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Adhezioni molekuli igraju važnu ulogu u razvoju i progresiji koronarne ateroskle-
roze. U ovom istraživanju ispitivana je solubilna forma vaskularnog ćelijskog adhezionog 
molekula-1 i intraćelijskog adhezionog molekula-1 kod bolesnika sa akutnim koronarnim 
sindromom i komparirana kod bolesnika sa stabilnom anginom pectoris i bolesnicima bez 
koronarne bolesti. Venski uzorak plazme je uzet od 15 bolesnika sa akunim infarktom 
miokarda (AMI), 15 sa nestabilnom anginom pectoris (NAP), 15 sa stabilnom anginom 
pectoris (SAP) i 15 ispitanika bez dokumentovane koronarne bolesti. Nivo VCAM-1 je 
signifikantno viši kod bolesnika sa AMI (799.8±26.3 ng/ml) u odnosu na one sa 
nestabilnomm anginom pectoris (644.2±26.7 ng/ml), stabilnom anginom pectoris 
(526±32.5 ng/ml) i kontrole (270±26.8 ng/ml). Kod bolesnika sa NAP, VCAM-1 je 
signifikantno povišen u odnosu na SAP i kontrolu. Nivo VACM-1 je takođe viši u grupi sa 
SAP u odnosu na kontrolnu grupu. Serumski nivo ICAM-1 je sličan kod bolesnika sa AMI 
(424.1±15.2 ng/ml), NAP (403±12.3 ng/ml) i SAP (381.2±16.2 ng/ml), međutim nivo 
ICAM-1 je signifikantno viši u ovim grupama u poređenju sa kontrolom (244.3±11). 
Određivanje serumskog nivoa VCAM-1 je korisno za detekciju koronarne destabilizacije 
plaka, dok je nivo ICAM-1 koristan pokazatelj postojanja aterosklerotskih promena na 
krvnim sudovima srca. Acta Medica Medianae 2006;45(4):28-31. 
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Uvod 
 
Marginacija, adhezija i delimično transen-

dotelna miogracija cirkulišućih leukocita su vrlo 
važni procesi u inicijaciji i progresiji aterosklerot-
ske bolesti (1). Svi ovi procesi su posredovani i 
preko različitih grupa ćelijskih adhezionih mole-
kula (2). Selektini, uključujući E selektin i P se-
lektin, posreduju u prvom koraku leukocitne ad-
hezije na mestu inflamacije i povrede. Kotrljajući 
leukociti se zahvaljujući kontaktu sa njima vezuju 
za površinu endotela, trombocita ili drugih 
leukocita (3). Prototip ovih članova imunoglo-
bulinske superfamilije gena je vaskularni ćelijski 
adhezioni molekul-1 (VCAM-1) i interćelijski adhe-
zioni molekul-1 (ICAM-1). Ova dva adheziona 
molekula služe kao endotelni ligandi za ekspresiju 
integrina na leukocitima i trombocitima i posre-
duju u uspostavljanju čvrstog kontakta leukocita 

za endotel, čime se stvaraju uslovi da leukociti 
otpočnu transendotelnu migraciju (2,4,5). U ko-
ronarnim arterijama kod bolesnika sa transplan-
tacijom srca VCAM-1, ICAM-1 i selektini su pro-
menljivo ispoljeni u 20-70% na fibroznoj atero-
sklerotskoj leziji, dok je ispoljavanje ovih mole-
kula vrlo retko na normalnim koronarnim arteri-
jama (6). Solubilne forme adhezionih molekula se 
sreću u plazmi i one su povišene u različitim in-
flamatornim bolestima (7,8,9). Povišen nivo solu-
bilnih adhezionih molekula je prisutan kod boles-
nika sa akutnim i hroničnim koronarnim sindro-
mom, ali je stepen njihove ekspresije vrlo različit 
u literaturnim podacima (10,11,12,13,14). Pored 
toga, patogenetska uloga različitih solubilnih 
adhezionih molekula u različitim stadijumima 
koronarne bolesti nije potpuno definisana.  

Cilj rada bio je određivanje nivoa adhe-
zionih molekula VACM-1 i ICAM-1 u akutnom 
koronarnom sindromu i njihovog značaja kao 
dijagnostičkih markera. 

