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SANTRAUKA

Nepaisant medicinos pazangos, Sirdies ir kraujagysliy ligy nasta pasaulyje nemazéja — pacienty
amzius vis jaunéja, o esami gydymo metodai néra pakankamai efektyvis, nes liekamoji
kardiovaskuliniy reiskiniy rizika iSlieka didelé. Tai skatina ieSkoti pazangesniy diagnostikos ir
gydymo biudy, tarp kuriy reikSmingg vaidmen; atlieka biocheminiai Zymenys, tiesiogiai susij¢ su
aterosklerozés vystymosi procesu.

Tikslas: Apzvelgti ankstyvuosius aterosklerozés biocheminius Zymenys bei jy reikSme Sirdies ir
kraujagysliy ligy etiopatogenezéje.

UZdaviniai: 1) ISanalizuoti naujausius mokslinius straipsnius ir tyrimus nagrinéjancius specifinius
biocheminius Zymenis, susijusius su ankstyvos aterosklerozés nustatymu. 2) Ivertinti lipidy,
uzdegiminiy, trombozés, oksidacinio streso Zymeny ir mikroRNR vaidmenj kardiovaskuliniy ligy
etiopatogenezeje bei jy pritaikymo galimybes klinikingje praktikoje.

Metodai: Atlikta literattiros apzvalga, naudojantis PubMed, ScienceDirect, Google Scholar duomeny
bazémis. PaieSkoje naudoti Sie raktiniai ZodZiai bei jy deriniai: biochemical marker, biomarker,
lipoprotein, cytokine, c-reactive protein, cell adhesion molecule, fibrinogen, homocysteine, oxidative
stress marker, microRNA, atherosclerosis, cardiovascular disease, etiology, pathogenesis. | paieska
jtraukti 2019-2025 m. angly kalba publikuoti visateksciai straipsniai, atitike¢ nagrinéjamg tema.
Rezultatai ir iSvados: Ateroskleroze vertinant kaip léting uzdegimine liga, ypatingg reikSme jgauna
sisteminiai uzdegimo Zymenys, tokie kaip IL-6 ir MCP-1, kuriy priezastinis rySys su
kardiovaskulinémis ligomis patvirtintas Mendelio randomizacijos tyrimais. Tradicinis lipidy profilis
iSpléstas genetiSkai determinuotu Lp(a), apolipoproteinais ir jy santykiu, taip suteikiant i§samesnj
lipidy apykaitos jvertinima. Nustatyta, kad ApoB/Al, OxMTL, Lp-PLA2, MPO koreliuoja su
nestabiliomis aterosklerozinémis plokstelémis, todél turi potencialo tapti prognostiniais Zymenimis,
leidzianciais diferencijuoti didelés rizikos pacientus. M-CSF, fibrinogeno ir MPV koncentracija
kraujyje reikSmingai padidé¢ja tminio koronarinio sindromo atvejais, o homocisteinas yra svarbus
zymuo vertinant periferinés arterijy ligos, prieSirdziy virpé€jimo rizika ir arterijy stenozés laipsni.
ligy biomarkeriai, nes jy ekspresija kinta progresuojant koronarinei Sirdies ligai, Sirdies
nepakankamumui ir manifestuojant iminiam koronariniam sindromui. Atsizvelgiant j biocheminiy
zymeny svarbg Sirdies ir kraujagysliy ligy diagnostikoje bei gydymo optimizavime, biitini tolesni

tyrimai siekiant standartizuoti jy klinikinj taikyma.

Raktiniai ZodZiai: biocheminiai zymenys, kardiovaskulin¢ liga, ateroskleroz¢, etiopatogenezé



SUMMARY

Despite medical advances, the global burden of cardiovascular disease remains high, with patients
becoming younger and current treatments failing to fully mitigate residual risks. This has intensified
the search for more advanced diagnostic and therapeutic approaches, particularly biochemical
markers directly linked to atherosclerosis.

Aim: To review the early biochemical markers of atherosclerosis and their role in the
etiopathogenesis of cardiovascular disease.

Objectives: 1) To analyze recent scientific articles and studies dealing with specific biochemical
markers related to the early detection of atherosclerosis. 2) Evaluate the role of lipid, inflammatory,
thrombotic, oxidative stress markers and microRNAs in the etiopathogenesis of cardiovascular
disease and their potential application in clinical practice.

Methods: A literature review was performed using PubMed, ScienceDirect, Google Scholar
databases. The following keywords and their combinations were used in the search: biochemical
marker, biomarker, lipoprotein, cytokine, c-reactive protein, cell adhesion molecule, fibrinogen,
homocysteine, oxidative stress marker, microRNA, atherosclerosis, cardiovascular disease, etiology,
pathogenesis. The search included full-text articles published in English between 2019 and 2025 that
were relevant to the topic.

Results and Conclusions: Considering atherosclerosis as a chronic inflammatory disease, systemic
inflammatory markers such as IL-6 and MCP-1 gain particular importance, as their causal relationship
with cardiovascular diseases has been confirmed by Mendelian randomization studies. The traditional
lipid profile has been extended to include genetically determined Lp(a), apolipoproteins, and their
ratio, providing a more comprehensive evaluation of lipid metabolism. It has been found that
ApoB/Al, OxXMTL, Lp-PLA2, and MPO correlate with unstable atherosclerotic plaques, thus having
the potential to become prognostic markers that can help differentiate high-risk patients. The
concentration of M-CSF, fibrinogen, and MPV in the blood significantly increases in cases of acute
coronary syndrome, while homocysteine is an important marker for assessing the risk of peripheral
artery disease, atrial fibrillation, and the degree of arterial stenosis. Clinical studies consistently show
that miRNA are reliable circulating biomarkers for cardiovascular diseases, as their expression
changes with the progression of coronary heart disease, heart failure, and the manifestation of acute
coronary syndrome. Given the importance of biochemical markers in the diagnosis and treatment
optimization of cardiovascular diseases, further research is needed to standardize their clinical

application.

Keywords: biochemical markers, cardiovascular disease, atherosclerosis, etiopathogenesis



SANTRUMPOS

CAC — kalcio kiekio indeksas (angl. coronary artery calcium score)

CIMT — miego arterijos intimos-medijos storis (angl. carotid intima-media thickness)
CRB - C reaktyvusis baltymas

dj-CRB — didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas

DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis

eNOS — endotelio azoto oksido sintaze

EKD - Europos kardiology draugija

Hcy — homocisteinas

ICAM-1 — tarplasteliné adhezijos molekulé-1

LMTL - labai mazo tankio lipoproteinai (angl. Very-low-density lipoprotein)
MACE - didieji nepageidaujami kardiovaskuliniai reiSkiniai (angl. major adverse cardiac event)
MCP-1 — monocity chemotaksio baltymas

mCRB — monomerinis C reaktyvusis baltymas

MDA — malondialdehidas

MI — miokardo infarktas

miRNR/miR — mikro-RNR, trumpos nekoduojancios ribonukleino molekulés (angl. micro-RNA)
MMP — matrikso metaloproteinazé

MPO — mieloperoksidaze

MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis

NO - azoto oksidas

oxMTL - oksiduoti mazo tankio lipoproteinai

PAL — periferiné¢ arterijy liga

PONI1 — paraoksonazé-1

ROS - aktyviosios deguonies formos (angl. Reactive oxygen species)

SKL — §irdies ir kraujagysliy ligos

SN — sirdies nepakankamumas

TGF-p — tranformuojantis augimo faktorius

TNF-0 — naviky nekrozes faktorius

TTL - tarpinio tankio lipoproteinai (angl. Intermediate-density lipoprotein, IDL)
TLR — trigliceridais prisotinti lipoproteinai (angl. Triglyceride-rich lipoproteins, )
UKS — @iminis koronarinis sindromas

VAL — vainikiné arterijy liga

VCAM-1 — kraujagysliy lasteliy adhezijos molekulé-1



1. IVADAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) jau daugelj desimtmegiy islieka vienas reik§mingiausiy
2019 mety padidéjo beveik dvigubai — nuo 271 iki 523 milijony atvejy. Prognozuojama, kad iki 2050
mety §is skaidius iSaugs dar apie 90 % (1,2). Lietuvoje, kaip ir daugumoje Europos valstybiy, SKL
iSlieka lyderiaujanti mirties priezastimi. Higienos instituto duomenimis, 2023 m. net 52,1 % visy
Salies miréiy buvo susijusios su SKL (3). Nepaisant medicinos pazangos, kardiovaskuliniy ligy nasta
nemazg¢ja — vis daugiau pacienty suserga jaunesniame amziuje. Didéjantis rizikos veiksniy paplitimas,
ypa globalizacijos ir urbanizacijos kontekste, 1émé augantji SKL daznj, sukeldamas didZiule nasta
sveikatos apsaugos sistemai.

Aterosklerozé yra pagrindiné SKL patogenezés grandis, lemianti tokias ligas kaip miokardo
infarktas (MI), iSeminé kardiomiopatija, insultas, aortos aneurizma ar periferiniy arterijy liga (PAL).
Tarptautinése gairése mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-Ch) koncentracija iSlicka
pagrindiniu gydymo taikiniu ir rizikos vertinimo kriterijumi (4). Nors pastaraisiais deSimtmeciais
buvo pasiekta daug proverziy gydant SKL, lickamoji rizika susirgti vis dar i§licka labai didelé — sickia
net 70 % (5). Sis reiskinys daZnai siejamas su jvairiais veiksniais, jskaitant kitus aterogenezéje
dalyvaujancius lipoproteinus, uzdegimines ligas ir medziagy apykaitos sutrikimus. Tai skatina ieSkoti
pazangesniy diagnostikos ir gydymo metody. Todé¢l vis daugiau démesio skiriama papildomiems
biocheminiams zZymenims, kurie galéty pateikti vertingy jzvalgy apie individualig paciento rizikg ir
ligos progresavima, ypac ankstyvose aterosklerozés stadijose.

Si i§plésting literatiiros apzvalga akcentuoja naujas aterogenezés sampratas, kurios ne tik
plecia supratimg apie Siy ligy grupés etiologija, bet ir suteikia galimybes tobulinti diagnostikos bei
gydymo strategijas. Biocheminiai zymenys, apimantys lipidy apykaitos, uzdegimo, oksidacinio streso
bei trombozés procesus, tampa itin svarbis siekiant aiSkiau suprasti aterosklerozés patogeneze ir

geriau vertinti SKL rizika.

Darbo tikslas:
Atrinkti ir iSanalizuoti naujausias mokslines publikacijas, kuriose nagrinéjami ankstyvieji

aterosklerozés biocheminiai Zymenys bei jy reikSmé Sirdies ir kraujagysliy ligy etiopatogenezéje.

Darbo uzdaviniai:
1. ISanalizuoti naujausius mokslinius straipsnius ir tyrimus nagrinéjancius specifinius biocheminius

zymenis, susijusius su ankstyvos aterosklerozés nustatymu.



2. Jvertinti lipoproteiny, uzdegiminiy, trombozés, oksidacinio streso zymeny ir mikroRNR vaidmenj

kardiovaskuliniy ligy etiopatogenezeje bei jy pritaikymo galimybes klinikingje praktikoje.

2. LITERATUROS SALTINIU PAIESKOS STRATEGIJA

Literaturos paieskai pasirinktos PubMed, ScienceDirect, Google Scholar elektroninés
duomeny bazés. PaieSkoje naudoti Sie raktiniai zodziai bei jy deriniai, jskaitant MeSH terminus:
biochemical marker, biomarker, lipoprotein, cytokine, c-reactive protein, cell adhesion molecule,
fibrinogen, homocysteine, oxidative stress marker, microRNA, atherosclerosis, early atherosclerosis,
cardiovascular disease, etiology, pathogenesis. Vykdant straipsniy perziiira, buvo taikyti Sie
jtraukimo kriterijai:

1) Didzioji dalis Saltiniy buvo publikuoti per pastaruosius 5 metus (2019-2025 m.); o
senesniuose Saltiniuose pateikta informacija yra cituojama kaip pagrindiné literatura ir
naujuose straipsniuose.

2) publikacija angly kalba;

3) nemokamai arba per VU tinklg prieinamas pilnatekstis straipsnis;

5) turinys atitinka apZvalgos tiksla.

Paskutiné mokslinés literatiiros paieska atlikta 2025 m. kovo 31 d. nurodytose duomeny bazése.
3. LITERATUROS APZVALGA

3.1. Aterosklerozés klinikiné reikSmé

Aterosklerozé yra procesas, prasidedantis ankstyvame amziuje ir turintis reikSmingg jtaka
Sirdies bei kraujagysliy sistemos biiklei. Tyrimai rodo, kad aterosklerozés vystymasis prasideda jau
vaikystéje, pirmiausia pazeidziant klubines arterijas ir pilvo aorta. Rizikos veiksniai, tokie kaip
nutukimas, arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas, hiperlipidemija skatina Sio proceso progresavima
(6,7). PESA (angl. Progression of Early Subclinical Atherosclerosis) tyrimo rezultatai parod¢, kad
71 % vidutinio amziaus vyry ir 48 % motery turi subklinikinés aterosklerozés pozymiy (8).

Aterosklerozinés plokstelés pasizymi ilgamete lipidy, uzdegiminiy ir lygiyjy raumeny Iasteliy
kaupimo ir transformacijos procesu kraujagysliy intimoje. Ateroskleroziniam procesui progresuojant,
did¢janti ateroma maZzina kraujagyslés spindj ir riboja kraujo pratekéjima, lemiant audiniy hipoksija
(9,10). Laikui bégant, aterosklerozinés plokstelés gali tapti nestabilios ir plysti, sukeldamos trombozg.
Tai lemia kraujotakos obstrukcijg ir visiSka iSemija, sukeliancig negriztamus audiniy pazeidimus
kraujotakos sutrikimo vietoje bei gyvybei pavojingas bikles, tokias kaip miokardo infarktas (MI) ar

iSeminis insultas. Kita aterosklerozés iSraiSka — periferiniy arterijy liga (PAL), kuriai budingas



ilgalaikis sumazéjes kraujo tiekimas j galiines, sukeliantis protarpinj Slubavimag, skausma, iSemines
opas ir audiniy nekroze. Sios biiklés pabréZia sisteminj aterosklerozés poveikj Sirdies ir kraujagysliy
sistemai. Klinikiné ir subklinikiné ateroskleroz¢ skiriama pagal tai, ar iSreiSkiami iSeminés kilmés
simptomai. Per¢jimas nuo subklinikinés prie kliniSkai akivaizdzios ligos gali trukti deSimtmecius ir
pasireiksti staigia klinikine manifestacija. Tokie vaizdavimo metodai kaip kraujagysliy ultragarsinis
tyrimas ir kompiuteriné angiografija leidZia jvertinti miego arterijos intimos ir medijos storj (angl.
carotid intima-media thickness, CIMT) bei vainikiniy arterijy kalcio kiekio indeksg (angl. coronary
artery calcium score, CAC), padedant identifikuoti rizikos grupés asmenis ir laiku taikyti prevencines
priemones (10). Biocheminiai Zymenys, tokie kaip lipidy profilis, uzdegiminiai ir naujieji
molekuliniai Zymenys, dar labiau iSpleCia rizikos vertinimo galimybes ir prisideda prie

veiksmingesniy prevencijos strategijy taikymo.

