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¢imbenika ukljucenih u razvoj kardiovaskularnih bolesti je renin-angiotenzinski sustav (RAS).
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Coronary artery disease (CAD) is one of the leading causes of death in most developed
countries. The main problem of this disease is the narrowing or blockage of the coronary arteries
that supply the heart with blood, which leads to reduced blood flow and can cause a heart attack.
One of the key factors involved in the development of cardiovascular diseases is the renin-
angiotensin system (RAS). Within this system, angiotensin-converting enzyme (ACE) plays a
key role, as it converts angiotensin I to angiotensin II. The polymorphism of the ACE gene has
an important influence on the levels of the ACE enzyme in the body. There are three main
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1. UVOD

Koronarna arterijska bolest (CAD) danas je jedan od glavnih uzro¢nika smrti u veéini razvijenih
zemalja. Od 1990-ih do 2000-ih godina, smrtnost zbog akutnog infarkta miokarda (IM) smanjila
se za oko 50% (Shao i sur., 2020.).

Ateroskleroza koja je najcesci uzrok CAD predstavlja slozen proces koji ukljucuje niz medusobno
povezanih procesa, kao $to su poremecaji lipida, tromboza, upala, aktivacija vaskularnih glatkih
miSi¢nih stanica, aktivacija trombocita, oksidativni stres, promjene u metabolizmu matriksa 1
genetski faktori (Shao 1 sur., 2020.).

Cimbenici rizika za CAD ukljuduju: hipertenziju (povisen krvni tlak), poremeéaje metabolizma
lipida 1 lipoproteina, dijabetes melitus, kroni¢nu bolest bubrega, dob (stariji uzrast), spol (moguce
varijacije izmedu muSkaraca 1 zena), nacin zivota (puSenje, prehrana, pretilost), obiteljsku
anamnezu (genetska predispozicija) (Shao 1 sur., 2020.).

Srce je misi¢ koji pumpa krv kroz tijelo, a za svoje funkcioniranje zahtijeva stalnu opskrbu krvlju.
Medutim, krv koja prolazi kroz sréani misi¢ ista ga ne hrani ve¢ se srce opskrbljuje krvlju putem
svojih vlastitih arterija, poznatih kao koronarne arterije (Kolakusi¢ 1 Tomi¢, 2020.).

Koronarna arterijska bolest nastaje u uvjetima kada je protok krvi kroz koronarne arterije
arterije zadebljaju zbog nakupljanja lipidnih naslaga i formiranja aterosklerotskih plakova (Vargas
isur., 2022.).

Renin-angiotenzin sustav (RAS) kljucan je za regulaciju sréane, vaskularne i bubrezne funkcije
kroz kontrolu vaskularnog tonusa te ravnoteze soli i vode u tijelu (Fountain i sur., 2024.). Osim
svojih osnovnih fizioloSkih uloga, RAS igra znacajnu ulogu u patofiziologiji razlicitih stanja kao
Sto su hipertenzija, zatajenje srca, druge kardiovaskularne bolesti i bolesti bubrega. Kada je ovaj
sustav prekomjerno aktiviran, moze pogorSati ova stanja i pridonijeti njihovom razvoju.
Angiotenzin-konvertirajuci enzim (ACE) kao najvaZniji enzim ovog sustava stvara angiotenzin II
koji predstavlja primarnog posrednika fizioloskih uc¢inaka sustava RAS (Fountain i sur., 2024.).

Polimorfna varijanta gena ACE povezana je s viSim razinama angiotenzin-konvertirajuéeg enzima
(ACE) u cirkulaciji. Ova genetska varijanta moZe uzrokovati poviSen krvni tlak, povecano
opterecenje srca i oStecenje krvnih Zila, ¢cime se povecava rizik od kardiovaskularnih bolest. Na taj
nacin nosi povecan rizik od razvoja infarkta miokarda (sréanog udara) i kardiomiopatija, Sto su
ozbiljna stanja koja utjecu na srcanu funkciju (Tousoulis, 2017.). Modifikacije gena ACE takoder
utjeu na razvoj CAD te ¢e u ovom radu biti naglasak na polimorfizmu ovog gena kao
nepromjenjivog genetskog ¢imbenika za razvoj ove bolesti.



2.1. GRADA I FIZIOLOGIJA SRCA

Srce predstavlja organ smjesten u prsnoj Supljini, izmedu pluca, u podru¢ju koje se naziva
medijastinum. OkruzZeno je membranom zvanom perikard, koja ga odvaja od drugih struktura u
medijastinumu (web izvor: https://www.nursinghero.com/study-guides/nemcc-ap/heart-anatomy).

Srce tezi oko 300 grama te je otprilike veli¢ine ljudske Sake, a ima oblik naopako okrenutog ¢unja.
Blizu kraljeznice nalazi se straznja strana srca, dok je prednja strana blizu prsne kosti i hrskavica
rebara. Gornji dio srca, nazvan baza, nalazi se na razini tre¢e rebarne hrskavice i na njega su
pri¢vrS¢ene velike vene 1 arterije. Vrh srca, nazvan apex, nalazi se lijevo od prsne kosti, izmedu
cetvrtog i petog rebra. Desna strana srca je okrenuta prema naprijed, dok je lijeva strana usmjerena
prema natrag (Kolakus$i¢ 1 Tomi¢, 2020.). Ljudsko srce ima cetiri komore: po jedna pretklijetka
(atrij) nalazi se na lijevoj 1 desnoj strani isto vrijedi 1 za po jednu klijetku (ventrikul). Pretklijetke
primaju krv i stezanjem je guraju u klijetke koje zatim pumpaju krv u pluca ili ostatak tijela. Sr€ani
zid ima tri sloja: epikard, miokard i endokard. Vanjski sloj naziva se epikard, koji je ujedno i
visceralni sloj perikarda i1 ¢vrsto je povezan s miokardom, srednjim i najdebljim slojem koji
omogucuje kontrakcije srca. Endokard je unutarnji sloj srca 1 on oblaze Supljine sr€anih komora
(web izvor: https://www.nursinghero.com/study-guides/nemcc-ap/heart-anatomy).

Cirkulacija u tijelu odvija se kroz dva povezana optoka: mali (plué¢ni) i veliki (sistemski) optok.
Malim (pluénim) optokom krvi, krv se prenosi do pluc¢a. U plu¢ima dolazi do oslobadanja krvi od
ugljikovog dioksida te obogac¢ivanja kisikom 1 kao takva se vraca u lijevu stranu srca. Veliki optok
krvi povezuje srce sa ostalim organima 1 tkivima. Njegova uloga je distribucija ove oksigenirane
krvi koja je bogata hranjivim tvarima po cijelom tijelu i prikupljanje ugljikovog dioksida 1 otpadnih
tvari, vracajuci deoksigeniranu krv u desnu stranu srca, odakle ponovo ulazi u plu¢ni optok (web
izvor: https://www.nursinghero.com/study-guides/nemcc-ap/heart-anatomy).

Srce je izgradeno od kardiomiocita, to su specijalizirane stanice sr¢anog misica, a koje su izuzetno
aktivne tijekom cijelog zivota. Kao i sve stanice, kardiomiociti trebaju kisik 1 hranjive tvari te
moraju eliminirati otpadne tvari. Medutim, zbog stalne aktivnosti srca, kardiomiociti imaju jos
vecu potrebu za opskrbom krvlju. Krv koja prolazi kroz sréane komore ne sudjeluje u prehrani
sr¢anog misica, stoga se srce opskrbljuje putem posebnog krvotoka koji dolazi kroz koronarne
arterije (Krmpoti¢-Nemani¢ i Marusi¢, 2007.). Pojednostavljeni prikaz grade srca prikazan je na
Slici 1.
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Slika 1- Osnovna grada srca. Preuzeto iz https://www.profil-
klett.hr/sites/default/files/styles/sx_1170/public/srce

2.2. GRADA I FIZIOLOGIJA KORONARNIH ARTERIJA

Koronarne arterije, glavne krvne zile koje opskrbljuju srce krvlju, nazivaju se tako zbog svoje
vijugave putanje oko srca, nalik vijencu. Lijeva i desna koronarna arterija izlaze iz aorte i granaju
se oko srca. lako srce trosi najviSe kisika ¢ak 1 u mirovanju, pri fizickom naporu potreba za kisikom
znacajno raste, $§to moze rezultirati pove¢anim protokom krvi kroz koronarne arterije do ¢ak Sest
puta. Koronarni protok se prilagodava potrebama sr¢anog misi¢a pomocu razli¢itih mehanizama.
Koronarne arterije stvara pocetni dio aorte koji izlazi iz lijevog ventrikula srca. Tri proSirenja na
stijenki aorte, a koja se nalaze iznad semilunarnog zaliska tvore aortne sinuse (web izvor:
https://www.nursinghero.com/study-guides/nemcc-ap/heart-anatomy ). Lijevi straznji sinus aorte
1 sinus prednje aorte, pokrecu lijevu 1 desnu koronarnu arteriju. Treéi sinus, odnosno onaj straznji

desni aortalni sinus obi¢no ne daje zilu. One grane koronarnih arterija koje se nalaze na povrsini
srca 1 prate njegove brazde nazivaju se epikardijalne koronarne arterije (Tousoulis, 2017.). Slika 2
1 Slika 3 prikazuju epikardijalne koronarne arterije na povrsSini sr¢anog misic¢a.

