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Kro nič na op stuk tiv na pluć na bo le st (KOPB) je na ziv za bo-
les ti ko je smo pri je zva li kro nič ni bron hi tis i em fi  zem. Da-
naš nja naj češ će ko riš te na de fi  ni ci ja KO PB-a po ti če od ini-
ci ja ti ve Svjet ske zdrav stve ne or ga ni za ci je (WHO) i Ame-
rič kog in sti tu ta za sr ce, plu ća i krv (NHLBI), a ko ja se na zi-
va Glo bal Ini tia ti ve for Chro nic Ob struc ti ve Lu ng Di sea ses 
(GOLD). De fi  ni ci ja KO PB-a gla si: “Kro nič na op stuk tiv na 
pluć na bo le st (KOPB) je bo le st ko ja se mo že spri je či ti i li-
je či ti, po ve za na sa zna čaj nim iz van pluć nim učin ci ma, ko-
je mo gu pri do ni je ti te ži ni bo les ti u po je di nog bo les ni ka. 
Pluć nu kom po nen tu obi lje ža va sma nje nje pro to ka zra ka 
(op struk ci ja) kroz diš ne pu to ve ti je kom vi šeod 6 mje se ci, 
ko ja ni je re ver zi bil na na prim je nu bron ho di la ta to ra. To 
sma nje nje pro to ka zra ka je naj češ će prog re siv no i po ve-
za no je s nep rim je re nim upal nim od go vo rom plu ća na iz-
la ga nje štet nim čes ti ca ma di mo va i pli no va“.
KOPB je jed na od naj sla bi je pre poz na tih bo les ti i naj ma nje 
di jag nos ti ci ra nih bo les ti u svi je tu, i kod bo les ni ka i kod li-
ječ ni ka. Oko 75% bo les ni ka ne ma pos tav lje nu di jag no zu, 
naj vi še njih u bla gom stup nju bo les ti, ali i oko 4% bo les-
ni ka s teš kim stup njem i oko 1% s naj te žim stup njem KO-
PB-a. Raz log to me je i pos tu pan raz voj te go ba kao ka šalj 
i ub r za no za ma ra nje u na po ru, te po ja va u sta ri joj do bi. 
KOPB jed na je od bo les ti či ja pre va len ci ja naj br že ras te 
– ti je ko 40 go di na po ras la je za 163%. Pre ma mor ta li te-
tu KOPB se sa da na la zi na čet vr tom mjes tu, na kon sr ča-
nog uda ra, zlo ćud nih bo les ti i mož da nog uda ra. Da nas je 
u svi je tu oko 600 mi li ju na bo les ni ka s kro nič nom op stuk-
tiv nom pluć nom bo leš ću, dvos tru ko vi še no bo les ni ka sa 
še ćer nom bo leš ću.
Op će ni to je prih va će no da bo les ni ci s KO PB-om ima ju 
sni že ne spi ro met rij ske po ka za te lje, uz for si ra ni ek spi ra cij-
ski vo lu men u pr voj se kun di (FE V1) is pod 80% od re fe ren-
tne vri jed nos ti te od nos FE V1/ FVC (Tiff  e neau-ov in de ks) 
is pod 0,70 (ili 70%). Pre ma GO LD-u pos to je 4 stup nja KO-
PB-a. Bla gi stu panj (GOLD 1) pri su tan je u bo les ni ka ko ji 
ima ju te go be, ali još uvi jek ured nu pluć nu fun kci ju i spi-
ro met ri ju (FE V1 > 80%). Um je re no teš ki stu panj (GOLD 2) 
pri su tan je u bo les ni ka s FE V1 iz me đu 50-80% od pret-
pos tav lje ne vri jed nos ti za tu oso bu, teš ki stu panj (GOLD 
3) proc je nju je se u bo les ni ka s FE V1 iz me đu 30 do 50% i 
vr lo teš ki KOPB ima ju bo les ni ci s FE V1 is pod 30% uz res pi-
ra cij sku in su fi  ci jen ci ju

Chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se (COPD) is a te-
rm for di sea ses pre vious ly na med chro nic bron chi tis and 
em physe ma. The mo st com mon ly used de fi  ni tion to day 
for the COPD is gi ven by the Ini tia ti ve star ted by Wor ld 
Heal th or ga ni za tion (WHO) and Na tio nal Hea rt, Blood 
and Lu ng In sti tu te (NHLBI) - Glo bal Ini tia ti ve for Chro nic 
Ob struc ti ve Lu ng Di sea ses (GO LD): “Chro nic ob struc ti ve 
pul mo na ry di sea se (COPD) is pre ven tab le and trea tab-
le di sea se wi th so me sig ni fi  ca nt extra pul mo na ry eff  e ct 
that may con tri bu te to the se ve ri ty in in di vi dual pa tie nt. 
Its pul mo na ry com po ne nt is cha rac te ri zed by air fl ow li-
mi ta tion for mo re than 6 mon ths not ful ly re ver sib le to 
bron cho di la to rs. This ob struc tion is usual ly prog res si ve 
and as so cia ted wi th ab nor mal in fl am ma to ry res pon se to 
noxious par tic les and ga se s”. 
COPD is one of the mo st un der diag no sed di sea ses in the 
wor ld, bo th in pa tien ts and doc to rs. About 75% of pa-
tien ts do not ha ve es tab lis hed diag no sis, mo st of them in 
mi ld deg ree, but al so 4% in se ve re and 1% in ve ry se ve re 
deg ree of COPD. The rea son for that is slow prog res sion 
of sympto ms as cou gh and excer si ze in to le ran ce, as we ll 
as de ve lop me nt of di sea se in el der ly. COPD in one of di-
sea ses whi ch pre va len ce is in crea si ng the mo st – throu-
gh 40 yea rs it has in crea sed for + 163%. By mor ta li ty the 
COPD is on 4th pla ce in the wor ld, af ter myo car dial in-
far ction, ma lig na nt di sea ses and ce reb ro vas cu lar in sul ts. 
The re are arou nd 600 bil lion pa tien ts wi th COPD to day in 
the wor ld, doub le than dia be ti cs. 
It is usual ly ac cep ted that COPD pa tien ts ha ve dec rea sed 
va lues of spi ro met ry pa ra me te rs, wi th for ced expi ra to ry 
vo lu me in fi r st se co nd (FE V1) un der 80% of re fe ren ce va-
lue, and FE V1/ FVC (in dex Tiff  e neau) un der 0,70 (or 70%).
According to the GOLD the re are 4 deg rees of COPD. Mi ld 
deg ree (GOLD 1) is pre se nt in smo ke rs who ha ve sympto-
ms, but sti ll ha ve nor mal lu ng fun ction (FE V1 > 80%). Mo-
de ra te deg ree of COPD (GOLD 2) is pre se nt in pa tien ts wi-
th FE V1 be tween 50-80% from re fe ren ce va lues for that 
in di vi dual, se ve re deg ree of COPD (GOLD 3) is pre se nt in 
pa tien ts wi th FE V1 be tween 30-50%, whi le ve ry se ve re 
deg ree of COPD (GOLD 4) is pre se nt in pa tien ts wi th FE V1 
be tween < 30% wi th res pi ra to ry in suffi    cien cy. 
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Ok si da cij ski stres i kro nič na op struk cij ska 
pluć na bo le st

József Pet rik 

Za vod za me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Far ma ceut sko-bio ke-
mij ski fa kul tet, Sveu či liš te u Zag re bu, Zag reb

Oxi da ti ve stre ss and chro nic ob struc ti ve

pul mo na ry di sea se

József Pet rik 

De par tme nt for Me di cal Bioc he mis try and Hae ma to lo gy, Fa cul ty of 
Phar ma cy and Bioc he mis try, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

