
RADOVI

� �

KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Va­sku­lar­no re­mode­lova­we predsta­vqa kompleks adaptivnih proce­sa koji prila­gođa­va­ju struktu­ru i funkciju krv­
nih su­dova du­goroč­nim prome­na­ma he­modinamskih uslova. Ono dovodi do mor­foloških prome­na u struktu­ri zida kod raz­
ličitih oboqe­wa kar­diova­sku­lar­nog siste­ma, kao što su hiper­tenzija, ate­roskle­roza i koarkta­cija aor­te.
Ciq rada  U ovom istra­živa­wu ispita­ne su citohistološke i imu­nohistohe­mijske osobine ate­roskle­roznih koronar­
nih ar­te­rija i koarkta­cije aor­te adultnog tipa.
Metod rada  Ana­lizira­ni su 21 uzorak koronar­nih ar­te­rija koji je dobijen tokom autopsija i 10 uzora­ka koarkta­cionih 
segme­na­ta toraksne aor­te koji su dobije­ni tokom ope­ra­cije. U ana­lizi su prime­we­ni histohe­mijski (or­cein i al­cian blue-PAS) 
i imu­nohistohe­mijski (α-aktin, te­ški lanci miozina, vimentin, de­zmin, CD3, CD45, S100 pro­tein i PCNA) me­todi na nivou op­
tič­ke mikroskopije, kao i transmisiona elektronska mikroskopija (TEM).
Rezultati  Re­zulta­ti istra­živa­wa krvnih su­dova izme­we­nih usled ate­roskle­roze poka­za­li su u početku funkcional­
no, a za­tim, u ka­snijim sta­diju­mima, i mor­fološko ošte­će­we endote­la. Od sta­diju­ma pre­a­te­roma za­pa­ža­ju se ne­dife­ren­
cira­ne glatke mišićne će­lije koje eksprimira­ju vimentin i α-aktin, uz izosta­nak re­akcije na dizmin i te­ške lance mi­
ozina. Upore­do s ovim prome­na­ma, uoča­va­ju se i pe­na­ste će­lije različitog pore­kla. Ne­ke od wih su CD68 imu­nore­aktiv­
ne, dok su osta­le vimentin i S-100 imu­nore­aktivne. U svim ana­lizira­nim uzor­cima koarkta­cije aor­te za­pa­ža­ju se ne­di­
fe­rencira­ne glatke mišićne će­lije, kao i izra­zita hipoce­lu­lar­nost pra­će­na apoptozom glatkih mišićnih će­lija i iz­
ostankom za­pa­qe­wa.
Zakqučak  Pe­na­ste će­lije potiču od monocitno-ma­krofagne loze (CD68 imu­nore­aktivne), ali i od glatkih mišićnih će­li­
ja me­dije i intime koronar­nih ar­te­rija (vimentin i S-100 imu­nore­aktivne). Koarkta­ciju odliku­je ne­infla­ma­ciono sma­we­
we broja glatkih mišićnih će­lija (apoptoza), kao i wihova ne­dife­rencija­cija iz kontraktilnog u sintetski fe­notip.
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UVOD

Vaskularno remodelovawe je zajednič­ki determi­
nator mnogih fizioloških i patoloških procesa 
u kardiovaskularnom sistemu [1]. Započiwe obič­
no kao adaptivni proces koji prilagođava struktu­
ru i funkciju krvnih sudova dugoroč­nim hemodi­
namskim promenama, izazivajući strukturne pro­
mene koje obuhvataju ćelijsku proliferaciju, izu­
mirawe i migraciju, kao i proizvodwu i razgrad­
wu vanćelijskog matriksa. Dinamika i obim vasku­
larnog remodelovawa zavise od interakcije lokal­
nih faktora rasta vazoaktivnih supstancija i he­
modinamskih stimulusa [2]. Vaskularno remodelo­
vawe indukovano mehanič­kim silama, vazoaktiv­
nim supstancijama i inflamacionim medijatori­
ma ima glavnu ulogu u nastanku širokog spektra 
kardiovaskularnih oboqewa. Naša istraživawa 
su bila usmerena na procese ateroskleroze i koark­
tacije aorte s aspekta porekla i fenotipskih mo­
dulacija glatkih mišićnih ćelija, kao glavnih će­
lijskih komponenti intime, i na proučavawe sa­
stava vaskularnog vanćelijskog matriksa čije kon­
stituense proizvode glatke mišićne ćelije. Ova 
istraživawa su obavqena u okviru naših dugogo­
dišwih istraživawa kardiovaskularnih struk­
turnih komponenti u normalnim i patološkim 
uslovima [3-8].