Lijeva koronarna arterija distribuira krv u lijevu stranu srca, lijevi atrij 1 ventrikul te
interventrikularni septum. Ona nastaje iz straZznjeg lijevog sinusa odnosno aortnog sinusa, iznad
samog korijena aorte, a na pocetku uzlazne aorte. Deblo predstavlja pocetak lijeve koronarne
arterije 1 nalik je na kratku granu koja prolazi izmedu lijevog atrijalnog dodatka i truncusa
pulmonalisa (Tousoulis, 2017.). Ova koronarna arterija dijeli se na cirkumfleksnu arteriju (LCx)
te vecu prednju interventrikularnu arteriju, takoder poznatu kao lijeva prednja silazna arterija
(LAD engl. left anterior descending) (Tousoulis, 2017.; Kolakus$i¢ i Tomi¢, 2020.).

Cirkumfleksna arterija (LCx) nalazi se na lijevoj strani koronarnog Zlijeba i proteze se do lijevog
atrioventrikularnog Zlijeba, odnosno nalazi se u blizini mitralnog us¢a. Njezine grane nazivaju se
tupe marginalne grane ( OM, engl. obtuse marginal) i oznac¢avaju se redom od proksimalne do

3
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distalnih kao OM1, OM2, OM3... Lijeva marginalna arterija je glavni ogranak ove arterije, a
ogranci LCx-a opskrbljuju vec¢inu lijevog atrija, dio prednjeg papilarnog miSica te straznje i
lateralne zidove lijevog ventrikula (Tousoulis, 2017.). Priblizno kod polovice ljudskih srca ova
arterija opskrbljuje i sinus-atrijski ¢vor. Istrazivanjima je potvrdeno da u 10-15% ljudi lijeva
cirkumfleksna arterija tzv, “lijeva varijanta” se spaja s desnom koronarnom arterijom i kao takve
imaju zajednicku ulogu opskrbe straznje silazne arterije ( Tousoulis, 2017.).

Lijeva prednja silazna arterija proizlazi iz lijeve koronarne arterije. Ova arterija ima ulogu opskrbe
prednjeg septuma i slobodnu prednju stijenku lijevog ventrikula. Razlikuje se njezin proksimalni,
srednji 1 distalni dio te se pruza prema apexu srca pri ¢emu prati njegovu zaobljenost. Postoje 1
dijagonalni ogranci koji se razlikuju veli¢inom 1 brojem, a oznacavaju se oznakama D1, D2, D3 i
to od proksimalnog prema distalnom ( Tousoulis, 2017.).

Desna koronarna arterija zapoc€inje iz desnog sinusa, zatim prolazi iza pluéne arterije 1 spusta se
niz atrioventrikularni Zlijeb te se na tom mjestu zakrece u straznji interventrikularni Zlijeb. Dijeli
se kao 1 lijeva na tri dijela: proksimalni, srednji i distalni, pri ¢emu se onaj proksimalni segment
pruza od us¢a do pocetka prve akutne marginalne arterije. Brojne grane koje izlaze iz desne
koronarne arterije opskrbljuju desnu stranu srca. Desna akutna marginalna arterija koja predstavlja
najveci ogranak, ima ulogu opskrbe desnog ventrikula 1 grana se na ogranke AM1, AM2, AM3 itd.
Na svom silaznom putu prema straznjoj strani srca, postoje jos 2-3 ogranka koje desna koronarna
arterija daje, dok ju paralelno prate sr¢ani ziv€ani splet, limfne zile 1 sitne sr€ane vene. Vazno je
spomenuti i 2 glavne grane: konusna i sinus-atrijska. Ona koja prva izlazi je konusna arterija i
moze izlaziti kao odvojena iz desnog koronarnog sinusa ili moze prolaziti od us¢a desne koronarne
arterije. Glavna uloga joj je opskrba desnog ventrikula s gornjim i prednjim ograncima. Iz
proksimalnog dijela desne koronarne arterije izlazi sinus-atrijska arterija, koja u 50-70% ljudi
opskrbljuje sinus-atrijski ¢vor (Tousoulis, 2017.).

Postoje tri varijante koronarnih dominacija koje odreduju koja koronarna arterija opskrbljuje
straznju silaznu arteriju. Desnu dominaciju karakterizira opskrba straznje silazne arterije desnom
koronarnom arterijom. Ako se radi o opskrbi lijevom koronarnom arterijom, tada govorimo o
lijevoj dominaciji. Postoje slucajevi u kojem obje koronarne arterije opskrbljuju straznju silaznu
arteriju, $to se naziva kodominantna koronarnih dominacija. U oko 70% populacije prisutna je
desna koronarna dominacija, dok lijeva dominacija prisutna u 20% populacije (Tousoulis, 2017.).
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Slika 2- Pogled sprijeda na srce pokazuje istaknute koronarne povrsinske Zile. Preuzeto iz
https://www.nursinghero.com/study-guides/nemcc-ap/heart-anatomy/
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Slika 3- Straznja slika srca pokazuje istaknute koronarne povrsinske Zile. Preuzeto iz
https://www.nursinghero.com/study-guides/nemcc-ap/heart-anatomy/

2.3. KORONARNA ARTERIJSKA BOLEST (CAD)

Bolest koronarnih arterija je stanje u kojem sréanom misi¢u nedostaje odgovarajuéa opskrba krvlju
1 kisikom. Ovo obi¢no nastaje zbog stvaranja plakova unutar koronarnih arterija, Sto oteZava protok
krvi (Shahjehan 1 Bhutta, 2023.). U ve¢ini razvijenih zemalja, CAD je najfe$¢e uzrokovana
aterosklerozom koronarnih arterija. Dok je poc¢etkom 20. stoljeca bila rijedak uzrok smrti, smrt
zbog ove bolesti dostigla je vrhunac sredinom 1960-ih godina, a zatim je pocela opadati. Ipak,
bolest koronarnih arterija i dalje je vode¢i uzrok smrti u svijetu (Dalen i sur., 2014.).
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2.3.1. Etiologija

Bolest koronarnih arterija uzrokovana je kombinacijom razli¢itih ¢imbenika koji se mogu podijeliti
na nepromjenjive i promjenjive. Nepromjenjivi ¢imbenici ukljucuju spol, dob, obiteljsku povijest
i genetiku, dok promjenjivi ¢imbenici ukljucuju pusenje, pretilost, razine lipida u krvi i
psihosocijalne varijable (Dalen i sur.,, 2014.). U zapadnim zemljama, ubrzan nacin zivota i
konzumacija brze hrane doprinose ve¢em broju slucajeva ishemijskih bolesti srca. Bolja primarna
zdravstvena zastita u srednjim i viSim socioekonomskim skupinama pomakla je incidenciju bolesti
prema starijoj dobi. Pusenje ostaje glavni uzrok kardiovaskularnih bolesti, dok je muski spol
skloniji riziku od Zenskog. Hiperkolesterolemija, odnosno visoka razina LDL kolesterola, znacajno
povecava rizik od bolesti koronarnih arterija, dok poviSene razine HDL kolesterola mogu smanjiti
taj rizik (Dalen 1 sur., 2014.).

2.3.2 Epidemiologija

Bolest koronarnih arterija je Cesta u razvijenim zemljama, ali 1 u zemljama koje su u procesu
razvoja. Prema jednoj studiji, CAD ¢ini 2,2% globalnog zdravstvenog tereta 1 32,7%
kardiovaskularnih bolesti (Dalen i sur., 2014.). Takoder uoceno je da ucestalost CAD-a raste s
dobi, bez obzira na spol. U Cetrdesetim godinama omjer oboljelih muSkaraca u odnosu na Zene je
8:1. NajviSe muskaraca obolijeva u dobi od 50 do 60 godina, dok Zene najcesce obolijevaju izmedu
60. 1 70. godine. Opcenito, Zene razvijaju aterosklerotske promjene oko 10 godina kasnije od
muskaraca (Dalen 1 sur., 2014.). Prema podacima koje je objavila Svjetska zdravstvena
organizacija, godiSnje kao posljedica bolesti srca i krvnih zila oko 17,9 milijuna ljudi Sirom svijeta
zavrsi smrtnim ishodom. Predvidanja nagadaju da ¢e do 2030. godine ta brojka dose¢i 23 milijuna.
U Hrvatskoj je 2018. godine od kardiovaskularnih bolesti umrlo 23.048 osoba, §to ¢ini 43,7% svih
smrti. Kardiovaskularne bolesti su te godine prouzrocile 49% smrti Zena (13.093) 1 38,3% smrti
muskaraca (9.955) (web izvor: https://www.hzjz.hr/sluzba-epidemiologija-prevencija-nezaraznih-
bolesti/svjetski-dan-srca-2019/).

