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Sažetak 
Kardiovaskularne bolesti predstavljaju najveći 

uzrok smrtnosti ljudske populacije, a jedna od njihovih 
najučestalijih patoloških komponenti je i sama 
ateroskleroza. Proliferacija ili deoba glatkih mišićnih 
ćelija krvnih sudova (VSMC) ključni je događaj u 
nastanku raznih vaskularnih oboljenja, uključujući 
aterosklerozu i hipertenziju. U procesu diferencijacije i 
abnormalne deobe VSMC povezanih sa hipertenzijom i 
aterosklerozom uključen je i trombin. 

Stimulisanje VSMC trombinom dovodi do 
aktivacije ekstracelularnim signalima regulisanih 
kinaza 1 i 2 (ERK1/2), preko transaktivacije receptora 
za epidermalni faktor rasta (EGFR). U našim ranijim 
studijama potvrdili smo na osnovu inhibicije ERK1/2 
od strane PD9805 inhibitora, učešće ERK1/2 u 
regulaciji proliferacije VSMC izazvanoj trombinom. 
Takođe, protein kinaza C delta (PKCδ), detektovana je 
u VSMC i pokazano je da je i njena aktivnost takođe 
regulisana trombinom. 

U okviru ovog preglednog članka biće prikazani 
literaturni podaci koji se odnose na ulogu PKCδ i 
ERK1/2, u posredovanju proliferativnog efekta 
trombina na VSMC.  
 
Ključne reči: trombin, VSMC, proliferacija, PKCδ, 
ERK1/2, EGFR, ateroskleroza. 
 

Summary 
Cardiovascular disease is the greatestest single 

cause of mortality and its major underlying pathology 
is atherosclerosis. The proliferation of vascular smooth 
muscle cells (VSMC) is a key event in the pathogenesis 
of various vascular diseases, including atherosclerosis 
and hypertension. Thrombin is involved in the 
differentiation and abnormal proliferation of VSMC 
associated with atherosclerosis and hypertension. 

Thrombin stimulation results in extracellular 
signal-regulated kinase (ERK1/2) activation through 

transactivation of the epidermal growth factor receptor 
(EGFR). Based on our reacent studies in which 
PD98059 used to inhibit ERK1/2, we have shown 
previously that ERK1/2 was involved in the regulation 
by thrombin of VSMC’s proliferation. In addition, 
protein kinase C delta (PKCδ) have also been detected 
in VSMC and shown to be regulated by thrombin. 
In this review, we are presenting literature data 
relating to role of PKCδ and ERK1/2 in mediating the 
mitogenic action of thrombin in VSMC. 
 
Key words: Thrombin, VSMC, Proliferation, PKCδ, 
EGFR, ERK1/2, Atherosclerosis. 
 
 
Uvod 

Proliferacija i patološka akumulacija glatkih 
mišićnih ćelije krvnih sudova (VSMC, engl. “Vascular 
Smooth Muscle Cell”) su jedan od ključnih događaja u 
genezi raznih vaskularnih oboljenja, kao što su 
ateroskleroza i hipertenzija [1, 2].  

Trombin ima ulogu u mnogobrojnim procesima, 
kao što su regulisanje tonusa i propustljivosti krvnih 
sudova, proliferacije i migracije VSMC, , privlačenja 
monocita i raznih proinflamatornih markera u 
aterosklerotske lezije, što sve zajedno, doprinosi 
progresiji kardiovaskularnih oboljenja [3]. Trombin je 
agonist receptora spregnutog sa proteinom G (GPCR, 
engl. “G Protein Coupled Receptor”), čijom 
aktivacijom dolazi do stimulacije fosfolipaze C, 
porasta nivoa intracelularnog Ca2+ i aktivacije protein 
kinaze C (PKC), što sve zajedno aktivira signalni put 
mitogenom aktivirane protein kinaze (MAPK, engl. 
“Mitogen-Activated Protein Kinases”), u kome 
centralno mesto zauzima ekstracelularnim signalom 
regulisana kinaza 1/2 (ERK1/2, engl. “Extracellular-
signal Regulated Kinase 1/2”) [4, 5]. U našim 
prethodnim studijama potvrdili smo učešće ERK1/2 u 
regulaciji proliferacije VSMC izazvanoj trombinom [6, 7].  
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Slika 2. (A) EGFR zavistan put aktivacije ERK1/2 u 
VSMC. (B) EGFR nezavistan put aktivacije ERK1/2 u 
VSMC. Preuzeto i modifikovano iz [7, 27]. 
  