Savremena istraživawa su pokazala da vaskular­
ne glatke mišićne ćelije mogu da nastanu iz razli­
čitih izvora, ukqučujući glatke mišićne ćelije 
medije, endotelne ćelije, adventicijalne fibrobla­
ste, cirkulišuće stem ćelije i ćelije nervnog gre­
bena [9]. Sve one u intimi podležu fenotipskoj mo­
dulaciji u odgovoru na promene mikrosredine. Zbog 
celularne heterogenosti glatkih mišićnih i dru­
gih ćelija u vaskularnom zidu, istraživawa citohi­
stoloških i imuohistohemijskih osobina vaskular­
nih zidova kod ovih oboqewa veoma su značajna. Ate­
roskleroza je bolest veoma složene prirode u koju 
su, osim glatkih mišićnih ćelija, ukqučeni i lim­
fociti, neutrofili, endotelne ćelije i cirkuli­
šuće multipotentne stem ćelije kostne srži [10]. U 
procesima ateroskleroze dolazi do zadebqawa inti­
me krvnog suda i stvarawa neointime. Kquč­nu ulo­
gu u ovom procesu imaju glatke mišićne ćelije. Ko­
arktacija toraksne aorte predstavqa kongenitalno 
sužewe gorweg dela descendentne aorte, neposredno 
uz pripoj duktusa ili ligamentuma arteriozuma, ko­
je dovodi do razlike u pritisku iznad i ispod me­
sta sužewa [11, 12]. Na osnovu uzrasta bolesnika, ko­
arktacija može da bude infantilnog (neonatusnog) 
i adultnog tipa [13]. Infantilni tip koarktacije 
odlikuje prisustvo duktusnog slinga (sling) i koark­
tacionog šelfa (shelf ), postavqenog proksimalno u 
odnosu na ušće duktusa [14]. Kod adultnog tipa ko­
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arktacije histološki nalaz pokazuje cistič­nu me­
dijalnu nekrozu [15].

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se utvrde fenotipski status 
glatkih mišićnih ćelija u vaskularnom zidu aor­
te u koronarnim arterijama izmewenim usled ate­
roskleroze i koarktaciji adultnog tipa i sastav 
vanćelijskog matriksa, da se ispitaju T limfocit­
ne i leukocitne infiltracije u patološki izme­
wenom zidu ovih arterija radi utvrđivawa zapa­
qewske reakcije, kao i da se utvrdi poreklo pena­
stih ćelija.

METOD RADA

U ovom istraživawu korišćen je 21 uzorak de­
snih koronarnih arterija izmewenih usled atero­
skleroze, koji su dobijeni tokom autopsija osoba 
oba pola na Institutu za patološku anatomiju Me­
dicinskog fakulteta u Kragujevcu, kao i 10 uzoraka 
tkiva koarktacionih segmenata toraksne aorte koji 
su uzeti tokom operacije dece oba pola na Univerzi­
tetskoj deč­joj klinici u Beogradu posle resekcije 
sa tzv. end-to-end anastomozom.

Tokom rutinske obrade preparata dobijeni uzor­
ci tkiva su fiksirani u četvoroprocentnom neu­
tralnom puferisanom rastvoru formalina. Po za­
vršenoj fiksaciji uzorci su dehidratisani pro­
vođewem kroz seriju alkohola rastuće koncentraci­
je, prosvetqavani u ksilolu i kalupqeni u parapla­
stu. Popreč­ni preseci debqine od 5 μm sečeni su 
mikrotomom Leica SM 2000R. Posle deparafinisa­
wa u ksilolu i hidratacije iseč­ci su bojeni orce­
inom za identifikaciju elastič­nih vlakana, Azan-
Hajdenhajnovim (Az­zan-Heidenhain) metodom za kola­
gena vlakna i alcian blue-PAS reakcijom na dve pH 
vrednosti (pH=1,0 i pH=2,5) za diferencirawe kise­
lih i neutralnih mukopolisaharida [16].