2.3.3. Patofiziologija

Patofiziologija bolesti koronarnih arterija (CAD) karakterizirana je razvojem aterosklerotskog
plaka koji je nakupina masnog materijala unutar krvnih Zila (Dalen 1 sur., 2014.). Ovaj plak suZava
lumen zile i ometa protok krvi. Primarni dogadaj koji inicira razvoj ateroskleroze je nakupljanje
LDL (lipoprotein niske gustoce) Cestica u subendotelnom matriksu krvnih zila. Ovo nakupljanje
postaje izrazenije kada su razine cirkuliraju¢eg LDL-a poviSene, a povecani su i transport i
zadrzavanje LDL-a na mjestima sklonim stvaranju lezija (Lusis, 2000.). LDL kolesterol pasivno
prolazi kroz spojeve izmedu endotelnih stanica (EC), a njegovo zadrzavanje u stijenci krvnih zila
ukljucuje interakcije izmedu apolipoproteina B (apoB), koji je sastavni dio LDL-a, i proteoglikana
prisutnih u matriksu (Lusis, 2000.).
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Osim LDL-a i drugi lipoproteini koji sadrze apoB, poput lipoproteina(a) i ostataka lipoproteina,
takoder se mogu akumulirati u intimi krvnih zila i potaknuti aterosklerozu. Lipoprotein(a) je sli¢an
LDL-u, ali sadrzi dodatni polipeptid nazvan apolipoprotein(a), koji je povezan s apoB putem
disulfidnog mosta. Lipoprotein(a) je posebno aterogen jer, uz akumulaciju u stijenci krvnih zila,
ima dodatne ucinke na fibrinolizu (proces razgradnje krvnih ugrusaka) i rast glatkih misi¢nih
stanica (SMC), $to dodatno potice razvoj aterosklerotskih lezija (Lusis, 2000.).

Nakon oste¢enja krvne Zile, monociti ulaze u subendotelni prostor, postaju makrofagi i preuzimaju
oksidirane ¢estice LDL-a. LDL mora biti zna¢ajno modificiran, posebno kroz proces oksidacije,
prije nego Sto ga makrofagi mogu ucinkovito preuzeti i stvoriti pjenaste stanice (Lusis, 2000.).

odgovorne za uklanjanje stranih tvari 1 otpadnih produkata iz tijela (Lusis, 2000.).

Kada se LDL oksidira, njegova struktura se mijenja na nacin koji olakSava njegovu internalizaciju
putem specificnih receptora na povrSini makrofaga. Ovi modificirani lipoproteini prepoznaju se
kao strane cestice 1 brzo se uklanjaju iz cirkulacije. Unutar makrofaga, oksidirani LDL se
razgraduje i stvara pjenaste stanice. Pjenaste stanice vremenom se nagomilaju i tada tvore pjegaste
naslage (aterome, odnosno plakove) koje su prekrivene fibroznom kapom u unutarnjoj stjenci
arterije. Aktivacija T-stanica 1 oslobadanje citokina dodatno pogorSavaju patoloski proces.
Fibrozni plakovi u aterosklerozi karakterizirani su rastu¢om masom izvanstani¢nih lipida, koja se
uglavnom sastoji od kolesterola i njegovih estera. Osim toga, plakovi ukljucuju nakupljanje glatkih
misi¢nih stanica (SMC) 1 izvanstani¢nog matriksa koji potjece iz tih stanica ( Lusis, 2000.).

Citokini 1 faktori rasta koje izlu¢uju makrofagi i T stanice igraju klju¢nu ulogu u ovom procesu.
Oni su vazni za:

1. Migraciju i proliferaciju SMC: Citokini i faktori rasta poti¢u glatke miSi¢ne stanice da se
premjeste iz medijskog sloja krvne zile u intimu, gdje se mnoze i doprinose rastu plakova
(Lusis, 2000.).

2. Proizvodnju izvanstani¢nog matriksa: Ovi faktori takoder stimuliraju glatke miSi¢ne
stanice da proizvode izvanstani¢ni matriks, koji se sastoji od kolagena, elastina i drugih
proteina koji pomazu u formiranju i stabilizaciji plaka (Shahjehan i Bhutta, 2023.).

Tijekom vremena, plak moze rasti ili postati stabilan. Ako se stabilizira, formira se fibrozna kapica,
a lezija moze s vremenom kalcificirati §to je proces sli¢an stvaraju kosti. Ako lezija postane
znacajna, moze smanjiti dotok krvi u miokard tijekom povecanih zahtjeva, §to dovodi do simptoma
angine pektoris. Karakteristicni simptomi su bol, pritisak ili nelagoda u prsima. Ovi simptomi
pogorsavaju se u sluSaju fizi€kog napora ili emocionalnog stresa. Bolest koronarnih arterija moze
se manifestirati na dva glavna nacina: kao stabilna ishemijska bolest srca (SIHD) ili kao akutni
koronarni sindrom (ACS). Ako se bolest ne lijeci ili ne kontrolira, moze dalje napredovati do
kongestivnog zatajenja srca (CHF), Sto je stanje u kojem srce viSe ne moZe ucinkovito pumpati
krv (Shahjehan i1 Bhutta, 2023.).



2.3.4. Dva glavna oblika CAD

Izraz "stabilna ishemijska bolest srca" (SIHD) Cesto se koristi kao sinonim za kroni¢nu bolest
koronarnih arterija (CAD). SIHD obuhvada razli¢ita stanja u kojima dolazi do ponavljajuceg
nesklada izmedu opskrbe kisikom i potreba miokarda, $to dovodi do ishemije sr€anog miSi¢a
(Dababneh i sur., 2024.). SIHD ukljucuje pacijente s poznatom ishemijskom boles¢u srca (IHD)
koji imaju sindrome stabilne boli, kao §to je kroni¢na angina pektoris ili pacijente s novonastalom,
niskorizi¢nom boli u prsima, koja moze biti znak niskorizi¢ne, nestabilne angine (UA). Najces¢i
uzrok kroni¢ne ishemije srca je opstrukcija koronarne arterije zbog aterosklerotske bolesti, koja
ogranicava protok krvi 1 kisika do sr¢anog misi¢a, uzrokujuc¢i bol 1 druge simptome (Dababneh 1
Goldstein, 2024.). Stabilna ishemijska bolest srca (SIHD) moze biti potpuno asimptomatska, cak
srca (IHD). Istrazivanja su pokazala da ateroskleroza, koja je odgovorna za suzavanje 1 opstrukciju
koronarnih arterija, zapocCinje ve¢ u djetinjstvu 1 postupno se razvija tijekom desetljeca. Tijekom
tog razdoblja, pacijenti su ¢esto potpuno bez simptoma (Dababneh 1 Goldstein, 2024.).

Simptomi se obi¢no javljaju tek kada bolest dosegne kriticnu fazu, kada opstrukcija koronarne
arterije doseZe najmanje 50% lumena krvne Zile. U tom trenutku moze do¢i do smanjenog protoka
krvi do sr¢anog miSic¢a, §to moze uzrokovati simptome kao $to su bol u prsima (angina pektoris)
ili druge znakove ishemije. Medutim, ¢ak 1 u toj fazi, neki pacijenti mogu ostati bez simptoma
(Dababneh i1 Goldstein, 2024.).

Akutni koronarni sindrom (ACS) predstavlja manifestaciju koronarne bolesti srca (CHD) 1 obi¢no
nastaje uslijed poremecaja aterosklerotskog plaka u koronarnim arterijama. ACS obuhvaca tri
glavne klinic¢ke slike (Braun i sur., 2018.). Infarkt miokarda s ST-elevacijom (STEMI) pri ¢emu
ovo stanje karakterizira znac¢ajno povisenje ST-segmenta na EKG-u, §to ukazuje na potpuni prekid
protoka krvi u jednom ili vise dijelova sréanog misi¢a zbog potpune opstrukcije koronarne arterije
(Akbar i sur., 2024.). Drugi slucaj odnosi se na infarkt miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI). Kod
ovog stanja, ST-segment na EKG-u nije povisen, ali postoje znakovi oStecenja sr¢anog misica.
Infarkt se dogada zbog djelomic¢ne opstrukcije koronarne arterije koja smanjuje protok krvi do
sr¢anog misSic¢a, uzrokujuci ishemiju 1 oStecenje (Basit i sur., 2024.). Posljednja klinicka slika
odnosi se na nestabilnu anginu koja ukljucuje bol u prsima ili druge simptome ishemije koji su
nepredvidivi, u€estali ili ozbiljni, ali nije doslo do znacajnog oStecenja sr€anog misi¢a. Nestabilna
angina moze biti prethodnica STEMI ili NSTEMI 1 zahtijeva hitnu medicinsku intervenciju
(Kloner i Chaitman, 2017.).

ACS je ozbiljno stanje koje zahtijeva detaljno lijecenje kako bi se minimizirao oStecenje sr¢anog
miSica 1 poboljsali ishod 1 prognoza pacijenta (Tousoulis, 2017.).



