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SazZetak

Uticaj genetskih polimorfizama u kardiologiji
postaje sve vise ispitivan, kako vezano za izbor ter-
apije, tako i za stratifikaciju rizika kod pacijenata
obolelih od akutnog koronarnog sindroma. Akutni
koronarni sindrom (AKS) obuhvata razli¢ite boles-
ti uzrokovane naglim smanjenjem protoka krvi do
srca. Bolest koronarne arterije i akutni koronarni
sindrom su glavni uzroci smrtnosti u razvijenim
zemljama, pri ¢emu genetski faktori mogu imati
znacajnu ulogu u njihovom nastanku i progresiji
, deluju¢i u sadejstvu sa tradicionalnim, promen-
jljivim faktorima rizika. Studije su identifikovale
brojne genetske polimorfizme povezane sa akutnim
koronarnim sindromom, kao $to su polimorfizmi
gena za apolipoprotein E, proprotein konvertazu
subtilizin/keksin tipa 9, interleukin-6, C-reaktivni
protein,endotelijalnu sintazu azot-monoksida, kao i
gena za inhibiciju migracije makrofaga, koji pred-
vidaju povecani rizik od AKS. Drugi geni, kao Sto je
transporter ABC klase A1, utiu na smanjenje rizika
od koronarne arterijske bolesti.Genetsko testiran-
je je od kljuéne vaznosti za razvoj personalizova-
nog pristupa leCenju i poboljsanje stratifikacije
rizika, omogucéavajuci zdravstvenim radnicima da
prilagode intervencije na osnovu individualnih ge-
netskih profila. Dodatno, informacije o genetskom
profilu mogu bolje usmeriti dalje pracenje i pre-
ventivne strategije za pacijente sa visokim rizikom,
naglaSavajuci znacaj porodi¢nog testiranja za ranu
intervenciju. Medutim, izazovi i dalje postoje u in-
terpretaciji rezultata genetskih testova, posebno kod
genskih varijacija nejasnog znacaja, §to moze oteza-
ti procenu rizika i donosenje klinickih odluka. U ce-
lini, integracija genetskog znanja u klinicku praksu
vodi unapredenju terapijskog i preventivnog pristu-
pa u lecenju kardivaskularnih bolesti.

Kljucne reci: akutni koronarni sindrom, genski po-
limorfizam, procena rizika

Abstract

The influence of genetic polymorphisms in car-
diology has become increasingly relevant for the
choice of therapeutic approach and risk assessment
in patients with Acute Coronary Syndrome (ACS).
Acute Coronary Syndrome is a syndrome of various
diseases due to an abrupt reduction in blood flow
to the heart. Coronary artery disease and acute cor-
onary syndrome are the major causes of mortality
in the developed world, with genetics contributing
significantly to their development alongside the tra-
ditional risk factors. Studies have identified several
genetic polymorphisms associated with acute coro-
nary syndrome, such as polymorphisms in the apoli-
poprotein E, proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9, interleukin-6, C-reactive protein, endotheli-
al nitric oxide synthase, and macrophage migration
inhibitory factor genes, which predict an increased
risk of ACS. Other genes, such as ATP-binding cas-
sette transporter Al, reduce the risk of coronary
artery disease. Genetic testing is crucial for the de-
velopment of personalized treatments and the im-
provement of risk stratification, allowing healthcare
providers to tailor interventions based on individual
genetic profiles. Furthermore, genetic information
can better navigate furtherlong-term monitoring and
preventive strategies for high-risk patients, empha-
sizing the importance of family screening for early
intervention. However, challenges persist in inter-
preting genetic test results, particularly with vari-
ants of uncertain significance, which may compli-
cate risk assessment and clinical decision-making.
Overall, integrating genetic knowledge into clinical
practice can guide us towards improved therapeutic
and preventive strategies in cardiovascular diseases.
Key words: acute coronary syndrome, genetic
polymorphism, risk assessment