Ok si da cij ski stres i upal na reak ci ja glav ni su bi lje zi kro nič-
ne op struk cij ke pluć ne bo les ti (KOPB). Reak tiv ni ki si ko-
vi spo je vi (ROS) i reak tiv ni du ši ko vi spo je vi (RNS) s jed ne 
stra ne dop ri no se nor mal noj fi  zio loš koj fun kci ji, kao što su 
sta nič na di fe ren ci ja ci ja, sta nič na sig na li za ci ja, apop to za i 
bak te ri cid no dje lo va nje, a s dru ge stra ne, po ve ća ne kon-
cen tra ci je ok si dan sa uz ro ku ju li pid nu pe rok si da ci ju, ok si-
da ci ju pro tei na te oš te će nje DNA. Sta ni ce se bra ne pro tiv 
ok si da tiv nog na pa da dob ro raz vi je nim en zim skim i neen-
zim skim sus ta vom an tiok si dan sa.
U KO PB-u, ROS ili ne pos red no ili pre ko stva ra nja pro du ka-
ta li pid ne pe rok si da ci je, kao što su 4-hidroksi-2-nonenal 
i F2-i zop ros ta ni, mo gu ig ra ti ulo gu u po ja ča va nju upa le 
pre ko ak ti va ci je i fos fo ri la ci je pro tein skih ki na za ak ti vi ra-
nih mi to ge ni ma i re do ks os jet li vih tran skrip cij skih fak to ra 
kao što su nuk lear ni fak to r-κB i ak ti va tor pro tei n-1.
Sta ni ce i tki va nep res ta no su iz lo že ni ok si dan si ma ko ji se 
mo gu stva ra ti ili en do ge no (res pi ra ci ja u mi to hon dri ji-
ma, NADPH ok si da za sus tav ko ji je pri su tan u fa go ci ti ma i 
epi tel nim sta ni ca, ksan tin/ksantin ok si da za) ili eg zo ge no 
udi sa njem za ga đe nog zra ka ili di ma ci ga re te. S ob zi rom 
da dim ci ga re te sad r ži pre ko 4700 kem jis kih sas to ja ka, te 
i kat ran ska i pli no vi ta frak ci ja sad r že slo bod ne ra di ka le i 
dru ge ok si dan se, pu še nje ci ga re te glav ni je čim be nik ri zi-
ka za raz voj KO PB-a. Je dan dim ci ga re te sad r ži pre ko 1014 
slo bod nih ra di ka la. ROS kao što su su pe rok sid ni anion i 
hid rok sil ni ra di kal su nes ta bil ne mo le ku le s nes pa re nim 
elek tro ni ma moć ni su ini ci ja to ri ok si da cij skog pro ce sa. 
Pos lje di ce ok si da cij skog stre sa u KO PB-u mo gu se mje ri-
ti po mo ću bio mar ke ra kao što su: a) hid ro gen pe rok sid u 
iz dah nu tom zra ku, b) ot puš ta nje RO S-a iz neut ro fi  la, eo-
zi no fi  la i al veo lar nih mak ro fa ga u pe ri fer noj kr vi, c) ak-
tiv nos ti MPO-a, EPO-a i ksan tin/ksantin ok si da ze u bron-
hoal veo lar nom la va tu, te kao d) kon cen tra ci je F2-i zop ros-
ta na, li pid nih pe rok si da (TBARS), CO i NO u iz dah nu tom 
zra ku. 

Oxi da ti ve stre ss and in fl am ma tion are the ma jor hal-
lmar ks of chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se (COPD). 
Reac ti ve oxygen spe cies (ROS) and reac ti ve nit ro gen spe-
cies (RNS) con tri bu te to nor mal physio lo gi cal fun ctio ns 
su ch as cel lu lar diff  e ren tia tion, ce ll sig nal li ng, apop to sis, 
and bac te ri ci dal ac ti vi ties, but in ot her ha nd, the en han-
ced con cen tra tio ns of oxi dan ts cau se li pid pe roxi da tion, 
pro tein oxi da tion, and DNA da ma ge. Cel ls are pro tec ted 
again st this oxi da ti ve at ta ck by we ll de ve lo ped en zyma-
tic and non en zyma tic an tioxi da nt system.
ROS, eit her di rec tly or via the for ma tion of li pid pe roxi da-
tion pro duc ts, su ch as 4-hydroxy-2-nonenal and F2-i sop-
ros ta nes, may play a ro le in en han ci ng the infl am ma tion 
throu gh the ac ti va tion and phos pho ryla tion of mi to ge-
n-ac ti va ted pro tein ki na ses and re dox-sen si ti ve tran scrip-
tion fac to rs su ch as nuc lear fac to r- κB and ac ti va tor pro-
tei n-1 in COPD.
Cel ls and tis sues are con ti nuous ly expo sed to oxi dan-
ts whi ch can be eit her ge ne ra ted en do ge nous ly by me-
ta bo lic reac tio ns (mi toc hon drial res pi ra tion, the NADPH 
oxi da se system that is pre se nt in pha go cytes and in epit-
he lial cel ls, xan thi ne/xanthine oxi da se), or exo ge nous ly 
su ch as in ha led from air pol lu tan ts or ci ga ret te smo ke. 
Whe reas, ci ga ret te smo ke con tai ns over 4700 che mi cal 
com poun ds, and bo th the tar and gas pha ses con tain nu-
me rous free ra di ca ls and ot her oxi dan ts, thus ci ga ret te 
smo ki ng be co mes the ma jor ri sk fac tor of COPD. One ci-
ga ret te pu ff  con tai ns mo re than 1014 free ra di ca ls. ROS 
su ch as su pe roxi de anion and the hydroxyl ra di cal are 
un stab le mo le cu les wi th un pai red elec tro ns, ca pab le of 
ini tia ti ng oxi da ti ve pro ces ses. Con sequen ces of oxi da ti-
ve stre ss in COPD can be mea su red by bio mar ke rs su ch 
as: a) hydro gen pe roxi de in exha led brea th, b) re lea se of 
ROS from pe rip he ral blood neut rop hi ls, eo si nop hi ls and 
mac rop ha ges, c) MPO, EPO and xan thi ne/xanthine oxi da-
se ac ti vi ties in bron choal veo lar la va ge fl uid, and d) F2-i-
sop ros ta ne, li pid pe roxi de (TBARS), CO and NO le ve ls in 
exha led brea th.
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Dim ci ga re te uz ro ku je ok si da cij ski stres u 

epi tel nim sta ni ca ma diš nih pu to va in vit ro i 

u in vi vo mo de lu kod mi ša

A.J.M. van Oos ter hout
La bo ra to rij za aler go lo gi ju i pluć ne bo les ti, Kli nič ki bol nič ki cen tar Gro-
nin gen, Ni zo zem ska

Upal na reak ci ja u kro nič noj op struk cij skoj 

pluć noj bo les ti

Ti ha na Žanić Grubišić

Za vod za me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Far ma ceut sko-bio ke-
mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb

Ciga ret te smo ke in du ced oxi da ti ve stre ss in 

ai rway epit he lial cel ls in vit ro and a mou se 

mo del in vi vo

A.J.M. van Oos ter hout
Lab. Al ler go lo gy & Pul mo na ry Di sea ses, Uni ver si ty Me di cal Cen ter Gro-
nin gen, The Net her lan ds

In fl am ma to ry mec ha nis ms in chro nic

ob struc ti ve pul mo na ry di sea se

Ti ha na Žanić Grubišić

De par tme nt for Me di cal Bioc he mis try and Hae ma to lo gy, Fa cul ty of 
Phar ma cy and Bioche mis try, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