 PKC su familija serin i treonin specifičnih 
proteinskih kinaza koje mogu biti aktivirane sa Ca2+, 
fosfolipidima i DAG. Članovi PKC familije fosforilišu 
širok spektar proteinskih „meta“ i poznate su po učešću 
u širokom spektru ćelijskih događaja, poput ćelijske 
adhezije, transformacije, kritičnih tačaka ćelijskog 
ciklusa i kontrole ćelijske zapremine [8]. Svaki član 
PKC familije ima poseban ekspresioni profil i ima 
različitu ulogu u ćelijama. Kod sisara, PKC familija 
kinaza podeljena je na 4 grupe na osnovu strukturnih i 
funkcionalnih razlika njihovih regulatornih domena: 
klasične izoforme (PKCα,�,γ), nove izoforme 
(PKCδ,ɛ,η,θ), atipične izoforme (PKCζ,λ) i kinaze 
slične PKC kinazama (PKN1,2,3) [9]. 
 Najprisutnija, najviše eksprimirana izoforma 
PKC u humanim i pacovskim VSMC je PKCδ [34, 35], 
mada su prisutne i PKCα,� i ɛ [36]. Za razliku od 
klasičnih PKC koje su aktivirane vezivanjem DAG, 
fosfolipida i Ca2+ za odgovarajuće domene, PKCδ nije 
direktno aktivirana sa Ca2+ jer nema Ca2+-vezujući 
domen [8].  
 PKC učestvuje u proliferaciji glatkih mišićnih 
ćelija traheja čoveka i psa pod delovanjem trombina 
[10, 11]. PKCδ, član podgrupe novih PKC kinaza [8], 
do skora je bila uključena samo u negativnu regulaciju 
proliferacije i apoptoze u velikom broju ćelijskih linija 
i tumorskih ćelija, noseći atribut tumorskog supresora 
[12, 13]. Prvi izveštaj o pozitivnoj mitogenoj ulozi 
PKCδ u mlečnim ćelijama pacova objavili su Grossoni 
i sar.(2007). Nedavno, Hsieh i sar. (2009), a potom i 
naša grupa (2011) su ukazali na pozitivno učešće 
PKCδ u proliferaciji VSMC pacova stimulisanih 
trombinom, ali je ostala nerazjašnjena precizna uloga i 
mehanizam učešća ove kinaze u kompleksnoj mreži 
proliferativnog odgovora VSMC pod delovanjem 
trombina.  

Naša najnovija istraživanja [33], ukazuju da 
PKCδ, osim što aktivira ERK1/2 posredno preko 
EGFR transaktivacije [23], i direktno aktivira MAP 
kinazni put [37]. Takođe rasvetlili smo i njeno učešće u 
okviru transaktvacione EGFR kaskade gde poredc-Src 
(eng. cellular Src), PKCδ učestvuje u aktivaciji ADAM 
12, MT1-MMP (eng. Membrane-Associated MMP), 