3.2. Aterosklerozés patogenezés samprata

Ateroskleroze yra charakterizuojama kaip intimos fibroziniy plokSteliy, turin€iy centrinj
lipidais pripildyta branduolj, susidarymas stambiyjy arterijy sieneléje (10,11). Siuolaikiné koncepcija
ateroskleroze apibrézia kaip 1étinj, sudétingg sisteminj uzdegiminj procesa, kuris inicijuojamas dviejy
pagrindiniy veiksniy — kraujagysliy endotelio disfunkcijos ir lipidy kaupimosi (7,9). Siame procese
dalyvauja ir sgveikauja platus spektras biologisSkai aktyviy medziagy — fermentai, lipidai, endotelio

lastelés, citokinai, cirkuliuojan¢ios mononuklearinés lastelés (11).
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1 paveikslélis. Aterogenezés procesas ir jame dalyvaujancios biologiskai aktyvios molekulés (12)



1 paveikslélyje pavaizduotg aterosklerozinio proceso patogenezinj mechanizmg galima
i8skirti i Siuos etapus:
1) Endotelio pazeidimas ir disfunkcija

Fiziologinémis sglygomis endotelio lastelés gamina azoto oksida (NO), prostaciklinus (PG),
endotelinus bei kitas aktyvias medZiagas, kurios atlieka svarby vaidmenj reguliuojant kraujagysliy
tonusg, slopinant trombocity ir leukocity adhezija, palaikant metaboling homeostaze bei uZztikrinant
endotelio barjero vientisumg (13—15). Arteriné hipertenzija, dislipidemija, cukrinis diabetas,
nutukimas, rukymas, hiperhomocisteinemija, hemodinaminiai pokyciai ir infekcijos sukelia
oksidacinj stresg ir uzdegima, pazeidziant endotelj (7,14). Tai lemia NO, PG produkcijos sumazéjima,
NLRP3 inflamosomos ir branduolio faktoriaus kappa B (NF-«B) signalinio kelio suaktyvinima,
skatinantj didesne adhezijos molekuliy geny ekspresija bei reaktyviyjy deguonies formy (ROS) ir
uzdegiminiy citokiny iSskyrimg (12,16,17).
2) Lipidy infiltracija

Pazeistas endotelis tampa pralaidesnis, todél MTL gali prasiskverbti ] arterijos sienelés
subendotelinj sluoksnj (7,14). Cia MTL oksiduojamas laisvyjy radikaly (superoksido, hidroksilo
radikaly), esanciy tarplasteliniame matrikse (15).
3) Monocity adhezija ir uZzdegimas kraujagysliu sieneléje

D¢l adhezijos ir chemotaksiniy molekuliy ekspresijos vyksta trombocity ir monocity
agregacija bei prisijungimas prie pazeisto endotelio, jy migracija j subendotelinj sluoksnj ir monocity
diferenciacijg ] makrofagus. Makrofagai absorbuoja oksiduotus MTL ir virsta putliosiomis lgstelémis,
kurios kaupiasi ir formuoja riebalinius ruozelius - ankstyviausius aterosklerozés pazeidimus.
Aktyvuoti makrofagai, iSskiria citokinus ir chemokinus (IL1B, IL-8, MCP-1, TNF-a), audiniy
faktoriy atpalaidavima, kurie dar labiau sustiprina uzdegiminj procesa. Putliosios lgstelés patiria
apoptoze ir prisideda prie besivystancios plokstelés nekrozinio branduolio formavimo (15,16).
4) Lygiuyjuy raumeny lasteliy proliferacija ir fibrozinio dangalo susidarymas

Makrofagai, T limfocitai ir endoteliocitai sekretuoja tranformuojant; augimo faktoriy (TGF-
B), naviky nekrozés faktoriy (TNF-a), interleuking-1 (IL-1) ir fibroblasty augimo faktoriy (FGF). Dél
to lygiyjy raumeny lastelés migruoja i$ kraujagysliy vidurinio sluoksnio j intima, proliferuodamos ir
sintetindamos naujus ekstralgstelinius matrikso komponentus, proteoglikanus, taip formuodamos
fibrozing kapsule aplink lipidy branduolj (13,16).
5) Kalcifikacija ir neovaskuliarizacija

Aterosklerozei progresuojant, kraujagyslés spindis mazéja, o dél nepakankamo deguonies
tieckimo aktyvuojamas kompensacinis mechanizmas — iSskiriamas hipoksijos sukeltas faktorius-1la
(HIF-1a), kraujagysliy endotelio augimo faktorius (VEGF) ir kiti angiogenez¢ reguliuojantys

moduliatoriai. Sie veiksniai skatina naujy kraujagysliy formavimasi i§ adventicijos vasa vasorum



srities, kurios auga j aterosklerozinés plokstelés pamatg. Pazengusiose aterosklerozés stadijose vyksta
kraujagysliy kalcifikacija, didinanti aterosklerozinés plokstelés plySimo rizika (13,16).
6) Plokstelés plySimas ir trombozé

Létiné uzdegiminé reakcija tesiasi tol, kol uzdegiminés Iastelés infiltruoja plokstele,
sukeldamos plokstelés nestabilumg ir plySimg (16). Citokinai (IL-1B, TNF-a) skatina makrofagus
i§skirti jvairias matrikso metaloproteinazes (MMP), kurios skaido intersticinj kolageng ir lemia
fibrozinés kapsulés plonéjima (18). PlySimo metu iSlaisvinti plokstelés komponentai sgveikauja su
trombogeniniais kraujo faktoriais, aktyvuodami trombocitus ir kreSéjimo kaskada, kas gali sukelti

tromboze (16).

3.3. Biocheminiuy Zymeny grupés ir ju reik§mé SKL

Biocheminiai Zymenys yra aktyvios molekulés, kurios atspindi biologinius ir patologinius
procesus gyvuose organizmuose. Tyrimy duomenimis, nustatyti jvairis biomarkeriai, susij¢ su
skirtingais aterosklerozés patofiziologiniais mechanizmais, atspindintys pagrindinius patologinius
procesus — endotelio disfunkcija, lipidy apykaitos sutrikimus, uzdegimine reakcijg ir oksidacinj
stresg. 1 lenteléje yra pagrindiniai lipidy, uzdegimo, oksidacinio streso ir trombozés zymenys bei keli
nauji biocheminiai rodikliai, susije su ateroskleroze bei SKL rizika, kurie bus nagrinéjami $ioje

literattiros apzvalgoje.

1 lentelé. Ankstyvosios aterosklerozés biocheminiai Zymenys

Zymeny kategorija Zymenys

MTL-Ch, OxMTL, sdMTL, DTL-Ch, ne-DTL-Ch, Lp(a),

Lipidy apykaitos Zymenys
trigliceridai, ApoB, ApoAl, ApoE, ApoC, ApoM

CRB, djCRB, Lp-PLA2, IL-6, TNF-a, IL-1B, M-CSF, G-CSF,

UZdegimo Zymenys ) )
MCP-1, V-CAM, I-CAM, E-selektinas, P-selektinas

Hematologiniai Zymenys RDW, MVP, baltojo kraujo Iasteliy skaicius ir jy santykiai
Oksidacinio streso Zymenys MDA, PON1, MPO
Trombozés Zymenys Hcy, fibrinogenas
Epigenetiniai Zymenys MikroRNR
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3.3.1. Lipidy apykaitos Zymenys

Lipidai atlieka svarby vaidmenj aterosklerozés patogenezéje. Dél savo hidrofobiniy savybiy,
kraujo plazmoje cirkuliuojantys lipidai yra transportuojami lipoproteiny pavidalu, susijungus su
specifiniais apolipoproteinais. Pagal dydj, tankj bei lipidy ir apolipoproteiny santykij, lipoproteinai
skirstomi j klases (19).

3.3.1.1. Mazo tankio lipoproteiny cholesterolis (MTL-Ch)

Mazo tankio lipoproteinai (MTL) yra pagrindiniai cholesterolio pernes¢jai j arterijy sieneles,
o juose esantis cholesterolio kiekis sudaro didzigja dalj bendro plazmos cholesterolio. Padidéjusi
MTL-Ch koncentracija plazmoje skatina $iy lipoproteiny prasiskverbimg per pazeista endotelj i
arterijy intimg transcitozés budu. Jy kaupimasis stambiyjy ir vidutinio dydzio arterijy
subendoteliniame sluoksnyje yra esminis aterosklerozés pradzios ir progresavimo veiksnys (15).

Tarptautinése gairése MTL-Ch koncentracija yra svarbiausias gydymo taikinys ir vienas i$
esminiy rodikliy vertinant pacienty kardiovaskuling rizika (4,20). Nustatyta, kad kiekvieno 1 mmol/L
MTL-Ch sumaZzéjimas sumazina didZiyjy nepageidaujamy kardiovaskuliniy reiSkiniy (angl. major
adverse cardiac event, MACE) rizikg 20-25% (21,22). Didelés apimties retrospektyviné studija taip
pat patvirtino Siuos radinius ir iSnagrinéjusi 102245 pacienty, sergan¢iy VAL, duomenis, nustate, kad
7,9 % pacienty, kuriy MTL-Ch koncentracija kraujyje virSija 2,6 mmol/L, patiria MACE 12 ménesiy
laikotarpyje, o sergant 2 tipo cukriniu diabetu, $is daZnis iSauga iki 11,8 % (23). Taciau Mortensen ir
kt., iStyre daugiau nei 23 000 pacienty per 16 mety laikotarpj, nustate, kad MTL-Ch ir
kardiovaskuliniy jvykiy rizikos sgsaja randama tik pacientams, kuriems objektyviai diagnozuota
aterosklerozé (CAC>0). Sie rezultatai rodo, kad MTL-Ch labiau tinkamas tolimosioms i3eitims
vertinti (24).

Keliy multicentriniy studijy rezultatai parodé¢, kad aterosklerozés progresavimui svarbus
padidéjusio MTL-Ch ekspozicijos laikas. Jrodyta, kad SKL rizika priklauso nuo bendros
kumuliacinés MTL-Ch koncentracijos, tai yra padidéjusio MTL-Ch koncentracijos poveikio trukmés.
Lyginant skirtingo amziaus grupes, turincios tokj patj aterosklerozés kumuliacinj lygmenj, didesné
rizika susirgti SKL ateityje tenka jaunesnio amziaus grupés pacientams. Todél svarbu islaikyti
optimaly MTL-Ch kiekj visose pacienty amziaus grupése (25,26). Buvo nustatyta, kad ir lipidy
koncentracijy svyravimai turi jtakos kardiovaskulinei rizikai — didelis MTL-Ch ir DTL-Ch
koncentracijy variabilisSkumas siejamas su padidéjusia MI ir bendro mirtingumo rizika (27).

Mazi tankis MTL (sdMTL). MTL molekulés d¢l skirtingo dydzio ir tankio yra iSskiriamos
1 du tipus: didelius, pliduriuojan¢ius mazo tankio lipoproteinus (angl. large-buyont, IbLDL) ir mazus,

tankius mazo tankio lipoproteinus (angl. small-dense, sdLDL). Didesn]j aterogeniSkumo potencialg
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turi sdMTL molekulés, kurios dél savo mazo dydzio, maZesnio afiniteto MTL receptoriams, ilgiau
cirkulivoja kraujo plazmoje, ko pasekoje yra efektyviau oksiduojamos ir greiCiau penetruoja per
pazeistg kraujagysliy endotelj. Dél §iy savo savybiy sdMTL laikomas aterogeniSkiausiu lipoproteiny
zymenimi (28,29).

Nustatyta, kad sdMTL-Ch reikSmingai koreliuoja su dj-CRB, bendru leukocity skai¢iumi, jy
frakcijy pokyciais bei fibrinogeno koncentracija. Be to, sdMTL-Ch yra glaudZiai susijgs su
hemoglobino ir hemokrito poky¢iais — veiksniais, turinéiais jtakos kraujo viskoziskumui. Sie
duomenys leidZia manyti, kad sdMTL-Ch yra stipriai susij¢s su uzdegimo ir trombozés procesais
vykstanciais aterogenezés metu bei padidéjusia tromboemboline rizika (30).

sdMTL-Ch yra pranaSesnis Zymuo nei MTL-Ch vertinant miego arterijy intimos storio
progresavimg (29,31). Yue Qi ir kt. nustaté, kad siMTL-Ch padidéjimas virs ribinés vertés susijes su
dvigubai didesne miego arterijy aterosklerozés progresavimo rizika. Si padidéjusi rizika reik§minga
net asmenims, kuriy MTL-Ch arba ne-DTL-Ch lygis yra zZemas ir patenka j vidutinés arba mazos
SKL rizikos pacienty grupe (31). Pastaraisiais metais publikuotos prospektyvinés studijos jrodé, kad
sdMTL-Ch yra nepriklausomas ir reik§mingas biocheminis Zymuo vertinant Sirdies ir kraujagysliy
jvykiy rizika tiek sveikiems asmenims, tiek pacientams po MI. Sis Zymuo jautrus net ir taikant statiny
terapija ir esant palyginti gerai kontroliuojamiems MTL-Ch ir trigliceridy koncentracijai kraujyje
(32-34). Nustatyta, kad sdMTL koncentracija virSijanti 32,6 mg/dL (0,72 mmol/L) yra susijusi su
didesniu MACE dazniu (32).

