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ZNACAJ NEUREGULINA U RAZVOJU SRCA I BOLESTIMA KARDIOVASKULARNOG
SISTEMA

THE IMPORTANCE OF NEUREGULIN IN THE DEVELOPMENT OF HEART AND
DISEASES OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM

Sonja Smilji¢, Milica Mijovic, Sladana Savic¢

INSTITUT ZA FIZIOLOGIJU, MEDICINSKI FAKULTET PRISTINA SA PRIVREMENIM SEDISTEM U
KOSOVSKOJ MITROVICI

Sazetak: Neregulin-1 pripada epidermalnim faktorima rasta (EGF) koji imaju ulogu u proliferaciji,
diferencijacije i o¢uvanju funkcije epitelnih ¢elija dojke, glijalnih éelija, neurona i miocita. Deluje na
parakrini i jukstakrini nacin preko familije ErbB tirozin kinaza receptora (ErbB2, ErbB3 i ErbB4) koji
sadrzZe ekstracelularna mesta za ligande, transmembranske domene i tirozin kinaza domene. NRG-ErbB
signalni put koji je vaZan u embrionalnom razvoju srca ima svoju ulogu i u adultnom srcu. Neuregulin se
uglavnom sintetiSe u endokardno endotelnim ¢elijama i endotelnim ¢elijama miokardnih kapilara. ErbB3
receptori su distribuirani na endotelnim ¢elijama, a ErbB2 /ErbB4 kompleks na kardiomiocitima. Solubilni
NRG-1 izaziva proliferaciju kardiomiocita u embrionu, povecava prezivljavanje, utice na apoptozu kultura
kardiomiocita i indukuje hipertroficni rast u neonatalnim i odraslim ventrikularnim kardiomiocitima.
Pored uticaja na proliferaciju i diferencijaciju kardiomiocita, NRG-1 takode promovise odgovarajucu
diferencijaciju i regrutovanje ¢elija provodnog sistema srca od kontraktilnih kardiomiocitima. Endogeni
neuregulin moZe, takode, uticati na sréanu funkciju delovanjem na nekardiomiocite promoviSuci
angiogenezu. Kardioprotektivni efekat neuregulina-1 preko nekardiomiocita moZze se ostvariti
povecanjem aktivnosti srcanih fibroblasta, gde administracija neuregilina rezultuje u smanjenju veliCine
oziljka. Ishemijska oSte¢enja kardiomiocita i fizicko opterecenje dovode do aktivacije tkivnog neuregulina-
1 koji je potentni inducer mobilizacije endotelnih progenitornih ¢elija. S obzirom na to da je neuregulin
neophodan u razvoju kardiovaskularnog sistema, regulaciji kardioprotektivnih signalnih mehanizama,
moguce je da aplikacija rekombinantnih neuregulin izoformi moZe imati potencijalnu primenu u terapiji
pojednih srcanih oboljenja. Medutim, primena rekombinantnog NRG-1 moze da stimuliSe proliferaciju i
nesrcanih Celija. Pitanje je i da li ¢e upotreba neuregulina u kardioprotekciji aktivirati samo za to
namenjene receptore jer ako se NRG-1 daje sistemski moze da aktivira receptore u drugim tkivima i
promoviSe nezeljene reakcije.

Kljucne rec¢i: neuregulin, ErbB receptori, srce, kardiovaskularni system.

