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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Ha3zus IlpojexTa :

EOEKTU XOMOILMCTEMHA 1 XOMOLUCTEUHY-CPOAHNX CYIICTAHIU HA
N30JIOBAHO CPLE ITAIIOBA: YJIOI'A TACHUX TPAHCMUTEPA NO, H,S | CO

Kibyune peun :

XOMOIIMCTeHH, KapauoBackymapau cuctem, NO, H,C i1 CO, XxumnepxXxoMoIuCTeHHEMH]a,
OKCHJIATUBHU CTpEC

IIpeameT, cagpikaj U Wb HCTPAKUBAIHA

Caxerak

Husb oBOr MCTpaKHBama je a Ha MOJAEILY PETPOrpagHo MepPyHAOBAHOT U30J0BaHOT cpla
no Jlanrennopdy yTBpau edexre akyTHE aIMUHUACTPALMj€ XOMOLUCTENHA U XOMOLMCTEUHY -CPOTHUX
cyncranmmm (DL homocisteina i DL homocistein tiolaktona), kao u edexkre XpoHUYHE
XHMIIEPXOMOLMCTENHEMHjE, Ha CpUYaHM MHUIIMOh W KOPOHapHy LHMpKyJalWjy MaunoBa, kao U Moryhe
MexaHn3Mme nobujeHnx edekara. Ox moryhmx MexaHuW3aMa Ipe cBera he ce WCIUTHBATH ydemrhe
racHUX CUrHaNHUX eHporeHux mouiekyna - NO, H,S u CO, npumenom oxarosapajyhux WHXuOUTOpa
(3a NO: L-NAME, unxu6urop NO cunraze; 3a CO: uunknporonop¢upun/ZnPP IX, naxudburop HO
1 xem oxcurenase; 3a H,S: DL propargilglicin, naxudutop CSE), a 3aTuM 1 paznuuuTux mapaMerapa
okcugatuBHor ctpeca (autputa (NOy-), cynepokcun aHjoH paaukana (Oz-), TUNUIHUX MEPOKCHIA
(TBARS), cymepokcun mucmytase (SOD), xaranaze (CAT), rmyratnon mepoxcupaze (GSHPx) u
rnytation peaykraze (GR)), koju ywecTByjy y onpxaBamy HOpMaiHe (yHKIHje M CTPYKType
KapauoBacKynapHor cucrema. JloOujeHn pesynrtatu he mocnyxutu OoJjpeM cariiefaBamy edekarta
XOMOITUCTEUHA U XOMOIMCTEHHY-CPOJHUX CYTICTAHIIM Ha KapJUOBACKYJApHU CycTeM. Y NOOHjeHUM
oarosopuMa he ce mpoueHUTH AONPUHOC TAaCHUX, CHIOTEHO CHHTETUCAHUX CUTHAITHUX Mosekyna NO,
H,S u CO, kao u nojeauHux napaMeTapa OKCUAATUBHOI CTPEca, OHOCHO YTBPAUTH HUXOB 3HAuaj y
KapAMOBACKyJIapHOj XOMEOCTa3H.
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/b ucTpaxuBama

ITnb oBOr MCTpakuBama je Ja Ha MOAEIY PETPOrpagHo NepdyHA0BAHOT H30JI0BAHOI CPIIA IO
Jlaarennopdy yTBpIM edekre akyTHE aJMUHHCTpAlUje XOMOIMCTEHHA M XOMOIIMCTEHHY-CPOJHUX
cyncranmn (DL  homocisteina i DL homocistein tiolaktona), kao u edexTe XpoHHUYHE
XUTIEPXOMOIIMCTEHHEMH]je, Ha CPYaHH MUIIMh ¥ KOPOHAPHY MHPKYJIAIHjy TaroBa, kKao W Moryhe
MexaHusme noOujenux edekara. Ox moryhux MexaHumszama mpe cBera he ce wcnuTuUBaTH yuelhe
raCHUX CHTHATHHX eHmoreHux moiekyna - NO, H,C u CO, mpuMeHoM onroapajyhux HHXUOHTOpA
(3a NO: L-NAME, unaxu6urop NO cunraze; 3a CO: muaknporonoppupus/ZnPP IX, naxudbutop HO
1 xem okcurenase; 3a H,S: DL propargilglicin, uaxubutop CSE), a 3aTuM 1 pa3nuyuTux napamerapa
okcugatuBHOT cTpeca (HuTpuTta (NO,-), cymepokcuna aHjoH pamukana (O,-), TUMHIHUX MTEPOKCHUAA
(TBARS), cymepoxcun mucmytase (SOD), xaranmaze (CAT), rimyrtatuon nepokcunaze (GSHPx) u
rnytation peaykrasze (GR)), xoju ydecTByjy y onpxaBamy HOpManHe (yHKIMje U CTPYKType
KapIUOBacCKyJIapHOT CUCTEMA.