2.3.5. Prevencija

Prevencija CAD temelji se na kontroli rizi¢nih faktora. Rizi¢ni faktori dijele se na one koji su
pod ljudskim utjecajem, poput pusenja i visokih razina masnoca u krvi (hiperlipoproteinemija),
te one na koje ne mozemo utjecati, kao $to su spol i genetska predispozicija. Promjenjivi
¢imbenici su oni koji su kljucni jer se na njih moze utjecati. Razlikujemo primarnu i sekundarnu
prevenciju kod kojih se primarna temelji na mjerama za sprje¢avanje nastanka bolesti.
Sekundarnoj pak prevenciji cilj je sprijeciti napredovanje ve¢ nastale bolesti (Vrhovac i sur.,
2008.). U ¢imbenike koji su podlozni promjenama spada uvrstavanje raznovrsne prehrane bogate
vlaknima 1 nezasi¢enim masnim kiselinama. NiSta manje bitan nije ni prestanak pusenja te
vodenje zdravog 1 aktivnog Zivota. Pokazalo se da redovita aerobna aktivnost umjerenog
intenziteta, poput brzog hodanja 30 do 60 minuta dnevno, pet do sedam dana tjedno, znac¢ajno
smanjuje smrtnost od kardiovaskularnih bolesti kod pacijenata sa stabilnom bolesti koronarnih
arterija (CAD). Naime, istrazivanja su pokazala smanjenje rizika smrtnosti od kardiovaskularnih
bolesti, kao i mogucée smrtnosti od svih uzroka. Medutim, ova vrsta tjelesne aktivnosti ne ¢ini se
da smanjuje rizik od sréanog udara (MI) (Braun i sur., 2018.). U daljnjem tekstu naglasak ¢e biti
na jednom od ¢imbenika koji nije podloZan promjeni, a radi se o genetickoj predispoziciji

2.3.6. Dijagnoza 1 simptomi

Kod pacijenata bez poznate koronarne arterijske bolesti (CAD), detaljna anamneza igra klju¢nu
ulogu u procjeni rizika od buduceg kardiovaskularnog dogadaja. Povijest bolesti pomaze
identificirati relevantne komorbiditete 1 omogucuje isklju¢ivanje drugih potencijalnih uzroka boli
u prsima.

Anamneza bi trebala obuhvatiti sljedece aspekte:

1. Prehrana: Informacije o pacijentovim prehrambenim navikama, ukljucuju¢i unos masti,
soli 1 preradene hrane, te konzumaciju voca i povréa.

2. Tjelesna aktivnost: Detalji o razini i ucestalosti tjelesne aktivnosti, ukljucujuc¢i vjezbanje i
dnevne aktivnosti.

3. Obiteljska povijest sr¢anih bolesti: Podaci o prisutnosti sréanih bolesti, hipertenzije,
dijabetesa ili drugih kardiovaskularnih rizika u obitelji.

4. Socijalna anamneza: Informacije o pacijentovom zanimanju, Zivotnim uvjetima, stresnim
faktorima, te koristenju duhana i alkohola.

Ove informacije omogucuju lije¢nicima da preciznije procijene kardiovaskularni rizik i odrede
odgovarajuce preventivne ili dijagnosticke mjere. Koronarna arterijska bolest (CAD) razvija se
postupno tijekom dugog vremenskog perioda, a simptomi se manifestiraju ovisno o stadiju bolesti.



Najces¢i simptomi CAD-a ukljucuju:

1. Kratkoéa daha: Javlja se zbog smanjene opskrbe srca kisikom, osobito tijekom fizickog
napora.

2. TIzuzetan umor: Umor nakon fizi¢ke aktivnosti moze biti znak da srce ne dobiva dovoljno
kisika zbog suzenih arterija (Shahjehan i Bhutta, 2023.).

3. Bol u prsima (angina pektoris): Ovo je najces¢i simptom i obicno se javlja kao pritisak,
stezanje ili peckanje u prsima, koje se moze prosiriti u ruke, vrat, celjust ili leda (Kloner i
Chaitman, 2017.).

Nerijetko prvi simptom kod oboljelog moze biti intenzivnija bol u prsima ili ¢ak iznenadni infarkt
miokarda (sr¢ani udar). Vazno je napomenuti da kod nekih osoba koronarna bolest moze biti
asimptomatska, Sto zna¢i da nemaju nikakve vidljive simptome dok bolest ne napreduje do
ozbiljnijeg stadija. Asimptomatska koronarna bolest posebno je opasna jer moZe ostati neotkrivena
dok ne dode do ozbiljnog kardiovaskularnog dogadaja (Shahjehan i Bhutta, 2023.).

Neinvazivno oslikavanje srca postaje sve vazniji alat u procjeni CAD-a. Trenutno se za procjenu
ove bolesti koriste testovi poput konvencionalnog elektrokardiograma (EKG) u mirovanju i pod
stresom, ehokardiografije, kao 1 oslikavanja perfuzije miokarda, $to je najceSce koriStena metoda
za procjenu sumnje na ishemiju miokarda (Miller i Shaw, 2006.).

Uz ove metode, razvijaju se 1 nove tehnike za neinvazivnu procjenu perfuzije miokarda i koronarne
angiografije, poput kompjutorizirane tomografije srca (CT), magnetske rezonancije srca (MRI) 1
pozitronske emisijske tomografije (PET). Ove suvremene metode omogucuju detaljniji uvid u
stanje srca 1 krvnih Zila, §to doprinosi to¢nijem dijagnosticiranju i planiranju optimalnog lijecenja
CAD-a (Miller 1 Shaw, 2006.). Koronarografija je specifi¢na vrsta angiografije koja se koristi za
detaljno ispitivanje koronarnih arterija, a izvodi se invazivnim putem. Ova metoda se smatra
zlatnim standardom u anatomskom istrazivanju koronarnih arterija, jer pruza najpreciznije
informacije o njihovom stanju. Takoder, koronarografija je kljucni prvi korak u odluc¢ivanju o
daljnjim terapijskim postupcima, ukljucujuci perkutanu koronarnu intervenciju (PCI) ili kirursku
revaskularizaciju (Braun i sur., 2018.).

Unato¢ tome §to je invazivna procedura, koronarografija se koristi vrlo ¢esto zbog svojih znacajnih
prednosti 1 izuzetno niske stope komplikacija. Zahvaljujué¢i napretku u medicinskoj tehnologiji i
tehnikama, ona je postala esencijalno dijagnosticko sredstvo u procjeni i lijeCenju bolesti
koronarnih arterija (Braun i sur., 2018.).

2.3.7. Terapija CAD

Konzervativno lijeCenje bolesti koronarnih arterija (CAD) usmjereno je na zaustavljanje
napredovanja ateroskleroze, ublaZavanje simptoma i sprjeavanje aterotrombotskih dogadaja.
Ovaj pristup ukljucuje promjene u nacinu zivota, kao $to su redovita tjelovjezba i zdrava prehrana,
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u kombinaciji s medicinskom terapijom, koja je temelj lijeCenja CAD-a. Medicinska terapija
obi¢no obuhvaca antiishemicne lijekove, kao $to su beta-blokatori ili inhibitori kalcijevih kanala,
te nitrati. Osim toga, ukljucuje i lijekove koji sprjecavaju aterotrombotske dogadaje i kontroliraju
¢imbenike kardiovaskularnog rizika (Dababneh i Goldstein, 2024.).

Statini se koriste za lijeCenje hiperkolesterolemije, djeluju¢i kao inhibitori enzima
hidroksimetilglutaril-CoA reduktaze. Ovi lijekovi snizavaju razine ukupnog kolesterola, LDL
kolesterola (lipoproteina niske gustoce) i triglicerida (Sizar i sur., 2024.). Kod osoba s visokim
rizikom od aterosklerotskih kardiovaskularnih bolesti, potrebne su agresivnije terapijske strategije,
ukljucujudi statine visokog intenziteta, koji smanjuju rizik od velikih kardiovaskularnih dogadaja,
revaskularizacije 1 mozdanog udara, posebno kod bolesnika mladih od 75 godina (Sizar i sur.,
2024.). Za pacijente starije od 75 godina, kao 1 one koji ne podnose terapiju statinima visokog
intenziteta, preporucuje se umjereno intenzivna terapija statinima kao dio sekundarne prevencije.
Ovaj tretman treba biti prilagoden individualnim potrebama svakog pacijenta (Braun i sur., 2018.).

Regulacija krvnog tlaka kljucna je u lijeCenju kardiovaskularnih bolesti (Braun i sur., 2018.).
Preporuceni ciljani krvni tlak za bolesnike starije od 60 godina je 150/90 mm Hg, dok je za odrasle
mlade od 60 godina preporuceni cilj 140/90 mm Hg. Medutim, za lijeCenje stabilne bolesti
koronarnih arterija (CAD) preporucuje se snizavanje krvnog tlaka na ispod 130/80 mm Hg. Unatoc
tome, snizavanje krvnog tlaka na nize ciljeve moze povecati rizik od nuspojava kao Sto su
hipotenzija, akutna ozljeda bubrega 1 poremecaji elektrolita (Braun 1 sur., 2018.). Osim toga,
pacijenti koji su podvrgnuti agresivnijem lijeCenju ¢esto moraju uzimati dodatne lijekove. Stoga,
odluka o ciljanju nizeg krvnog tlaka treba biti prilagodena individualnim okolnostima svakog
pacijenta. Za pocetnu terapiju hipertenzije preporucuju se lijekovi kao S§to su inhibitori
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE), blokatori kalcijevih kanala (CCB), tiazidni diuretici
ili blokatori angiotenzinskih receptora (ARB) (Braun i sur., 2018.).