Summary: Neuregulin-1 belongs to the epidermal growth factors (EGF) which have a role in cell
proliferation, differentiation and function maintenance of epithelial breast cells, glial cells, neurons and
myocytes. It acts in a paracrine and jucstacrine manner through family ErbB tyrosine kinases receptors
(ErbB2, ErbB3, and ErbB4) which contain extracellular places for ligands, transmembrane domains and
tyrosin kinase domains. NRG-ErbB signaling pathway that is important in embryonic development of the
heart also has its role in adult heart. Neuregulin is mainly synthesized in the endocardial endothelial cells
and endothelial cells of the myocardial capillaries. ErbB3 receptors are distributed on the endothelial cells
and the ErbB2/ErbB4 complex in cardiomyocytes. Soluble NRG-1 induces proliferation of cardiomyocytes
in the embryo, increases survival, affects the apoptosis of the culture of cardiomyocytes and induces
hypertrophic growth in neonatal and adult ventricular cardiomyocytes. In addition to the effect on the
proliferation and differentiation of cardiomyocytes, NRG-1 also promotes the proper differentiation and
recruitment of cells of the vascular system of the heart from contractile cardiomyocytes. Endogenous
neuregulin may also affect cardiac function by acting on the nekardiomiocite promoting angiogenesis. The
cardio-protective effects of neuregulin-1 through nekardiomiocita can be achieved by increasing the
activity of cardiac fibroblasts, where neuregilina administration results in reduction of the size of the scar.
The ischemic damage of cardiomyocytes and physical strain lead to the activation of the tissue neuregulin-
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1, which is a potent inducer of endothelial progenitor cell mobilization. Since neuregulin is necessary in
the development of the cardiovascular system, regulation of the cardio-protective mechanism of signaling,
it is possible that the application of recombinant neuregulin isoforms may have potential application in
the treatment of certain cardiac diseases. However, the use of a recombinant NRG-1 can stimulate the
proliferation non-cardiac cells as well. The question is whether the use of neuregulin in the
cardioprotection will trigger only the receptors intended for that because if NRG-1 is given systemically it
can activate the receptors in other tissues and promote unwanted reactions.
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uvoD

Nepobitni dokazi o ulozi endokardnog
endotela u embrionalnom razvoju srca i funkciji
miokarda potvrdeni su nakon otkri¢a faktora
rasta neuregulina poreklom iz enokardno
endotelnih ¢elija. U ranoj embrionalnoj fazi
neuregulin (NRG) se sintetiSe i oslobada iz
sr¢anih endotelnih Celija i deluje kao parakrini
molekul koji dovodi do aktivacije tirozin kinaze
preko ErbB2 (HER-2 ili Neu) i ErbB4 (HER-4)
receptora, distribuiranih u susednim
kardiomiocitima [1]. Aktivacija ErbB2/ErbB4
kompleksa receptora uz pomoé¢ neuregulina
neophodna je za trebekulaciju primitivnog
sunderastog srca [2]. Neuregulin kao faktor
rasta predstavlja specifican i bitan korak u
endokardnoj jastucCastoj formaciji aktivacijom
kompleksa receptora ErbB2/ErbB4. Receptori
su izraZzeni u prevalvularnim mezenhimnim
¢elijama koje se nalaze u susedstvu endotelnih
¢elija odgovornih za sintezu neuregulin. Kod
mutanta bez ErbB3 receptora dolazi do
abnormalnog formiranja srcanih zalistaka sa
posledni¢nom kongestivnhom sr¢anom
insuficijencijom i smréu u uterusu [3].

NRG-ErbB signalni put, koji je vazan u
embrionalnom razvoju srca, ima svoju ulogu i u
adultnom srcu. Neuregulin se uglavnom sintetise
u endokardno endotelnim ¢elijama i endotelnim
¢elijama miokardnih kapilara. ErbB3 receptori
su distribuirani na endotelnim ¢elijama, a
ErbB2/ErbB4 kompleks na kardiomiocitima.
Solubilni NRG-1 (rekombinantni humani glijalni
faktor rasta 2 ili rhGGF2) izaziva proliferaciju
kardiomiocita u embrionu, povecava
preZivljavanje, utiCe na apoptozu kultura
kardiomiocita i indukuje hipertrofican rast u
neonatalnim i  odraslim  ventrikularnim
kardiomiocitima. Sr¢ana mitogena aktivnost
zavisna od delovanja 5-HT putem aktivacije
S5HT2B receptora zavisi i od intaktnog
neuregulin/ErbB  signalnog puta, kako u
embrionskom, tako i u odraslom srcu. Trajno
prisustvo ovih proteina u odraslom srcu ukazuje
na to da je neuregulin endotelnog porekla bitan

za funkciju miokarda, Sto je joS jedan primer
neophodne endotelno-miokardne veze za
normalnu sréanu funkciju [4].