21



Education and Research in Health Sciences 3 (1-2) 2024

Uvod

Akutni koronarni sindrom (AKS) predstavlja gru-
pu klinickih entiteta koji ukljuCuju nestabilnu angi-
nu pektoris i akutni infarkt miokarda, a nastaju zbog
iznenadnog smanjenja ili prekida protoka krvi kroz
koronarne arterije. Epidemioloski, AKS je vodeci
uzrok smrtnosti i invaliditeta u svetu, sa procenama
da je svake godine vise od 7 miliona ljudi Sirom sveta
pogodeno infarktom miokarda (1). Rizik za AKS raste
s godinama, a faktori poput hipertenzije, dijabetesa,
pusenja i dislipidemije znacajno povecavaju verovat-
nocu za njegov razvoj (2). Klinicki, AKS se karak-
teriSe brzim pocetkom simptoma, teSkom anginom i
potencijalnim razvojem sréanog zastoja ili aritmija
koje zahtevaju hitnu medicinsku intervenciju (3). So-
cioekonomski, AKS ima ogroman socioekonomski
uticaj, s visokim troskovima hospitalizacija, lecenja i
rehabilitacije, kao i smanjenom produktivnos¢u radne
snage (4). Prema istrazivanjima, smanjenje rizika od
AKS-a i adekvatno upravljanje faktorima rizika mogu
znacajno poboljsati prognozu i kvalitet Zivota pacije-
nata (5).S obzirom na to da AKS postaje sve veci glo-
balni javnozdravstveni problem, nije iznenadujuce §to
se veliki deo medicinskih istrazivanja sada fokusira
na identifikaciju genetskih i spoljasnjih faktora koji
doprinose razvoju ove multifaktorske bolesti (6). lako
je prepoznavanje i leenje utvrdenih faktora rizika za
koronarnu bolest klju¢no, istrazivanja koja nastoje da
razjasne genetsku osnovu koronarne bolesti jednako
su vazna jer omogucavaju razvoj novih dijagnostickih
1 terapijskih metoda (7).Pored tradicionalnih faktora
rizika, najnovija istrazivanja u oblasti genetike poka-
zuju da geni mogu imati znac¢ajnu ulogu u razvoju ate-
roskleroze. Studije asocijacije na nivou genoma iden-
tifikovale su veliki broj lokusa povezanih s razvojem
bolesti koronarnih arterija i infarkta miokarda (8).

Genetski polimorfizmi u akutnom koronarnom
sindromu

Genetski faktori mogu biti znacajni u dijagnostici,
izboru terapije, proceni rizika i prognozi AKS-a. Ra-
zumevanje uloge razli¢itih genetskih varijanti moze
poboljsati ukupni terapijski pristup ovim pacijentima.
U tom smislu, niz gena i njihovih varijacija je istra-
zivan, kako mehanizmi kojima podsti¢u nastanak
AKS-a tako i njihov kIni¢ki znacaj i evetualni poten-
cijal za inovativne terapijske pristupe. Brojni polimor-
fizmi jednog nukleotida (SNPs) povezani su sa AKS-
om, posebno u genima ukljucenim u procese kao Sto
su metabolizam lipida, inflamacija, funkcije endotela
1 agregacija trombocita. Tako, APOE (Apolipoprotein