AKTyeJIHOCT HCTPpaKuBamkba

Jlyro BpeMeHa ce BEepoBaJIO Ja je XHUIIEPXOMOLMCEHHEMHUja He3aBucaH (aKkTop pU3WKa 3a
aTepOCKIEepPO3y, ME)yTUM MHOTOOpOjHE KIMHUYKE CTYAMj€ HHCY Ca CUTYPHOILINY MOTBpAWJIE OBAaKaB
3aKkJpy4ak. McroBpemeHo yTBpheHH Cy MHOTOOPOjHH IITETHH €(EeKTH XOMOLMCTEHHA, a KOjU CY
nu3Mely ocranor jacHO MOBe3aHU ca OKCHAATHBHHM CTPECOM, Kao M €a ,,XOMOLMCTEHHIIU3AIN]jOM
npotenHa™ (HexkeJbeHo dopmupame Beza n3Mmehy CH rpyma amuHokucennHa). Pannja ucrpakuBama
Cy MoOKa3ajla Ja je XpOHWYHA XHUIIEPXOMOLMCTEHHEMHUja yApYKEeHa ca MITETHUM PEMOJCIOBAmbEM H
cnabomhy cpuyanor mummha. OcuM Tora, MOCTOjU HEKOJIMKO pedepeHIH Koje yKasyjy Aa aKyTHO
AJIMUHHCTPUPAHU XOMOIIUCTEHMH JOBOJM /0 CMamelka KOHTpakiHje cpuyaHor Mummha, anu u
KOpOHapHe BazoJuiaranyje, edekara y KojuMa He ydecTByj]y NO HIM NPOAYKTH €H3UMa
[IUKJIOOKCUTEHA3e, alh JNCTUMUYHO YYecTByje aaeHo3mH. [acaum Tpancmutep NO (Ipomykt
aMHHOKHCennHe L-arginina) je TO3HAT Kao CEeKYHJapHU TJACHUK y MHOTHM XOMEOCTAaTCKHUM
nporecuMa, aind je, u3Melhy ocranmor, moBe3aH M ca AWCPYHKLUMjOM €HAOTelIa M EHJOKapia.
Enpnorenna u enmokapgHa aucyHKIMja ce jaBibajy yclied nenoBama ¢akropa pusuka (m3melhy
OCTAJIUX M XOMOIIMCTEHHA), ajld M Kao pe3ynTar aucbananca y npoaykuuju/pasrpagmu NO u O,-.
Tepamnujcke crpaTteruje Koje uMajy b nga moBehajy mponykmujy NO (w/mim cMmame HeroBy
pasrpaamy) U Ha ApyTe HaunHe 000JbIIajy PyHKIH]e eHI0TeNa, OMHOCHO J1a CMame MPOoayKIHjy O,-
(w/unn moBehajy meroBy pasrpaamy) NPENCTaB/bajy palUoHalaH OCHOB 3a HCTpPaKUBame Ha
eKCIICpUMEHTAIHUM MOJEINMa, Kao M 3a NpuUMeHy Koj Jbyau. l'acHu Ttpancmurep H,S je y
(U3NOJIOIMIKOM CMHUCIY CEKYyHJapHH TJIACHUK, KOjU ce cTBapa y henmjama cucapa y MeTaboIM3My
amMuHOKHcenuHe L-cisteina. HberoBa TokcuyHOCT je omucana jom 1713. romune. [lokazano je na
ctumynume K(ATP) kanane y BackymapHUM riaTkuM mumuhauMm hennjama, octBapyjyhu ¢GyHKIHjy
eanorenoM otBapaua K(ATP) kanama u gmenyjyhu NpOTEKTHBHO Y HCXEMHUYHOM MHOKapLy H
CEeNTHYKOM IIOKy. 3HauyajHe KonmmunHe H,S crBapajy ce y Mo3ry, aktuBHOIIhY €H3MMa IMCTaTHOH