Grada i funkcija neuregulina

Neuregulini su familija faktora rasta ¢iji
su geni identifikovani na ekson kodu za
epidermalne faktore rasta (EGF), pronadeni kod
sisara, sa delimi¢nom homologijom u porodici
viSe srodnika. Neuregulin je prvi put bio
izolovan iz nervnog tkiva gde je bilo otkriveno
da promovise proliferaciju Svanovih celija i
dobio je naziv glijalni faktor rasta (GGF). Glijalni
faktor rasta stimuliSe fosforilaciju tirozin kinaze
putem aktivacije ErbB2 receptora i deluje na
mitogenu aktivnost Svanovih éelija [5]. U
kasnijim studijama identifikovani su sli¢ni
phospho ErbB2 stimuliraju¢i proteini, koji su bili
pronadeni kao izoforme kodirane od jednog
gena. ldentifikacija joS tri gena koji kodiraju
slicne funkcionalne izoforme dovela je do
identifikacije drugih ¢lanova neuregulin familije.
Radi jednostavnosti, mi koristimo termin
neuregulini da oznac¢imo sve izoforme za bilo
koji od Cetiri neuregulina kodirana sa
identifikovanih gena. Gen za NRG-1 je
najproucavaniji, lociran na hromozomu 8 i kod
ljudi i kod miSeva. NRG-1 kodira 21 ekson i
smatra se da moZe da dovede do viSe od 31
proteinskih izoformi. N terminalne sekvence
razlikuju NRG-1 izoforme kao $to su tip [, II, III,
IV, Vitip VI [6].

Sest tipova neuregulin-1 izoformi je
klasifikovano na osnovu njihovih amino-
terminalnih sekvenci. Izoforma tip III sadrZzi
cisteinom bogate domene (CRD), kao
transmembranske domene. Svih 6 tipova
izoformi imaju domene sli¢ne epidermalnom
faktoru rasta (EGF). Tip I, II, IV I V imaju
imunoglobulinima slicne domene izmedu N-
terminalne sekvence i EGF domena, sa ili bez
regiona razdvajanja, dok su N-terminalni regioni
u tipu III i VI direktno povezani samo sa EGF
domenima. Varijante se takode generiSu i zbog
veza u C-terminalnom region. Izmedu dva
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regiona je C-terminalni transmembranski domen
(TMc). NajviSe neuregulin-1 izoformi su
sintetisani kao transmembranski prekursor
polipeptidi (pro-NRG-1) sa EGF domenima
lociranim u ekstracelularnom region, ali u tipu
III, oba, M- i C-terminalni region su locirani
unutar Celije.