Beta-blokatori su dugo prisutni u lijeCenju bolesti koronarnih arterija (CAD), nakon §to su rana
klinicka ispitivanja pokazala da znacajno smanjuju smrtnost od svih uzroka 1 kardiovaskularnu
smrtnost kod pacijenata s akutnim infarktom miokarda (Khan i sur., 2023.). Kod pacijenata s
angiografski dokumentiranom stabilnom CAD bez zatajenja srca ili nedavnog infarkta miokarda,
beta-blokatori su povezani s malim, ali znafajnim smanjenjem kardiovaskularnih dogadaja
tijekom razdoblja od pet godina (Godoy 1 sur., 2023.). Beta-blokatori djeluju inhibiraju¢i na
vezanje norepinefrina i epinefrina na beta receptore. Od tri vrste beta-receptora u tijelu, beta-1 1
beta-2 receptori su klinicki najvazniji. Beta-1 receptori nalaze se uglavnom u srcu, o¢ima i
bubrezima, dok su beta-2 receptori prisutni u srcu, ali prvenstveno u plu¢ima, gastrointestinalnom
traktu, jetri, maternici, skeletnim miSi¢ima i krvnim zilama. Beta-3 receptori su uglavnom
smjeSteni u masnom tkivu, uz nesto prisutnosti u kardiovaskularnom sustavu. Inhibicija beta-1
receptora smanjuje broj otkucaja srca, smanjuje potrebu sr¢anog misic¢a za kisikom, produzuje
vrijeme dijastoli¢kog punjenja 1 poboljSava koronarnu perfuziju. Ovi ulinci dovode do
antiishemijskih u¢inaka na srcano tkivo, §to je kljucan aspekt njihove terapijske koristi u lijeCenju
CAD-a (Khan i sur., 2023.).
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Ovisno o stupnju blokade koronarnih arterija, lijecnici mogu poduzeti odredene postupke kako bi
ih otvorili i poboljsali protok krvi. Jedna od moguénosti je angioplastika, postupak u kojem se
koristi balon kateter za proSirenje suzene arterije, ¢esto uz postavljanje stenta kako bi se arterija
odrzala otvorenom. Druga opcija je operacija premosnice (poznata i kao operacija koronarne
premosnice ili aortokoronarna premosnica), gdje se stvara novi put za protok krvi koriste¢i zdravu
krvnu zilu iz drugog dijela tijela, koja zaobilazi blokiranu arteriju. Oba postupka imaju za cilj
poboljsanje cirkulacije i smanjenje simptoma, kao $to su bol u prsima ili rizik od sr¢anog udara
(web izvor: https://hr.texasheart.org/heart-health/heart-information-center/topics/coronary-artery-
disease/ ).

2.4. RAS - KLJUCNI REGULATOR KARDIVASKULARNE FUNKCIJE

2.4.1. Renin angiotensin sustav (RAS)

Renin-angiotenzinski sustav (RAS) jedan je od najslozZenijih hormonalnih regulatornih sustava u
tijelu, koji ukljucuje nekoliko organa u medusobnoj interakciji kako bi regulirali razne tjelesne
funkcije. lako se proucavanje RAS-a u pocetku fokusiralo na njegovu ulogu u regulaciji
kardiovaskularne funkcije 1 povezanim bolestima, istrazivanja su razvila farmakoloske strategije
za lijecenje tih bolesti. No, recentna otkri¢a pokazuju da je RAS sloZeniji nego Sto se prije mislilo
1 sastoji se od dva podsustava: klasi¢nog i alternativnog RAS-a, koji djeluju suprotno, ali su obi¢no
u ravnotezi. Klasi¢ni odnosno cirkuliraju¢i RAS je povezan s patologijama koje ukljucuju upalu,
hipertrofiju i fibrozu te doprinosi razvoju kroni¢nih bolesti koje zahvacaju razlicite tjelesne sustave
(Vargas 1 sur., 2022.). Alternativni tj. tkivni RAS je lokalizirani oblik renin-angiotenzinskog
sustava koji djeluje neovisno o "cirkuliraju¢em" RAS-u, koji je prisutan u krvi. Ovaj tkivni sustav
opisan je u nadbubreznim zlijezdama i mozgu, gdje obavlja specificne funkcije bez izravne
ovisnosti o cirkuliraju¢im komponentama RAS-a. Novija istrazivanja otkrivaju sve vise dokaza
koji ukazuju na postojanje "unutarstanicnog RAS-a." Ovaj oblik RAS-a djeluje unutar stanica i
sudjeluje u regulaciji protoka kalcija (Ca2+) i aktivaciji gena. Zbog tih novih saznanja, renin-
angiotenzinski sustav (RAS) se ne smatra samo endokrinim sustavom (koji djeluje putem hormona
u krvotoku), ve¢ i parakrinim (djeluje u neposrednoj blizini stanice koja ga proizvodi) i intrakrinim
sustavom (djeluje unutar same stanice). Ove funkcije unutarstanicnog RAS-a doprinose sloZenijoj
regulaciji razli€itih fizioloskih procesa unutar tijela (Ljuti¢ 1 Jeli¢i¢, 2010.).Uz glavne fizioloske
funkcije, RAS ima znacajnu ulogu u patofizioloskim stanjima hipertenzije, zatajenja srca, drugih
kardiovaskularnih bolesti i bolesti bubrega. Renin-angiotenzin sustav klju¢ni je posrednik sréane,
vaskularne 1 bubrezne fiziologije kroz regulaciju vaskularnog tonusa te homeostaze soli i vode
(Fountain i sur., 2024.). Angiotenzin II, kao krajnji produkt renin-angiotenzinskog sustava (RAS),
odgovoran je za mnoge ucinke ovog sustava. Mogu se istaknuti suZzavanje venula i arteriola,
lu€enje aldosterona iz nadbubreZne Zlijezde lucenje antidiuretskog hormona iz hipofize, aktivaciju
simpatikusa te stimulaciju centra za zed (Ljuti¢ i1 Jelici¢, 2010.). Ovi procesi rezultiraju
povecanjem sistolickog 1 dijastolickog krvnog tlaka. Novija istraZivanja pokazuju da renin-
angiotenzinski sustav nije vaZzan samo zbog angiotenzina II, ve¢ da i druge supstance unutar tog
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sustava imaju znacajnu aktivnost. Posljednja tri desetljea, RAS sustav je u srediStu interesa
mnogih istrazivaca. Na temelju razine reninske aktivnosti plazme, esencijalna arterijska
hipertenzija se dijeli na tri tipa: hipo-, normo- i hiperreninemijsku hipertenziju. Gotovo da je
nezamislivo lije¢enje kardiovaskularnih bolesti bez uporabe lijekova koji djeluju na ovaj sustav.
Danas je mogucée blokirati ovaj sustav na vise razina uz pomoc¢ lijekova kao §to su ACE-inhibitori,
blokatori angiotenzinskih receptora, direktni inhibitori renina, blokatori aldosteronskih receptora i
Bl-receptora. Takoder se istrazuju lijekovi koji stimuliraju aktivnost AT2-receptora, oni koji
djeluju inhibitorno na kinazu te se dolazi do napretka u imunizaciji cjepivom protiv djelovanja
angiotenzina (Ljuti¢ 1 Jelici¢, 2010.).

Angiotensinogen

Renin
AR
Angiotensin I

ACE\‘

Y

Inactive fragments “¢— Bradykinin AngiItensin I

Vasodilatation Vasoconstriction

Increased muscle glucose uptake Salt and water homeostasis via Aldosterone
Increased myocardial glycogen and energy Induction of endogenous growth factors with
rich phosphate stores increased endothelial, cardiac and VSMC growth

Slika 4- Renin-angiotenzinski sustav. Preuzeto iz (Jones i sur., 2002.)