Glav ni fak to ri ri zi ka za raz voj kro nič ne op struk cij ske pluć-
ne bo les ti (KOPB) su pu še nje ci ga re ta i ge net ska pre dis-
po zi ci ja. Pos tav lje ne su tri hi po te ze kao pod lo ga za oš te-
će nje tki va i kro nič nu upa lu diš nih pu te va ka rak te ris tič ne 
za bo les ni ke sa KO PB-om: (i) ne rav no te ža ok si dan sa i an-
tiok si dan sa, (ii) ne rav no te ža pro tea za i an tip ro tea za, te 
(iii) pri la god ba imu nog od go vo ra ka rak te ri zi ra na CD8+ 
T-sta ni ca ma i B-sta ni ca ma. Epi tel ne sta ni ce diš nih pu to va 
su pr va li ni ja ob ra ne od štet nih tva ri ko je udi še mo uk lju-
ču ju ći dim ci ga re ta. Sto ga smo prou ča va li učin ke di ma ci-
ga re ta na ljud ske epi tel ne sta ni ce diš nih pu to va in vit ro. 
Po ka za lo se da dim ci ga re ta ome ta fun kci ju mi to hon dri ja 
in hi bi ci jom lan ca pri je no sa elek tro na, što do vo di do sni-
že nja mem bran skog po ten ci ja la mi to hon dri ja, pa da pot-
roš nje ki si ka i pro duk ci je A TP-a, te po ve ća nog stva ra nja 
reak tiv nih ki si ko vih spo je va unu tar sta ni ca. Što vi še, gu bi-
tak proiz vod nje A TP-a vo di apop to tič ne epi tel ne sta ni ce 
diš nih pu to va u nek ro zu. Poz na to je da sta ni ce ko je umi ru 
nek ro zom stva ra ju kri tič ne sig na le ko ji vo de do ak ti va ci je 
imu nih i upal nih sta ni ca. Da bis mo pri mi je ni li ova opa ža-
nja na miš ji mo del in vi vo, BALB/c mi še ve smo iz lo ži li di mu 
ci ga re ta ili di mu ci ga re ta sa sma nje nom ko li či nom reak tiv-
nih ki si ko vih spo je va ti je kom pet uzas top nih da na. Iz lo že-
no st di mu ci ga re ta, ali ne i di mu sa sma nje nom ko li či nom 
reak tiv nih ki si ko vih spo je va, uz ro ko va la je do tok mnoš tva 
neut ro fi  la u diš ne pu to ve po ve zan s po ve ća njem ra zi ne 
prou pal nih ci to ki na i ke mo ki na. Ovaj mo del bi ti će ko ris-
tan za dalj nja prou ča va nja sig nal nih pu to va ko ji vo de do 
akut ne upa le uz ro ko va ne di mom ci ga re ta.

Ci ga ret te smo ki ng and ge ne tic sus cep ti bi li ty are the main 
ri sk fac to rs for the de ve lop me nt of Chro nic Ob struc ti ve 
Pul mo na ry Di sea se (COPD). Three hypot he ses ha ve been 
pos tu la ted to un der lie the tis sue des truc tion and chro-
nic ai rway in fl am ma tion cha rac te ris tic for COPD pa tien-
ts: (i) an im ba lan ce be tween oxi dan ts and an ti-oxi dan ts, 
(ii) an im ba lan ce be tween pro tea ses and an ti-pro tea ses, 
and (iii) an adap ti ve im mu ne res pon se cha rac te ri zed by 
CD8+ T-cel ls and B-cel ls. Ai rway epit he lial cel ls are the 
fi r st li ne of de fen ce again st har mful in ha led sub stan ces 
in clu di ng ci ga ret te smo ke. The re fo re, we stu died the ef-
fec ts of ci ga ret te smo ke (CS) on hu man ai rway epit he lial 
cel ls in vit ro. It ap pea red that CS dis tur bs mi toc hon drial 
fun ction by in hi bi tion of the elec tron tran sfer chain, lea-
di ng to dec rea sed mi toc hon drial mem bra ne po ten tial, 
oxygen con sum ption and ATP pro duc tion and in crea sed 
ge ne ra tion of in tra cel lu lar reac ti ve oxygen spe cies (ROS). 
Mo reo ver, lo ss of ATP ge ne ra tion in du ces ai rway apop to-
tic epit he lial cel ls in to nec ro sis. It is we ll-know that nec-
ro tic ce ll dea th ge ne ra tes dan ger sig na ls that lead to ac-
ti va tion of im mu ne- and in fl am ma to ry cel ls. In or der to 
tran sla te the se ob ser va tio ns in to an in vi vo mou se mo del, 
BALB/c mi ce we re expo sed to CS or RO S-dep le ted CS for 
fi  ve con se cu ti ve days. Expo su re to CS, but not RO S-dep-
le ted CS, in du ced mas si ve neut rop hil in fl ux in to the ai-
rways as so cia ted wi th in crea sed le ve ls of pro-in fl am ma-
to ry cyto- and che mo ki nes. This mo del wi ll be use ful to 
fur ther dis se ct the pat hways lea di ng to acu te CS in du ced 
in fl am ma tion.

COPD is chro nic, slowly prog res si ve di sea se cha rac te ri zed 
wi th ac ce le ra ted in crea se in air fl ow li mi ta tion re sul ti ng 
from hi pe rac ti ve lo cal in fl am ma to ry res pon se to in ha led 
par tic les and ga ses. The cur re nt pa ra di gm for the pat ho-

KOPB je kro nič na bo le st ka rak te ri zi ra na raz vo jem prog-
re siv ne op struk ci je ma lih diš nih pu to va ko ja nas ta je kao 
re zul tat ab nor mal nog upal nog od go vo ra pluć nog tki va 
na udah nu te čes ti ce i pli no ve. Pa to ge ne za KOPB te me-
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lji se na 1) pos to ja nju lo kal ne upa le u pluć nom tki vu, 2) 
po ve ća noj tkiv noj ra zi ni ci to ki na i ke mo ki na što uz ro ku je 
na kup lja nje i ak ti va ci ju neut ro fi  la, mak ro fa ga, mo no ci ta 
i CD8+ ci to tok sič nih lim fo ci ta u res pi ra tor nim pu to vi ma, 
3) sis tem skom po ve ća nju kon cen tra ci ja me di ja to ra upa-
le, po se bi ce TNF-α, i ci to ki na IL-6 i IL-8 u kr vi bo les ni ka u 
sta bil noj, a na roči to u fa zi na pa da bo les ti, 4) ne rav no te-
ži iz me đu ak tiv nos ti pro tea za i pro teaz nih in hi bi to ra ko-
ji sud je lu ju u pro ce si ra nju me di ja to ra upa le, 5) raz vo jem 
ok si da cij skog stre sa ko ji ima lo kal nu i sis tem sku ulo gu, 6) 
po ras ta kon cen tra ci je re do ks-os jet lji vih tran skrip cij skih 
fak to ra u plu ći ma te 7) raz vo jem sis tem skih pro-ok si da cij-
skih i upal nih uv je ta ko ji pos te pe no do vo de do kar dio vas-
ku lar nih bo les ti, prom je ne koš ta ne ma se, te prog re siv nog 
gu bit ka mi šić ne ma se i fun kci je mi ši ća. In ten zi tet ovih 
prom je na je po ve zan s prog re siv nim oš te će njem pluć nog 
pa ren hi ma i s gu bit kom fun kci je plu ća. 
Po re me će na ak tiv no st i dje lo va nje pro tea za, kao što su 
me ta lop ro tei na ze MMP8 i MMP9, te di pep ti dil pep ti da-
ze IV ko je se os lo ba đa ju iz sta ni ca kao od go vor na upa lu 
do vo di do raz grad nje izvan sta nič nog mat rik sa i stva ra nja 
pep tid nih frag me na ta ko ji sa mi dje lu ju ke mo tak tič no i 
ak ti vi ra ju će na neut ro fi  le i mak ro fa ge sti mu li ra ju ći ih da 
po ja ča no lu če ci to ki ne i ta ko da lje po ten ci ra ju raz voj kro-
nič ne upa le.
Ve li ka he te ro ge no st u br zi ni prog re si je, kli nič kim ma ni fes-
ta ci ja ma i te ži ni bo les ti, zah ti je va pouz dan na čin pred vi-
đa nja raz vo ja bo les ti i kom pli ka ci ja ka ko bi se na tim saz-
na nji ma mog la te me lji ti ra cio nal na te ra pi ja. Ključ ni bio ke-
mij ski po ka za te lji ko ji bi spe ci fi č no pra ti li raz voj upa le do 
sa da ni su de fi  ni ra ni. 
U na šim smo is tra ži va nji ma po ku ša li pro na ći bi lje ge ko-
ji se mo gu is pi ti va ti u uzor ci ma do bi ve nim nein va ziv nim 
me to da ma - se ru mu, kr vnim sta ni ca ma (po li mor fo nuk-
lea ri ma, lim fo ci ti ma, trom bo ci ti ma, erit ro ci ti ma), u mok-
ra ći i even tual no u kon den za tu iz dah nu tog zra ka.