Duran ir kt. prospektyvinio tyrimo iSvadose teigiama, kad sdMTL netinkamas PAL rizikos
vertinimui. Nors abiejy ligy etiologija siejama su ateroskleroze, iSskiriami skirtingi ateroskleroziniy
ploksteliy fenotipai: MI atveju biidingas nestabiliy plokSteliy susidarymas, susijes su plony
skaiduliniy dangy ir dideliy lipidiniy Serdziy buvimu, o PAL biidingos stabilesnés, fibrokalcifikuotos
plokstelés. Kadangi sdMTL molekulés oksiduojamos greiciau nei MTL, susidaro didesnis oksiduoty
MTL daleliy kiekis, kuris yra tiesiogiai siejamas su plokSteliy nestabilumu tiek vainikinése, tiek
miego arterijose (35).

Oksiduoti MTL (OxMTL). Ivykus MTL infiltracijai j arterijos sienelg, Sie lipoproteinai yra
modifikuojami ir jgauna oksiduota forma. Sie struktiiriniai poky¢iai lemia MTL aterogeniniy savybiy
igyjima. Procesas vyksta dél kraujagysliy sieneléje esanciy laisvyjy radikaly ir fermenty tokiy kaip
NADPH oksidazé (NOX), mieloperoksidazé (MPO), lipooksigenazé (LOX), ksantino oksidazé (XO).
Oksiduoti mazo tankio lipoproteinai (OxMTL) lemia MCP-1, M-CSF, ICAM-1, VCAM-1 aktyvuma
kraujagysliy endoteliocituose, tampa monocity chemoatraktantai, skatina jy adhezija bei
imobilizacija pazeidimo vietoje, augimo faktoriy ir citokiny sekrecija. Oksiduotus MTL atpaZzjsta
»siuks$liniai® receptoriai (angl. scavenger receptors), iskaitant Siai molekulei specifinis i lekting

panasSus oxMTL receptorius 1 (LOX-1). D¢l to OXMTL yra fagocituojami makrofagy, o tai lemia
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putotyjy lasteliy formavimasi. Sios lastelés arterijos intimoje sudaro gelsvos spalvos lipidinj ruozelj,
kuris véliau tampa aterosklerozine plokstele (11,36).

Tac¢iau OxMTL vaidmuo svarbus ne tik aterosklerozinio proceso pradZioje, bet ir
tolimesniuose jo etapuose. Zinoma, kad OxMTL didina MMP geny ekspresija makrofaguose,
fermenty, kurie skaido kolageng kraujagysliy sienel¢je, taip veikiant aterosklerozeés plokstelés
fibrozing kepuréle ir didinant plokstelés nestabilumg. Todél OXMTL Zymuo gali biiti informatyvus
nustatant ateroskleroziniy ploksteliy bukle. Wozniak ir kt. prospektyviné studija parodé, kad OxMTL
ir MMP-9 koncentracija kraujyje Zenkliai padidéja esant nestabilioms aterosklerozinéms ploksteléms.
Ploksteliy nestabilumui identifikuoti OXMTL Zymens jautrumas siekia 91,18 %, o specifiSkumas —
78,79 %, taikant 31,14 ng/mL (>125 nmol/L) slenksting verte. Todél §is Zymuo galéty biiti
naudojamas klinikingje praktikoje atrenkant pacientus, kuriems indikuotina paZeistos arterijos
endarterektomija (37). Hong ir kt. sisteminés apzvalgos ir metaanalizés rezultatai parodé, kad
OxMTL koncentracija reikSmingai padidéjusi pacientams, sergantiems létinémis uzdegiminémis

ligomis, patvirtinant $iy ligy rysj su kardiovaskuline rizika (38).

3.3.1.2. Ne didelio tankio lipoproteiny cholesterolis (ne-DTL-Ch)

Ne didelio tankio cholesterolis (ne-DTL-Ch) yra iSvestinis dydis, kuris apskai¢iuojamas DTL-
Ch koncentracija atémus 1§ bendrojo cholesterio kiekio. Gauta reik§mé apima ne tik MTL, bet ir kitus
apoB turincius ir aterosklerozés vystymuisi svarbius lipidy zymenys, tokius kaip labai mazo tankio
lipoproteinus (LMTL), tarpinio tankio lipoproteinus (TTL), lipoproteing (a) (Lp(a)) bei
chilomikronus (19). Tiriant priezastis, kodél kardiovaskuliné rizika islieka padidéjusi nepaisant
gydymo ir MTL-Ch sumaz¢jimo, vis daugiau démesio skiriama Siems trigliceridais prisotintiems
lipoproteinams (angl. Triglyceride-rich lipoproteins, TRL) ir juose esanciu likutiniu cholesteroliu
(35). Keli pastaryjy mety prospektyviniai tyrimai jrodé¢, kad ne-DTL-Ch yra tinkamesnis liekamosios
MI bei kity kardiovaskuliniy ligy ir mirtingumo nuo jy rizikos jvertinimui pacientams sergantiems
iSemine Sirdies liga ir turintiems gerai kontroliuojamg MTL-Ch (39,40). Metaanalizés duomenimis,
kurioje buvo analizuojami 29 klinikiniai tyrimai, ne-DTL-Ch slenkstin¢ verté maziau nei 130 mg/dL
(3,36 mmol/L) yra susijusi su mazesniu kardiovaskuliniu mirtingumu (41).

Ne-DTL-Ch zymuo, prieSingai nei pagal Friedewald formule apskaiciuojamas MTL-Ch,
iSlieka tikslus, esant kraujo trigliceridy koncentracijai didesnei nei 4,5 mmol/L. Todé¢l Sis rodiklis
laikomas proritetiniu kardiovaskulinés rizikos vertinimo Zymeniu pacientams sergantiems cukriniu
diabetu ar turintiems metabolinj sindromg. [vertinus $io biocheminio Zymens potenciala, ne-DTL-Ch,

kaip naujas kintamas rizikos veiksnys, jtrauktas j 2021 metais Europos kardiology draugijos (EKD)
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Sirdies kraujagysliy ligy prevencijos gairése atnaujintg Sirdies kraujagysliy ligy rizikos vertinimo

sistemg SCORE?2 (angl. Systemic Coronary Risk Evaluation 2, SCORE?2) (4).

3.3.1.3. Didelio tankio lipoproteinu cholesterolis (DTL-Ch)

Didelio tankio lipoproteinai (DTL) atsakingi uz atvirkstinj cholesterolio transporta, tai yra
cholesterolio pernasa i§ periferiniy audiniy j kepenis. Véliau Sis cholesterolis yra sekretuojamas
tulzies pavidalu. DTL turi tiesioginj ateroprotekcinj poveikj, kadangi Salina cholesterolio pertekliy i$
putoty lasteliy, esanéiy arterijy sienelése. Sis procesas vyksta per pagrindinj DTL struktirinj
apolipoproteing Apo-Al, jam prisijungiant cholesterolio daleles (15,42). DTL molekulés taip pat
pasizymi antiuzdegiminémis, antioksidacinémis ir antitrombozinémis savybémis, mazindamas
adhezijos molekuliy aktyvuma bei skatindamas endotelio lgsteles gaminti prostaciklinus ir NO (43).

Nors atvirkstinis rySys tarp DTL-Ch ir SKL rizikos yra gerai Zinomas, DTL-Ch
antiprotekcinis poveikis néra universalus — DTL praranda teigiama efekta esant labai didelém
koncentracijoms, o DTL-Ch koncentracijai pasiekus >80 mg/dl (=2,07 mmol/L) vyrams, >100 mg/dl
(>2,59 mmol/L) moterims tampa padidéjusios kardiovaskulinés rizikos veiksniu (44,45). Atlikti
klinikiniai tyrimai parod¢, kad DTL-Ch koncentracijg kraujyje didinantys preparatai kaip fibratai,
niacinas, cholesterolio esteriy pernagos baltymo (CETP) inhibitoriai nesumazina SKL rizikos
pacientams, gydomiems statinais (46).

Naujausi eksperimentiniai ir genetiniai tyrimai kelia abejoniy dél priezastinio rysio tarp DTL-
Ch ir sumazg¢jusios kardiovaskuliniy ligy rizikos (47,48). Tod¢l pastaruoju metu vis daugiau démesio
skiriama DTL-Ch funkcijos tyrimams, ypac cholesterolio iSneSimo gebai. Iki Siol atlikti tyrimai
patvirtina, kad didesné¢ cholesterolio iSneSimo geba yra nepriklausomai susijusi su mazesne
nepageidaujamy kardiovaskuliniy jvykiy rizika, todél ateityje ji gali tapti potencialiu biomarkeriu

kardiovaskulinés rizikos vertinimui (49).

3.3.1.4. Trigliceridai

Trigliceridai bei trigliceridais prisotinti lipoproteinai (TRL) laikomi aktyviais aterogenezeés
proceso mediatoriais (9,50). Hipertrigliceridemija pripaZjstama kaip liekamasis SKL rizikos veiksnys
statinais gydomiems pacientams. Penkeriy mety trukmés stebéjimo kohortin¢je studijoje, kurioje
dalyvavo 27953 statinais gydomi pacientai, kuriy MTL-Ch koncentracija buvo normos ribose,
nustatyta, kad hipertrigliceridemija (2,2-5,6 mmol/l) nepriklausomai didina MI ir VAL salygotos
revaskuliarizacijos rizika (51). Siuo metu aktyviai tiriamas plozasiranas ir zodasiranas —
interferuojanc¢iy RNR (angl. small interfering RNA, siRNR) pagrindu sukurti vaistai. Plozasiranas
taikosi ] APOC3 geno informacing RNR (angl. messenger RNA, mRNR), mazina apoC-III baltymo
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sintez¢ kepenyse ir reikSmingai sumazina trigliceridy kiekj kraujyje. Zodasiranas slopina |
angiopoeting panasaus baltymo 3 (angl. Angiopoietin-like protein 3, ANGPTL3) geny raiska, sinteze
bei sekrecija kepenyse. Siy vaisty veiksmingumas ir saugumas §iuo metu vertinami keliuose

klinikiniuose tyrimuose, iskaitant SHASTA-3, SHASTA-4 bei ARCHES-2 (52-54).

3.3.1.5. Lipoproteinas (a)

Lipoproteinas (a) (Lp(a)) yra sferinés formos plazmos lipoproteinas, kurio sudétis panasi ]
MTL. Prie jo sudétinio apolipoproteino B-100 (ApoB-100) kovalentiskai per disulfidinius rysius yra
prisijunges papildomas glikoproteinas — apolipoproteinas (a) (55). Lp(a) yra paveldimas, genetiSkai
nulemtas biomarkeris, kurio koncentracija kraujyje 90 % lemia vieno nukleotido variantai LPA gene.
Manoma, kad Lp(a) lygis kraujyje iSlieka gana stabilus visg Zmogaus gyvenimg, o kas penktas
zmogus turi padidéjusi Lp (a) kieki (Lp (a) >120 nmol/L) (55,56). 2019 m. EKD dislipidemijy
gydymo gairése bei 2022 m. Europos aterosklerozés draugijos (EAD) konsensuse rekomenduojama
kiekvienam asmeniui bent vieng kartg per gyvenimg iSmatuoti Lp(a), siekiant individualiai jvertinti
kardiovaskuling rizikg (57,58).

Dél apolipoproteino (a) savo sandaroje, Lp (a) yra laikomas aterogeniSkesniu uz MTL (59).
Lp(a) pasizymi didesniu afinitetu uzlgsteliniams kraujagysliy intimos komponentams, todél kaupiasi
proteoglikany gausiuose intimos regionuose. Sis kaupimasis papildo kitus aterosklerozinius
mechanizmus: endotelio barjero pazeidima, putoty lasteliy formavimasi bei uzdegima skatinanciy
citokiny i$skyrima. Lp(a) taip pat stimuliuoja kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy migracija ir
proliferacija, o dél apolipoproteino (a) panasumo | plazminogeng, slopinama fibrinolizé ir taip
skatinama tromboz¢ (55,56). Manoma, kad lipoproteiny daleliy uzdegiminis poveikis daugiausia kyla
dél prie jy prisijungusiy oksiduoty fosfolipidy (60).

Nepriklausomai nuo kity lipoproteiny zymeny, Lp(a) yra susijes su aterosklerozinémis Sirdies
ir kraujagysliy ligomis (61,62). Tyrimais jrodyta asociacija tarp Lp(a) ir aortos voztuvo stenozes,
vainikiniy ir periferiniy arterijy ligy, iSeminio insulto ir SN (56,63,64). Pastebima atvirkstiné
koreliacija su hemoraginio insulto rizika, kuri gali biiti siejama su Lp(a) trombotinémis savybémis
(65). Taip pat Lp(a) koreliuoja su krutininés aortos, Sirdies voztuvy ir Koronariniy arterijy
kalcifikacija, kas yra naudinga vertinant subkliniking ateroskleroze be vainikiniy arterijy
kompiuterinés tomografijos (KT-A) poreikio (66,67). Nors rezultatai prieStaringi ir varijuoja
skirtingose pacienty grupése. Tiriant Lp(a) koncentracija mazinanciy metody vertg, nustatyta, kad
sumazinus lipoproteino (a) kiekj 100 mg/dl, koronarinés Sirdies ligos rizika gali sumazeti 22-25 %,

tai yra panasiai kaip sumazinus MTL-Ch 38,67 mg/dl (1 mmol/l) gydant statinais (61). MESA (angl.
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Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) tyrimo rezultatai parodé, kad Lp(a) neturi stiprios koreliacijos
su koronariniy arterijy kalcifikacija lyginant su kitais lipidy Zymenimis (68).

Genetiniai asociacijy tyrimai ir ilgalaikiai prospektyviis tyrimai parodé, kad Lp(a) gali biiti
vienas svarbiausiy genetiniy veiksniy, turin¢iy jtakos Zmogaus gyvenimo trukmei ir bendrai sveikatai,
dél jo stipraus rySio su Sirdies ir kraujagysliy bei Sirdies voztuvy ligomis (69). Jungtinése Amerikos
valstijose atliktas retrospektyvinis tyrimas, kurio tiriamyjy grup¢ sudaré 8732 pacientai, sergantys
SKL, parodé, kad pacientai, turintys didesng Lp(a) koncentracija, yra dazniau hospitalizuojami,
dazniau atliekamos revaskuliarizacijos procediiros ir hospitalizacijos trukmé yra ilgesné, lyginant su

pacientais, kuriy Lp(a) koncentracija nevirsija ribinés vertés (70).