Za imunohistohemijska ispitivawa iseč­ci su 
montirani na posebne visoko adherentne pločice 
SuperFrost i na wima je primewena tehnika DAKO 
LSAB+/HRP. Korišćena su sledeća primarna antite­
la: α-aktin glatkih mišićnih ćelija, CD3, CD45 ili 
LCA (Leukocyte Common Antigen), dezmin, teški lan­
ci glatkomišićnog miozina, S-100 protein, vimen­
tin i PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) [16].

Za istraživawa na nivou transmisione elektron­
ske mikroskopije (TEM) fiksacija je vršena u hlad­
nom rastvoru dvoipoprocentnog glutaraldehida u 
0,1 M kakodilatnom puferu, a postfiksacija u jedno­
procentnom rastvoru OsO4 u 0,1 M kakodilatnom pu­
feru. Uzorci su posle toga ostavqani u 4,8-procent­
nom uranil-acetatu (zasićen rastvor) preko noći 
na 4°C. Posle fiksacije usledili su dehidratacija 
i kalupqewe u eponu 812. Sečewe uzoraka je vršeno 
na ultramikrotomu LKB II. Polutanki preseci boje­
ni su toluidin-plavim i srebrom, a ultratanki dvo­
procentnim rastvorom uranil-acetata i olovo-ci­
trata [16, 17].

SLIKA 1. Zid koronarne arterije na stadijumu masne trake (imu­
nohistohemijsko bojewe na teške lance glatkomišićnog miozi­
na, ×64)
FIGURE 1. Coronary artery wall on the stage of lipid streak (immuno‑
cytochemical staining on myosin heavy chains, ×64)

SLIKA 2. Masna traka – penaste ćelije (imunohistohemijsko bo­
jewe na CD68, ×256).
FIGURE 2. Lipid streak – foam cells (immunocytochemical staining on 
CD68, ×256).

REZULTATI

Rezultati analize koronarnih arterija izmewe­
nih usled ateroskleroze su pokazali da na stadiju­
mu inicijalne lezije nema vidqivog morfološkog 
oštećewa endotela. U subendotelu intime zapažaju 
se pojedinač­ne penaste (CD68 imunoreaktivne) će­
lije, kao i pojedinač­ni T limfociti (CD3 imunore­
aktivni). Glatke mišićne ćelije intime i medije 
ispoqavaju imunoreaktivnost na pokazateqe dobro 
diferenciranog kontraktilnog fenotipa (α-glatko­
mišićni aktin, teške lance glatkomišićnog mi­
ozina i dezmin) (Slika 1). Na stadijumu masne tra­
ke zapaža se povećawe broja penastih ćelija (Sli­
ka 2), kao i intenzivna T limfocitna infiltraci­
ja. Glatke mišićne ćelije pokazuju imunoreaktiv­
nost na α-glatkomišićni aktin i vimentin, uz iz­
ostanak reakcije na teške lance glatkomišićnog 
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miozina i dezmin, dok miofibroblasti u adventi­
ciji počiwu da eksprimiraju teške lance glatkomi­
šićnog miozina i dezmina (Slika 3). Zapaža se i 
veliki broj S-100 imunoreaktivnih glatkih mišić­
nih ćelija (Slika 4). Na stadijumu preateroma glat­
ke mišićne ćelije intime i medije u potpunosti gu­
be ekspresiju pokazateqa kontraktilnog fenotipa. 
Na stadijumu ateroma dominantnu promenu u inti­
mi čini lipidno jezgro, preko kojeg se nalazi tanka 
fibrozna kapa. U lipidnom jezgru se nalaze nedife­
rencirane glatke mišićne ćelije i ostaci ćelijske 
nekroze. Na stadijumu fibroznog plaka zapaža se iz­
razita hipocelularnost.

Na svim uzorcima koarktacije aorte adultnog ti­
pa zapaža se fokusno zadebqawe intime zadweg zi­
da aorte praćeno zadebqawem adventicije na istom 
mestu (Slika 5). Subendotelni sloj intime na me­
stu zadebqawa pokazuje izrazito smawewe broja će­

SLIKA 3. Zid koronarne arterije na stadijumu masne trake (imu­
nohistohemijsko bojewe na teške lance glatkomišićnog miozi­
na, ×64).
FIGURE 3. Coronary artery wall on the stage of lipid streak (immuno‑
cytochemical staining on myosin heavy chains, ×64).