ge ne sis of COPD is in vol vi ng 1) an ab nor ma ll in fl am ma to ry 
res pon se in the lu ng, 2) in crea sed le ve ls of cyto ki nes and 
che mo ki nes, 3) ac cu mu la tion and ac ti va tion of neut rop-
hi ls, mac rop ha ges, mo no cytes and CD8+ T lympho cytes 
in ai rways, 4) in crea sed le ve ls of in fl am ma to ry me dia to rs: 
TNF-α, cyto ki nes IL-6 and IL-8 in se ra of pa tien ts, in the 
stab le pha se and es pe cial ly du ri ng the exa cer ba tio ns, 5) 
de re gu la tion of pro tea se - an tip ro tea se ba lan ce re sul ti ng 
in an im pai red pro ces si ng of in fl am ma to ry me dia to rs, 6) 
de ve lop me nt of tis sue and syste mic oxi da ti ve stre ss, 7) 
in crea sed con cen tra tio ns of re dox-sen si ti ve tran scrip tion 
fac to rs and 8) de ve lop me nt of syste mic pro-oxi da ti ve 
and in fl am ma to ry con di tio ns lea di ng to car dio vas cu lar 
di sea ses, chan ges in the bo ne mas se, prog res si ve mus-
cle wai st and lo ss of mus cle fun ction. In ten si ty of the se 
chan ges is con nec ted wi th prog res si ve des truc tion of 
pul mo na ry pa ren chyma. De re gu la tion in the ac ti vi ty of 
pro tea ses, me tal lop ro tei na ses MMP8 and MMP9 and di-
pep ti dyl pep ti da se IV re lea sed by cel ls, in res pon se to in-
fl am ma tion, cau se break down of the extra cel lu lar mat rix 
ge ne ra ti ng pep ti de frag men ts sti ll ac ti ve on leu ko cytes, 
whi ch in tu rn re lea se cyto ki nes and mo re pro tea ses, lea-
di ng to fur ther leu ko cyte in fi l tra tion and di sea se prog res-
sion. 
Great he te ro ge nei ty in the ra te of prog res sion and cli ni cal 
ma ni fes ta tio ns of COPD cou ld not be suc ces sful ly mo ni-
to red be cau se of the la ck of re liab le mar ke rs for the se ve-
ri ty of the di sea se.. The spe ci fi c bioc he mi cal mar ke rs for 
the prog res sion of in fl am ma tion in COPD ha ve not been 
pro po sed. In our wo rk we try to eva lua te re liab le mar ke rs 
that cou ld be as sayed in sam ples ob tai ned by no n-in va si-
ve met ho ds – blood se rum and cel ls po lymor pho nuc lea-
res, lympho cytes, erythro cytes, uri ne and pos sib ly in the 
expi red brea th con den sa te

Ge ne ti ka i kro nič na op struk cij ska pluć na

bo le st

Kar me la Barišić

Za vod za me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Far ma ceut sko-bio ke-
mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb

Ge ne ti cs and chro nic ob struc ti ve

pul mo na ry di sea se

Kar me la Barišić

De par tme nt of Me di cal Bioc he mis try and Hae ma to lo gy Facul ty of Phar-
ma cy and Bioc he mis try, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

In crea si ng pre va len ce of chro nic ob struc ti ve pul mo na-
ry di sea se (COPD) is an im por ta nt pub lic heal th con ce-
rn. COPD is a cli ni cal en ti ty whi ch in clu des a col lec tion of 
di sor de rs that sha re the com mon physio lo gi cal fea tu res 
of expi ra to ry air fl ow li mi ta tion. The etio lo gy of COPD in-
vol ves a com plex in ter play be tween ge ne tic and en vi ron-
men tal fac to rs.

Kro nič na op struk cij ska pluć na bo le st (KOPB) zna ča jan je 
jav no-zdrav stve ni prob lem, a pred stav lja skup po re me-
ća ja ko ji ima ju za jed nič ku oso bi nu kro nič nog og ra ni če nja 
zrač nog pro to ka. 
Te melj ni je po re me ćaj u KOPB, slič no as tmi, kro nič nom 
bron hi ti su i pluć nom em fi  ze mu, upal na reak ci ja plu ća na 
ot rov ne čes ti ce ili pli no ve, naj češ će du han ski dim. Ut vr đe-
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Da naš nje li je če nje kro nič ne op struk tiv ne 

pluć ne bo les ti

Sa nja Po po vi ć-Gr le

Kli ni ka za pluć ne bo les ti „Jor da no vac“ Me di cin skog fa kul te ta Sveu či liš ta 
u Zag re bu, Zag reb

Ma na ge me nt of chro nic ob struc ti ve

pul mo na ry di sea se

Sa nja Po po vi ć-Gr le

Uni ver si ty Hos pi tal for lu ng di sea ses „Jor da no va c“, Me di cal School Uni-
ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

no je da će se u kav kas koj po pu la ci ji u 10 do 20 % pu ša ča 
raz vi ti KOPB, ali ak tiv no pu še nje pri do no si raz vo ju bo les ti 
kod oko 90 % oso ba sklo nih bo les ti, kod ko jih ge ne tič ki 
čim be ni ci pri do no se nje nom nas tan ku i raz vo ju. 
Etio lo gi ja KOPB obuh va ća dak le kom plek snu me đu sob nu 
po ve za no st ge ne tič kih i oko liš nih čim be ni ka. Oko liš ni su 
čim be ni ci poz na ti, a iden ti fi  ci ra ni su i ge ni ko ji dje lu ju kao 
ge ne tič ki čim be ni ci:
1. ge ni ko ji ko di ra ju en zi me za me ta bo li zi ra nje li je ko va 

(mik ro so mal na epok sid hid ro la za, EP HX1; glu ta tion 
S-tran sfe ra za, GST; su pe rok sid diz mu ta za, SOD),

2. ge ni ko ji ko di ra ju upal ne pos red ni ke (obi telj in ter leu-
ki na 1, IL-1; tu mor ski nek ro ti zi ra ju ći čim be nik α, TNF-α; 
tran sfor mi ra ju ći čim be nik ras ta β, TGF-β),

3. ge ni ko ji ko di ra ju pro tea ze i an tip ro tea ze (in hi bi tor 
pro tea za, PI; me ta lop ro tei na ze mat rik sa, MMP; elas tin, 
ELN; tkiv ni in hi bi tor me ta lop ro tei na ze, TIMP),

4. ge ni ko ji ko di ra ju de zin teg rin i me ta lop ro tei na ze 
(ADAM)

Osim to ga, kod oso ba obo lje lih od KOPB ut vr đe na je po-
ve ća na nes ta bil no st mik ro sa te lit ne DNA (MSI). MSI je po-
ve za na s ne fun kcio nal nim sus ta vom pop rav ka pog reš no 
spa re nih ba za te je u ko re la ci ji s učes ta loš ću mu ta ci ja. MSI 
je, zap ra vo, po ka za telj des ta bi li za ci je ge no ma na vi še lo-
ku sa. U sta ni ca ma spu tu ma obo lje lih od KOPB ana li zi ra na 
je MSI za ne ko li ko mar ke ra. Po ka za no je ka ko se kod bo-
les ni ka po zi tiv nih za mar ke re G29802, D13S71 i D14S588 
češ će jav lja ju po gor ša nja bo les ti. 
Zna čaj na po ve za no st iz me đu MSI i po gor ša nja bo les ti u 
KOPB uka zu ju na to da su so mat ske mu ta ci je ta ko đer važ-
ni pa to ge net ski čim be ni ci.