 
Metode 
 
Istraživanjem je obuhvaćeno 60 bolesnika 

lečenih u Vojnoj Bolnici u Nišu. U istraživanje 
nisu uključeni bolesnici sa akutnim i hroničnim 
inflamatornim bolestima, malignitetima, renal-
nom insuficijencijom, značajnom bolešću jetre, 
vezivno tkivnim bolestima, kao ni bolesnici sa 
kardiogenim šokom, perifernom arterijskom bo-
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lešću, preležanim infaktom miokarda tokom 
godinu dana i revaskularizacijom miokrada. Svi 
bolesnici su u zavisnosti od tipa koronarne bolesti 
podeljeni u četiri grupe: 

I grupa - 15 bolesnika sa akutnim infark-
tom miokarda (AMI). Akutni infarkt miokarda je 
dijagnostikovan upotrebom sledećih kriterijuma: 
1. Prolongirani bol u grudima više od 30 min. i 
rezistentan na lingvalete NTG, 2. Elevacija ST 
segmenta više od 0,1 mV u najmanje dva EKG 
odvoda ili pojava novog bloka leve grane, 3. 
povišenje serumske kreatin kinaze-MB više od 
dva puta od normalnih vrednosti, 4. Povišene 
vrednosti troponina. 

II grupa - 15 bolesnika sa nestabilnom 
anginom pectoris (NAP). Svi bolesnici su imali 
prolongirani bol u grudima, u miru, u poslednjih 
48 sati i dinamiku, u smislu ishemije, ST segment 
u 12 odvodnom EKG-u pre prijema u intenzivnu 
negu. Bolesnicii koji su imali CK-MB i troponin 
preko granice normale nisu uključivani u ovo 
istraživanje. 

III grupa - 15 bolesnika sa stabilnom angi-
nom pectoris (SAP) koji su imali tipičnu spoljaš-
nju manifestaciju angine pectoris i pozitivan test 
opterećenja. Bolesnici sa anginom u miru isklju-
čeni su iz ove grupe. 

IV grupa (kontrolna) - 15 bolesnika sa tipi-
čnim ili atipičnim bolom u grudima. Svi bolesnici 
su bez EKG i enzimske dinamike u smislu koro-
narne bolesti. Urađeni test opterećenja kod ovih 
bolesnika nije ukazivao na njeno postojanje. 

Kod svih bolesnika je uzeta detaljna anam-
neza, a zatim, iz kubitalne vene uzorak krvi pre 
otpočinjanja terapije. Za određivanje adhezionih 
molekula ICAM-1 i VCAM-1 korišćen je serum kao 
uzorak koji je odvojen u prvom satu posle uzima-
nja od uobličenih elemenata (nakon koagulacije i 

centrifugiranja) u plastične epruvete (250-500 
µL) i čuvan na - 800C. Nakon odmrzavanja, uz 
korišćenje kitova firme "Beckman Coutte 
Company" i očitavanja na "Bio Sistems"- elisa 
rider-u, dobijene su vrednosti izražene u ng/mL. 

 
Rezultati 
 
U Tabeli 1 data je polna distribucija bo-

lesnika u ispitivanim grupama.  
 

Tabela 1. Karakteristike ispitanika 
 

AMI NAP SAP kontrola Ispitanici 

n % n % n % n % 

žene 5 33 6 40 7 46 7 46 

muškarci 10 64 9 60 8 54 8 54 

ukupno 15 100 15 100 15 100 15 100 

 
NS za sve parametre 
 

Urađeni Hi kvadrat test je pokazao da je 
u ispitivanim grupama uključen približno podjed-
nak broj ispitanika u odnosu na pol (Tabela 1).  

U Tabeli 2 date su osnovne kliničke 
karateristike bolesnika svih ispitivanih grupa.  

Nije bilo značajne razlike među grupama 
u starosti i trajanju KB. Bolesnici sa NEP imali su 
nešto više vrednosti BMI i dijastolnog krvnog 
pritiska u odnosu na kontrolnu grupu (p 0.05). 
Bolesnici koji su preležali AMI imali su nešto više 
vrednosti ukupnog holesterola i triglicerida u 
odnosu na kontrolnu grupu i bolesnike sa SAP 
(Tabela 2). 