SLIKA 4. Zid koronarne arterije na stadijumu masne trake (imu­
nohistohemijsko bojewe na S-100 protein, ×128).
FIGURE 4. Coronary artery wall on the stage of lipid streak (immuno‑
cytochemical staining on S-100 protein, ×128).

SLIKA 5. Fokalno zadebqawe intime zadweg zida aorte praće­
no zadebqawem adventicije (alcian blue-PAS, pH 1,0, ×8).
FIGURE 5. Focal intimal thickening on the posterior aortic wall fol‑
lowed by adventitial thickening (alcian blue-PAS, pH 1.0, ×8).

SLIKA 6. Fokalno zadebqawe intime na zadwem aortnom zidu 
(imunohistohemijsko bojewe na α-glatkomišićni aktin, ×128).
FIGURE 6. Focal intimal thickening on the posterior aortic wall (immu‑
nocytochemical staining on α-SMA, ×128).

lija. Retke ćelije su imunoreaktivne na α-glatko­
mišićni aktin i vimentin (Slika 6). Najdomi­
nantnija promena ovih fokalnih zadebqawa suben­
dotelnog sloja intime je velika količina vanćelij­
skog matriksa. On se sastoji od velikog broja kola­
genih vlakana dobro obojenih Azan-Hajdenhajnovom 
tehnikom i malo dezorijentisanih elastič­nih vla­
kana identifikovanih intenzivnim bojewem orce­
inom (Slika 7). Osnovna supstancija pokazuje ci­
stičan izgled zbog rasporeda okolnih vlakana. Ove 
pseudociste pokazivale su izrazito bojewe alcian 
blue-PAS reakcijom na pH=1,0, dok ova reakcija izo­

SLIKA 7. Elastična vlakna u intimi zadweg aortnog zida (orcein, 
×128).
FIGURE 7. Elastic fibres in intima of posterior aortic wall (orcein, ×128).
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staje na pH=2,5. Unutar ovih cisti nalazi se veoma 
mali broj ćelija koje su takođe imunoreaktivne na 
α-glatkomišićni aktin i vimentin, isto kao i ma­
lobrojne ćelije koje se nalaze van ovih cistič­nih 
formacija (Slika 6). Nalazi elektronske mikrosko­
pije su pokazali da ove ćelije imaju euhromatsko je­
dro, razvijen granulirani endoplazmatski retiku­
lum (GER), Golxijev kompleks i smawen broj miofi­
lamenata (Slika 8).

Tuniku mediju aorte ispod subendotelnog zade-
bqawa (unutrašwi sloj medije) odlikuju ispravqa­
we, fragmentacija, fenestracija i reduplikaci­
ja elastič­nih lamina. Uočavaju se takođe brojne ci­
stič­ne formacije ispuwene sadržajem koji se in­
tenzivno boji alcian blue-PAS reakcijom na pH=1,0, 

SLIKA 8. Nediferencirana glatka mišićna ćelija u intimi za­
dweg aortnog zida (TEM, ×54000).
FIGURE 8. Dedifferentiated smooth muscle cell in intima on posterior 
aortic wall (TEM, ×54000).

SLIKA 9. Intima i unutrašwi deo medije zadweg aortnog zida 
(alcian blue-PAS, ×256).
FIGURE 9. Intima and inner media of posterior aortic wall (alcian blue-
PAS, ×256).

SLIKA 10. Glatka mišićna ćelija u apoptozi (TEM, ×54000).
FIGURE 10. Apoptotic smooth muscle cell (TEM, ×54000).

slič­no kao i ciste u subendotelnom sloju (Slika 9). 
Na nivou elektronske mikroskopije utvrđene su će­
lije u kojima su dominantne promene kondenzacija 
hromatina i wegova marginalizacija uz unutrašwu 
membranu jedra, fragmentacija jedra, kao i evagi­
nacije ćelijske membrane. Ove ćelije poseduju oču­
vanu plazmamembranu i izdužene, tanke citopla­
zmatske produžetke u kojima se mogu identifikova­
ti fragmenti jedra (Slika 10). Spoqašwi deo medi­
je pokazuje slič­ne osobine, međutim, značajan je na­
laz brojnih ćelija imunoreaktivnih na α-glatkomi­
šićni aktin i vimentin.