COPD is as so cia ted wi th an ab nor mal in fl am ma to ry res-
pon se of the lu ng to noxious par tic les or ga ses, mo st 
com mon ly to bac co smo ke. Ac ti ve ci ga ret te smo ki ng con-
tri bu tes to the ori gin of COPD in mo re than 90% of sub-
jec ts who are sus cep tib le. Howe ver, in Cau ca sia ns on ly 
10-20% of hea vy ci ga ret te smo ke rs de ve lop COPD. This 
fa ct sug ges ts that ge ne tic fac to rs are im por ta nt in de ve-
lo pi ng of COPD.
Se ve ral ge nes that are in vol ved in COPD pat ho ge ne sis ha-
ve been iden ti fi ed and clas si fi ed in to fol lowi ng grou ps:
1. ge nes en co di ng xe no bio tic me ta bo li zi ng en zymes 

(mic ro so mal epoxi de hydro la se, EP HX1; glu tat hio ne 
S-tran sfe ra se, GST; su pe roxi de dis mu ta se, SOD),

2. ge nes en co di ng in flam ma to ry me dia to rs (in ter leu ki-
n-1 fa mi ly, IL-1; tu mor nec ro sis fac torα, TNF-α; tran-
sfor mi ng growth fac torb, TGF-β),

3. ge nes en co di ng pro tea ses/antiproteases (pro tea se in-
hi bi tor, PI; mat rix me tal lop ro tei na ses, MMPs; elas tin, 
ELN; tis sue in hi bi tor of me tal lop ro tei na se, TIMP),

4. no vel ge nes (di sin teg rin and me tal lop ro tea se, ADAM).
Mo reo ver, in crea sed frequen cy of mic ro sa tel li te DNA in-
sta bi li ty (MSI) has been de tec ted in COPD pa tien ts. MSI 
has been cor re la ted wi th a hi gh so ma tic mu ta tion ra te 
and is as so cia ted wi th a de fec ti ve DNA mis mat ch re pair 
system. MSI in di ca tes des ta bi li sa tion of the ge no me at 
va rious lo ci. COPD pa tien ts po si ti ve for G29802, D13S71 
and D14S588 mar ke rs pre sen ted an in crea sed exa cer ba-
tion frequen cy. The sig ni fi  ca nt as so cia tion be tween MSI 
and COPD exa cer ba tio ns in di ca tes pos sib le in vol ve me nt 
of so ma tic mu ta tio ns in pat ho ge ne sis of di sea se.

Li je če nje KO PB-a je kom plek sno i uk lju ču je broj ne mje re. 
Kao pr vo pres ta nak pu še nja, re do vi to uzi ma nje li je ko va, 
ali os ta le ne far ma ko loš ke mje re (pluć nu re ha bi li ta ci ju, li-
je če nje ki si kom i ne ke ki rur ške me to de, kao tran splan ta-
ci ja plu ća).
Os no va li je če nja sta bil ne KO PB-a su bron ho di la ta to ri, li je-
ko vi ko ji pro ši ru ju diš ne pu to ve. Dvi je os nov ne sku pi ne su 
sim pa ti ko mi me ti ci i an ti ko li ner gi ci. Sim pa ti ko mi me ti ci su 
krat kod je lu ju ći β2-agonisti (SABA Sho rt ac ti ng β2-agonist) 
sal bu ta mo l-Ven to lin, i du god je lu ju ći β2-agonisti (LABA 

COPD ma na ge me nt is com plex and has lot of com po nen-
ts. The fi r st mea su re, is smo ki ng ces sa tion, then re gu lar 
phar ma co lo gic the ra py, but al so pul mo na ry re ha bi li ta-
tion, oxygen the ra py and so me sur gi cal met ho ds, as lu ng 
tran splan ta tion.
Ba sic phar ma co lo gic the ra pies for the stab le COPD are 
bron cho di la to rs, dru gs that in crea ses ai rways dia me ter. 
Two ba sic grou ps are sim pa ti co mi me ti cs and an tic ho li-
ner gi cs. Sim pa ti co mi me ti cs are sho r t-ac ti ng β2-agonists 
(SABA) sal bu ta mo l-Ven to lin, and lo ng-ac ti ng β2-agonist 
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Lo ng ac ti ng β2-agonist) sal me te ro l-Se re ve ntO, u ob li ku 
spre ja ili dis cu sa. Što se ti če an ti ko li ner gi ka, ta ko đer pos-
to je krat ko dje lu ju ći (ip rat ro pi j-At ro ve nt) i du go dje lu ju-
ći li je ko vi (tiot ro pi j-Spi ri va).
U gru pu bron ho di la ta to ra do la ze i me til ksan ti ni, ali oni 
osim bron ho di la ta tor nog dje lo va nja ima ju i dru ge učin ke, 
po put pro tuu pal nog, po ja ča va ju sna gu res pi ra cij ske mus-
ku la tu re, no vi je spoz na je po ka zu ju i da sma nju ju re zis ten-
ci ju ste roid nog re cep to ra u pu ša ča. Zbog svo je nis ke ci-
je ne koš ta nja te sim pto mat skog učin ka uz sta no vi ta pro-
tuu pal na svoj stva, teo fi  lin ski prip rav ci važ ni su u te ra pi ji 
KO PB-a. Na tr žiš tu pos to je Teo lin R i Teo ta rd R, a us ko ro 
do la ze i se lek tiv ni in hi bi to ri fos fo dies te ra ze PGE4, kao što 
je rofl  u mi la st-Daxas.
Pre ma da naš njim sta vo vi ma, u te ra pi ji KO PB-a in ha la cij ski 
kor ti kos te roi di in di ci ra ni su u oso ba s te žim ob li ci ma KO-
PB-a, ka da je FE V1 is pod 50% i u oso ba ko je ima ju učes ta le 
eg za cer ba ci je (vi še od tri go diš nje). Pred no st in ha la cij skih 
li je ko va je st u to me da se u bo les ni or gan (diš ne pu to ve) 
li jek mo že uni je ti iz rav no, gdje se ti me pos ti že vi so ka kon-
cen tra ci ja li je ka, a iz bje ga va ju se sis tem ski učin ci i nus po-
ja ve. Do ka za no je da in ha la cij ski kor ti kos te roi di naj bo lje 
dje lu ju ka da se kom bi ni ra ju s bron ho di la ta to ri ma, te su 
u Hr vat skoj dos tup ni moć ni li je ko vi Se re ti de i Symbi co-
rt. Prim je na na ve de nih li je ko va po di že kva li te tu živ lje-
nja bo les ni ka s KOPB, te sma nju je mor ta li tet, oso bi to za to 
jer pror je đu je eg za cer ba ci je KOPB. Eg za cer ba ci je teš kog 
KOPB po ži vot su opas na sta nja, gdje je mor ta li tet jed na-
ko vi sok kao u akut nom ko ro nar nom in ci den tu. Zbog to-
ga se eg za cer ba ci je KOPB ener gič no li je če an ti bi tio ci ma, 
naj češ će iz gru pe be ta-lak ta ma ili ki no lo na, uz po ja ča ne 
do ze bron ho di la ta to ra i oral nih ili pa ren te ral nih kor ti kos-
teoi da uz ok si ge no te ra pi ju. Naj te žim bo les ni ci ma s KOPB 
preos ta je još tran splan ta ci ja plu ća, naj češ će uni la te ral na, 
gdje je pre ži vljenje 50% u 5 go di na na kon tran splan ta ci je.