3.3.1.6. Apolipoproteinai

Apolipoproteinas B (ApoB). ApoB yra pagrindinis baltymas MTL, LMTL ir Lp(a) dalelése.
Sis zymuo yra kiekybinis §iy aterogeniniy lipoproteiny, cirkuliuojanéiy kraujotakoje, rodiklis (19).
Didelés apimties perspektyvines studijos kartu su Mendelio atsitiktiniy im¢iy analize patvirtino
hipoteze, kad VAL etiologija labiau susijusi su ApoB turinciy daleliy skai¢iumi nei su jose esanciu
cholesterolio ar trigliceridy kiekiu, pabréziant ApoB potencialg kaip jautresnio kardiovaskulinés
rizikos zymens nei MTL-Ch (71,72). Taip pat ApoB yra laikomas priezastiniu lipoproteinu siejamu
su PAL rizika (73). Jungtinés Karalystés Biobanko Mendelio randomizacijos studijos rezultatai
teigia, kad padidéjusi ApoB koncentracija siejama ne tik su SKL rizika, trumpesne gyvenimo trukme,
bet ir 2 tipo cukrinio diabeto rizika, prieSingai nei MTL-Ch (74).

ESC gairése ApoB minimas kaip alternatyvus zymuo, vertinant kardiovaskuling rizika
pacientams sergantiems hipertrigliceridemija, cukriniu diabetu, metaboliniu sindromu ar turintiems
nutukimg (4). ApoB yra laikomas tikslesniu likutinés MI rizikos ir bendro mirtingumo prognozavimo
rodikliu nei MTL-Ch Zymuo. Johannesen ir kt. atliko pirmaja pacienty, gydyty statinais, nesutapimy
analize ir jvertino mirties rizikg pagal nesutampancius ApoB, ne-HDL-Ch ir MTL-Ch rodiklius.
Nustatyta, kad padidé¢jes ApoB arba ne-HDL-Ch, bet mazas MTL-Ch kiekis buvo susijes su
padidéjusia kardiovaskuliniy jvykiy ir mirtingumo rizika, taciau didelis MTL-Ch ir maza ApoB arba
ne-HDL-Ch koncetracija Sio rySio neturé¢jo. Tad ApoB tinkamas Zymuo vertinant kardiovaskuling
rizikg pacientams, kuriems nestebimas MTL-Ch padidéjimas (40).

Visgi nepaisant ApoB Zymens jautrumo, abejojama ApoB pridétine verte klinikinéje
praktikoje. Jungtinés Karalystés Biobanko atliktame kohortiniame tyrime, | kurj buvo jtraukti
346 686 pacientai, nustatyta, kad ApoB koreliacija su MTL-Ch ir ne-DTL-Ch yra 96%. Buvo
padaryta iSvada, kad papildomas ApoB istyrimas kartu su MTL-Ch ar ne-DTL-Ch nepagerina

kardiovaskulinés rizikos jvertinimo modelio tikslumo (75). Kitame multicentriniame tyrime, kuriame
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buvo tirti lipoproteiny Zymenys asocijuojant su koronariniy arterijy kalcifikacija, subklinikinés
aterosklerozés forma, ApoB pranaSumo prie§ standartinius lipidy Zymenis taip pat nebuvo pastebéta
(76). Khan ir kolegy atlikta 29 klinikiniy tyrimy sisteminé apZvalga ir metaanalizé pateiké jrodymuy,
kad terapinis ApoB mazinimas turi klinikinés naudos, taciau reikalingi papildomi tyrimai patvirtinti,

ar §is poveikis vir§ija MTL-Ch mazinimo naudg (77).

Apolipoproteinas Al (ApoAl). ApoAl yra esminis DTL molekulés struktiirinis bei
funkcinis baltymas, kuris dalyvauja atvirkStiniame cholesterolio perneSime, taip mazinant
aterosklerozés rizika. Sis apolipoproteinas taip pat pasizymi priesuzdegiminémis savybémis
supresuodamas monocity, T limfocity, kraujagysliy ir endotelio adhezijos molekuliy ir adipocity
aktyvuma (78). Apo-Al kiekis yra atvirkS¢iai proporcingai susijes su uzdegimo zymenimis, jskaitant
dj-CRB, TNF-a ir IL-6 (79). Pastebéta, kad maza ApoAl koncentracija susijusi su silpna
cholesterolio pasalinimo geba ir koreliuoja su nekalcifikuotomis aterosklerotinémis plokstelémis —
ankstyvuoju aterosklerozés pozymiu, stebimu KT-A (80). ApoA-I koncentracija, Zemesné nei 120,55
mg/dL (1 mmol/L), stebima ir MI pacienty grupéje, todél §is zymuo galéty biiti potencialus Ml rizikos
veiksnys (81). Visgi Mendelio atsitiktiniy im¢iy tyrimas reikSmingo priezastinio rySio tarp ApoA-I
koncentracijos ir VAL nenustaté (48). Tai leidzia manyti, jog kiti veiksniai, tokie kaip ApoB ar

cholesterolio i§nesimo geba gali atlikti svarbesnj vaidmenj SKL rizikos vertinime.

Apolipoproteino B ir apolipoproteino A1l santykis (ApoB/ApoAl). ApoB/ApoAl
santykis, atspindintis pusiausvyrg tarp aterogeniniy ir antiaterogeniniy lipoproteiny, yra reikSmingas
kardiometaboliniy ligy i§sivystymo rizikos Zymuo (82). Deng ir kolegos, analizuodami ApoB/ApoAl
santyk] pacientams, kuriems atliekama koronarografija, nustaté, kad Uminj koronarinj sindromg
(UKS) patirian¢iy pacienty grupéje $is santykis yra reik§mingai didesnis nei pacientams, sergantiems
stabilia kritinés angina. Sis tyrimas pateikia svarbiy jrodymy, kad ApoB/Al yra susijes su
nestabiliomis aterosklerozinémis plokstelémis, jskaitant plokStelés kalcifikacija, erozijg ir plySima, ir
taip patvirtina jo reikSme kaip biomarkerio vertinant ateroskleroziniy ploksteliy pazeidziamuma (83).
Svedy AMORIS kohortingje studijoje, kurioje dalyvavo 1371000 tiriamyjy, duomeny analizé parode,
kad didelis ApoB/ApoAl santykis buvo stipriau susij¢s su MACE rizika nei vertinant ApoA ir ApoB
atskirai (84). Deng ir kolegy atliktoje perspektyvinéje studijoje buvo tirti 36 skirtingi lipidy Zymenys
ir stipriausig asociacijg su koronarinés Sirdies ligos rizika sveiky asmeny grupé¢je turé¢jo ApoB/ApoAl
santykis bei bendras ApoB kiekis (Sansy santykis (OR) >1,49 bendroje grupéje, >1,60

normolipidemijos grupgje) (85).
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Apoliproteinas C (ApoC). Sie apolipoproteinai gali laisvai judéti tarp skirtingy lipoproteiny
daleliy, todél jy galima rasti susijusiy su chilomikronais, LMTL ir DTL, kur jie tiesiogiai dalyvauja
lipidy apykaitoje. Apolipoproteinas C-II veikia kaip kofaktorius lipoproteiny lipazei (LPL) —
fermentui, atsakingam uz trigliceridy hidrolize¢ TTL, taip skatindamas jy eliminacijg i§ organizmo
(86). PrieSingai, ApoC-III slopina LPL aktyvuma ir inhibuoja apoB turinéiy lipoproteiny pasalinima
i§ kraujotakos, neleisdamas jiems prisijungti prie ApoB ir ApoE receptoriy kepenyse. D¢l Siy
mechanizmy didéja trigliceridy koncentracija plazmoje, o tai prisideda prie proaterogeninés buklés
vystymosi. Be to, padidejes ApoC-III kiekis siejamas su padidéjusia trombozés rizika, nes jis
koreliuoja su aktyvuotu VII faktoriaus ir antitrombino kompleksu (87). Genetiniai tyrimai pabrézia
priezastinj rysj tarp ApoC-III kiekio ir Sirdies bei kraujagysliy ligy rizikos — istirta, kad APOC3 geno
funkcijos praradimo mutacijos yra susijusios su mazesniu trigliceridy kiekiu kraujyje, mazesne VAL

bei aortos voztuvo kalcifikacijos rizika (50,88).

Apolipoproteinas E (ApoE). ApoE yra randamas chilomikronuose, LMTL, TTL ir tam
tikroje DTL dalyje. ApoE atlieka ligando funkcijg ir sgveikauja su jvairiais receptoriais, tokiais kaip
MTL receptoriai (MTLr), heparano sulfato proteoglikanais, su MTLr susijusiu baltymu-1 (LRP1).
Sios saveikos reikalingos efektyviam lipidy liekany pasalinimui i§ kraujo bei cholesterolio apykaita
organizme (89). D¢l apoE koduojancio polimorfinio APOE geno egzistuoja kelios apoE izoformos.
Labiausiai itirti yra trys aleliy variantai — €2, €3 ir e4. Sie aleliy variantai lemia skirtingg apoE
baltymo struktiira, afinitetg receptoriams ir funkcijas. Nustatyta, kad APOE-g2 neSiotojams reciau
nustatoma subklinikiné aterosklerozé (90). ApoE4 susijes su didesniu MTL-Ch kiekiu kraujyje,
kadangi slopina MTLr reguliacija, o tai trikdo lipidy Salinimg 1§ kraujotakos (91). Todel ApoE4

siejamas su padidéjusia iSemings Sirdies ligos rizika (92).

Apoliporoteinas M (ApoM). ApoM, esantis DTL sudétyje, veikia kaip biologiskai
aktyvaus sfingolipido sfingozin-1-fosfato (S1P) Saperonas, sudarydamas apoM/S1P kompleksa.
Tyrimai parodé, kad Sis kompleksas atlicka svarby vaidmenj palaikant sveikg endotelio barjera.
Biidamas jungtimi tarp DTL ir endotelio Iasteliy, apoM/S1P kompleksas sustiprina
prieSuzdegimines ir antiaterogeniskas DTL funkcijas (93). ApoM prisijungus prie S1P receptoriy
endotelio lgstelése, slopinamas NF-kB kelias ir sumazinama ICAM-1, VCAM-1, IL-1B, IL-6, TNF-
a ekspresija. Taip pat sumazéja uzdegiminiam procesui biidingos indukuojamos azoto oksido
sintazés (iNOS) raiSka (94). Chirinos ir kolegy kohortiné studija nustaté, kad sumazéjes ApoM
kiekis yra susijes su nepalankia prognoze pacientams, sergantiems SN (95). Be prie§uzdegiminio
poveikio, apoM/S1P kompleksas pasizymi rezistentiSkumo insulinui antiprotekcinémis savybémis,

stiprindamas mitochondrijy funkcijg ir skatindamas insulino sekrecija (96). Sios saveikos su
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Jvairiais signaliniais keliais, jskaitant insulino ir lipidy apykaitoje, pabrézia jvairiapusj apoM

vaidmenj kardiovaskuliniy ligy patogenezéje.

3.3.2. UZdegimo Zymenys

3.3.2.1. C-reaktyvus baltymas (CRB)

C reaktyvusis baltymas (CRB) yra gerai zinomas nespecifinis iminio ir létinio uzdegimo
zymuo. CRB sintezuojamas reaguojant j uzdegiminius citokinus, tokius kaip IL-6, TNF-a ir IL-1f.
CRB randamas pazeidziamy ateroskleroziniy ploksteliy nekrotinése zonose. Nustatyta, kad
monomerinis CRB (mCRP) aktyvuoja endotelio ir lygiyjy raumeny lasteles, indukuodamas ROS, kity
uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip MCP-1 ir IL-8, i§skyrimg bei ICAM-1 ir VCAM-1 ekspresijos
didinimg. Be to, mCRB slopina neutrofily apoptozg¢ ir NO i$skyrimg. Padidéjusi CRB koncentracija
kraujyje skatina MTL transmembraninj transportg ir putoty Iasteliy susidaryma, taip prisidedant prie
aterosklerozés plokstelés formavimosi. CRB taip pat dalyvauja fibrozinés kepurélés formavimesi,
skatindamas lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija per AT-1 receptoriy. Véliau, didindamas MMP ir
trombogeniniy faktoriy (P-selektino, glikoproteino IIb/Illa) sekrecijg, jis prisideda prie
aterosklerotinés plokstelés destabilizacijos ir trombozés (12,97).

Klinikinéje praktikoje SKL rizikai jvertinti naudojamas didelio jautrumo CRB (dj-CRB). Si
jautresné ir specifiSkesné CRB forma leidzia tiksliai nustatyti net ir labai maza CRB koncentracija
kraujyje, tod¢l yra ypa¢ naudinga diagnozuojant Iétinj uzdegimg. Daug aukstos kokybés klinikiniy
tyrimy patvirtina, kad dj-CRB yra nepriklausomas SKL rizikos bei prognostinis Zymuo (98-100).
Padid¢jusi nepalankiy Sirdies ir kraujagysliy jvykiy rizika vertinama, kai dj-CRB koncentracija >2
mg/L (99). Remiantis metaanalizés, i kurig buvo jtraukti 22 602 pacientai i§ 26 klinikiniy tyrimy,
duomenimis, stabilia koronarine Sirdies liga sergantys pacientai, kuriy CRB koncentracija buvo
didZiausia, turéjo 77 % didesng¢ MACE ir net 3,66 karto didesn¢ bendro mirtingumo rizika palyginti
su pacientais, kuriy CRB koncentracija buvo maziausia (101).

Sisteminés apzvalgos duomenimis, pacientams, kuriems i$sivysté vainikiniy arterijy stenty
restenoze, nustatyta didesné CRB koncentracija, palyginti su tais, kuriems restenozé nepasireiské
(102). Nawja PROMINENT, REDUCE-IT ir STRENGTH tyrimy metaanalizé parodé¢, kad
uzdegiminiai Zymenys, tame tarpe ir dj-CRB, turi stipresn¢ asociacijg su biisimais kardiovaskuliniais
ivykiais nei MTL-Ch pacientams, vartojantiems statinus (103). MESA studijos rezultatai parodé kad
Lp(a) buvo susijes su SKL rizika tik asmenims, kuriy CRB lygis buvo padidéjes, pabréziant uzdegimo

vaidmen] ateroskleroziniy kardiovaskuliniy ligy vystymesi (104).