Aminoterminalni region neuregulina-1
moZe da ukljucuje signalne peptide, domene
bogate u cisteinu, imunoglobulinima slicne
domene, domene slicne faktorima rasta i region
glikolizacije. NRG-2, - 3 i -4 oblici imaju daleko
manji broj izoformi N-terminalnih sekvenci.
NRG-2 kodira dve varijante N-terminalnih
sekvenci, tip 1A i tip 1B. U svim neuregulinima je
prisutan epidermalnom faktoru rasta slican
domen, koji posreduje receptorsku vezu i moze
biti klasifikovan zasnovano na C-terminalnim
sekvencama EGF slicnim domenima, Kkoji
variraju izmedu a i B izoforma i svaki moze biti
prisutan u odvojenoj varijanti. C-terminal za EGF
domen je jukstamembranski region, koji se
ponasa kao mesto proteolitickog cepanja. C-
terminal  jukstamembranskog regiona je
transmembranski domen, pracen sa a-, b- ili c-
tipom citoplazmati¢nih nastavaka. Posebnost
grade i funkcionalne veze svakog NRG domena
obezbeduje razumevanje signalne specifi¢nosti
neuregulina. Kringle domeni, karakteristi¢ni
samo za tip 1, sastoje se od trostruko uvijenih, 3-
disulfidnih mostova, koji su inace prisutni u
faktorima koagulacije i smatra se da sluZe kao
protein-protein vezujuca polja.
Imunoglobulinima sli¢ni domeni imaju oko 80
aminokiselinskih rezidua formiraju¢i 7-10 £
podgrupa i obezbeduju razlicite Celijske funkcije,
ukljuCuju¢i molekularni transport, adheziju,
morfogenu kontrolu i identifikaciju celija.
Jedinstveni region svih neuregulina, EGF sli¢an
domen, je proteinski domen koji se sastoji od 6
cisteinskih rezidua, koje formiraju 3-disulfidne
veze. Nrg-f3 izoforma je suStinski potentnija od
Nrg-a izoforme. Medutim to ne sugeriSe da su
Nrg-B izoforme bioloski irelevantnije, jer je
potvrdeno da je Nrg-o neophodan u razvoju
dojki [7].

NRG-1 deluje na parakrini i jukstakrini
naCin preko familije ErbB tirozin kinaza
receptora (ErbB2, ErbB3, i ErbB4). ErbB
receptori sadrZe ekstracelularna mesta za
ligande, transmembranske domene i tirozin
kinaza domene. NRG-1 vezujuéi se za ErbB3 i
ErbB4 (ali ne i za ErbB2), indukuje
konformacione promene Kkoje dozvoljavu
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dimerizaciju ErbB2 ili aktivaciju ligandima
ErbB3 ili ErbB4 receptora.

Znacaj neuregulina u razvoju srca

Sredinom 90-ih godina ukazalo se na
krucijalnu ulogu neuregulin/ErbB signalnog
puta u razvoju srca [8]. U prenatalnom srcu,
NRG-1 i NRG-2 se sintetiSu u endokardno
endotelnim 1 mikrovaskularnim endotelnim
¢elijama u srcu. Nakon oslobadanja u
ekstracelularni prostor, neuregulin se vezuje za
ErbB4 receptore prisutne na miokardu.
Vezivanje neuregulina-1 i -2 na ErbB4
promoviSe  proliferaciju 1 diferencijaciju
kardiomiocita u razvoju srca. Postoji jasno
razgraniCenje u specificnosti koja kontroliSe ovu
proliferaciju, kako na nivou liganda, tako i na
nivou receptora. Za prenatalni razvoj srca
neophodan je neuregulin-1 koji sadrzi
imunoglobulinima sli¢ne domene. Kod knock out
miSeva evidentirano je da nedostatak Ig-
neuregulina-1 moze biti odgovoran za
nenormalno tanak miokradni zid. Zanimljivo je
da i1 pored ekspresije proteina NRG-2 u
prenatalnom srcu, to nije dovoljno za odvijanje
kardiomiocitne proliferaciju u odsustvu Ig-Nrg-1
proteina. Podatak ide u prilog Cinjenici da
nedostatak NRG-2 nije letalan za embrion niti
ima efekte na srce. Posmatrano na nivou
receptora, nedostatak ErbB4 ili ErbB2 rezultuje
fenotipom koji je slican nedostatku neuregulinu-
1, gde odsustvo bilo kojih receptora dovodi do
nedovoljnog razvoja miokardnog zida. Konacno,
smanjenje debljine miokarda vidi se kod
nedostatka NRG-1, ErbB2 i ErbB4 $to dovodi do
insuficijencije razvoja srca i trabekulacije zida
komora. Nivo neuregulina-1 mora biti jasno
regulisan, jer ektopi¢na sineteza neuregulina u
razvoju srca moze dovesti do hipertrabekulacije
i malformacija poznatih kao nekompaktnost
ventrikula, povezano sa brojnim kongenitalnim
srcanim bolestima. ErbB3 je detektovan u
mezenhimu i sréanom endotelu tokom razvoja
srca, ali ne i kod odraslih. Ta posebna
lokalizacija se odraZava na nenormalni razvoj
srca kod misSeva bez ErbB3. Pored uticaja na
proliferaciju i diferencijaciju kardiomiocita,
NRG-1 takode promoviSe odgovarajucu
diferencijaciju i regrutovanje ¢elija provodnog
sistema srca od kontraktilnih kardiomiocitima