(LABA) sal me te ro l-Se re ve nt, in spray or dis cus. An tic ho-
li ner gic al so exis ts as sho r t-ac ti ng drug (ip rat ro piu m-At-
ro ve nt) and lo ng-ac ti ng drug (tiot ro piu m-Spi ri va).
The re are al so ot her bron cho di la to rs - met hylxan thi nes. 
The se dru gs has al so ot her eff  ec ts, su ch as an tiin fl am ma-
to ry, in crea si ng the stren gth of res pi ra to ry mus cles, and 
no vel da ta shows that met hylxan thi nes dec rea ses ste roid 
re cep tor re sis tan ce in smo ke rs. Be cau se they ha ve low 
cos ts wi th sympto ma tic eff  e ct, and cer tain an tin fl am ma-
to ry eff  e ct, met hylxan thi nes are im por ta nt in COPD the-
ra py. On our mar ket the re are Teo lin R i Teo ta rd R, and 
soon we expe ct se lec ti ve phos pho dies te ra se in hi bi to rs 
PGE4, as rofl  u mi la st-Daxas.
Ac cor di ng to cur re nt knowled ge in ha led cor ti cos te roi ds 
are in di ca ted in the the ra py wi th se ve re and ve ry se ve re 
deg ree, when FE V1 is le ss than 50% and in COPD pa tien ts 
wi th freque nt exa cer ba tio ns (mo re than 3 an nual ly). The 
ad van ta ge of in ha led the ra py is that drug cou ld be de-
li ve red di rec tly in the aff  ec ted or gan, whe re it has hi gh 
con cen tra tion, whi le avoi di ng syste mic ad ver se eff  ec ts. It 
is pro ven that in ha led ste roi ds ac ts the be st when they 
are com bi ned wi th lo ng-ac ti ng β2-agonists, in Croa-
tia power ful com bi ne dru gs Se re ti de i Symbi co rt are 
avai lab le. Ap pli ca tion of the se dru gs in crea ses qua li ty of 
li fe in pa tien ts wi th COPD, dec rea ses mor ta li ty, es pe cia ly 
by dec rea si ng frequen cy of COPD exa cer ba tio ns. Acu te 
exa cer ba tion of COPD cou ld be li fe threa ti ng, whe re the 
mor ta li ty ra te is the sa me as in acu te co ro na ry in ci de nt. 
Be cau se of that COPD exa cer ba tio ns shou ld be ener gi cal ly 
trea ted wi th an ti bio ti cs, usual ly from the be ta lac tam group 
or ci no lo ns, wi th in crea sed bron cho di la to rs do ses, pa ren-
te ral or oral ste roi ds and oxygeot he ra py. The mo st se ve re 
COPD pa tien ts ha ve the la st op pur tu ni ty for im pro ved heal-
th sta tus in lu ng tran splan ta tion, usual ly uni la te ral, wi th sur-
vi val ra te 50% in 5 yea rs af ter lu ng tran splan ta tion.

Kro nič na op struk cij ska pluć na bo le st i

sig nal ne mo le ku le

La da Ru mo ra

Za vod za me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Far ma ceut sko-bio ke-
mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb

Chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se and 

sig nal li ng mo le cu les

La da Ru mo ra

De par tme nt of Me di cal Bioc he mis try and Hae ma to lo gy Fa cul ty of Phar-
ma cy and Bioc he mis try, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

Kro nič nu op struk cij sku pluć nu bo le st (KOPB) ka rak te ri zi ra 
kro nič ni lo kal ni i sis tem ski upal ni pro ces te po ja čan ok si-
da cij ski stres.
Pu še nje ci ga re ta se smat ra glav nim etio loš kim fak to rom 
u nas tan ku i raz vo ju KOPB. Reak tiv ne ki si ko ve vr ste (ROS), 
či je stva ra nje po ti ču pu še nje i ak ti vi ra ne sta ni ce plu ća i 
kr vne te ku ći ne, mo gu po ja ča ti upal nu reak ci ju na na čin 
da ak ti vi ra ju sig nal ne mo le ku le os jet lji ve na ok si da cij sko-re-

Chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se (COPD) is cha rac-
te ri zed by chro nic lo cal and syste mic in fl am ma tion, and 
in crea sed oxi da ti ve stre ss.
Ci ga ret te smo ki ng is the ma jor etio lo gi cal fac tor res pon-
sib le for COPD. Reac ti ve oxygen spe cies (ROS) ge ne ra ted 
by ci ga ret te smo ke and by ac ti va ted lu ng and pe rip he-
ral blood cel ls, may play a ro le in en han ci ng the in fl am-
ma tion throu gh ac ti va tion of re dox-sen si ti ve sig nal li ng 
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Ulo ga pro tea so ma u deg ra da ci ji pro tei na

oš te će nih di mom ci ga re ta

Ani ta Som bo rac

Za vod za me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Far ma ceut sko-bio ke-
mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb

Ci ga ret te smo ke – in du ced pro tein da ma ge: 

ro le of the pro tea so me

Ani ta Som bo rac

De par tme nt of Me di cal Bioc he mis try and Hae ma to lo gy Fa cul ty of Phar-
ma cy and Bioc he mis try, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

duk cij ske prom je ne u sta ni ci, po put pro tein skih ki na za ak ti vi ra-
nih mi to ge ni ma (MAPK) i pro tei na top lin sko ga šo ka (Hsp).
Tri glav ne MAPK u si sa va ca su ki na za re gu li ra na iz van sta-
nič nim sig na li ma (ERK), ki na za ko ja fos fo ri li ra N-kraj tran-
skrip cij skog fak to ra c-Jun (JNK) i p38. Ak ti va ci ja ERK ki na-
ze naj češ će po ti če sta nič nu pro li fe ra ci ju, dok ak ti va ci ja 
JNK i p38 ki na za naj češ će po ti če apop to zu.
Hsp re gu li ra ju pro ces apop to ze te dje lu ju kao mo le ku lar-
ni pra ti te lji pot po ma žu ći u pra vil nom na bi ra nju pro tei na i 
spr je ča va ju ći nji ho vo na kup lja nje. Hsp mo gu sti mu li ra ti an-
tiok si da cij sku ob ra nu sta ni ce na na čin da sma nju ju ko li či nu 
ROS i neut ra li zi ra ju tok sič na dje lo va nja ok si di ra nih pro tei na.
Is pi ta li smo ek spre si ju i ak ti va ci ju MAPK te ek spre si ju Hsp70 i 
Hsp27 u leu ko ci ti ma KOPB bo les ni ka i zdra vih oso ba.
ERK je ak ti vi ra na sa mo u ne pu ša ča, dok su se JNK i p38 ak-
ti vi ra le u KOPB pu ša ča i biv ših pu ša ča te u zdra vih pu ša ča. 
Opa že na je sma nje na ek spre si ja Hsp70 i Hsp27 u KOPB 
biv ših pu ša ča i zdra vih pu ša ča, a oso bi to u KOPB pu ša ča.
Re zul ta ti uka zu ju da KOPB i pu še nje dje lu ju na sig nal ne 
pu to ve u sta ni ci.
Ra zu mi je va nje te melj nih sta nič nih i mo le ku lar nih me ha ni-
za ma KOPB neop hod no je za iden ti fi  ka ci ju mo le ku la ko je bi 
mog le pos ta ti zna čaj ne u di jag nos ti ci i u te ra pi ji ove bo les ti.