19



Taciau nepaisant CRB pripazinimo kaip kardiovaskulinés rizikos biomarkerio, tiesioginis
CRB vaidmuo aterogenezéje ir SKL vystymesi islieka diskutuotinas. Mendelio randomizacijos
tyrimai nepatvirtino prieZastinio rysio su kardiovaskulinémis ligomis (105). Ta¢iau manoma, kad tai
gali biiti susij¢ su biocheminiy tyrimy apribojimais. CRB uZzdegiminés savybés siejamos su
konformaciniais poky¢€iais, tafiau standartiniai CRB tyrimai nesugeba atskirti natiiraliai
cirkuliuojan¢io pentomerinio CRB (pCRB) nuo prouzdegiminio monomerinio CRB (mCRB)
izoformos. Tai gali paaiSkinti, kodél genetiniai tyrimai suteikia tik ribotg palaikyma teorijai, kad CRB

yra patogeninis veiksnys SKL vystymesi (106).

3.3.2.2. Su lipoproteinais susijusi fosfolipazé A2 (Lp-PLA2)

Su lipoproteinais susijusi fosfolipazé A2 (Lp-PLA2) yra makrofagy iSskiriamas fermentas,
kuris cirkuliuoja kraujotakoje, daniausiai prisijunges prie MTL daleliy. Sis fermentas geba
hidrolizuoti oxXMTL, taip sintetindamas biologiSkai aktyvius lipidus - lysofosfatidilcholing (lysoPC)
ir oksiduotas neesterifikuotas riebaly rtigstis (0xNEFA), kurios skatina uzdegima, apoptozg, taip
prisidedant prie ploksteliy nestabilumo ir plySimo. Lp-PLA2 yra specifinis kraujagysliy uzdegimo
zymuo. Padidéj¢ Lp-PLA2 ir lysoPC kiekiai randami plonasieniy fibroateromy ir plySusiy ploksteliy
srityse, taiau beveik nepastebimos stabiliose plokstelése (107). Padidejes Lp-PLA?2 kiekis koreliuoja
su pazengusiu aterosklerozés procesu ir didesne kardiovaskuliniy jvykiy rizika (108,109). Taip pat
nustatyta, kad Lp-PLA2 yra ankstyvas biomarkeris, atspindintis miokardo iSemijos laipsnj UKS
sergantiems pacientams, pabréZiant jo potencialg kaip diagnostinio Zymens (110). Nepaisant Lp-
inhibitoriy naudojimas netur¢jo reikSmingo poveikio kardiovaskuliniy jvykiy daznio sumaZzinimui.
Tai rodo, kad nors Lp-PLA2 gali biiti naudingas diagnozuojant ir stebint ligos progresavima, jo

terapiniam pritaikymui reikalingi tolimesni tyrimai (107).
3.3.2.3. Citokinai

Citokinai, lgsteliy iSskiriami baltymai, koordinuojantys tiek specifinio, tiek nespecifinio
imuniteto reakcijas, kompleksiskai dalyvauja visuose aterogenezés etapuose, nuo endotelio
disfunkcijos ir lipidy kaupimosi kraujagysliy intimoje iki ateromy ploksteliy plySimo (111).

Interleukinas 1 (IL-1). IL-1 citokiny Seimg sudaro 11 ligandy, kurie skirstomi j IL-1, IL-18
ir IL-26 subSeimas (112). Plagiausiai i$nagrinéti ir SKL etiopatogenezéje svarbiausia vaidmenj atlicka
IL-1B, IL-1a, IL-18. IL-1a yra laikomas DAMP (angl. damage associated molecular patterns) ir §io
citokino prekursorius yra ekspresuojamas mezenchiminése lgstelése sveiko Zmogaus organizme,

tame tarpe ir miokardo bei endotelio lgstelése. Lasteliy pazeidimo ar nekrozés atveju, IL-1a yra
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iSlaisvinamas ir prisideda prie IL-1P aktyvacijos bei uzdegiminio proceso (111,113). IL-1p ir IL-18
yra aktyvuojami kaspazés-1 per NLRP3 inflamosomos kelig, reaguojant j jvairius veiksnius, tokius
kaip cholesterolio kristalai, OXMTL, turbulentiné kraujo tékmé ar hipoksija. Sioje uzdegimo
kaskadoje IL-1PB didina leukocity adhezija prie endotelio Iasteliy, lygiyjy raumeny lasteliy
proliferacija, uzdegiminiy ir prokoaguliaciniy mediatoriy i§skyrimg (114,115). IL-18 dalyvauja gama
interferono (IFN-y) indukavime, taip pat prisideda prie makrofagy ir T lasteliy aktyvacijos (112).
Padidéjusi IL-1B koncentracija siejama su didesne MACE rizika, mirStamumo rizika po MI
bei pacientams sergantiems SN (112). IL-1B veikimo supratimas prisideda prie terapiniy strategijy
kiirimo naujausiuose tyrimuose — CANTOS III fazés klinikiniame tyrime, jtraukus 10061 pacientus,
jirodyta, kad IL-1B monokloninio antikiino Kanakinumabo skyrimas pacientams, sergantiems stabilia
VAL, mazina §iy jvykiy pasikartojimo rizikg (116). Taip pat II fazés klinikiniai tyrimai rodo
teigiamus rekombinantinio IL-1 receptoriy antagonisto Anakinros rezultatus pacientams, patyrusiems
MI su ST segmento pakilimu (STEMI), bei pacientams, sergantiems SN su sumazéjusia KSIF (113).
COLCOT Kklinikinio tyrimo iSvadose nurodoma, kad kolchicinas, IL-1B inhibitorius, sumazina

iSeminiy Sirdies ir kraujagysliy jvykiy rizikg pacientams, pesirgusiems MI (117).

Interleukinas 6 (IL-6). IL-6, kurj kaip atsakg i uzdegima, oksidacinj stresg ar kraujagysliy
pazaida iSskiria jvairiy tipy lastelés, tokie kaip makrofagai, endotelio lastelés, adipocitai,
hemopoetinés lgstelés, fibroblastai, yra esminis citokinas kardiovaskuliniy ligy patogenezéje (111).
IL-6 sekrecija siejama su IL-1, kadangi IL-6 yra glaudZziai susijes su daugiabaltyminio komplekso
NLRP3 inflamasomos keliu, kuriame dalyvauja IL-1f ir IL-18 (115).

IL-6 pasizymi proaterogeninémis ir prokoaguliacinémis savybémis, kadangi skatina Gimios
fazés baltymy, tokiy kaip CRB ir trombozés prekursoriy - fibrinogeno ir plazminogeno aktyvatoriaus
inhibitoriaus-1 (PAI-1) sinteze (118). CIRT (angl. Cardiovascular Inflammation Reduction Trial)
tyrimas parod¢, kad IL-6 ir CRB yra tinkami prognostiniai Zymenys vertinant MACE rizika (119).
Taciau skirtingai nei CRB, Mendelio atsitiktinés imties analizés rezultatai patvirtino IL-6
koncentracijos ir kardiovaskuliniy reiSkiniy ry$j (120). Keli plataus masto klinikiniai tyrimai
pavirtino IL-6 pranasumg prie§ CRB. Nustatyta, kad cirkuliuojancio IL-6 padidéjimas kraujyje (>3.3
pg/mL) turi stipresne asociacija su ateroskleroze, SN ir kardiovaskuliniu mirtingumu nei dj-CRB
(119,121,122). Guo ir kolegy prospektyvinis tyrimas parod¢, kad padidéjes IL-6 kiekis buvo
tikslesnis stenty restenozés prognostinis rodiklis nei dj-CRB (123). IL-6 yra potencialus biomarkeris
STEMI prognozei vertinti — pastebéta 1L-6 koncentracijos koreliacija su miokardo pazeidimo mastu
ir miokardo funkcija, jvertintg po 4 ménesiy pacientams su STEMI (124). Cirkuliuojancio IL-6
koncentracija turi nepriklausoma koreliacija su miego arterijy ateroskleroziniy ploksteliy bikle ir

progresavimo laipsniu, o tai paaiSkina ir tyrimais jrodyta IL-6 sgsajg su iSeminio insulto rizika
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(125,126). Tiriant uzdegiminiy profiliy skirtumus skirtingose amziaus grupése, nustatyta, kad 1L-6,
CRB ir VCAM-1 lygis buvo reikSmingai didesnis ankstyvosios VAL grupés pacientams (jaunesniems
nei 45 metai) (127). Antriné CANTOS tyrimo analizé parodé, kad lieckamoji SKL jvykiy rizika po IL-
1B inhibicijos siejama su IL-6 koncentracija, taip patvirtinant tiesioginj ry$j tarp IL-6 ir

kardiovaskuliniy ligy rizikos ir potencialiai dar veiksmingesng teraping strategijg ateityje (119).

Tumoro nekrozés faktorius alfa (TNF-a). Sekretuojamas makrofagy ir kardiomiocity,
TNF-a kartu su kitais citokinais, tokiais kaip IL-1p ir IL-6, atlieka reik§minga vaidmenj uZzdegimingje
kaskadoje, kuri lemia endotelio disfunkcija ir ateroskleroziniy ploksteliy formavimasi. TNF-a skatina
leukocity infiltracija ir adhezijos molekuliy (VCAM-1, ICAM-1) ekspresija. Sis citokinas taip pat
aktyvuoja endotelio Igsteliy ir miocity apoptoze (111). Nustatyta, kad TNF-a didina cholesterolio

absorbcijg makrofaguose, veikdamas per Siuksliniy receptoriy ekspresija (128).

Monocity chemotaksinis baltymas-1 (MCP-1), dar kitaip zinomas kaip chemokino ligandas
2 (CCL2), yra svarbus limfoidiniy ir mieloidiniy lasteliy chemoatraktantas ir yra susijgs su
ateroskleroziniy ploksteliy formavimusi. MCP-1 sintez¢ yra skatinama daugybés citokiny, jskaitant
IFN-y, IL-1, IL-4, IL-6 ir TNF-a. Sis chemokinas dalyvauja pradinése aterogenezés stadijose,
skatindamas monocity migracijg ir infiltracijg j arterijos sienele, taip prisidédamas prie putoty lasteliy
ir ploksteliy susidarymo (129). Didesnis MCP-1 kiekis siejamas su didesne kity citokiny, MMP ir
kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (VEGF), pagrindiniu ploksteliy neovaskuliarizacijos
veiksnio, koncentracija (130). Septyniy kohortiniy tyrimy metaanalizés rezultatai parodé, kad
aukstesné MCP-1 koncentracija yra susijusi su didesne ilgalaike SKL mirtingumo rizika bendrojoje
populiacijoje (131). Georgakis ir kolegos, taikydami dviejy im¢iy Mendelio randomizacijos metoda
1Saanalizavus 41 skirtingg citoking, nustaté, kad genetinis polinkis j didesnji MCP-1 kiekj yra susijes
su didesne VAL ir MI bei insulto rizika (132). Kohortinéje studijoje, tiriant 917 pacienty su iSemine
Sirdies liga, nustatyta, kad MCP-1 yra prognostinis pasikartojan¢iy iminiy iSeminiy jvykiy rodiklis,
ypa¢ pacientams, kuriems iSlieka létinis uzdegimas (CRB>2 mg/L). Be to, MCP-1 ir CRB
biomarkeriy derinys gali pagerinti Sirdies ir kraujagysliy jvykiy prognostinj tiksluma (133).

MCP-1 yra siejamas ne tik su aterogenezés pradzia, bet ir su plokSteliy pazeidziamumu ir
stabilumu - tiriant 1199 pacienty, kuriems dél miego arterijos stenozés buvo atlickama
endarterektomija, buvo pastebéta, kad MCP-1 kiekis aterosklerozinése plokstelése koreliuoja su
histopatologiniais jy pazeidziamumo pozymiais, tokiais kaip didesnis lipidy branduolys, mazesnis
kolageno kiekis ir didesné makrofagy infiltracija. Tuo tarpu plazmoje cirkuliuojancio MCP-1 sasajy
su Siais pozymiais nenustatyta, tod¢l §is biocheminis kraujo Zymuo greiCiausiai néra tinkamas

ateromy nestabilumui vertinti (130).
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Kolonijas stimuliuojantys faktoriai. Makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius (M-
CSF, CSF-1) ir granuliocity kolonijas stimuliuojantys faktorius (G-CSF, CSF-2) yra glikoproteinai,
veikiantys hematopoetiniy kamieniniy bei jau subrendusiy mieloidiniy lgsteliy proliferacija,
diferenciacijg ir mobilizacija (134). M-CSF ir G-CSF dalyvauja makrofagy poliarizacijoje, veikiant
M1 ir M2 makrofagy fenotipy ekspresijg (111). Mendelio randomizacijos analizé patvirtina, kad M-
CSF yra priezastinis VAL mediatorius (135). M-CSF ekspresija didéja endotelio lgstelése ir
makrofaguose, veikiant oksiduotam mazo tankio lipoproteinui (134). Be to, reikSmingai padidéjusi
jo koncentracija kraujyje nustatoma UKS atvejais, palyginti su stabilia kriitinés angina (136).
Romero-Trevejo ir kolegy klinikiniame tyrime buvo tirtas jvairiy citokiny kiekis asarose asimptomine
koronarine Sirdies liga sergantiems pacientams ir nustatyta, kad G-CSF Zymens iS$tyrimas pagerina
tradiciniy kardiovaskuliniy rizikos veiksniy prognostinj modeli (AUC 0,91), atveriant naujas

galimybes $iy ligy grupés rizikos vertinimo metodologijos plétrai (137).

3.3.2.4.Adhezijos molekulés

Adhezijos molekulés skirstomos ] integrinus, selektinus, kadherinus ir ; imunoglobuliny
superSeimos narius (I-CAM, V-CAM).