2.4.2. Prva saznanja o RAS-u

Povijest renin-angiotenzinskog sustava moze se podijeliti u tri kljuna razdoblja: kraj 19. stoljeca,
te tridesetih 1 pedesetih godina 20. stolje¢a. 1898. godine. finski fiziolog Robert Tigerstedt i njegov
student Per Bergman izolirali su iz ze¢jeg bubrega tvar koju su nazvali renin, a koja je povisila
arterijski tlak kad je ubrizgana u venu zeca. Iako je ovo otkri¢e u pocetku zanemareno, 1934.
godine Goldblatt je otkrio da bubrezna ishemija uzrokuje arterijsku hipertenziju (Ljuti¢ i Jeli¢i¢,
2010.). Nakon nekoliko neuspjelih pokuSaja da se ovo stanje korigira pasivnom imunizacijom,
interes za istrazivanja renin-angiotenzinskog sustava (RAS) je opao. Medutim, otkrice ACE

13



enzima i uvodenje radioimunoloske analize renina ponovno su potaknuli zanimanje za ulogu
bubrega u nastanku i napredku arterijske hipertenzije. Ova istrazivanja dovela su do otkri¢a cijelog
niza enzima, peptida i kofaktora koji su formirali koncept klasicnog RAS-a. Tada se predstavljao
kao niz reakcija koje su medusobno ovisne jedna o drugoj, a koje zapoCinju s proreninom i
zavr$avaju stvaranjem angiotenzina. Tada je utvrdeno da renin djeluje na drugu supstancu,
angiotenzinogen, oslobadajuci aktivnu tvar nazvanu angiotenzin. Pedesetih godina 19. stoljeca,
Steggs i suradnici su dosli do otkrica postojanja dva oblika angiotenzina: Angiotenzin I i
Angiotenzin II. Angiotenzin I se pod djelovanjem angiotenzin konvertaze pretvara u aktivni Ang
I, koji stimulira izlu¢ivanje aldosterona iz nadbubrezne Zlijezde, vaznog za ravnotezu natrija 1
kalija (Ljuti¢ 1 Jelici¢, 2010.). Tijekom vremena, sve viSe dokaza ukazivalo je na povezanost RAS
sustava sa simpatiCkim ziv€anim sustavom, prostaglandinskim sustavom 1 kalikrein-kinin
sustavom. Novija saznanja otkrila su potpuno nove peptide 1 enzime kao i nove receptore te nove
funkcije receptora koji su otkriveni ranije unutar RAS-a, $to je rezultiralo stvaranjem novog
koncepta klasi¢nog renin-angiotenzinskog sustava (Sayed-Tabatabaei i sur., 2006.).

2.4.3. Mehanizam RAS

U ranim 1970-ima otkrivene su kljuéne komponente "klasicnog" renin-angiotenzinsko sustava
(RAS). Kada dode do pada arterijskog tlaka, kao Sto je slucaj kod dehidracije, gubitka krvi ili
sr¢ane dekompenzacije, bubrezi smanjuju svoju perfuziju. To registriraju jukstaglomerularne (JG)
stanice prisutne unutar aferentnih arteriola u bubrezima koje sadrze prorenin (Ljuti¢ 1 Jeli¢i¢,
2010.). Aktivacija JG stanica uzrokuje cijepanje prorenina u renin, pri ¢emu je omjer renin-
prorenin u ovim stanicama iznosi 1:10 u korist prorenina. Prorenin se pretvara u aktivni renin izvan
cirkulacije, unutar endoplazmatske mrezice jukstaglomerularnih stanica bubrega, uz pomoc¢
enzima sli¢nog tripsinu koji aktivira ovu promjenu. Nakon aktivacije, zreli renin se pohranjuje u
granulama jukstaglomerularnih (JG) stanica (Shahjehan i Bhutta, 2023.).

Renin je dakle specijalizirani proteoliticki enzim tezine 42.000 - 49.000 Da. Molekulu
angiotenzinogena (AGT) primarno sintetizira i konstitutivno izlucuje jetra. Renin cijepa N-
terminalni kraj angiotenzinogena i dovodi do stvaranja angiotenzina I. Brzina ove reakcije ovisi o
koli¢ini angiotenzina u plazmi, a Zivotni vijek renina u plazmi iznosi oko 15 minuta. Moze se
zakljuciti da je renin enzim koji ogranicava brzinu u RAS-u (Fountain i sur., 2024.). Angiotenzin-
konvertiraju¢i gen (ACE) cijepa dvije aminokiseline s C-terminala angiotenzina I kako bi se dobio
peptid angiotenzin II. Angiotenzin II je primarni posrednik fizioloskih u¢inaka RAS-a, ukljucujuci
krvni tlak, regulaciju volumena i lucenje aldosterona (Fountain i sur., 2024.).

2.4.4. Angiotenzin I1

Angiotenzin II (ATII) je snazan vazopresor koji djeluje na vaskularne endotelne receptore. Dva
tipa ATII receptora prisutnih u srcu i glatkim miSi¢ima vaskulature koji su odgovorni za prijenos
signala u posredovanju vazokonstrikcijskog djelovanja ATII su AT1 i AT2 receptori (Braun i sur.,
2018.). Njihova signalizacija dovodi do fosforilacije miozina ovisne o kalciju, §to dovodi do
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kontrakcije glatkih miSi¢a krvnih zila. Ova kontrakcija glatkih miSic¢a arterije odgovorna je za
podizanje krvnog tlaka. Angiotenzin II ima klju¢nu ulogu u regulaciji krvnog tlaka i znacajno
doprinosi razvoju hipertenzije te vaskularnih oSte¢enja povezanih s hipertenzijom. Takoder je
ukljucen u aterosklerozu, kao i u procese obnove sr¢anog tkiva nakon infarkta miokarda. Povecane
razine ATII igraju vaznu ulogu u zatajenju srca. Vrijeme zivota angiotenzina Il procjenjuje se na
manje od jedne minute (Dalen i sur., 2014.). Nedavna istrazivanja sugeriraju da polimorfizmi u
genima koji kodiraju enzim ACE 1 angiotenzinogen mogu povezati Ang Il s ve¢im rizikom od
infarkta miokarda, hipertenzije i hipertrofije lijeve klijetke (Fountain i sur., 2024.). Takoder, ATII
stupa u interakciju s AT receptorima na razli¢itim mjestima u nefronu kako bi stimulirao
reapsorpciju natrija. ATII takoder djeluje na zonu glomerulozu kore nadbubrezne zlijezde kako bi
stimulirao otpustanje aldosterona, steroidnog hormona koji djeluje na bubrege 1 potice zadrZzavanje
natrija 1 vode (Sayed-Tabatabaei i sur., 2006.).

2.4.5. Angiotenzin-konvertiraju¢i enzim

Angiotenzin-konvertiraju¢i enzim (ACE) je cinkova metalopeptidaza koja ima klju¢nu ulogu u
renin-angiotenzin sustavu (RAS). To je nespecifican metaloenzim koji za primarnu ulogu ima
odvajanje dipeptida i tripeptida iz razliCitih peptidnih supstrata (Patel 1 sur., 2023.). Njegovi
supstrati ukljucuju enkefalin, angiotenzin I, bradikinin, supstancu P, hemoregulatorni peptid faktor
koji oslobada luteiniziraju¢i hormon, kemotakti¢ni peptid, lanac B inzulina i mnoge druge. Unato¢
Sirokom spektru djelovanja, glavna fizioloska uloga ACE-a je pretvorba angiotenzina I u snazni
vazokonstriktorni oktapeptid, angiotenzin II, odvajanjem dipeptida histidil-leucin s C-terminalnog
kraja angiotenzina I (Dalen i sur., 2014.).

Osim toga, ACE ¢e inaktivirati vazodilatatorni nonapeptid bradikinin tako Sto ¢e odvojiti dipeptid
fenilalanin-arginin s C-terminalnog kraja bradikinina. Kada angiotenzin I i bradikinin prolaze kroz
sustav pluénih kapilara, oni tada dolaze u bliski kontakt s angiotenzin-konvertiraju¢im enzimom
koji je smjesten u kaveolama endotela krvnih zila. Odredena skupina istrazivaca procjenjuje da se
tijekom prolaska krvi kroz plu¢a samo 20-40% angiotenzina I pretvara u angiotenzin II. Unatoc¢
tome smatra se da je ovaj proces i dalje dovoljno djelotvoran da tijekom jednog prolaska krvi kroz
pluca, oko 80% angiotenzina I bude pretvoreno u angiotenzin II unutar fizioloSkih granica (Atlas,
2007.).

Ove aktivnosti ACE-a pomaZzu u odrzavanju vaskularnog tonusa i ravnoteze soli i vode u krvi.
Medutim, povecana aktivnost RAS-a moZe dovesti do vazokonstrikcije, zadrzavanja soli 1 vode te
endotelne disfunkcije, §to moze biti Stetho za normalnu fiziologiju 1 pridonijeti razvoju
kardiovaskularnih bolesti. Ve¢ina angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE) nalazi se vezan na
plazma membranama razli¢itih vrsta stanica (Fountain i sur., 2024.). NajceS¢e je prisutan na
endotelnim stanicama krvnih zila, mikroviloznoj cetkici epitelnih stanica, poput onih u
proksimalnim kanali¢ima bubrega, te na membranama neuroepitelnih stanica. U manjoj koli¢ini
ACE se takoder moze pojaviti u topivom obliku, ali to je znatno rjede u usporedbi s njegovim
membranski vezanim oblikom. Kod ljudi postoje dva oblika angiotenzin-konvertirajueg enzima
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(ACE): somatski oblik i germinativni oblik. Somatski oblik nalazi se u raznim tkivima, dok je
manji germinativni oblik prisutan isklju¢ivo u testisima (Braun i sur., 2018.). Oba oblika djeluju
kao ektoenzimi na povrsini stanica, gdje hidroliziraju cirkulirajuce peptide. Osim toga, topivi oblik
ACE, koji nastaje djelovanjem sekretaze na membranski oblik, takoder je prisutan u tjelesnim
teku¢inama. Pomocu kromatografskih i elektroforetskih tehnika ACE je procis¢en te je
ustanovljeno da se radi o kiselom glikoproteinu. Sastavljen je od jednog polipeptidnog lanca s
molekularnom tezinom od oko 140 kDa i izoelektricnom to¢kom od 4,6 (Atlas, 2007.).