mo le cu les, in clu di ng mi to ge n-ac ti va ted pro tein ki na ses 
(MAP Ks) and heat sho ck pro tei ns (Hsps).
Three ma jor mam ma lian MAP Ks are extra cel lu lar sig na l-
re gu la ted ki na se (ERK), c-Jun N-ter mi nal ki na se (JNK) and 
p38. Whi le ERK pat hway usual ly in du ces ce ll pro li fe ra tion, 
JNK and p38 pat hways pri ma ri ly in du ce apop to sis.
Hsps are im pli ca ted in ma ny ste ps of apop to tic mac hi-
ne ry and they act as mo le cu lar cha pe ro nes by as sis ti ng 
the cor re ct fol di ng of pro tei ns, and by pre ven ti ng their 
ag gre ga tion. Hsps cou ld sti mu la te an tioxi da nt de fen ce 
of cel ls by dec rea si ng in tra cel lu lar leve ls of ROS and by 
neut ra li zi ng toxic eff  ec ts of oxi di zed pro tei ns.
We as ses sed expres sion and ac ti va tion of MAP Ks and 
expres sion of Hsp70 and Hsp27 in leu ko cytes of COPD 
pa tien ts and heal thy in di vi dua ls.
ERK was ac ti va ted in no n-smo ke rs on ly. In con tra st, stro ng 
in duc tion of JNK and p38 phos pho ryla tion was de tec ted in 
COPD smo ke rs and ex-smo ke rs, but al so in heal thy smo ke rs. In 
ad di tion, Hsp70 and Hsp27 we re dec rea sed in COPD ex-smo ke-
rs and heal thy smo ke rs, and es pe cial ly in COPD smo ke rs.
The se re sul ts show that COPD and smo ki ng aff  e ct in tra-
cel lu lar sig na li ng pat hways. Un der stan di ng of the ba sic 
cel lu lar and mo le cu lar mec ha nis ms in COPD is es sen tial 
for iden ti fi  ca tion of mo le cu les that may ser ve as tar ge ts 
for diag no sis and the ra peu tic in ter ven tio ns.

Me ha ni zam ko jim pu še nje ci ga re ta vo di k raz vo ju kro nič-
ne op struk cij ske pluć ne bo les ti još uvi jek je ne ja san. Dim 
ci ga re ta pri do no si ok si da tiv nom oš te će nju pro tei na u 
plu ći ma. Je dan od glav nih na či na zaš ti te sta ni ca od oš te-
će nih pro tei na je ubik vi ti n-pro tea so mal ni put. Raz grad nja 
pro tei na ovim pu tem uk lju ču je ko nju ga ci ju vi še mo le ku la 
ubik vi ti na i raz grad nju ta ko oz na če nog pro tei na pu tem 
pro tea so ma na pep ti de ko ji se da lje pro tea za ma i ami no-
pep ti da za ma br zo hid ro li zi ra ju na ami no ki se li ne. Do ka za-
no je da dim ci ga re ta do vo di do po ras ta sad r ža ja slo bod-
nih ami no ki se li na unu tar A549 pluć nih epi tel nih sta ni ca. 
Pos tav lja se pi ta nje je li pro tea som uk lju čen u raz grad nju 
pro tei na oš te će nih di mom ci ga re ta. Iz la ga njem A549 sta-
ni ca di mu ci ga re ta uz Epoxi mi cin (in hi bi tor ak tiv nos ti pro-
tea so ma) me to dom LC-MS po ka za li smo da pro tea som je 
uk lju čen u po ra st sad r ža ja slo bod nih ami no ki se li na (P < 
0,001). Wes te rn blot ana li zom smo po ka za li da dim ci ga-
re ta uz ro ku je po ve ća nje ubik vi ti n-pro tein skih ko nju ga ta. 
Obi lje ža va njem ak tiv nih mjes ta pro tea so ma fl uo res cen-

The mec ha ni sm by whi ch ci ga ret te smo ki ng lea ds to de-
ve lop me nt of chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se is 
sti ll un clear. Ci ga ret te smo ke con tri bu tes to oxi da ti ve da-
ma ge of pro tei ns in si de the lu ng. One of the main syste ms 
to pro te ct cel ls from da ma ged pro tei ns is ubiqui ti n-pro tea-
so me pat hway. Deg ra da tion of pro tei ns via this pat hway in-
vol ves co nju ga tion of mul tip le ubiqui tin moie ties and deg-
ra da tion of the tag ged pro tein by pro tea so me in to pep ti des 
whi ch are ra pid ly hydro lyzed into ami no aci ds by pro tea ses 
and ami no pep ti da ses. It was shown that ci ga ret te smo ke 
cau ses an in crea se of free ami no aci ds in si de the A549 ai rway 
epit he lial cel ls. The ques tion is weat her the pro tea so me is 
in vol ved in deg ra da tion of pro tei ns da ma ged by ci ga ret te 
smo ke. We ha ve expo sed A549 cel ls to ci ga ret te smo ke and 
Epoxo mi cin (in hi bi tor of pro tea so mal ac ti vi ty) and we ha ve 
shown, usi ng LC-MS met hod, that pro tea so me is in vol ved 
in the in crea se of free ami no aci ds (P < 0,001). Wes te rn blot 
ana lysis has shown that ci ga ret te smo ke cau ses an in crea se 
of ubiqui ti n-pro tein co nju ga tes. Pro tea so mal ac ti ve si tes 
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we re la bel led by usi ng the fl uo res ce nt pro be MV151 and 
in ge ne ral we re not dis tur bed by ci ga ret te smo ke. Usi ng 
the fl uo ro ge nic sub stra tes we ha ve shown that ci ga ret te 
smo ke chan ges all three kin ds of pro tea so mal ac ti vi ties. 
Briefl  y, our da ta sug ge st that ci ga ret te smo ke in du ces da-
ma ge to pro tei ns whi ch are sub sequen tly ubiqui ti na ted 
and tag ged for pro tea so mal deg ra da tion. Pro tea so me is 
in vol ved in eli mi na tion of pro tei ns da ma ged by ci ga ret te 
smo ke. Al thou gh pro tea so mal ac ti ve si tes re main in ta ct, 
ci ga ret te smo ke sig ni fi  can tly dis tur bs pro tea so mal ac ti vi-
ty whi ch may con tri bu te to the ag gre ga tion of da ma ged 
pro tei ns and en han ced ce ll dea th.

tnom bo jom MV151 do ka za li smo da se ak tiv na mjes ta 
pro tea so ma ug lav nom ne mi je nja ju pod ut je ca jem di ma 
ci ga re ta. Upot re bom fl uo ro ge nih sup stra ta po ka za li smo 
da dim ci ga re ta mi je nja sve tri vr ste ak tiv nos ti pro tea so ma. 
Uk rat ko, na ši re zul ta ti po ka zu ju da dim ci ga re ta in du ci ra oš-
te će nje pro tei na ko ji se po tom ubik vi ti ni ra ju i obi lje ža va ju 
za raz grad nju pu tem pro tea so ma. Pro tea som je uk lju čen u 
uk la nja nje pro tei na oš te će nih di mom ci ga re ta. Ia ko ak tiv na 
mjes ta pro tea so ma os ta ju oču va na, dim ci ga re ta zna čaj no 
mi je nja ak tiv no st pro tea so ma što mo že pri do ni je ti ag re-
ga ci ji oš te će nih pro tei na i po ve ća noj smr ti sta ni ca.