 
Tabela 2. Procena faktora rizika za KB u ispitivanim grupama 

 

 AMI NAP SAP kontrola 

starost (god.) 53.2±5.4 55.6±6.2 54.16±5.7 51.8±7.01 

trajanje KB (god.) 4.78±4.2 5.8±4.04 5.15±2.3  

BMI (kg/m2) 28.5±2.76 29.1±2.94# 27.1±2.85 27.3±1.8 

sisTA (mmHg) 135±5.1 140±6.4 139±4.3 135±3.2 

dijTA (mmHg) 85±6.2 87±5.3# 83±2.7 80±2.4 

holesterol (mmol/l) 6.1±1.2* 5.7±1.26 5.4±1.2 4.8±0.8 

triglicerid (mmol/l) 2.62±1.0* 2.3±0.8 1.6±0.7 1.5±0.9 
 

#p < 0.05 naspram kontrole; *p < 0.05 naspram SAP i kontrole 
 

Tabela 3. Vrednosti ICAM-1 i VCAM-1 u ispitivanim grupama 

 

 AMI NAP SAP kontrola 

ICAM-1 (ng/ml) 424.1±15.2&&& 403±12.3&&& 381.2±16.2&&& 244.3±11 

VCAM-1 (ng/ml) 799.8±26.3*** 644.2±26.7#, ### 526±32.5### 270±26.8 

***p < 0.001 vs NAP, SAP i kontrola; #p < 0.05 vs SAP; ###p < 0.001 vs kontrola 
&&&p < 0.001 vs kontrola 
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U Tabeli 3 prikazane su vrednosti solu-
bilnih formi adhezionih molekula. 

Signifikantna razlika u nivou adhezionih 
molekula dokazana je među grupama i pokazana 
u Tabeli 3. Adhezioni molekuli su povišeni u gru-
pama bolesnika sa AMI, NAP i SAP komparirano 
sa kontrolnom grupom. Srednja vrednost VCAM-1 
je signifikantno povišena kod bolesnika sa AMI u 
odnosu na NAP (p < 0.001), SAP (p < 0.001) i 
kontrolnu grupu (p < 0.001). Kod bolesnika sa 
NAP, VCAM-1 je signifikantno viši, komparirano 
sa SAP grupom (p < 0.05) i kontrolnom (p < 
0.001). VCAM-1 nivo je takođe viši u SAP grupi u 
odnosu na kontrolnu grupu p < 0.001. Nije bilo 
značajne razlike u serumskom nivou ICAM-1 iz-
među grupa sa koronarnim sindromom AMI, NAP 
i SAP, međutim, nivo ICAM-1 je signifikantno po-
višen u ove tri grupe komparirano sa kontrolnom 
grupom (p < 0.001). 
 

Diskusija 
 
Otkako su pronađene solubilne forme adhe-

zionih molekula pri aktivaciji endotelnih ćelija ili 
leukocita i njihovi enzimi-povezani sa imuno-
sorbentnim esejima (15,16),  porastao je interes 
za ispitivanje njihove uloge u koronarnoj bolesti. 
U ovom istraživanju proučavana su dva različita 
solubilna adheziona molekula iz grupe superfa-
milije imunoglogulinskih gena. Pokazano je da 
nivo VCAM-1 ima značajne varijacije u svim 
kompariranim grupama. Najviši nivo je nađen 
kod bolesnika sa AMI, pri čemu je pokazao 
smanjivanje vrednosti u grupama sa NAP i SAP. 
Ovo ukazuje da je VCAM-1 u relaciji sa aktiv-
nošću aterosklerotske bolesti. Molekul VACM-1 
ispoljava povećanu ekspresiju naročito na 
intimalnim neovaskularizacijama i značajno je 
povezan sa agregacijom i akumulacijom leukocita 
u intimi krvnih sudova (17,18). Veruje se da 
porast broja leukocita počinje unutar 2 sata od 
pojave diskomfora u grudima kod AMI i vero-
vatno je delimično povazan sa visokim nivoima 
solubilnog VACM-1 u ovom istraživanju. U AMI, 
endotelne ćelije i leukociti ispoljavaju sinergistički 
patogeni efekat i imaju glavnu ulogu u miokar-
dnom oštećenju. Preduslov za nastanak leukoci-
tima posredovane povrede je adhezija leukocita 
za vaskularni endotel koji uključuje endotelnu 
aktivaciju i disfunkciju (19,20,21). Iako nije is-
traživana relacija između miokardnog oštećenja i 