Aktivnost ovog enzima ovisi o prisutnosti kloridnih iona, a inhibiraju ga kelirajuci agensi poput
teSkih metala, sulfohidrilnih spojeva 1 odredenih peptida. Optimalni pH za djelovanje angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima (ACE) je blago iznad neutralnog, izmedu pH 7 1 8. Medutim, u kiseloj
sredini njegova enzimska aktivnost brzo opada. Ovaj pad aktivnosti uzrokovan je disocijacijom
cinka, koji se udaljava iz aktivnog centra enzima. Novija istrazivanja dovela su do otkri¢a enzima
ACE-2, koji se sastoji od 805 aminokiselina 1 vrlo je sli¢an enzimu ACE. Enzim ACE2 S§iroko je
rasprostranjen na povrsini ljudskih stanica, s posebno visokom koncentracijom u plu¢ima. Prema
istrazivanjima koja koriste analizu Northern blot, ACE2 pokazuje visoku ekspresiju u bubrezima,
testisima 1 srcu, dok se umjerena ekspresija ovog enzima nalazi u debelom crijevu, tankom crijevu
1 jajnicima (Abdul-Hafez i sur., 2021.). ACE2, poput ACE-a, inaktivira bradikinin. Medutim, za
razliku od ACE-a, ACE2 ne pretvara angiotenzin [ u angiotenzin II (Vargas i sur., 2022.). Umjesto
toga, ACE2 hidrolizira angiotenzin I u angiopeptidazu (1-9) i angiotenzin II u angiopeptidazu (1-
7), koji imaju specificne, novootkrivene bioloske aktivnosti. Ovi ucinci ACE2 pruzaju novo
razumijevanje patofizioloskih mehanizama kardiovaskularnih i bubreznih bolesti, posebno u
kontekstu hipertenzije (Vargas i sur., 2022.).

2.4.6. Gen ACE

Gen za angiotenzin-konvertiraju¢i enzim nalazi se na dugom kraku unutar kromosomske regije
17923. Proteze se na 21 kb i sastoji se od 26 egzona i 25 introna, a njihove veli¢ine su od 88 do
481 bp. Dva oblika ACE (angiotenzin-konvertiraju¢i enzim) rezultat su aktivacije dvaju razlicitih
promotora u genu za ACE (Dhar i sur., 2012.).

1. Somatski ACE (sACE): Ovaj oblik se transkribira s promotora smjeStenog na 5'- strani
prvog egzona gena (Spro), Sto dovodi do transkripcije svih egzona osim egzona 13. U zreloj
mRNA, sACE, uklju€eni su egzoni od 1 do 26, osim egzona 13. Somatski ACE ima dva
aktivna mjesta, N-kraj 1 C-kraj.

2. Germinalni ACE (tACE): Ovaj oblik se prepisuje s unutarnjeg promotora koji se nalazi u
intronu 12 (Gpro). Germinalna mRNA ukljucuje egzone od 13 do 26. Germinalni ACE ima
jedno aktivno mjesto koje je analogno C-terminalnom dijelu sACE. Iako detaljna funkcija
germinalnog ACE-a nije potpuno razjasnjena, ¢ini se da ima ulogu u muskoj reprodukciji
(Sayed-Tabatabaei i sur., 2006.; Dhar i sur., 2012.).
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Egzon 26 kodira funkcionalno vaznu membransku domenu koja sidri ACE protein u stani¢nu
membranu. Endotelni ACE sastoji se od 1277 aminokiselina i ima molekularnu masu od oko 146
kDa. S druge strane, ACE specifian za testise ima 711 aminokiselina i njegova molekularna masa
procijenjuje se na priblizno 80 kDa (Dhar i sur., 2012.). Genetski polimorfizmi znacajno utjecu na
razine ACE. Konkretno, varijanta insercije/delecije (I/D) od 250 bp u intronu 16 na kromosomu
17923 odgovorna je za otprilike 47% varijacija u razinama ACE koje se uo¢e medu pojedincima.
(Basit i sur., 2024.) Razine ACE u plazmi i stanicama u ljudi pod utjecajem su insercijskog
(I)/delecijskog (D) polimorfizma gena ACE, polimorfizma ACE I/D (Dhar i sur., 2012.).

2.5. POVEZANOST POLIMORIZMA GENA ACE I KORONARNE ARTERIJSKE
BOLESTI

Polimorfizmi su varijacije u sekvenci DNK koje se javljaju s ucestaloS¢u od 1% ili vise u
populaciji. Mogu ukljucivati samo jednu promjenu nukleotida ili viSe njih, slicno mutacijama.
SNP-ovi, najces¢i tip polimorfizama, javljaju se svakih 1000 parova baza u ljudskom genomu i
¢esto se nalaze u podrucjima koja okruzuju gene koji kodiraju proteine. Ta podrucja su vazna za
vezanje mikroRNA 1 regulaciju ekspresije gena 1 proteina. Napredak u tehnologijama
sekvenciranja DNK ucinio je analizu ljudskog genoma jeftinijom i brzom, §to je omogucilo nova
medicinska 1 bioloska otkrica. U ovom kontekstu, polimorfizmi jednog nukleotida (SNP) 1
mutacije DNK su definirani kao varijante DNK koje se mogu otkriti s razli¢itom ucestalos¢u u
populaciji. SNP-ovi se javljaju u vise od 1% populacije, dok mutacije koje su rjede od toga
pripadaju drugoj kategoriji. SNP-ovi se koriste kao genetski markeri u populacijama za istrazivanje
predispozicija za razliCite osobine 1 bolesti (Karki i sur., 2015.).

2.5.1. Polimorfizam gena ACE

Polimorfizam insercije/delecije (I/D) u intronu 16 gena ACE rezultira u tri glavna genotipa:
e Insercijski homozigot (I/T)
o Insercijski/delecijski heterozigot (I/D)
o Delecijski homozigot (D/D)

Razine ACE u serumu povezane su s ovim genotipovima na sljede¢i nacin: DD > I/D > 11, gdje
DD genotip pokazuje najviSe razine ACE, dok genotip II pokazuje najnize. (Dhar 1 sur., 2012.)
Polimorfizam gena za angiotenzin-konvertiraju¢i enzim (ACE) definiran je prisutnosc¢u (insercija,
I alel) ili odsutnos¢u (delecija, D alel) fragmenta DNA dugog 287 baza. Zbog toga postoje tri
moguce varijante genotipa: II (dvije insercije), ID (jedna insercija i jedna delecija), i DD (dvije
delecije). U populaciji bijele rase, distribucija ovih genotipova je otprilike 25% za II, 50% za ID,
125% za DD (Jones i sur., 2002.).
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Ovaj polimorfizam ima znacajnu povezanost s nekoliko bolesti i stanja:
o Esencijalna hipertenzija
o Infarkt miokarda
o Koronarna bolest srca
e Razvoj nefropatije kod dijabetesa
o Dijabetes melitus neovisan o inzulinu (Dhar i sur., 2012.).

Insercijsko — delecijski polimorfizam gena ACE predloZzen je kao genetski marker rizika za
koronarnu bolest srca (CAD). Nekoliko studija doslo je do razultata da je genotip DD povezan s
vecim rizikom za miokardijalnu ishemiju (MI) i CAD. Medutim, neka istraZivanja o povezanosti
izmedu genotipova ACE 1 rizika od CAD dala su kontroverzne rezultate. Povecana aktivnost
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE) povezana je s prisutnos$cu alela D, §to mozZe utjecati na
razgradnju bradikinina i sintezu angiotenzina II, oba vaZna za odrZavanje cirkulacijske ravnoteze
1 rast stanica. Alel D je takoder povezan s veCom snagom i vrhunskim performansama u
sportovima koji zahtijevaju snagu, vjerojatno zbog povecane aktivnosti ACE i angiotenzina II, koji
djeluje kao faktor rasta (Jones i sur., 2002.).

S druge strane, alel I povezan je s nizom razinom aktivnosti ACE-a, $to moze doprinijeti
poboljsanoj misSi¢noj ucinkovitosti. Ova varijanta CeS¢e se javlja kod sportaSa koji se bave
zahtjevim sportovima, kao $to su tr¢anje na duge staze, veslanje i1 planinarenje. Razlog za to moze
biti povezan s boljom misi¢nom ucinkovito$¢u koja se postize s nizim razinama ACE aktivnost
(Jones 1 sur., 2002.).