Oera cunraze (CBS), wiu y KapAMOBAaCKYJIapHOM CHCTEMYHW TJIaTKO] MYCKYJIaTypH, akTUBHoOUIhy
en3uMa nucratuoH rama nuaze (CSE), roe cunepructiuuku ca NO 10BOIM 10 penlakcanuje riaTke
MyCKyJaType, Ba3oqwiIaTalMje W XUIIOTeH3Wje, Takohe memyjyhm  aHTHOKCHIAAHTHO |
antunponudeparnBHo. OBH eeKTH cy 3HAYajHU 3a OJpPKABAKE BPEIHOCTH APTEPHjCKOT KPBHOT
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MPUTHCKA U CTPYKTYype KPBHUX CyJ0Ba y (DU3MOJONIKMM TpaHHIaMa. XPOHWYHA aJMUHHCTpaIHja
CSE unxubuTopa JOBOIU 0 apTepHjCKe XUIEPTEH3Hje KOJI MaloBa, JIOK je CMambeHa MPOAYKIHja
H,C 1nokazama y TJIaTKO] MYCKyJaTypHd CIOHTAHO XWIIEPTCH3WBHHX I1all0oBa, 3aTUM V
eKCIIEPUMEHTAIHO] XUIEPTCH3UjU WHIYKOBaHO] OyiokamoM eHzuMa NO CHHTa3e W y XHUIIOKCHYHO]
miyhHoj xuneprensuju. Hedumur H,S mompuHOocH areporeHe3d KOA HEKHX MalyjeHaTa ca
XUTIEPXOMOIIMCTEHHEMH]OM, a TOTIPHHOCH M Pa3Bojy AJIIxajMepoBe 00ecTH, JOK Ha IPYroj CTpaHu
eKCIIeCMBHA MPOAYKIMja JOBOIU 0 MEHTAJHE perapiaudje koj JayHOBOT CHHIpOMa U JAONPUHOCH
XHUIIOTeH3Wj! HM3a3BaHO] CEeNTHYKUM ImokoM. Omucano je ma H,S wmuxmOupa omreheme cpuaHOrT
MuInuhia HACTAJOr aKyTHOM aJMHUHHUCTPALMjOM XOMOIIMCTEHHA KOJ TaoBa (MHTEPECAHTHO je Ja M
jemHa W Apyra CYICTaHIa CaAp)Ke CYMIIOp) Memajyhn akKTHBHOCT MUOKApAHOT MHUTOXOH[PHjaTHOT
pecrupaTopHOr JaHna (CH3MMHU: CYKIMHAT JEXWAPOTeHa3a, IMTOXPOM OKCHAa3a M MaHraH
CYNIEPOKCH]] TMCMyTa3a). Y perynanuju aktuBHocTH H,S ykibyuenu cy C adenozil L metionin (CAM)
n piridoksal 5 fosfat (Butammr b6), koju cy Takohe 3HawdajHH perymaTopu MeTadbonm3ma
xomonucrenHa. ['acam Tpancmutep CO ce Takol)e €HIOTEHO CHHTETHUIIE JIEJCTBOM CICIH(PUIHOT
emsuma xeM okcureHaze (HO 1), m ykmbydeH je y onpkaBame CTPYKType U (GYHKUHje
KapAMOBACKYJIAPHOT CHUCTEMa, alld M y MaTO()HU3MONIOTHjH KapANOBacCKyJIapHUX 000Jberha, 3ajeHO ca
NO u H,C. Cmatpa ce 17a HO 1 uma no3uTHBHe yJiore y XoMeocTa3u KapJUOBACKYJIapHOT CHCTEMa,
nMajyhu y BHOYy TpOAYKIHM]y AHTHOKCHAAHTHUX W Ba30OMOAYJIApHUX CYICTaHIM KOje HACTajy
aKTUBAIMjOM OBOr eH3uMa. OmUCcaHo je Ja MojayJalja K/bydHuX eH3uma y cuntesn NO u H,S
3HavajHO Mewa excnpecrjy HO 1 u nponyxujy CO.