[9]-
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Uloga neuregulina u fizioloskim i
patofizioloskim procesima u srcu

Neregulin-1 pripada epidermalnim
faktorima rasta (EGF) koji imaju ulogu u
proliferaciji, diferencijacije i o¢uvanju funkcije
epitelnih ¢elija dojke, glijalnih ¢elija, neurona i
miocita. Ovi bioloski efekti su posredovani preko
seta tirozin kinaza ligand zavisnih receptora
(ErbB2, ErbB3, ErbB4) S§to dovodi do
fosforilacije i posledi¢ne signalizacije. Dobro je
opisan  signalni put NRG-1/ErbB zbog
neophodne uloge u razvoju srca i nervnog
sistema. On ima svoje mesto u patofiziologiji
shizofrenije i nekih karcinoma. Prvi podaci o
znacaju neuregulina kod ljudi dobijeni su nakon
primene lekova koji ostvaruju svoj efekat putem
aktivacije ErbB2 receptora, takode poznat kao
humani epidermalni faktor rasta-2/neu (HER-2).

To su bili pacijenti sa metastaskim tumorom
karcinoma dojke koji su u terapiji primali i
monoklonska antitela anti ErbB2, lek
trastuzumab (herceptin), sam ili u kombinaciji
sa antraciklinom. Kod ovih bolesnika se cesce
javljala  sréana insuficijencija i sistolna
disfunkcija komora [10]. Endogeni i egzogeni
neuregulin-1  imaju  kardioprotektivne i
kardioregenerativne funkcije i mogu da uti¢u na
apoptozu, nereguralnost miofibrila,
antraciklinom indukovanu kardiomiopatiju,
formiranje  oziljka kao i  proliferaciju
kardimiocita postnatalno (slika 1). Najvazniji
efekti neuregulina u kardioprotekciji i
kardioregeneraciji su, u stvari, efekti faktora
rasta, poput efekta insulinu sli¢nog faktora rasta
(IGF-1), periostin peptidu, ili fibroblasti¢ni
faktor rasta-1 (FGF-1).

Slika 1. Mesto sinteze i uticaj neuregulina na srce.

Kontraktilnost

Anti-adrenergicki efekat

Celijski rast

Anti-apoptoticki efekat
Pro-hipertrofi¢ni efekat
Kardiomiocit
t

NOS Akt, ERK
Interakcije
Lo ErbB4 s P

ErbB4*

Neuregulin-1 Herceptin

Acetilholin

Angiotenzin Il

- : 4 . Endotelin 1
Endotelna éelija
'- +

Mehaniéki uticaj

Adrenalin

NRG-1/ErbB sistem je odgovoran za
fiziolosku adaptaciju srca pri promenjenim
sr¢anim zahtevima. Ovaj koncept je objaSnjen
kroz signalni put NRG-1/ErbB tokom adaptacije
kardiovaskularnog sistema u trudnoé¢i. U
eksperimentu na miSevima pokazano je da se
osovina NRG/ErbB2 aktivira u trudnodi.
Supresija ErbB sa ErbB tirozin kinaza
inhibitorima tokom trudnoce dovodila je do
povecane ventrikularne dilatacije, smanjenja
sistolne funkcije i prevremenog uginuca
pregnantnih miseva. Ovim se potvrdila vaznost

intaktne neuregulin-1/ErbB signalne osovine za
adaptaciju sréane morgologije i funkcije na nove
uslove [11].