Na anteromedijalnom zidu aorte, naspram opisa­
nog subendotelnog zadebqawa, zapaža se uniformno 
zadebqali subendotelni sloj intime, uglavnom sa­
stavqen od gusto raspoređenih elastič­nih vlakana 
sa minimalnom količinom osnovne supstancije i 
bez ćelija (Slika 11). U mediji se, neposredno ispod 
ovog sloja, uočavaju mnogobrojne ćelije koje pokazuju 
izrazitu PCNA i S-100 imunoreaktivnost, kao i imu­
noreaktivnost na α-glatkomišićni aktin i vimen­
tin (Slika 12). U spoqašwem delu medije ćelije po­
kazuju imunoreaktivnost na teške lance glatkomi­
šićnog miozina i dezmin (Slika 13). U mediji ove 
strane zapaža se veliki broj cistič­nih formaci­
ja ispuwenih sadržajem koji se boji alcian blue-PAS 
reakcijom kada se ona odvija na pH=1,0 (Slika 14). 
Imunohistohemijska bojewa na CD3 i CD45 antige­
ne pokazala su izostanak reakcije u svim delovima 
vaskularnog zida koarktacionog segmenta aorte.
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SLIKA 11. Intima, unutrašwi i spoqašwi deo medije antero­
medijalnog dela aortnog zida (orcein, ×128).
FIGURE 11. Intima, inner and outer media of anteromedial aortic wall 
(orcein, ×128).

SLIKA 12. S-100 imunoreaktivne ćelije i unutrašwem delu me­
dije anteromedijalnog aortnog zida (imunohistohemijsko bojewe 
na S-100 protein, ×64).
FIGURE 12. S-100-positive cells in inner media of the anteromedial 
aortic wall (immunocytochemical staining on S-100 protein, ×64).

SLIKA 13. Anteromedijalni aortni zid sa diferenciranim glat­
kim mišićnim ćelijama u spoqašwoj mediji (imunohistohemij­
sko bojewe na dezmin, ×64).
FIGURE 13. Anteromedial aortic wall with differentiated smooth muscle 
cells in outer media (immunocytochemical staining on desmin, ×64).

SLIKA 14. Ciste u mediji aorte u koarktaciji adultnog tipa (al-
cian blue-PAS, pH 1,0, ×256).
FIGURE 14. Pseudocysts in aortic media in coarctation of the aorta – 
adult type (alcian blue-PAS, pH 1.0, ×256).
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DISKUSIJA

Rezultati analize koronarne ateroskleroze poka­
zali su najpre funkcionalno, a zatim i morfolo­
ško oštećewe endotela koronarnih arterija. Već 
od stadijuma masne trake zapaža se nediferenci­
jacija glatkih mišićnih ćelija intime koje gube 
pokazateqe kontraktilnog fenotipa. Ova pojava je 
praćena povećawem ekspresije vimentina i S-100 
proteina, koji kod nekih glatkih mišićnih ćeli­
ja ukazuje na specifič­no poreklo iz nervnog gre­
bena. Nediferencijacija glatkih mišićnih ćeli­
ja progredira razvojem lezije. Uporedo s tim proce­
som zapažaju se, već od stadijuma preateroma, pena­
ste ćelije različitog porekla: jedan broj potiče od 
monocitno-makrofagne loze (CD68 imunoreaktiv­
ne), druge su glatkomišićnog porekla, i to kako od 
ćelija tunike medije (vimentin-imunoreaktivne), 
tako i od ćelija nervnog grebena (S-100 imunoreak­
tivne). U kasnim stadijumima aterosklerozne lezi­
je zapaža se izrazita hipocelularnost, praćena in­
tenzivnim zapaqewem, pa ovakav rezultat sugeri­
še da je smawewe broja ćelija tokom procesa atero­
skleroze velikim delom nastalo kao posledica će­
lijske nekroze.