Hpe}lMeT 1 OIIMC UCTPAKUBALA:

[Ipemmer Hamer wucTpaxkuBama je eBamyanuja edekaTta axKyTHE aJMUHHUCTpAIije
XOMOIMCTCHUHA )41 XOMOIIUCTECUHY-CPOAHUX CyncraHuu, Kao )41 e(beKaTa XPpOHHUYHE
XHUIEPXOMOLIMCTENHEMH]e, Ha CpPYaHW MUIIUN W KOpPOHApHY NHUPKYJAIHjy MaroBa, Kao u Moryhe
MexaHu3Me noomjeHnx edexara. Hama naxkma je moceOHO yCcMepeHa Ha racHe CHTHAIHE MOJIEKYJIe
NO, H,S u CO, kxoju He ydyecTByjy camMO Yy OJp)KaBamkby HOpPMaiHe (yHKUUje U CTPYKType
KapIHOBacCKyJIapHOT cucTeMa, Beh Tokasyjy W 3HauajHe mTeTHE e¢QeKTe Y IaTOTeHe3’
KapIuoBacKylapHUX OOJieCTH, Kao LITO je XUIepTeH3Hja, IUIyliHa XUMepTeH3uja, CENTUYKH HIOK H
arepockieposa. Kako ce pagu o cyncraHuama ca (U3MONOMIKUM JCjCTBOM M CEKyHIapHUM
TJIACHUIIMMA, KPAaTKOT MOY)KMBOTA TPajama, MPOIleHa aKyTHUX edeKkaTa aIMUHUCTPAIje CYTICTaHIIH
je MeToja u3bopa.

Hctpaxupame fie ce paguTH Ha W30JI0BAHOM CpIly mnaroBa (Bucrap, Mymikor moina, TelecHe
Mace 250+£50r) meromoM perporpagHe nepdysuje mo Jlanrenaopdy (pacTBop CrenyjaIrn30BaHOT
cacraBa 3a cpue). McrpaxuBame he ce pamutn y 9 excnepumentanuux rpyna (10 skuBotuma y
TpyTH):

1) KouTtposna (hu3nosnomKu pacTBop)

2) DL homaocistein (10umol/Il)

3) DL homocistein tiolakton (10umol/l)

4) L-NAME (30umol/l)

5) ZnPP IX (10umol/l)

6) DL propargilglicin (10umol/l)

7) DL homocistein (10pumol/l) + L-NAME (30umol/l)

8) DL homocistein (10umol/l) + ZnPP 1X (10umol/l)
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9) DL homocistein (10umol/l) + DL propargilglicin (10umol/l)

Cymicrante he ce amMUHACTPUPATH KOHTHHYHPaHOM Tepdy3ujoM (MHHIMAITHO SMUH) IOK Ce
HE MOCTUTHE CTAOMITHU KOPOHAPHH MTPOTOK.

On napamerapa OKCHUIATUBHOT cTpeca criekTpodoTomerpujckuM Metonama he ce oapehusartu
autputu (mo meromau Green et al.), cymepokcua aHjoH pamukan (mo meroxu Auclair and Voisin),
mununau nepokcuan — TBARS (mo meromm Ohkawa et al.), cymepokcun mucmytasa (Misra and
Fridovich), xaramasa (Beutler), rayrarnon nepoxcumaza (Paglia and Valentine) wu riyratnon
penykrasa (Glatzle et al.). buoxemujckum meromama he ce oapehuBaTH  BPEAHOCTH YKYITHOT
xomorucrenHa (ELISA meton), xemornobus ( mo Rabkin-y), Mmerxemornooun o Hailmayer-y).