kao i same c-Src, time pojačavajući sam signal i 
obezbeđujući i dodatni baj-pas signala u uslovima 
intraćelijske homeostaze Ca2+ preko aktivacije ne 
receptorske prolinom bogate tirozin kinaze Pyk2. Bobe 
i sar. (2003) su u uslovima deprivacije Ca2+ i 
isključenja signalizacije EGFR receptora, pokazali 
učešće c-Src uzvodno od Pyk2 kinaze u trombinom 
stimulisanoj EGFR transaktivaciji i ERK1/2 aktivaciji. 
Dikić i sar. (1996) su pokazali da Pyk2 i Src imaju 
kompleksnu, izjednačenu ulogu, ali ima i radova koji 
pokazuju da je Ca2+-zavisna Pyk2 locirana uzvodno 
od c-Src kinaze i aktivira je [38, 39]. Suprotni nalazi 
mogu se objasniti različitim eksperimentalnim 
uslovima, a takođe je moguće da u slučajevima Ca2+ 
deprivacije, prvenstvo ima c-Src, koja potom aktivira 
Pyk2 [7]. 

Na osnovu svojih rezultata, Dang i sar. (2011), 
sugerišu da specifičnost (selektivnost) oslobađanja 
EGFR liganada preko PKC-zavisnih i -nezavisnih 
signalnih puteva uključuje regulaciju proteolitičkog 
cepanja liganada ne samo na nivou metaloproteinaza 
(ADAM), već i na nivou nekog drugog adaptornog 
proteina ili samog prekursora liganda. Isti autori tvrde 
da PKC izoforma uključena u regulaciju proteolitičkog 
cepanja HB-EGF ne zavisi ustvari od identiteta ADAM 
molekula već od stimulusa. To ide u prilog objašnjenju 
kako je moguće da ADAM 12 bude glavna 
proteolitička „makazica” HB-EGF u VSMC pod 
delovanjem trombina naspram velike grupe radova 
koja govori u prilog ADAM 17 kao glavnom 
proteolitičkom enzimu koji odcepljuje HB-EGF u 
ANG II-stimulisanim VSMC. Ovo takođe može 
objasniti i različite rezultate vezane za učešće PKCδ i 
PKCɛ formi u aktivaciji ADAM 12. Naime, naši 
preliminarni rezultati [33], kao i rad Hsieh i sar. 
(2009), pokazuju učešće PKCδ u trombinom 
stimulisanoj proliferaciji VSMC. S druge strane, 
Sundberg i sar. (2004) sugerišu da PKCɛ učestvuje u 
translokaciji ADAM 12 na površinu ćelije u RD 
ćelijama čoveka (engl “Rhabdomyosarcoma”). Ove 
razlike o učešću različitih PKC izoformi mogu se 
objasniti korišćenjem različitih ćelijskih linija, kao i 
različitih stimulusa, kako je već pretpostavljeno od 
strane Dang i sar. (2011). 

U zaključku, PKCδ je važan molekul-spona 
između transaktivacije EGFR receptora i signalnog 
puta trombinskih PAR receptora u proliferaciji 
primarnih kultura VSMC stimulisanih trombinom. 
 

Zaključak 
U zaključku, PKCδ i ERK1/2 uključeni su u 

trombinom stimulisanoj proliferaciji VSMC. Saznanje 
o učešću nekog od PKCδ i ERK1/2 molekula u 
proliferaciji glatkih mišićnih ćelija krvnih sudova pod 
delovanjem trombina od izuzetne je važnosti za bolje 
razumevanje uloge trombina u kardiovaskularnoj 
biologiji i medicini. Pošto je ERK1/2 potvrđen kao 
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medijator hipertrofije VSMC, on, zajedno sa PKCδ 
može biti prepoznat kao ključna „meta” u novim 
terapeutskim intervencijama kojima bi se smanjilo 
ireverzibilno oštećenje tkiva povezano sa 
aterosklerozom i hipertenzijom. Jedna od poželjnih 

opcija, kao in vivo regulisane sinteze PKCδ i ERK1/2, 
zasigurno bi u terapeutskoj intervenciji doprinela 
redukciji patološke proliferacije VSMC. 
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