U svim ispitivanim uzorcima koarktacionih 
segmenata aorte uočava se zadebqawe u subendotelu 
intime, koje je na zadwem aortnom zidu fokalno i 
prominira u lumen, što je inače odlika koarktaci­
je aorte [17]. Subendotelni sloj fokalnog zadebqawa 
pokazuje izrazitu hipocelularnost. Uočene retke će­
lije u zadebqawu pokazale su imunoreaktivnost na 
α-glatkomišićni aktin, što pokazuje da su to glat­
ke mišićne ćelije [18]. Međutim, ove ćelije su is­
poqile imunoreaktivnost na vimentin, kao i izo­
stanak reakcije na pokazateqe diferenciranog kon­
traktilnog fenotipa, odnosno teške lance glat­
komišićnog miozina i dezmin. Poznato je da je de­
zmin pokazateq diferenciranog kontraktilnog fe­
notipa glatke mišićne ćelije, kao i to da se koek­
sprimira sa vimentinom [18]. Uporedo sa gubitkom 
dezminske ekspresije evidentna je ekspresija vimen­
tina. Pošto se ova dva intermedijarna filamenta 
koeksprimiraju u vaskularnim glatkim mišićnim 
ćelijama [18], „pomerawe” ekspresije ka vimentinu 
bi moglo da sugeriše na gubitak kontraktilnih oso­
bina [18, 19]. Ovi rezultati, zajedno sa rezultatima 
TEM, ukazali su na to da ove ćelije predstavqaju 
sintetski fenotip glatkih mišićnih ćelija.

U unutrašwem delu medije, ispod fokalne prome­
ne, metodom TEM identifikovane su ćelije čije pro­
mene ukazuju na to da su ovo glatke mišićne ćelije 
koje se nalaze u procesu apoptoze [20]. Izostanak re­
akcije na CD3 i CD45 pokazuje da u okolini ovih će­
lija nema zapaqewske reakcije. Na osnovu ovoga bi 
moglo da se pretpostavi da je do smawewa broja ćeli­
ja došlo procesom apoptoze, a ne nekroze, kao što je 
opisivano u literaturi [21].

Histohemijska ispitivawa pseudocistič­nih po­
qa u fokalnom zadebqawu i unutrašwoj mediji uka­
zuju na prisustvo jako sulfatisanih mucina (prote­
oglikana) u sastavu ovih depozita, dok je zastupqe­
nost hijaluronske kiseline mawa [22, 23]. Dobijeni 

rezultati iskqučuju prisustvo neutralnih muci­
na, što je u saglasnosti sa navodima u dostupnoj li­
teraturi [24].

U delu zida aorte sa suprotne strane zadebqawa, 
u subendotelu intime, veliki broj elastič­nih vla­
kana ukazuje na promenu koja se opisuje kao „nećelij­
ska mesta” („acelularna mesta”) [21, 24]. U mediji is­
pod ovog gustog elastič­nog tkiva (unutrašwi sloj 
medije) identifikovane su ćelije imunoreaktiv­
ne na PCNA, kao i na α-glatkomišićni aktin i vi­
mentin, što zajedno s ultrastrukturnim istraži­
vawima ukazuje na to da je reč o sintetskom fenoti­
pu glatkih mišićnih ćelija [25]. Zanimqiv je na­
laz S-100 imunoreaktivnih ćelija u ovom sloju, ali 
je priroda ovih ćelija nejasna. Pokazano je da se je­
dan od devetnaest podtipova S-100 multigenog pro­
teina – S-100A6 eksprimira u vaskularnim glatkim 
mišićnim ćelijama [26]. Takođe je poznato da je eks­
presija S-100 proteina povezana s unutarćelijskim 
mehanizmima koji imaju Ca++ zavisnu regulaciju, po­
put fosforilacije, diferencijacije i, što je ovde 
posebno značajno, proliferacije [26, 27]. Ovakav re­
zultat bi takođe mogao da odgovara i opisanoj uobi­
čajenoj raspodeli vaskularnih dendritskih ćelija, 
međutim, ove ćelije se u neuporedivo većem broju na­
laze u intimi ateroskleroznih lezija [28]. Takođe 
je pokazano da vaskularni miofibroblasti u uslovi­
ma povećanog pritiska mogu da eksprimiraju S-100 
protein tokom svoje proliferacije u „ranom vasku­
larnom odgovoru” [29, 30].