E) ima klju¢nu ulogu u metabolizmu lipida, transportu
holesterola i1 uklanjanju lipoproteina bogatih triglice-
ridima. Haplotipovi €2, €3 i €4 znacajno uti¢u na ni-
voe LDL-C i HDL-C. Jedan od primera je €4 haplotip
koji je povezan sa vi§im nivoima LDL-C i pove¢anim
rizikom za aterosklerozu i akutni koronarni sindrom
(AKS). Klinicki, genotip APOE se koristi za proce-
nu kardiovaskularnog rizika (9). Drugi gen je PCSK9
(Proprotein konvertaza subtilizin/keksin tipa 9), po-
sebno SNP 111591147 (R46L). On ima klju¢nu ulogu
u regulaciji nivoa LDL holesterola tako $to podstice
razgradnju LDL receptora u jetri, smanjujuci njiho-
vu sposobnost uklanjanja LDL cestica iz cirkulacije.
SNP 1511591147 (R46L) je varijanta sa smanjenom
funkcijom (loss-of-function), koja smanjuje aktivnost
PCSKO9, dovode¢i do povecane ekspresije LDL recep-
tora i nizih nivoa LDL-C u krvi, $to smanjuje rizik
od ateroskleroze i akutnog koronarnog sindroma. Ova
varijanta ima potencijalni klinic¢ki znacaj, jer osobe sa
ovom mutacijom prirodno imaju nizi rizik od kardio-
vaskularnih bolesti (10). Geni koji kodiraju proteine
koji ucestvuju u procesima inflamacije takodje su
ispitivani i pokazalo se da i njihov efekat moze biti
znacajan u razvoju AKS-a. IL-6 (Interleukin-6) je
proinflamatorni citokin koji igra klju¢nu ulogu u re-
gulaciji imunog odgovora, inflamacije i hematopoe-
ze, a povezan je 1 sa razvojem ateroskleroze i akut-
nog koronarnog sindroma (AKS). SNP rs1800795
(-174G>C) utice na ekspresiju gena IL6, pri cemu G
alela povecava produkciju IL-6 u inflamatornim sta-
njima, §to doprinosi sistemskoj inflamaciji, ostecenju
endotela i destabilizaciji aterosklerotskih plakova. Po-
viseni nivoi IL-6 kod osoba sa G alelom ovog SNP-a
povezani su sa ve¢im rizikom od AKS-a, Sto ga Cini
potencijalnim biomarkerom za stratifikaciju rizi-
ka i ciljanu terapiju (11). CRP (C-reaktivni protein)
je marker akutne faze inflamacije, koji se proizvodi
u jetri kao odgovor na stimulaciju proinflamatornim
citokinima, poput IL-6. Njegov polimorfizam, poput
SNP-a rs1205, moze uticati na koncentraciju CRP-a
u cirkulaciji i tako biti povezan s predispozicijom za
kardiovaskularne bolesti, metabolicke poremecaje i
hroni¢ne inflamatorne bolesti. Klinicki znacaj CRP-a
ogleda se u njegovoj upotrebi za procenu nivoa infla-
macije, pracenje efekata terapije i predikciju rizika od
kardiovaskularnih dogadaja (12). NOS3 (endotelijal-
na sintaza azot-monoksida) je enzim koji katalizuje
proizvodnju azot-monoksida (NO) u endotelijalnim
¢elijama, klju¢nog molekula za vazodilataciju i regu-
laciju vaskularnog tonusa. Polimorfizam rs1799983
(Glu298Asp) ukljucuje zamenu glutaminske kiseline
(Glu) asparaginskom kiselinom (Asp) na poziciji 298
1 povezan je s promenjenom funkcijom enzima, Sto
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moze uticati na vaskularnu reaktivnost i povecati ri-
zik od hipertenzije, ateroskleroze i drugih kardiova-
skularnih bolesti. Klinicki znac¢aj ovog SNP-a lezi u
potencijalnoj primeni kao biomarkera za procenu rizi-
ka i personalizovani pristup terapiji (13). Ispitivan je i
uticaj MIF (macrophage migration inhibitory factor),
gena koji kodira istoimeni citokin sa klju¢nom ulo-
gom u imunoloskom odgovoru. MIF deluje kao proi-
nflamatorni medijator, stimuliSuci proizvodnju drugih
citokina poput TNF-a i IL-1p, inhibiciju pS3-apopto-
ze 1 modulaciju aktivnosti imunskih ¢elija, Sto ga Cini
znacajnim u regulaciji inflamatornih i imunoloskih
procesa. MIF gen sadrzi razli¢ite polimorfizme koji
mogu uticati na ekspresiju proteina i njegove funkcije
u inflamatornim procesima: Polimorfizam 15755622
se nalazi u promotorskoj regiji gena, a prisustvo C
alela je povezana s povecanom ekspresijom MIF-a,
§to moze doprineti veem inflamatornom odgovoru
(14). MIF podstice zapaljenje regrutovanjem mono-
cita i T-Celija u aterosklerotske lezije, ¢ime doprino-
si nestabilnosti ateroskleroticnog plaka (15). Dobar
primer protektivnog dejstva je ABCA1 (Transporter
ABC klase Al), koji ima klju¢nu ulogu u transpor-
tu fosfolipida i holesterola sa ¢elijske membrane na
apolipoprotein A-I (apoA-I), omogucavajuci stvaranje
prebeta-HDL cestica koje se dalje konvertuju u zre-
li HDL. Mehanizam dejstva ukljucuje ATP-zavisni
transport lipida, ¢ime se olaksSava reverzni transport
holesterola iz perifernih tkiva do jetre za eliminaciju
putem zuci. Klinicki znacaj ABCA1 ogleda se u regu-
laciji nivoa HDL-a, prevenciji ateroskleroze i poveza-
nosti polimorfizma rs2230806 (R219K) sa smanjenim
rizikom od koronarne arterijske bolesti (16). Drugi
vazni geni koji su mnogim studijama ispitivanji su
mahom vezani za proteine koji uestvuju u agregaciji
trombocita, trombozi i koagulaciji, metabolizmu ma-
snih kiselina i cisteina. Svi ovi SNP-ovi pruzaju uvid
u molekularne mehanizme koji leze u osnovi ACS-a
i mogu doprineti personalizovanim medicinskim pri-
stupima, kao Sto su stratifikacija rizika, strategije pre-
vencije i ciljana terapija.