Takode, in vitro studijama je objasnjen
¢elijski mehanizam kojim NRG/ErbB signalni put
moze regulisati adaptaciju srca na stres.
Zaklju¢cima ove studije je potvrden koncept da
parakrini i jukstakrini sistem reguli$u interakcije
izmedu mikrovaskularnih endotelnih éelija i
kardiomiocita. Brojne izoforme NRG-1 se
sintetiSu u endotelnim celijama. Ve¢inom je to
tip 1 pre-neuregulina Ccija se proteoliticka
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aktivacija mora desiti u neuregulin-1 da bi se iz
endotelnih Celija oslobodio aktivni ligand. Blagi
oksidativni stres izaziva oslobadanje i delovanje
NRG-1, testirano u in vitro uslovima, preko
membranskih metaloproteaza, kao Sto je
objasnjeno u sistemu nervnih ¢elija. Sli¢no, drugi
fizioloski stimulusi mogu da uticu na
oslobadanje i delovanje NRG-1, kao Sto su
angiotenzin, fenilefrin i endotelin [12]. Mada je
izoforma  NRG-1 izraZzena u  sr€anim
mikrovaskularnim endotelnim celijama, nije
potpuno jasna uloga koju ova forma neuregulina
ima u srcu.

ErbB2 i ErbB4 receptori su distribuirani
na Kkardiomiocitima adultnog srca. ErbB3
receptori su takode prisutni u adulthom
miokardu, ali njihova uloga nije poznata. Na
izolovanim  kardiomiocitima rekombinantni
neuregulin-1  aktivira ErbB2 i ErbB4 receptore,
fosforilacija receptora dovodi do aktivacije
ekstracelularnim signalom regulisane kinaze
(Erk), mitogenom aktivirane protein kinaze
(MAPK), fosfatidil-3 kinaze (PI3K), proteinske
kinaze B (Akt) i fokalne adhezion kinaze (FAK),
dovode¢i do promena u funkciji miocita,
ukljucujué¢i cCelijsko prezivljavanje, funkciju
mitohondrija, proliferaciju, rast, unos glukoze,
nivo kalcijuma u sarkoplazmatskom retikulumu
i formiranje fokalnih pripoja. NRG-1f takode
reguliSe adrenergicki odgovor Kkardiomiocita,
ima negativan inotropni efekat na izolovane
papilarne misice i Stiti miocite od celijske smrti
indukovane aktivacijom 1 receptora.

Poput neuregulina-1 i IGF-1, FGF-1,
FGF-2, urocortin, VEGF, TGF beta-1 i
kardiotrofin-1 su povezani sa smanjenjem
apoptoze u srcu. Medutim, administracija Nrg-1
nakon ligature prednje leve koronarne arterije
nema efekta na apoptozu, dok kod tretmana
dijabeti¢ne kardiomiopatije u slucaju bivalente
administracije NRG-1 nakon antraciklinom
indukovane kardiotoksi¢nosti izaziva smanjenje
kardiomicitne apoptoze. Kod pacijenata sa
sréanom insuficijencijom, nivo neuregulina je
normalan, dok je ekstremno mali broj ErbB2 i
ErbB4. Ovi podaci sugeriSu o znacaju receptora u
insuficijentnom miokardu.

Endogeni neuregulin moZe takode
uticati na sréanu funkciju delovanjem na
nekardiomiocite. NRG-1 promoviSe sr¢anu
funkciju uticuéi na angiogenezu. Endotelni
neuregulin promoviSe angiogenezu u oba, u in
vitro i in vivo uslovima, a smanjenje neuregulina
u angiogenezi je povezano sa ishemijskim
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osteéenjima, ukazujuéi na ulogu neuregulina kao
proangiogenetskog faktora. Neuregulin stimulise
angiogenezu nezavisno od VEGF.
Kardioprotektivni efekat neuregulina-1 preko
nekardiomiocita moZe se ostvariti povecanjem
aktivnosti srcanih fibroblasta, gde administracija
neuregilina rezultuje u smanjenju velicine
oziljka. Da li neuregulin deluje direktno ili
indirektno na fibroblaste nije poznato i
predstavlja jos jedno polje za istraZzivanje
kardioprotektivnog efekta NRG-1.