Po li mor fi  zi mi stres nih pro tei na i KOPB

Mi re la Matokanović
Za vod za me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Far ma ceut sko-bio ke-
mij ski fa kul tet Sveu či liš ta u Zag re bu, Zag reb

Heat sho ck pro tei ns po lymor phis ms and COPD

Mi re la Matokanović
De par tme nt of Me di cal Bioc he mis try and Hae ma to lo gy Facul ty of Phar-
ma cy and Bioc he mis try, Uni ver si ty of Zag reb, Zag reb, Croa tia

Stres ni pro tei ni (Hsp) pri pa da ju sku pi ni unu tar sta nič nih 
pro tei na ko ji ima ju spo sob no st sta bi li za ci je nep ra vil no 
struk tu ri ra nih pro tei na i pep ti da, či me pro mo vi ra ju pre-
živ lje nje, te in hi bi ra ju prog ra mi ra nu sta nič nu smrt. Ge-
ni ko ji ko di ra ju za članove po ro di ce stres nih pro tei na 
(Hsp70), hsp70-1, hsp70-2 i hsp70-hom smješ te ni su unu-
tar ge na kla se III sus ta va tkiv ne kom pa ti bil nos ti (MHC). U 
skla du s nji ho vim smješ ta jem u ge no mu is tra ži va na je po-
ve za no st po li mor fi  za ma ovih ge na s raz li či tim bo les ti ma či ja 
se po jav no st zas ni va na po re me će noj fun kci ji imu no loš kog 
sus ta va. U skla du sa ša pe ron skom ulo gom stres nih pro tei na 
is tra ži va na je i po ve za no st is tih po li mor fi  za ma s ne rav no te-
žom ok si da tiv nih/anti-oksidativnih spo je va u or ga niz mu. 
Ka ko je poz na to da u pa to ge ne zi kro nič ne op struk cij ske 
pluć ne bo les ti (KOPB) ok si da tiv no/antioksidatvini pu te-
vi ima ju važ nu ulo gu, is pi ti va li smo po li mor fi z me du lji ne 
res trik cij skih frag me na ta ge na hsp70-2 i hsp70-hom, iz-
la ga njem frag me na ta DNA do bi ve nih um na ža njem gen-
skog sli je da reak ci jom lan ča ne reak ci je po li me ra ze, dje lo-
va nju res trik cij skih en do nuk lea za. Nis mo uo či li sta tis tič ki 
zna čaj nu raz li ku u ras pod je li A/G(+1267) po li mor fi z ma 
u ko di ra ju ćoj re gi ji ge na hsp70-2, kao ni u ras pod je li T/C 
(+2437) po li mor fi z ma u ko di ra ju ćoj re gi ji ge na hsp70-
hom iz me đu zdra vih is pi ta ni ka i is pi ta ni ka s KOPB. 
Hsp32 gen (HMOX-1) ko di ra za ma li stres ni pro tein 32 
(Hsp32 ili hem ok si ge na za-1), en zim ko ji ka ta li zi ra raz grad-
nju he ma do bi li ver di na u pro ce su ko ji osi gu ra va zaš ti tu 
sta ni ca ma od oš te će nja uz ro ko va nih ok si da tiv nim ra di ka-
li ma. U po pu la ci ji se po li mor fi  zam ovog ge na po jav lju je 
u ob li ku raz li či tog bro ja GT po nav lja nja u pro mo tor skoj 
re gi ji ge na odo go vor noj za ek spre si ju ge na i mo gu ću in-
duk ci ju ak tiv nos ti ovog en zi ma u sta nji ma ok si da tiv nog 
stre sa. Iz me đu zdra vih is pi ta ni ka i is pi ta ni ka s KOPB nis mo 
uo či li sta tis tič ki zna čaj nu raz li ku u bro ju GT po nav lja nja 
hsp32 (HMOX-1) ge na.

Heat sho ck pro tei ns are in tra cel lu lar pro tei ns wi th abi li-
ty to sta bi li ze mis sfol ded pro tei ns and pep ti des, the re by 
pro mo ti ng ce ll sur vi val and pre ven ti ng prog ram med ce ll 
dea th. Ge nes en co di ng mem be rs of the heat sho ck pro-
tein (Hsp70) fa mi ly hsp70-1, hsp70-2 i hsp70-hom lie in 
the cla ss III re gion of the hu man ma jor his to com pa ti bi li ty 
com plex (MHC). Re la ti ng to their lo ca tion, po lymor phis-
ms of the se ge nes we re ana lyzed in as so cia tion wi th oc-
cu ren ce of diff  e re nt di sea ses wi th im mu ne com po ne nt. 
Re la ti ng to their cha pe ro ne role po lymor phis ms of the se 
ge nes we re al so ana lyzed in as so cia tion wi th an oxi da ti-
ve/antioxidative im ba lan ce. 
In the pat ho ge ne sis of chro nic ob struc ti ve lu ng di sea se 
(COPD) oxi da ti ve/antioxidative pat hways play im por ta nt 
ro le. The re fo re we stu died hsp70-2 and hsp70-hom ge-
ne po lymor phis ms usi ng res tric tion frag me nt len gth po-
lymor phi sm – po lyme ra se chain reac tion met hod (RFLP-
PCR). The ob tai ned da ta showed that the re we re no sta-
tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ce in A/G(+1267) po lymor phi-
sm dis tri bu tion in the codi ng re gion of hsp70-2, as we ll 
as in T/C (+2437) po lymor phi sm dis tri bu tion in the co di ng 
re gion of hsp70-hom be tween heal thy in di vi dua ls and 
pa tien ts wi th COPD. 
Hsp32 ge ne (HMOX-1) en co des for sma ll heat sho ck pro-
tein 32 (Hsp32 or he me oxyge na se-1), en zyme that ca ta-
lyzes the deg ra da tion of he me to bi li ver din in a reac tion 
whi ch pro vi des cel ls wi th pro tec tion in oxi da ti ve me dia-
ted inju ry. Po lymor phi sm of this ge ne is pre sen ted in the 
num ber GT re pea ts in 5’-fl anking re gion res pon sib le for 
ge ne expres sion and plau sib le en zyme in duc tion in oxi-
da ti ve stre ss con di tio ns. The ob tai ned da ta showed that 
the re was no sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ce in hsp32 
ge ne po lymor phi sm be tween be tween heal thy in di vi-
dua ls and pa tien ts wi th COPD.

U
K

 

 



 
 6. HRVATSKI KONGRES MEDICINSKIH BIOKEMI�ARA 
s me�unarodnim sudjelovanjem 
6th CROATIAN CONGRESS OF MEDICAL BIOCHEMISTS 
with international participation 

SUPETAR, Bra�, Croatia 
30. rujna – 4. listopada 2009. 
September 30 – October 4, 2009 

Ukorak s promjenama - laboratorijska dijagnostika danas i sutra 
Keeping pace with ongoing changes - laboratory diagnosis today and tomorrow 

Prijava sažetaka isklju�ivo putem mrežnih stranica 
http://kongres.hdmb.hr 

Rok prijave : 15. travnja 2009. 
 

Electronic abstract submission only 
http://kongres.hdmb.hr 

Submission deadline: April 15, 2009 

 KONGRESNE TEME / CONGRESS TOPICS 
  

� Prijeanaliti�ka i poslijeanaliti�ka faza laboratorijske dijagnostike  
� Pre-analytical and post-analytical phases of the laboratory diagnostics 
� Laboratorijska hematologija 
� Laboratory hematology 
� Laboratorijska koagulacija 
� Laboratory coagulation  
� Laboratorijska imunologija 
� Laboratory immunology 
� Laboratorijska medicina temeljena na dokazima 
� Evidence based laboratory medicine 

� Akreditacija  
� Accreditation 
� Molekularna dijagnostika 
� Molecular diagnostics 
� Ateroskleroza 
� Atherosclerosis 
� Transplantacija 
� Transplantation 

 

http://kongres.hdmb.hr 