Uticaj kardiogenetike na terapijski, preventivni i
dugorocni pristup le¢enju AKS-a

Farmakolosko leCenje 1 dalje ima klju¢nu ulogu
u terapiji AKS-a. Standardno lecenje Cesto ukljucuje
kombinaciju antiplateletnih lekova poput aspirina i
klopidogrela, antikoagulansa, beta-blokatora i stati-
na. Ovi lekovi imaju za cilj ublazavanje simptoma,
poboljsanje protoka krvi i sprecavanje pojave daljih
komplikacija. Poznavanje genetskog profila pacijenta
moze usmeriti terapijski pristup pojedincu sa viso-

kim rizikom od AKS-a, pa tako pacijenti kod kojih su
identifikovani genotipovi visokog rizika mogu imati
koristi od agresivnijih preventivnih mera ili prilago-
denije farmakoterapije (17). Genetske varijante mogu
poboljsati stratifikaciju rizika, nadmasuju¢i mozda
1 ulogu tradicionalnih klinicke faktora u pojedinim
slucajevima, te pacijenti sa odredjenim, specificnim
polimorfizmima mogu biti pazljivije praceni zbog
moguénosti razvoja kardiovaskularnih dogadaja, Sto
omogucava pravovremene intervencije (18). Razu-
mevanje genetske predispozicije moze u daljem toku
dovesti do razvoja ciljanih terapija usmerenih na spe-
cificne puteve povezane sa AKS-om. Sveobihvatan
pristup pacijetima obolelim od akutnog koronarnog
sidroma podrazumeva i jasno definisane preventivne
mere. Redovni zdravstveni pregledi, modifikacija Zi-
votnih navika (poput uravnoteZene ishrane, redovne
fizicke aktivnosti i izbegavanja pusenja, kontrole li-
pidnog profila, itd.) sastavni su delovi kako primar-
ne tako i sekundarne prevencije u savremenom tera-
pijskom pristupu AKS-u. Laboratorijsko terstiranje
i ovde moze doprineti, jer genetsko testiranje moze
pruziti dragocene informacije o genetskoj predispo-
ziciji pacijenta za razvoj AKS-a, koji uz eventualno
prisutne promenljive faktore rizike vode brzem razvo-
ju bolesti i losijoj prognozi.Genetsko testiranje pru-
Za 1 mogucénosti za rani skrining ¢lanova porodice i
identifikaciju onih koji su u pove¢anom riziku. Ovo
savetovanje je posebno vazno zbog genetskih rezul-
tata testiranja, koji ponekad mogu doneti varijante
neodredenog znacaja (VUS), koje ne daju konacne
odgovore u pogledu rizika od bolesti ili strategija le-
cenja. U tim slucajevima, preporucuje se dalje upu-
¢ivanje na sveobuhvatnu kardiogenetsku evaluaciju u
specijalizovanim centrima. VUS predstavljaju genet-
ske promene za koje trenutno nema dovoljno dokaza
da se klasifikuju kao patogene ili benigne. U kontek-
stu kardiovaskularnih bolesti, prisustvo VUS moze
otezati procenu rizika i donosenje klinickih odluka.
Istrazivanja su pokazala da VUS mogu biti povezane
sa losijim klinickim ishodima. Pored toga, longitudi-
nalna istrazivanja su pokazala da nosioci VUS mogu
doziveti progresivne promene na srcu, kao $to su po-
vecanje veli¢ine leve komore, u poredenju sa nenosi-
ocima. Ove promene mogu ukazivati na to da VUS
doprinose razvoju sr¢ane disfunkcije i ne bi trebalo da
se smatraju beznacajnim (19). Medutim, interpretacija
VUS ostaje izazov zbog varijabilne penetracije odre-
denih genetskih varijanti; prisustvo genetske varijante
ne mora uvek korelirati sa klinickom manifestacijom
bolesti. Takode, genetski testovi, kao i svaki laborato-
rijski test, mogu dati lazno pozitivne i lazno negativne
rezultate.
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Zakljucak

Genetsko testiranje znacCajnih genetskih varijanti
povezanih sa kardiovaskularnim bolestima ima veliki
uticaj na razumevanje akutnog koronarnog sindroma
(AKS) i poboljsanje ishoda pacijenata. Istrazivanje
genetskih varijanti povezanih sa akutnim koronarnim
sindromom je vazno radi boljeg razumevanja samih
mehanizama sindroma, kao i za unapredjenje terapij-
skog pristupa. Kako istrazivanja nastavljaju da otkri-
vaju slozenost genetskih uticaja na kardiovaskularne
bolesti, integracija ovih novih saznanja u klinicku
praksu jeste danas izazov, ali i sutrasnji osnov za stva-
ranje personalizovanih pristupa le¢enju u kardiologiji.
Genetsko testiranje ne samo da poboljSava procenu
rizika, ve¢ 1 usmerava leCenje koje vodi poboljsanju
zdravstvenog stanja pacijenata i poboljsanju kvaliteta
Zivota obolelih.
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