XpOHUYHA XUITEPXOMOIIUCTENHEMH]a - KUBOTHIHE he TokoMm 8 Henespa 1001jaTH XpaHy:

1) Oorary METHOHHMHOM U Je(HIUjSHTHY (OIHOM KUCEIMHOM, BuTaMuHOM bg u By, (Harlan
Teklad TD97345, Harlan Teklad);

2) xpaHy 6orary METHOHMHOM Ca BHCOKMM HHBOOM (DOJTHOM KHCEIMHOM, BUTAMHUHOM Bg 1
By, (Harlan Teklad TD98002, Harlan Teklad);

3) crammapaHy XpaHy 3a TIomape

KoHIumMpaHo HCTpaKUBaWmE j€ EKCIePHUMEHTATHOT THIAa W MPUIaaa TPYIMH OCHOBHHX
HCTpakuBama. IIpum ekcrepuMeHTATHOM paxy Owmhe TMOMTOBAaHW MPOMHUCH O J0OPOOHTH
J1a00paTOPUjCKUX IKHUBOTHEbA W TMPABHIIHUK 33 pajl Cca EKCICPUMECHTATHMM KMBOTHE-AMa
MenunuHcKor GakynreTa,Y HuBep3uteta y Kparyjesity.

CrarucTruka oOpajna ekcrepuMeHTalHuX mogaraka Bpimnhe ce Ha clemehn HagwH:

1) 3a ommc mapamerapa O] 3Hauaja, y 3aBUCHOCTH OJ HHXOBE NpHpoJe, KopucTuhe ce:
(bpekBeHIMja, MPOIEHTH, y30pauka Cpelba BPEAHOCT, y30pauka MeIujaHa, y30opauka
CTaHAapJHA JAeBHjaIfja, panT u 95% MHTEPBAIN OBEPEHA.

2) 3a UCIUTHBaKkE HOPMATHOCTH pacmojienie Kopuctulie ce TectoBu Koamogorov Smirnov u
Shapiro Wink, u rpadumu: xucrorpam u norman QQ piot.

3) 3a Tecrtupame pasnuka usMelly mapamerapa, y 3aBHCHOCTH OJ FBMXOBE MPHPOJE,
kopuctuhe ce CtyaentoB T1-Tect, Mann-Whitney tect, ®uriepoB TecT amcomayTHe
BepoBaTHohe, jemHodakTopcka Wiy BOGMAKTOpCKa aHamm3a BapujaHce. Ilpmimmkom
TecTHpama pa3iuka usMmel)y mnapamerapa, y ciydajy MOCTOjama BHIIE TMOATPYIIa,
kopuctihe ce Bonferroni recr.

4) Craructryka obpana mogaraka he ce pamgutu y cratuctiukom makery SPSS 10.0 for
Windows.

3Ha4aj ucTpakuBama

HobOujern peyynratu he mocinyxkutd 00JbeM carjelaBamy edekara XOMOIMCTEMHA H
XOMOIIMCTEUHY-CPOTHUX CYIICTAHIIM HAa KapHOBACKyJapHH CyCTEM, IITO MOXE OWUTH OJ MHTEepeca
nmajyhu y Buny QU3MONONIKY W KIMHUYKK 3HAa4Yaj XOMOLMCTenHa. Y noOHujeHuM onarosopuma he ce
NPOLICHUTH TONPUHOC TaCHUX, CHOI€HO CUHTETUCAHUX cHrHaimHUX Mojekyna NO, H,S u CO, kao u
NOjeIMHAX  MapaMeTapa OKCHAATHBHOI  CTpeca, OJHOCHO YTBPIWTH HHXOB 3HAYaj Yy
Kap/IMOBACKYJIaPHO] XOMEOCTA3H.
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BpemeHckn okBUP

[Tnmarupano je xa HeTpakuBambe Tpaje 2 TOANHE.
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