ekspresije adhezionih molekula, visok nivo 
VACM-1 kod bolesnika sa AMI, u poređenju sa 
NAP i SAP grupom bolesnika, može biti rezultat 
leukocitima posredovanog miokardnog oštećenja 
koje prati ishemiju i nekrozu. Kod bolesnika sa 
akutnim koronarnim sindromom kod kojih su 
pronađene signifikantno više vrednosti VCAM-1, 
pokazalo se da postoji povećani rizik za nastanak 
naknadnih kardiovaskularnih događaja u pore-
đenju sa bolesnicima koji su imali niže nivoe 
VCAM-1 (22). Osim toga, pokazano je da je 
serum-ski nivo VCAM-1 jako povezan sa budućim 
kardi-ovaskularnim događajem i kod bolesnika sa 
do-kumentovanom koronarnom bolešću (23). U 
proučavanjima Yamamoto i sar. (24) pokazano je 
da transkardijalni gradijent solubilnog VCAM-1 
korelira sa endotelnom disfunkcijom koronarnih 
arterija (procenjeno sa provokativnim intrakoro-
narnim acetilholinskim testom). U istom istraži-
vanju je pokazano da transkardijalni gradijent 
VCAM-1 može biti prognostički pokazatelj za 
progresiju ateroskleroze.  

U sprovedenom istraživanju nije bilo signi-
fikantne razlike u nivoima ICAM-1 između boles-
nika sa akutnim koronarnim sindromom i SAP. 
Međutim, sve ove grupe bolesnika imale su visok 
nivo ICAM-1 u poređenju  sa kontrolnom. Za raz-
liku od drugih adhezionih molekula, ICAM-1 ima 
široku zastupljenost u različitim tkivima. ICAM-1 
se nalazi na endotelnim, hematopoetskim, epi-
telnim, glatko mišićnim vaskularnim ćelijama i 
fibroblastima (25,26). Ovo bi moglo biti objaš-
njenje za slične nivoe ICAM-1, kako u akutnom 
tako i u stabilnom koronarnom sindromu. Poston 
i sar. (27) su objavili da se ICAM-1 ispoljava na 
površini endotelnih ćelija u ranoj leziji u istom 
opsegu kao i u već razvijenoj leziji. Ovo je u 
saglasnosti sa rezultatima nađenim u našem 
istraživanju, gde nije pokazana značajna razlika 
između grupa bolesnika sa AMI, NAP, SAP. Ovo 
ukazuje da nivo ICAM-1 može služiti kao marker 
postojanja i vrlo malog stepena vaskularne 
inflamacije koronarnih arterija, ali da nije pove-
zan sa aktivnošću i stadijumom bolesti. 

 
Zaključak 
 
Određivanje serumskog nivoa VCAM-1 je 

korisno za detekciju koronarne destabilizacije 
plaka, dok je nivo ICAM-1 koristan pokazatelj 
postojanja aterosklerotskih promena na krvnim 
sudovima srca. 
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SIGNIFICANCE OF ADHESIVE MOLECULES DETERMINATION IN 
ACUTE CORONARY SYNDROME 
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Lecic, Marija Jelic, Boris Djinjdjic, Dusan Sokolovi and Dimitrios Koutsonanos 
 
 

Adhesive molecules play an important role in developing and progression of 
coronary atherosclerosis. The aim of the paper was to analyze a soluble form of vascular 
cell adhesive molecules 1 and intracellular cell adhesive molecules 1 in patients with 
acute coronary syndrome, which was compared with patients with stable angina pectoris 
and patients without coronary disease. Blood samples were taken from 15 patients with 
acute myocardial infarct (AMI), 15 patients with unstable angina pectoris (UAP), 15 with 
stable angina pectoris (SAP) and from 15 patients without coronary disease. The level of 
VCAM-1 is significantly higher in patients with AMI (799.8±26.3 ng/ml) compared with 
UAP (644.2±26.7 ng/ml), SAP (526±32.5 ng/ml) and control group (270±26.8 ng/ml). 
In the patients with UAP, VCAM-1 is significantly higher compared with SAP and control 
group. The level of VACM-1 is significantly higher in SAP group compared to control 
group. Serum concentration of ICAM-1 is similar in patients with AMI (424.1±15.2 
ng/ml), UAP (403±12.3 ng/ml) and SAP (381.2±16.2 ng/ml). Concentration of ICAM-1 
is significantly higher in these groups compared with control group (244.3±11). 
Determination of VCAM-1 is useful for detection of coronary atherosclerotic plaque 
destabilization, while ICAM-1 is a useful indicator of atherosclerotic plaque presence in 
coronary vessels. Acta Medica Medianae 2006;45(4):28-31 
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