Tarplastelinés adhezijos molekulés-1 (ICAM-1) ir kraujagysliy adhezijos molekulés-1
(VCAM-1) yra imunoglobuliny superSeimai priklausantys glikoproteinai, kurie sinergiskai dalyvauja
leukocity ir trombocity migracijoje bei jy prisijungime prie endotelio, atspindédami endotelio
aktyvacija. Sveiko zmogaus organizme $iy adhezijos molekuliy aktyvumas yra minimalus, o VCAM-
1 paprastai néra aptinkamas, taCiau jy ekspresija gali suaktyvinti prouzdegiminiai citokinai,
endotelinas-1, laisvieji radikalai, Slyties stresas, oxLDL (138). MMP poveikyje Sie glikoproteinai
jgauna tirpig forma ir randami kraujo plazmoje, todél VCAM-1 ir ICAM-1 laikomi potencialtis
zymenys nustatant endotelio disfunkcijg ankstyvosiose aterosklerozés stadijose, o taip pat stebimas
$iy adhezijos molekuliy koncentracijos padidéjimas esant UKS (139,140). Jvairios studijos parodé,
kad VCAM-1 yra pranasesnis biomarkeris nei I[CAM-1 (127). Manoma, kad ICAM-1 labiau susijes
su bendra uzdegimine aplinka, o VCAM-1 ekspresija specifiskai aktyvinama aterogenezés proceso
metu (141). Taciau tyrimy rezultatai néra vienareikSmiski (138,142). Konkretus VCAM-1 ir ICAM-
1 vaidmuo SKL patofiziologijoje vis dar néra iki galo i3aiskintas ir reikalingi tyrimai tikslioms

ribinéms vertéms nustatyti.

Selektinai yra grupé¢ transmembraniniy glikoproteiny, atsakingy uz konkreciy lasteliy
judéjimg ir adhezija prie pazeisto endotelio. L-selektinas randamas visy leukocity pavirSiuje, E-

selektinas - endotelyje, o P-selektinas deponuojamas trombocity alfa granulése bei endotelio lastelése
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(143). Selektinai atspindi endotelio lgsteliy ir trombocity aktyvacijg aterosklerozés metu (17).
Pacientams, sergantiems VAL, stebima padidéjusi P-selektino ir E-selektino koncentracija kraujyje,
taciau Siy molekuliy kiekis maz¢ja vartojant statinus (144,145). Taip pat rasta Siy selektiny koreliacija
su aortos sienelés storiu ir standumu jauny zmoniy populiacijoje, taip jrodant jy vaidmenj
ankstyvosios aterosklerozés vystymesi (146). Genetiniy tyrimy rezultatai parode¢, kad E-selektino
geno polimorfizmai yra reikSmingai susij¢ su stabilia kriitinés angina ir MI (147). E-selektinas
dalyvauja SN patogenezés procese ir atspindi prastesne KSIF (148). P-selektinas laikomas

ateroskleroziniy ploksteliy progresijos Zymeniu periferinése arterijose (149).

3.3.3. Hematologiniai Zymenys

Kraujo lgstelés aktyviai dalyvauja aterosklerozés progresavime, sekretuojant citokinus ir kitas
aktyvias medziagas (150). Eritrocity apimties variacijos (angl. Red blood cell distribution width,
RDW), vidutinis trombocity tiiris (angl. Mean platelet volume, MPV), baltojo kraujo kiineliy indeksai
bei i§ jy iSvesti santykiai iSskiriami kaip reikSmingi uzdegimo ir Sirdies bei kraujagysliy sistemos
biuklés rodikliai, suteikiant informacijos apie kardiovaskuliniy ligy sunkumo laipsnj ir prognoze.

Eritrocity apimties variacija (RDW). Aterosklerozés metu esanti uzdegiminé aplinka
supresuoja EPO geno transkripcija lemiant neefektyvig eritropoeze ir didesniy, nesubrendusiy
eritrocity iSsiskyrimg 1§ kauly Ciulpy, dél to atsiranda anizocitozeé ir padidéja RDW. Oksidacinis
stresas ir laisvieji radikalai taip pat didina RDW, sutrikdant eritrocity brendima bei pazeidziant
eritrocity membranas (151,152). Atsiranda duomeny, kad RDW yra patikimas prognostinis rodiklis
SN, priesirdziy virpéjimu ir iSemine Sirdies liga segantiems pacientams. Metaanalizés duomenimis,
jtraukus 13 tyrimy su 10410 pacientais, mazesné¢ RDW reikSmé siejama su sumaze¢jusia MACE rizika

po UKS (152).

Vidutinis trombocity tiaris (MPV). Endotelio disfunkcija sumazina trombocity inhibitoriy
NO ir prostaciklino i§skyrimg, todél aterogenezés metu trombocity aktyvumas did¢ja. Trombocity
dydis reflektuoja jy aktyvumg (153). Kardiovaskulinémis ligomis sergantiems pacientams MPV
padidéjimas siejamas su esan¢ia audiniy iSemija, trombocity sunaudojimu aterosklerozinése
plokstelése ir citokiny, tokiy kaip IL-3 ir IL-6, sekrecija, kuri veikia megakariocity ploidija, didina
trombocity dydj, skatina jy deformacija ir aktyviy formy i$siskyrima. Sie didesni ir aktyvesni
trombocitai skatina adhezija ir agregacija, iSskirdami CDA40L liganda, tromboksang A2, von
Willebrando faktoriy, fibrinogeng, adenozino difosfata ir adenozino trifosfata, taip prisidédami prie

SKL etiopatogenezés (151). MPV gali biiti vertingas kaip imios fazés biomarkeris diagnozuojant ar
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prognozuojant UMI, nes padidéja per pirmasias valandas, ta¢iau néra pakankamai patikimas kaip

ilgalaikis ligos sunkumo rodiklis (154).

Baltojo kraujo lasteliy indeksai. Ankstyvosios aterosklerozés metu monocitai yra
dominuojanti imuniniy Igsteliy populiacija, dalyvauja putoty lasteliy susidaryme ir véliau, i§skirdami
proteolitinius fermentus, tokius kaip MMP, skatina aterosklerozinés plokstelés destabilizacijg (7).

Neutrofilai taip pat aktyviai dalyvauja aterogenezés procese - aktyvuoti neutrofilai
degranuliuoja, i§skirdami MTL oksidacijai reikalingg MPO, citokinus ir chemokinus, taip pat ROS ir
proteazes, skatinant monocity pritraukima ir pazeidziant endotelj, taip leidziant oxXMTL prasiskverbti
1 kraujagysliy sienelg (155,156). Pazengusiose aterosklerozés stadijoje neutrofilai prisideda prie
plokstelés nestabilumo, iSskirdami NETs (angl. Neutrophil extracellular traps) ir proteolizinius
fermentus, tokius kaip neutrofily elastazé ir kolageneze, kurie ardo plokstelés fibrozinj dangala,
lizuoja kraujagysliy lygiuosius raumeny lasteles bei endotelio bazinés membranos komponentus ir
skatina nestabiliy ploksteliy formavimasi (157,158). Neutrofilai taip pat inicijuoja koaguliacinius
mechanizmus - aktyvuodami trombocitus ir i§skirdami prokoaguliacinius granzimus (156). Nustatyta,
kad UKS atveju bendras leukocity kiekis, ypatingai neutrofily, reik§mingai padidéja (150,159).
Kopenhagos bendrosios populiacijos tyrimas, apémes daugiau nei 100 000 dalyviy, nustaté
reik§minga rysj tarp neutrofilijos ir 9 skirtingy kardiovaskuliniy i$ei¢iu, tokiy kaip MI, PAL, SN,
iSeminis insultas (155).

Limfocitai, konkreciai reguliuojanciy T lgsteliy (Treg) subtipas, turi antiaterosklerozinj
poveikj, kadangi sekretuoja prieuzdegiminius citokinus TGF-B ir IL-10 (11). Limfopenija
asocijuojama su didesne kardiovaskuliniy reiskiniy rizika (157,160).

Taigi, vertinant leukocity klases atskirai, gaunama vertingy jzvalgy apie aterosklerozés
vystymasi. Ta¢iau manoma, kad tam tikry santykiy taikymas turi dar didesne diagnosting verte (160).

Neutrofily-limfocity santykis (NLR) (angl. Neutrophil to Lymphocyte Ratio). Sisteminé
apzvalga ir metaanalize, jtraukusi 38 tyrimus, parodé, kad aukstas NLR buvo susijes su VAL, UKS,
insultu ir kompleksiniais Sirdies ir kraujagysliy jvykiais ir padidina Siy ligy rizika iki 3,86 karty (157).
Prospektyvinéje kohortinéje studijoje nustatyta, kad NLR yra tikslesnis prognostinis rodiklis
vertinant bendrg mirtingumag bendrojoje populiacijoje nei NHR (156).

Neutrofily-didelio tankio lipoproteinu cholesterolio santykis (NHR) (angl. Neutrophil-to-
HDL-cholesterol ratio). NHR sulaukia vis daugiau démesio kardiovaskuliniy ligy prevenciniuose
tyrimuose, nes atspindi uzdegiming biikle ir lipidy apykaita (158). Epidemiologiniai tyrimai parode,
kad padidé¢jes NHR yra stiprus ir nepriklausomas bendrojo bei kardiovaskulinio mirtingumo
prognostinis rodiklis (161). Keliy tyrimy duomenims, NHR yra pranaSesnis uz kitus baltojo kraujo

lasteliy ir lipoproteiny santykius tarpusavyje, vertinant UKS pacienty prognoze (156,162).
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Limfocity-monocity santykis (LMR) (angl. Lymphocyte to Monocyte Ratio). Metaanalizés
duomenimis, mazesn¢ LMR reik§mé gali buti informatyvus rodiklis prognozuojant tiek trumpalaikj,
tiek ilgalaikj mirtingumo ar MACE pavojy pacientams, persirgusiems UKS (163).

Trombocity-limfocity santykis (PLR) (angl. Platelet to Lymphocyte Ratio) Reaktyvioji
trombocitozé yra budinga Gimios fazés reakcija, jskaitant ateroskleroze, todél PLR taip pat buvo
nustatytas kaip nepriklausomas progresuojan¢ios VAL prognozés zymuo. PLR koncentracijos yra

didesnés pacientams, sergantiems UKS, palyginti su stabilia koronarine $irdies liga (150).

3.3.4. Trombozés Zymenys

3.3.4.1. Fibrinogenas

Fibrinogenas yra didelés molekulinés masés glikoproteinas, zinomas kaip I kre§éjimo
faktorius, aktyviai dalyvaujantis kraujo kresé¢jimo kaskadoje, skatinant koaguliacijg, trombocity
agregacijg ir didinant kraujo viskoziskumga. Fibrinogenas taip pat priklauso @imios fazés baltymy
grupei ir dalyvauja aterogenezéje didindamas adhezijos ir vazoaktyviy molekuliy ekspresija
endoteliocituose, aktyvuodamas trombocitus, ko pasekoje iSSskiriami citokinai ir progresuoja
endotelio disfunkcija (164,165). Padid¢jes fibrinogeno kiekis plazmoje nuséda arterijy sienelése ir
atlieka svarby vaidmenj MTL absorbcijoje. Si savybé paaiskina, kodél net esant padidéjusiai MTL-
Ch koncentracijai, tadiau mazam cirkuliuojandio fibrinogeno kiekiui, SKL rizika nedidéja.
Fibrinogeno rySys su kardiovaskulinémis ligomis yra stipriausias i§ visy kresé¢jimo faktoriy (166).
Klinikiniai tyrimai nuosekliai rodo fibrinogeno asociacija su SKL rizika bei ligos prognoze (64,167).
UKS metu stebimas padidéjes trombogeniskumas ir fibrinogeno koncentracija (168). Metaanalizés
duomenimis, fibrinogenas yra susijgs su VAL serganciy pacienty kardiovaskuliniu ir bendru
mirtingumu pacientams, todél turi potencialo biiti naudojamas kaip zymuo didelés rizikos pacienty
identifikavimui (165). O fibrinogeno ir albumino santykio vertinimas yra dar vertingesnis
biomarkeris pirminés ir antrinés SKL rizikos vertinimui (169). Tadiau prieZastinis rySys tarp
fibrinogeno ir kardiovaskuliniy ligy iSsivystymo diskutuotinas, kadangi Mendelio atsitiktinés
randomizacijos tyrimai parodé tik silpng sasaja (170).

Tyrimai, nagrinéjantys fibrinogeno koncentracijos ir insulto rizikos koreliacija, pateikia
nevienareikSmius rezultatus. Hsien ir kt. prospektyvinéje kohortinéje studijoje vertinant insulto
rizika, reikSmingo rySio nenustatyta (171). McCabe ir kt. sisteminéje apzvalgoje, apZvelgiant 11
klinikinj tyrima, nustatyta, kad po iSeminio insulto didesné fibrinogeno koncentracija yra susijusi su

padidéjusia pasikartojanc¢iy MACE ir insulto rizika, jei matuojama po timinio laikotarpio (pra¢jus
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pirmosioms 14 dieny) (172). Padidéjes fibrinogeno kiekis pastebimas pacientams, sergantiems SN ir

laikomas nepriklausomu mirties rizikos prognostiniu rodikliu létinio SN patiméjimo atveju (173).
3.3.4.2. Homocisteinas (Hcy)

Homocisteinas (Hcy) yra sieros turinti aminortigstis, metionino apykaitos tarpinis produktas.
D¢l gretutiniy ligy, genetiniy ar aplinkos veiksniy, tokiy kaip nevisaverté mityba, lemianti folio
rugSties ar B grupés vitaminy triikumg, did¢ja homocisteino kiekis kraujo plazmoje (174).
Hiperhomocisteinemija lemia oksidacinj stresa ir endotelio paZeidima, skatindama ROS gamyba ir
aktyvuodama NLRP3 inflamosomg bei NF-kB kelig. Taip pat turi veikdamas eNOS, mazina NO
gamybga. Be to, homocisteinas pasiZymi protrombotiniu poveikiu, o miokarde sukelia struktiirinius
poky¢ius ir prisideda prie jo remodeliacijos (175).

Dél Siy veikimo mechanizmy, hiperhomocisteinemija siejama su iSeminémis Sirdies ligomis,
SN, posturalinés tachikardijos sindromu (174,176). Be to, rasta reik§mingy sasajy su aterosklerozine
Sirdies liga jauny ir nutukusiy pacienty grupéje (177). Nustatyta, kad padidéjes Hcy kiekis kraujo
plazmoje ir arteriné hipertenzija turi sinerginj poveikj, kuris reikSmingai didina bendro mirtingumo
kolagena, kuris kaupiamas arterijy sieneléje ir taip didina kraujagysliy standuma (179). Cao ir kt.
atlikto tyrimo metu nustatyta, kad Hcy koncentracija 1357 dalyviy grupé¢je, kurioje buvo miego ar
intrakranijinés arterijy stenoze, buvo pastebimai didesné, palyginti su kontroline grupe (180). 30
klinikiniy  tyrimy metaanalizés rezultatai parodé¢, kad asmenims, kuriems nustatyta
hiperhomocisteinemija, PAL rizika buvo 1,47 karto didesné nei tiems, kuriy homocisteino kiekis
serume buvo normos ribose, o su kiekvieno 1 umol/l homocisteino koncentracijos padidé¢jimu kraujo
serume PAL rizika padidéja 7 % (64).