U spoqašwem sloju medije ove strane aortnog zida 
glatke mišićne ćelije su imunoreaktivne na teške 
lance glatkomišićnog miozina i dezmin, što poka­
zuje da je reč o potpuno diferenciranom kontraktil­
nom fenotipu glatkih mišićnih ćelija [31].

ZAKQUČAK

U remodelovanom arterijskom zidu u patološkim 
uslovima osnovnu ćelijsku populaciju predstavqa­
ju glatke mišićne ćelije nediferenciranog, sintet­
skog fenotipa. Penaste ćelije potiču od monocit­
no-makrofagne loze, ali i od glatkih mišićnih će­
lija tunike medije i od ćelija nervnog grebena. Ne­
diferencijacija ovih ćelija progredira tokom raz­
voja lezije. Uporedo s ovim procesom aktiviraju se 
adventicijalni miofibroblasti. Rezultati istra­
živawa koarktacionih segmenata aorte pokazali su 
da se na zadwoj strani koarktacionog segmenta aor­
te, neposredno ispod fokalnog zadebqawa, nedife­
rencirane glatke mišićne ćelije nalaze i u unutra­
šwem i u spoqašwem delu medije. U delu zida na­
spram fokalnog zadebqawa rezultati pokazuju da je 
nediferencirawe glatkih mišićnih ćelija zahva­
tilo i ovu stranu, ali da je medija očuvanija (sintet­
ske ćelije se nalaze samo u unutrašwem sloju medi­
je). Ovi rezultati ukazuju na to da se proces nedife­
rencijacije glatkih mišićnih ćelija, ali i frag­
mentacija, fenestracija i ispravqawe lamina, od­
igravaju od unutrašweg ka spoqašwem delu medije 
i od posteriorne ka anteromedijalnoj strani zida 
aorte. Dominantan proces u nastanku hipocelular­
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nosti tokom kasnijih faza ateroskleroze bila bi će­
lijska nekroza, dok je kod koarktacije aorte adult­
nog tipa smawewe broja ćelija nezapaqewske priro­
de i nastalo verovatno kao posledica apoptoze.
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INTRODUCTION  Vascular remodelling is an adaptive pro‑
cess involving the adjustment of the structure and function of 
blood vessels to long-term changes in haemodynamic condi‑
tions. This process leads to structural alterations within vessel 
walls in different cardiovascular diseases, such as hypertension, 
atherosclerosis, and coarctation of the aorta.
OBJECTIVE  We investigated the histochemical and immuno‑
cytochemical characteristics of morphological lesions in coro‑
nary atherosclerosis and coarctation of the aorta.
METHOD  Twenty-one samples of atherosclerotically modi‑
fied right coronary arteries, divided into 6 segments, were ana‑
lysed. We also examined 10 samples of coarctation segments, 
excised during surgery. The segments were stained histochem‑
ically (using orcein and alcian blue-PAS), immunocytochemi‑
cally (using α-smooth muscle actin-α-SMA, vimentin, desmin, 
myosin heavy chains-MHC, CD3, CD45, S-100, and Proliferating 
Cell Nuclear Antigen-PCNA), and for electron microscopy.
RESULTS  The results of our study of morphological lesions in 
coronary atherosclerosis demonstrated initial functional and 
then, in the later stages of atherosclerosis, morphological, dam‑
age to the endothelium. The preatheroma stage revealed the 
presence of intimal dedifferentiation of smooth muscle cells, 
with the expression of vimentin and α-SMA, and the lack of 
expression of desmin. Along with these changes, a huge num‑

ber of foam cells of variant origin were noticed. Some of them 
were CD68-immunoreactive while others were both vimen‑
tin- and S-100-immunoreactive. All examined samples of the 
coarctation of the aorta demonstrated the presence of dedif‑
ferentiated smooth muscle cells as well as a diminution in cell 
numbers, followed by apoptotic smooth muscle cells, and the 
absence of inflammatory cells.
CONCLUSION  Some foam cells develop from monocyte-
macrophage lineage (CD68-immunoreactive), while oth‑
ers originate from smooth muscle cells (vimentin and S-100-
immunoreactive). Coarctation of the aorta is characterised by a 
diminution in cell numbers (apoptosis) as well as their dediffer‑
entiation from contractile to synthetic phenotype.

Key words: atherosclerosis; coarctation; smooth muscle cells; 
intimal thickening
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