2.5.2. Polimorfizam gena ACE i koronarna bolest srca

Prva studija koja je izvijestila o pozitivnoj povezanosti izmedu alela D i infarkta miokarda (MI)
provedena je 1992. godine od strane Cambiena i suradnika. Ova studija otkrila je da je genotip DD
bio znacajno ceS¢i kod musSkaraca s MI u usporedbi s kontrolnim skupinama. Posebno je ta
povezanost bila izrazena medu osobama niskog rizika, kao §to su oni s niskim indeksom tjelesne
mase 1 niskim razinama apolipoproteina B u plazmi. Alel D ima ucestalost od priblizno 0,53 u
populacijama bijele rase i kodominantno je povezan s vi§im razinama ACE (Cambien, 1994.).

2.5.2.1. Istrazivanje provedeno u isto¢noj Indiji

Cilj ovog istraZivanja iz 2013. godine bio je procijeniti ulogu polimorfizma gena ACE u razvoju
koronarne arterijske bolesti (CAD) pomocu studije kontrole slu€aja (Dhar i sur., 2012.). U
istrazivanju je sudjelovalo 217 pacijenata s koronarnom boleS¢u i 255 zdravih pacijenata
(kontrola). Kako bi se ispitali razli¢iti polimorfizmi gena ACE, koriStena je lan¢ana reakcija
polimeraze (PCR) u kombinaciji s elektroforezom u agaroznom gelu (Dhar i sur., 2012.).
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Rezultati su pokazali da su genotipovi gena ACE, ID i DD predisponiraju¢i ¢imbenici za razvoj
CAD-a u ispitivanoj populaciji. Nakon odabira sudionika, prikupljeni su detaljni podaci o njihovoj
klini¢koj slici, Zivotnim navikama i socioekonomskim uvjetima (Dhar i sur., 2012.).

Uzeti su uzorci krvi od svakog pojedinca, a genomska DNA je ekstrahirana iz leukocita periferne
krvi. Polimorfizam insercije/delecije gena ACE otkriven je PCR metodom koristeci specifi¢ne
sekvence pocetnica. Genotipovi su zabiljezeni kao DD (190 bp), ID (490 bp, 190 bp) i I (490 bp).
Svi uzorci s genotipom DD ponovno su provjereni alel specificnim primjerima, a rezultati su
dvaput provjereni dvostruko slijepom metodom kako bi se osigurala to¢nost. Studija je pokazala
da genotipovi ID i DD imaju statisticki znaCajan utjecaj na razvoj koronarne arterijske bolesti
(CAD). Broj ispitanika koji nose alele D bio je znatno ve¢i medu onima s CAD-om u usporedbi
sa zdravim kontrolama. Takoder, utvrdeno je da alel D nosi veci rizik za razvoj bolesti u
homozigotnom obliku (DD) nego u heterozigotnom obliku (ID). Ovi rezultati sugeriraju da genotip
DD moze biti posebno povezan s povecanim rizikom od CAD-a. Studija je utvrdila da su
intenzivno pusenje (vise od 35 cigareta/tjedan), unos duhana, dijabetes, hipertenzija, i obiteljska
anamneza koronarne arterijske bolesti (CAD) znacajno povezani s DD 1 ID genotipovima gena
ACE. Nadalje, postupna logisti¢ka regresijska analiza pokazala je da je alel D gena ACE neovisni
¢imbenik rizika za razvoj CAD-a. To znaci da prisutnost D alela povecava rizik za CAD, neovisno
o drugim ¢imbenicima rizika (Dhar 1 sur., 2012.).

2.5.2.2. Istrazivanje provedeno u Iranu

Ovoj studiji iz 2023. godine cilj je bio je istraziti varijacije gena angiotenzin-konvertirajuceg
enzima (ACE), konkretno polimorfizam I/D, kod pacijenata s koronarnom arterijskom bolescu
(CAD) 1 zdravih kontrola u iranskoj populaciji, u provinciji Zapadni Azerbajdzan. U studiji je
sudjelovalo 298 osoba, ukljuc¢uju¢i 95 pacijenata s CAD-om i 203 osobe u kontrolnoj skupini.
Prosjecna dob sudionika bila je priblizno 51 godina (Ghaffarzadeh i sur., 2023.).

Uzorci pune krvi u koli¢ini od tri do pet mililitara prikupljeni su od pacijenata i kontrolne skupine
te pohranjeni u epruvete s EDTA kao antikoagulansom. Genomska DNK je izolirana koriStenjem
standardnog postupka. Za umnozavanje dva tipa alela gena ACE, I i D, koriStena je lancana
reakcija polimeraze (PCR) (Ghaffarzadeh 1 sur., 2023.).

Proces PCR-a ukljucivao je koriStenje specificnih pocetnica 5'-ctg gag acc act ccc atc ctt tct-3"1 5'-
gat gtg gce atc aca ttc gtc aga t-3'. Reakcija se sastojala od 35 ciklusa od kojih je svaki ukljucivao
denaturaciju na 94 °C tijekom 1 minute, hibridizaciju po€etnice na 60 °C vremenskom trajanju od
1 minute i produzenje pocetnice na 72 °C tijekom 1 minute (Ghaffarzadeh A. i sur., 2023.). Nakon
PCR-a, elektroforeza je izvedena na 2% agaroznom gelu s etidijevim bromidom kako bi se odvojili
1 vizualizirali amplificirani fragmenti DNK. Prisutnost ili odsutnost fragmenata detektirana je
pomoc¢u UV transiluminatora. Genotip I/I bio je ozna€en prisutnoséu jednog fragmenta od 490 bp,
genotip D/D jednim fragmentom od 190 bp, dok je prisutnost oba fragmenta (490 1 190 bp)
oznacavala genotip I/D (Ghaffarzadeh i sur., 2023.).
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Studija je otkrila znacajne razlike u ucestalosti alela izmedu pacijenata s CAD-om i kontrolne
skupine. Naime, alel D bio je znacajno ¢esc¢i kod pacijenata s CAD-om, dok je alel I bio ¢es¢i kod
zdravih kontrola. Takoder, genotipovi koji ukljucuju alel D (DD i ID) bili su znatno ¢e$¢i kod
pacijenata s CAD-om, dok je genotip II bio ¢es¢i kod zdravih kontrola. Nije bilo znacajnih razlika
u ucestalosti ID genotipa izmedu skupina. U ovoj studiji, analiza ucestalosti alela ACE D i I
pokazala je razlike izmedu pacijenata s koronarnom arterijskom boles¢u (CAD) i kontrolne
skupine. U skupini pacijenata (slucajeva), uCestalost alela D bila je 73,16%, dok je ucestalost alela
I bila 26,84%. U kontrolnoj skupini, alel D bio je prisutan u 59,11% slucajeva, a alel I u 40,69%
slu¢ajeva (Ghaffarzadeh 1 sur., 2023.).

Sto se ti¢e genotipova, genotip D/D (homozigot za alel D) pronaden je u 53,68% pacijenata,
genotip D/I (heterozigot) u 38,95% pacijenata, a genotip I/I (homozigot za alel 1) u 7,37%
pacijenata. U kontrolnoj skupini, genotipovi D/D, D/I 1 I/I bili su prisutni u 37,44%, 43,35%, 1
19,21% slucajeva, redom (Ghaffarzadeh 1 sur., 2023.).

Ovi rezultati sugeriraju da osobe s genotipom ACE DD imaju vec¢u sklonost razvoju koronarne
arterijske bolesti, dok genotip ACE II moZe imati zastitni ucinak protiv razvoja ove bolesti
(Ghaftarzadeh i sur., 2023.).

20



3. ZAKLJUCAK

Koronarna arterijska bolest (CAD) je kompleksna, poligenska bolest koja nastaje kroz interakciju
brojnih gena i ¢imbenika okolisa. Jedan od klju¢nih gena ukljucenih u patogenezu CAD-a je gen
za enzim koji pretvara angiotenzin-I (ACE). Istrazivanja su pokazala da su razine ACE-a pod
genetskom kontrolom, §to je dovelo do znacajnih otkri¢a u razumijevanju ove bolesti.

Posebna paznja posvecena je polimorfizmu insercije/delecije (I/D) u intronu 16 gena ACE, koji se
koristi kao marker za funkcionalni polimorfizam. Rezultati istraZzivanja sugeriraju da osobe s
genotipom ACE DD imaju vecu sklonost razvoju CAD-a, dok genotip ACE II moZe imati zaStitni
ucinak protiv razvoja ove bolesti.

Iako se na genetsku predispoziciju ne moze direktno utjecati, postoje brojni cimbenici koji se mogu
kontrolirati kako bi se smanjio rizik od razvoja CAD-a. Zdrava, uravnotezena prehrana, redovito
vjezbanje 1 odrzavanje zdrave tjelesne tezine kljucni su za odrzavanje zdravlja srca 1 krvoZzilnog
sustava.

Stres, koji je postao neizbjeZan dio suvremenog zivota, takoder igra znacajnu ulogu u riziku od
srcanih bolesti. Stres moze uzrokovati suZenje arterija, $to povecava rizik od sréanih problema.
Upravljanje stresom kroz tehnike opustanja, tjelesnu aktivnost i druge metode moze biti vazno za
smanjenje tog rizika.
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