Nustatyta, homocisteinas lemia ir Sirdies elektrofiziologinius pokycius. Metaaanalizé,
apimanti 11 tyrimy, parodé, kad pacientai, turintys aukStesnj serumo homocisteino lygj, turi 2,21
karto didesn¢ tikimybe susirgti priesirdziy virp¢jimu (95% CI: 1,16-4,21) ir 3,81 karto didesne
tikimybe patirti pasikartojancius priesirdzio virpéjimo epizodus (95% CI: 3,11-4,68), lyginant su
pacientais, kuriy homocisteino koncentracija nevirsija ribinés vertés (181). Zinoma, kad folio rigsties,
vitamino B12 ir B6 triilkumas yra viena i$ hiperhomocisteinemijos priezasciy, tad tiriamas $iy papildy

poveikis mazinant kardiovaskuling rizikg (182).

3.3.5. Oksidacinio streso Zymenys
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3.3.5.1. Malondialdehidas (MDA)

Malondialdehidas (MDA) yra galutinis lipidy peroksidacijos produktas, susidarantis dél
laisvyjy radikaly inicijuoto polinesociyjy riebaly riigsciy oksidacinio skilimo aterogenezés metu. Jo
koncentracija teigiamai koreliuoja su padidéjusiu ROS lygiu ir jis laikomas svarbiu oksidacinio streso
zymeniu (183). Laisvyjy radikaly poveikyje oksiduotas MTL sukaupia reikSmingg kiekji MDA, dél
to susidaro MDA modifikuotas MTL, kuris taip pat yra tiriamas kaip potencialus SKL rizikos
biocheminis Zzymuo klinikinéje praktikoje. Nustatyta, kad MDA koncentracija tiesiogiai susijusi su
VAL progresavimu ir pazengusiomis ligos formomis, pavyzdziui, daugelio kraujagysliy pazeidimu
(184). I3analizavus 556 pacientus, hospitalizuotus dél UKS, nustatyta, kad didesnés MDA
koncentracijos buvo susijusios su prastesne ligos iSeitimi. MDA ribin¢ reikSmé, virSijanti 33,1
umol/L pasirodé esanti tikslus prognostinis rodiklis prognozuojant mirtingumg ligoningje, turint 85
% jautruma ir 88,17 % specifiSkumg (185). Kadangi MDA biozymuo atspindi patologinés biiklés

sunkuma, tai leidzia manyti kad MDA galéty biiti naudojamas kaip prognostinis rodiklis.
3.3.5.2.Paraoksonazé-1 (PON1)

DTL antioksidacinj aktyvuma daugiausia lemia prie jo prisijunges fermentas paraoksonazé-1
(PON1), kadangi ji pasizymi gebéjimu hidrolizuoti oksiduotg MTL cholesterolj. Be to, PON1 gali
metabolizuoti homocisteino tiolaktong ir polinesociyjy riebaly rugsciy laktonus (PUFA) - junginius,
kurie gali biti susije su aterosklerozés vystymusi. Klinikiniuose tyrimuose matuojamas PON1
aktyvumas, kuris yra tikslesnis Zymuo nei koncentracija (186). Sio fermento aktyvumo sumazéjima
lemia oksidacinis stresas (187). PrieSingai nei antagonistinio veikimo mieloperoksidaze (MPO),
PONI susijgs su mazesne kardiovaskuline rizika bendroje populiacijoje. Be to, sumazéjes PONI
aktyvumas stebimas uzdegiminiy bukliy metu, siejant su didesne SKL rizika, ypa¢ esant
padidéjusiams CRB ir DTL-Ch kiekiams (188). Tiriamos terapinés strategijos, skirtos PONI
aktyvumo didinimui, siekiant pagerinti SKL gydyma (186).

3.3.5.3.Mieloperoksidazé (MPQO)

Mieloperoksidazé (MPO) yra hemo peroksidaziy Seimos fermentas, kurj iSskiria neutrofilai ir
makrofagai jgimto imuninio atsako metu. MPO gamina hipochloro riigs§ti (HOCI) - stipry oksidanta,
galint] pazeisti audinius ir skatinti uzdegima. MPO pasiZymi antimikrobiniu poveikiu, taciau $is
fermentas taip pat yra kardiovaskuliniy, neurodegeneraciniy ir onkologiniy ligy prekursorius (189).
MPO dalyvauja aterogenezéje oksiduodami MTL daleles ir ApoA-I, pagrindini DTL lipoproteiny
baltyma, taip sutrikdant griztamaji cholesterolio transportg (190). MPO randama tik ty kraujagysliy,

kuriose vyksta aterosklerozés procesas, endotelyje (191). Monocity brendimas j makrofagus susijes
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su mazesne MPO raiSka. Taciau GM-CSF gali reguliuoti makrofagy MPO ekspresija Zzmogaus
ateroskleroziniuose pazeidimuose (189).

MPO slopindama azoto oksido sintazés aktyvacijg ir mazindama NADPH — esminio azoto
oksido sintazés kofaktoriaus — prieinamuma, slopina NO i8skyrima endotelyje (190). MPO taip pat
prisideda prie protrombozinés aplinkos kiirimo, skatinant endotelio lgsteles iSskirti audiniy veiksnius
ir didinant trombocity agregacijag. MPO aktyvuoja MMP, kuriy veikimo mechanizmas grindZiamas
ekstralgstelinio matrikso remodeliacija ir degradacija, dél ko formuojasi nestabilios aterosklerozinés
plokstelés. Todél MPO taip pat laikomas ateroskleroziniy ploksteliy destabilizacijos Zymeniu, o jo
terapinis slopinimas gali potencialiai prisidéti prie didelés rizikos ateroskleroziniy ploksteliy
stabilizavimo (191). Jauny suaugusiyjy grupéje nustatytas reikSmingas rySys tarp MPO ir troponino
T koncentracijos diagnozuojant MI. Pastebéta, kad net esant neigiamam troponino rezultatui,
padidéjes MPO lygis gali prognozuoti UKS (192). Mendelio randomizacijos tyrimai parodé, kad
padidéjes MPO kiekis yra susijes su didesne kardiomiopatijos, i$eminio insulto, SN, MI ir prie§irdZiy

virp¢jimo rizika (193).

3.3.6. Epigenetiniai Zymenys

3.3.6.1. MikroRNR

MikroRNR (miRNR) yra mazos, 18-22 nukleotidy ilgio viengrandés nekoduojancios RNR
molekulés, kurios veikia kaip potranskripciniai geny raiSkos reguliatoriai. Prisijungdamos prie
mRNR skatina jos degradacijg arba inhibicija, taip kontroliuojant baltymy sintez¢. MiRNR gebéjimas
moduliuoti geny ekspresijg yra svarbus organizmo homeostazés palaikymui, o jy disreguliacija
siejama su jvairiy ligy, jskaitant kardiovaskulines ligas, vystymusi (194,195). MiRNR reguliuoja
uzdegiminius procesus, lipidy apykaita, dalyvauja endotelio funkcijos ir jvairiy lasteliy proliferacijos
moduliavime, veikia aterosklerozinés plokstelés formavimasi ir plySima.

MiRNR pasizymi audiniy specifiSkumu, o cirkuliuojantis kiekis kraujyje yra santykinai
lengvai aptinkamas, todé¢l Sie epigenetiniai Zymenys tampa patrauklia sritimi tiek moksliniams
tyrimams, tiek klinikiniam pritaikymui. ISskirti konkretiis miRNR, kurios skatina uzdegiminius
procesus bei endotelio disfunkcija, pavyzdziui, miR-21, didinantis VCAM-1 ir MCP-1 ekspresija
endoteliocituose, taip pat NF-xB signalin} kelig veikiantys miR-92a ir miR-155, kuris dalyvauja
makrofagy poliarizacijoje. Zinoma, kad miR-155 ir miR-221/222 mazina eNOS raiskg. MiR-21, miR-
192-5p, mir-18a-5p aktyvuoja lygiyjy raumeniniy lasteliy proliferacijg ir koreliuoja su CIMT (196—
198). Nustatytas rySys tarp miR-122, miR-132 ir miR-133 ekspresijos bei arterijy standumo rodikliy
poky¢iy (199). Identifikuoti ir aterosklerotiniy ploksteliy nestabilumg didinantys mikroRNR, tokios
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kaip miR-18a, miR-92a, miR-130, miR-133 miR-134 ir miR-155, kurie skatina angiogeneze¢ ir

ekstralgstelinio matrikso degradacija, bei prieSingo veikimo ir miR-100, miR-145, miR-210, miR-

233 (200). Pagrindiniy miRNR funkcijos ir jy reikSmeé kardiovaskuliniy ligy etiopatogenezéje

pateikta 2 lenteléje.

2 lentelé. MikroRNR ir jy funkcija bei reiksmé kardiovaskuliniy ligy etiopatogenezéje

mikroRNR Funkcija Klinikiné reik§mé Saltinis
Repuvolnonios Seniacnit | pus onenci
miR-1 Proti] )3 xardiog S kraujotakoje po MI, sumazéjusi | (201,202)
Skatina oksidacinj stresa ir pazeisty . . .
R hipertrofijos atveju
kardiomiocity apoptoze
. . . Ankstyvosios aterosklerozés
Skatina angiogeneze, lygiyjy raumeny . L .
. . . . . I diagnostinis Zymuo, nepalankiy
miR-18a lasteliy proliferacija, migracija ir . L (196)
: .. kardiovaskuliniy iSeiciy
diferenciacija .. o
prognostinis rodiklis
Sk.at.ma lyglw%'ragmeny lastehg proliferacij 4 Teigiama koreliacija su VAL (195,197,
miR-21 Prisideda prie Sirdies hipertrofijos vystymosi sunkumu, miokardo hipertrofija 200)
Didina VCAM-1 ir MCP-1 ekspresija ’ 3N ’
Skatina eNOS raiskg bei NO gamyba
Slopina grjztamajj cholesterolio transporta ir . Sy
miR-33 DTL formavimasi Lﬁﬁ?eﬁiiﬁéjuﬁrlguMTeL (200)
Skatina putliyjy lasteliy susidaryma Ja Iy
Dalyvauja endotelio uzdegime, lygiyjy Padidéjes kiekis VAL, MI ir SN
raumeny lasteliy proliferacijoje atveju, nepriklausomas (200,203)
miR-92a Skatina apoptozg, oksidacinj stresg ir MMP-9 kardiovaskuliniy jvykiy
aktyvuma prognostinis rodiklis PAL
Slopina angiogeneze pacientams
. . o . Sumazéjimas stebimas esant
Stiprina endotelio regeneracijg ir angiogeneze nestabilioms plok&telems ir
miR-126 aktyvuodamas VEGF . ms P’ .. (200,204)
Slopina VCAM-1 pazengusiai miego arterijy
stenozel
Slopina kardiomiocity proliferacija, pazeisty
kardiomiocity apoptozg ir Sirdies Neigiama koreliacija su VAL
. remodeliacijg slopindamas Sp1 bei kaspazés- sunkumu (195,200,
miR-133 . . L 201,205)
9 genus Tinkamas diferenciacijai tarp
Inhibuoja kraujagysliy lygiyjy raumeny STEMI ir NSTEMI
lasteliy proliferacija, veikdamas MMP-9
Moduliuoja endotelio uzdegima Plazmoje randama koncentracija 206
miR-155 Dalyvauja makrofagy polarizacijoje, atvirksciai proporcinga su VAL (206)
skatinant M1 prouzdegiminj fenotipa sunkumu
Skatina kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy | Ankstyvas specifinis miokardo
miR-208 proliferacija, slopindamas p21 pazeidimo diagnostinis Zymuo | (202,207)
Skatina $irdies fibrozg, hipertrofija ir SN Netinkamas VAL diagnostikoje
progresavimg, reguliuvodamas TGF-f Koreliuoja su SN sunkumu
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2 lentelé. MikroRNR ir jy funkcija bei reiksmé kardiovaskuliniy ligy etiopatogenezéje (tesinys)

miR210 | ~ Didina fibrininiy ploksteliy stabiluma Potencialus ateroskleroziniy (200)
brandziose aterosklerozinése plokstelése ploksteliy stabilumo Zymuo
- Skatina lfr.al.ljagyshl.; 1yglL}_].L} r.al.lmet}q.lqste.h.q Teigiama koreliacija su Gensini
q kontraktilinio fenotipo pasikeitima j sintetinj . C
miR-221/ . . . balu, potencialus bioZymuo (208,209)
- Slopina oxMTL sukelta oksidacinj stresg ir . . o
222 . diagnozuojant vainikiniy
lasteliy apoptozg arterijy stenoze ir UKS
- Mazina eNOS raiska Ju ¢
- Regghumgmpzmo sunk{q'svlas grandines, Koncentracija didéja
. palaikant Sirdies kontraktiliSkuma . . . L. (194,201
miR- . o ) . kraujotakoje po MI ir koreliuoja e
- Slopina Sox6 geno raiska, taip skatinant R . 202,210)
4992a ) X su KSIF, todél laikomas ligos
miokardo fibrozg ir apoptoze roenostiniu veiksniu
- NF-«B kelio slopinimas prog
Let-7 - Inhibuoja LOX-1 receptoriaus ekspresija Pazengusios aterosklerozeés (211212
- PrieSuzdegiminis veikimas per NF-«kB kelia diagnostinis Zymuo ’

Santrumpos: MI — miokardo infarktas, STEMI — miokardo infarktas su ST segmento pakilimu, NSTEMI — miokardo infarktas
be ST segmento pakilimo, UKS — iminis koronarinis sindromas, SN — §irdies nepakankamumas, PAL — periferiniy arterijy liga,
MTL - mazo tankio lipoproteinai, DTL — didelio tankio lipoproteinai, VAL — vainikiniy arterijy liga, MCP-1 — monocity
chemotaksinis baltymas-1, VCAM-1 — kraujagysliy adhezijos molekulé-1, VEGF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius,
eNOS — endotelio azoto oksido sintetazé, NO — azoto oksidas, MMP-9 — matrikso metaloproteinazé 9, NF-kB — branduolinio
faktoriaus kappa B kelias, SP1 — specifinis transkripcijos faktorius 1, kaspazés-9 genas — apoptozés aktyvinime dalyvaujantis
genas, p21 — cikliny priklausomy kinaziy inhibitorius, LOX-1 — lecitino tipo oksiduoty MTL receptorius-1, KSIF — kairiojo

skilvelio i$stimimo frakcija.