Kako neuregulin utice na adultno srce
ostaje intrigantno polje za istrazivace. Endotelin-
1 poveéava kontraktilnost srca i povecava
ekspresiju neuregulina, dok je angiotenzin II i
fenilefrin smanjuju [13]. Ovo govori o vaznosti
mehanizma za regulaciju neuregulin signalnog
puta nivoom liganda koji odreduje veli¢inu
sr¢anih zahteva. Integirni su familija receptora
na mnogim ¢elijama, pa i na kardiomiocitima,
koji su osetljivi na mehanicki stres i mogu biti
netipi¢ni receptori za NRG-1. Ekspresija
neuregulina u trudno¢i je povecana u vreme
kada hemodinamski stres povecava srcane
zahteve. Paralele su videne izmedu neuregulina i
drugih faktora rasta potvrdujuéi protektivnu
ulogu na srce, Sto moze biti znacajno u
rasvetljavanju terapeutskog potencijala src¢anih
faktora rasta (slika 2).

Endotelne progenitorne celije (EPC)
poreklom iz koStane srzi igraju ulogu u
obnavljanju tkiva nakon ishemijskog oStecenja.
Ishemijska oStecenja kardiomiocita i fizicko
opterecenje dovode do aktivacije tkivnog
neuregulina-1 i potentni su induceri mobilizacije
EPC i regrutovanja u sréane i skeletne miSice
[14]. Interesantno je da endotelne progenitorne
celije imaju ErbB2 i ErbB3 receptore, koje
aktivira NRG-1. U kojoj meri NRG-1 modulira
funkciju endotelnih ¢elija u stanjima kao Sto je
oporavak miokarda nakon ishemije ostaje da se
potvrdi u narednim istrazivanjima.

Uloga neuregulina kao potencijalnog
biomarkera

Poznati su znacaj i uloga neuregulina u
skeletnim miSi¢cima tokom opterecenja, u srcu
tokom oStecenja, kao i pri promeni
hemodinamskog optereéenja. Ovo navodi na
Cinjenicu da bi bilo poZeljno izmeriti nivo
neuregulina-1 u plazmi ili serumu. U zdravih
osoba, nivo neuregulina-1 je povezan sa fizickom
utreniranos$¢u i stanjem zdravlja. Tako, nivo
neuregulina korelira sa prognozom bolesti kod
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osoba sa sréanom insuficijencijom. Takode, visi
nivo neuregulina povezan je sa loSijom
prognozom ishemijske bolesti srca. U pacijenata
sa stabilnom koronarnom boles¢u bez ishemije
ili srcane insuficijencije, nivo neuregulina-1
obrnuto je povezan sa tezinom koronarne
arterijske bolesti. Interesantno je da je nivo
neuregulina-1 bio viSi u pacijenata sa stres
indukovanom ishemijom (15). Moguce je da nivo
neuregulina u plazmi moze biti klinicki indikator
u bolestima srca i kardiovaskularnog sistema.

Neuregulin u
kardiovaskularnih bolesti

S obzirom na to da je neuregulin
neophodan u razvoju kardiovaskularnog
sistema, regulaciji kardioprotektivnih signalnih
mehanizama, mogu¢e je da aplikacija
rekombinantnih neuregulin izoformi moZe imati
potencijalnu primenu u terapiji pojedinih
sr¢anih oboljenja (slika 3).

terapiji

Slika 2. Fizioloska i patofizioloska uloga neuregulina-1 na kardiovaskularni system.
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Slika 3. Potencijalni efekti neuregulina-1 u terapiji kardiovaskularnih bolesti.
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