Zinoma, kad miR-1 ir miR-133a dalyvauja ankstyvosiose kardiogenezés stadijose ir Sirdies
elektrofiziologiniuose mechanizmuose, tuo tarpu miR-208 ir miR-499 yra svarbis vélyvajame Sirdies
vystymosi etape. Su kardiomiocity funkcija susijusiy miR-1, miR-208, miR-133 ir miR-499
ekspresija sutrikdoma miokardo pazeidimo metu, tod¢l yra potencialtis MI diagnostiniai biomarkeriai
(201,202,210). Be to, miR-133a gali biiti naudojamas diferencijuojant STEMI nuo NSTEMI (195).
Taip pat pazymeétinas miR-499 prognostinis vaidmuo - cirkuliuojan¢io miR-499 koncentracija
susijusi su miokardo pazaidos mastu ir KSIF leidziant jvertinti Sirdies funkcijos sutrikimus po infarkto
(194,204). Remiantis Zhao ir kt. metaanalizés duomenimis, plazmos miR-499 pasizymi dideliu
jautrumu (84%) ir specifiSkumu (97%) MI atveju ir yra efektyvesnis diagnostinis zymuo nei miR-1
ir miR-208 (210). Taciau kitame klinikiniame tyrime buvo nustatyta, kad miRNR jautrumas yra
ribotas esant mazesniems didelio jautrumo Sirdies troponino kiekiams, suteikiant pranasumag
baltyminiams markeriams (213). Siuo metu néra vieningos nuomonés dél konkre¢iy mikroRNR,
kurios pagerinty kardiovaskuliniy ligy rizikos vertinimg. HUNT tyrimo duomenimis, optimalus
logistine regresija pagristas mikroRNR rizikos prognozavimo modelis galéty btiti miR-21-5p, miR-
26a-5p, miR-29¢-3p, miR-144-3p ir miR-151a-5p kombinacija (214). 3 lenteléje pateikti miRNR

ekspresijos poky¢iai esant skirtingoms kardiovaskulinéms bukléms.
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3 lentelé. miRNR ekspresijos pokyciai esant skirtingoms klinikinéms bitkléms

Klinikiné iSraiSka Pagrindiniai miRNR ir ju raiS§kos pokyciai Saltinis

Uminio miokardo | T miR-1, miR-17-5p, miR-18a-5p, miR-21, miR-122, miR-126-5p, miR-145, miR~ | (1, 105201

infarkto 146a, miR-208, miR-221-3p, miR-223, miR-499 202,215)
diagnostika 4 miR-133a, miR-133b, miR-191
Ankstyva T miR-18a-5p, miR-21, miR-34a, , miR-192-5p (195,196,
vainikiniy arterijy | ! miR-17, miR-92a, miR-125b, miR-126, miR-133a, miR-145, miR-155, miR-208, 1925<i:)929i2609v
ligos diagnostika miR-423-3p 210
Vainikiniy T miR-18a-3p, miR-21, miR-26a-5p, mir-27, miR-32-3p, miR-122, miR-133a, (195,199,
arterijy ligos miR-142, miR-155-5p, miR-203, miR-221/222, miR-3149,let-7i-5p, let-7b-5p iy
sunkumas 4 miR-133b, miR-149-3p
Sirdies T miR-21-5p, miR-208a, miR-423-5p, miR-499

. . . . (202,207,217)
nepakankamumas J miR-26a, miR-92, miR-125b, miR-1 33-3p

Ateroskleroziniy TmiR—21, miR-92a miR-100, miR-125a, miR-127, miR-133a, miR-145, miR-200c,
ploksteliy miR-221, miR-233 (203,218)
nestabilumas 4 miR-126, miR-143-3p, miR-181-5p, miR-223, miR-638

Kardiovaskuliniy T miR-18a, miR-21-5p, miR-26a-5p, miR-92a, miR-142, miR-144-3p, miR-150-

ivykiy ir 5p, miR-151a-5p, miR-155, miR-223, miR-499 (194,196,203,
mirtingumo 4 miR-29¢-3p, miR-122-5p, miR-145-5p, miR-150-5p, miR-192-5p, miR-193a-5p, | 2'4*16:219
prognozé miR-193b-3p, miR-195-5p, miR-423-3p

Tam tikry cirkuliuojan¢iy miRNR (miR-18a-3p, miR-21, miR-26a-5p, mir-27a, miR-32-3p,
miR-122, miR-133a, miR-155-5p, miR-221/222, miR-130b-5p, miR-203, let-7i-5p) koncentracijos
poky¢iai gali proporcingai atspindéti koronarinés Sirdies ligos progresija, taip padedant identifikuoti
pacientus, kuriems reikalinga intervencija (195,208,211). Zhou ir kt. tyrime miR-133a koncentracijos
poky¢iai siejami su periprocediirine miokardo pazaida perkutaninés koronarinés intervencijos metu
(220). Kumar ir kt. atvejo kontrolés tyrime su 147 pacientais nustaté, kad miR-133b koncentracija
mazéja proporcingai ligos sunkumui: 2 kartus esant preaterosklerozei, 3 kartus sergant stabilia
kriitinés angina ir pazengusia ateroskleroze, bei 8,45 karto esant UKS. Tuo tarpu miR-21 lygis
tiesiogiai koreliavo su ligos progresavimu (195). Vis délto kity tyrimy duomenys rodo priesingas
tendencijas — kai kuriuose miR-133b koncentracija didéja ligai progresuojant (194,195,201).

Mompeon ir kt. tyrimo rezultatai parod¢, kad cirkuliuojan¢iy miRNR koncentracija varijuoja
nuo kraujo méginio tipo. Pavyzdziui, miR-21 parodé prieSinga ekspresijos modelj tarp méginiy: jis
buvo sumazéjes plazmoje, taciau padidéjes serume NSTEMI atveju (221). Atsizvelgiant i
nevienareikSmius tyrimy rezultatus, galima daryti i§vada, kad miRNR koncentracijos pokyciai
kraujyje gali priklausyti nuo jvairiy veiksniy, tokiy kaip tyrimo metodologija ar tiriamyjy kohortos
ypatumai. Be to, cirkuliuojan¢iy miRNR ir audiniuose ekspresuojamy miRNR sgsaja néra iki galo
i8aiSkinta, nes nustatyta, kad kraujo tyrimai ne visuomet tiksliai atspindi miRNR ekspresijos pokyc¢ius

audiniuose (205,217). Todél norint geriau suprasti miRNR reikSme kardiovaskuliniy ligy
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patogenezeje ir diagnostikoje, biitini tolimesni tyrimai, taip pat rodikliy standartizavimas, siekiant

uztikrinti rezultaty patikimuma.

4. REZULTATU APIBENDRINIMAS

Kiekvienas patogenezinis kelias, susijes su aterosklerozés vystymusi, gali atskleisti
specifinius biomarkerius, kurie galéty buti naudojami vertinant kardiovaskuliniy ligy rizikg ar

prognoze. Sioje apzvalgoje minéti biocheminiai Zymenys gali biiti suskirstyti pagal aterogenezés

etapus, kaip pateikta 4 lenteléje.

4 lentelé. Biocheminiy Zymeny vaidmuo skirtinguose aterogenezés etapuose

Aterosklerozés iniciacija ir progresija

Ateromos destabilizacija ir plySimas

OxMTL, sdMTL, Lp(a), ApoB
dj-CRB, Hcy
IL-1, IL-6, TNF- a, MCP-1
M-CGF, G-CGF
VCAM-1, ICAM-1, selektinai
MDA, PON-1, RDW

OxMTL, ApoB/ApoAl
dj-CRB, Lp-PLA2, fibrinogenas
MMP, MPO
MCP-1
M-CGF, G-CGF
RDW, MPV, neutrofilai

Lipidy ir uzdegimo zymenys yra dazniausiai literatiroje aprasomi biomarkeriai Siame
kontekste. Pirmiausia, tradicinis lipidy profilis, kurj sudaro MTL-Ch, ne-DTL-Ch ir trigliceridai, yra
papildytas genetiSkai determinuotu Lp(a), apolipoproteinais ir jy santykiu, suteikiant iSsamesnj lipidy
apykaitos jvertinimg. Naujausi tyrimai vis daugiau démesio skiria specifiniams MTL tipams, ypac
sdMTL ir jo modifikuotai formai oxMTL, kurios dél didelio aterogeniSkumo issiskiria pranasumu
prie§ MTL-Ch klinikiniuose tyrimuose (31,32). Be to, auga susidoméjimas trigliceridais prisotintais
lipoproteinais (TRL) ir juose esanciu likutiniu cholesteroliu (35). Mendelio atsitiktiniy im¢iy analize
rodo, kad kardiovaskuliné rizika yra glaudziau susijusi su ApoB turin¢iy daleliy skai¢iumi nei su jose
esanciu cholesterolio kiekiu, pabréziant ApoB Zymens reikSm¢ (71,72). Taip pat, atsizvelgiant |
abejones dél DTL-Ch antiaterogeninio poveikio, naujausios studijos apima DTL-Ch funkcinius
tyrimus, ypac cholesterolio iSneSimo gebg (47-49).

Laikantis aterosklerozés kaip létinés uzdegiminés ligos koncepcijos, svarblis tampa
sisteminiai uzdegimo Zymenys. Dj-CRB, islieka vienu i§ svarbiausiy uzdegiminiy biomarkeriy,
susijusiy su aterogeneze ir VAL progresavimu. Jo koncentracija kraujyje atspindi bendra uZdegiminj
aktyvuma, o padid¢jes dj-CRB lygis siejamas su padid¢jusia MACE rizika. Be dj-CRB, IL-6 taip pat
laitkomas svarbiu prognostiniu zymeniu (119). Skirtingai nei djCRB, IL-6 koncentracijos ir

kardiovaskuliniy reiSkiniy rySys yra patvirtintas Mendelio atsitiktinés imties analizés rezultatais
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(120). Nors uzdegiminiai zymenys daznai koreliuoja tarpusavyje, IL-6 laikomas jautriausiu
biocheminiu uzdegiminiu Zymeniu vertinant kardiovaskuling rizika (127,142). Hematologiniai
rodikliai taip pat suteikia vertingy jzvalgy apie aterosklerozés vystymasi ir progresija. Taciau
pastaruoju metu daugiau démesio skiriama tam tikry santykiy taikymui, kurie gali turéti dar didesne
diagnosting verte (160). Kardiovaskuliniy ligy klinikinéje praktikoje tiriamas ir adhezijos molekuliy,
augimo veiksniy, oksidacinio streso rodikliy, fibrinogeno bei homocisteino vaidmuo. Sie
biomarkeriai gali suteikti papildomy diagnostiniy jzvalgy, taciau jy pranaSumas prie§ kitus
uzdegiminius rodiklius dar néra galutinai patvirtintas ir jy pritaikymas klinikinéje praktikoje yra
ribotas.

MiRNR yra daug zadanti epigenetiniy biozymeny grupé, kuri pastaraisiais metais intensyviai
tirlama. Daugybé tyrimy parodé, kad miRNA gali biti patikimi cirkuliuojantys kardiovaskuliniy ligy
biomarkeriai, nes jy ekspresija kinta progresuojant VAL, manifestuojant jvairioms
kardiovaskulinéms ligoms, tokioms kaip UKS ar SN (202,215,217). Sie biomarkeriai gali biti
tinkami prognozuoti kardiovaskuliniy jvykiy ar mirtingumo rizika. Siuo metu néra vieningos
nuomoneés dél konkreciy mikroRNR, kurios pagerinty kardiovaskuliniy ligy rizikos ar prognozés
vertinimg. Vis dar néra pilnai iSaiSkinta cirkuliuojan¢iy miRNR ir audiniuose ekspresuojamy miRNR
sasaja, tod¢l biitini tolesni tyrimai, taip pat jverciy standartizavimas, siekiant uZztikrinti rezultaty

patikimuma (205,217).

5. ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

1. Nustatyta, kad kardiovaskuliné rizika labiau susijusi su ApoB turin¢iy daleliy skai¢iumi nei
su cholesterolio kiekiu jose, pabréziant ApoB Zymens svarba.

2. ISskirtas konkretus MTL potipis sdMTL, kuris laikomas labiau aterogenisku ir pasizymi
didesniu potencialu kaip diagnostinis Zymuo.

3. MiRNA reguliuoja daugelj procesy, tokiy kaip angiogeneze, lasteliy proliferacija, miokardo
hipertrofija ir fibrozé. Jy ekspresijos pokyciai gali biiti ankstyvas Sirdies ir kraujagysliy ligy
vystymosi indikatorius.

4. Klinikiniuose tyrimuose IL-6 ir [CAM-1 laikomi vienais jautriausiy biocheminiy uzdegiminiy
zymeny vertinant kardiovaskuling rizika.

5. Oksidacinio streso zymeny, tokiy kaip MDA, PON1 reik§mé aterogenezéje neabejotina,
taCiau jy klinikinis pritaikymas kol kas yra ribotas. Tiriamos terapinés strategijos, pagrjstos
PONI ir MPO reguliacija, siekiant pagerinti Sirdies ir kraujagysliy ligy ieitis.

6. Nustatyta, kad ApoB/Al, OxMTL, Lp-PLA2, MPO koreliuoja su nestabiliomis
aterosklerozinémis ploksStelémis, todél turi potencialo tapti prognostiniais Zymenimis,
leidZianciais diferencijuoti didelés rizikos pacientus.
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10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

7. M-CSF, fibrinogeno ir MPV koncentracija kraujyje reikSmingai padidéja UKS atvejais, o
homocisteinas yra svarbus Zymuo vertinant PAL, prieSirdziy virpéjimo rizika ir arterijy
stenozeés laipsnj.

8. Atsizvelgiant | biocheminiy Zymeny svarbg ir potencialg kardiovaskuliniy ligy diagnostikoje

bei gydymo optimizavime, biitini tolesni tyrimai siekiant standartizuoti jy klinikinj taikyma.
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