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OnmTH noaamu M NPOTOKOJ HCTPAKUBAHA

Ha3uB mpojexrta: YTHIa] celeKTHBHE OJIOKajJe e€leMEHaTa TKHBHOT PEHUH aHTHOTCH3WH
QJIJTOCTEPOH CUCTEMa Ha W30JI0BAHO CPIIE TMAIoBa y XeMHjcKu n3a3BanoM diabetes mellitus-y

Kibyune peum: nujabernuna kapauomuonaruja, PAAC, okcunatuBHu cTpec, L-aprunun-
NO-cucrem, Langendorff-os mozaen usonoBanor cpia

Caxerak

KapnuoBackynapHa oOosbewma cy Bojehu y3poK CMPTHOCTH KOJ 000JIeNHX Of
nujabereca M 3HavyajHo dvemhe u Texke morahajy obosene on nujabereca HEro OMIUTY
nonynanujy. Jujabernuna kapauoMuonaTija BOAW MPEBACXOAHO Y JIMjaCTOJIHY a KacHHUje U
CHCTOJIHY JUCQYHKIM]Y W TNpe HEro LITO C€ HCHOJbU HMcxeMmucka Ooisect cpua. KibyunHu
Y3pOUHUK PEMOJIENIOBakba TKHUBA J€ XPOHMWYHA XUIEPIVIMKEMHja a MOAYJIaTop 3HA4ajHO
rojayaHa akTUBHOCT PEHUH aHTHOTEeH3UH anjocTepoH cuctema (PAAC) u To mpeBacXxoiHO ¥
TkuBuMa. PAAC mpeBacxoHO Jenmyje MoaynanujoM edekara OKCUIATUBHOT CTpeca ad U
OpojHuUM JApyruM MexaHusmuma. CII0KEHOCT NpOM3WiIa3d U3 TKUBHE CHHTE3e OpOjHUX
enemenara PAAC yHyTrap MMOKapjaa Te MNpHUCYCTBa HUXOBUX pelenTopa Ha hemuckoj
MemOpanu u yHyrap henmja. brnokama PAAC ce nanac moctwke uHxubutopuma ALE,
o6mokaropuma ATI1 peuentopa, uWHXHOMTOpMMa peHHMHa M OJOKagOM pelenrtopa 3a
angoctepod. CBakM 0J] IOMEHYTHX HauMHa JonpuHocu Onokamu PAAC amu mehy muma
MOCTOje M 3HauyajHe pasnuke. Excriepument he Outh BpimeH Ha maroBuMa poma Wistar
crapuM 8 Heae/ha KojuMa he XEeMHCKH OWTH H3a3BaH WHCYJIMHOIEHHU|CKH ujabeTec
ynoTtpebom 60MI/Kr CTpenTo3oinnHa UMl. YeTupu Henesbe HAKOH yTBpheHe XHUIIepIrIIMKEMH]e
XKuBOoTUIEe he OuTu xpTBoBaHe. [Ipemapar cpua he OuTu npurnpembeH MOAUPUKOBAHOM
TEXHHKOM  HM30J0BAaHOT  peTporpagHo nepdyHmoBaHor cpua mno Langendorff-y.
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KapaunonuHamcku mapaMeTpu W OINCEr KOpOHapHE ayToperyiamnuje Ou ce oapehuBanu Ha
3amatuM BpeaHoctuma rnepdysuonor nputucka 40-120 cm H,0. V y3oprnuma KopoHapHOT
BEeHCKOr eduiyeHTa O ce oxapehuBamu mapameTpu OKCHIATHBOHOT cTpeca W mapkep L-
arginin-NO-cucrema. CBU HaBeleHH mapameTpu O OMJIM MEPEHU CIEKTPO(POTOMETPH]jCKH.
Kapanonunamcku mapamerpu pana cpua (dp/dt max, dp/dt min, SLVP , DLVP, HR, MBP)
Ou ce Mepwid COPTBEPCKH TOCPEACTBOM CEH30pa KOju OM Cce YBOAUO Yy JIEBY KOMODY.
brokana PAAC he ce ocrBapuBaru kpo3 mnepdysar - Krebs-Hensenleit-oB ¢usnonomniku
pactBop. ITnanupamo 11 rpyna mo 12 xuBotuma: Ca ALIEN — 30denonpun, 6mokatop AT1
pelientopa-BajicapTaH, MHXUOUTOP PECHUHA-ATMCKUPEH, OJI0KAaTOp perenTopa 3a ajaIoCcTepoH-
CIIMPUHONAKTOH,ca unucTUM KX pactBopom, 31IpaBH, 31IpaBu + aiuckupeH. Edektu
xombunoBane PAAC 6rnokaze ucrimrahe ce gogaBameM Ipyror Jieka TOKOM eKCIIEpUMEHTa U
TO: 30(eHOnpriI+BaNIcCapTaH, 30)eHONPIIT + CHUPUHOIAKTOH, AIMCKUPEH + CIUPUHOIAKTOH,
BajicapTaH + crnupuHoJakToH. Jlaboparopucku 6u u3 kpBu oapeaunu XO0A 1l u BHII paau
yIBphUBama €BEHTyaJHE pa3jiuKe Yy TMPOCEYHUM BPETHOCTHM TJIMKEMHjE€ TOKOM
eKCIIEPUMEHTa T€ pa3iuKe y mapaMmerpy cpuane ciaboctu. Ogekyjemo na aujabeTHyHA
KapJMOMHOTIATH]a JOBOJIH JI0 TUjaCTOJIHE M Y Mak0j] MEPH CUCTOJIHE JUC(HYHKIIMjE MUOKAp/Ia
u Behe purugHOoCTH KOpoHapHOT npoToka. CBakM 0Nl HaBEICHMX HAayMHA OJIOKaze TKUBHOT
PAAC naje cBoj monpuHoc ymamMBamy edekata nojadyane aktuBHoctu PAAC. Pazmuxe
OUEeKyjeMO y YTHIIa]y Ha MapameTpe OKCUAATUBHOT cTpeca u meradbonuzma NO kao u Ha
ocHoBy crernieHa Onokane PAAC mmajyhu y Buay moreHnujan aejcTBa Ha TKMBHU €KCTpa U
untpauenyiapaun PAAC. Edextn camocranHe win KOMOWHOBaHE MpHMEHE OJokaTopa
QIJIOCTEPOHCKOT perenTopa uMajyhu y BUAY JUTEpaTypHE KOHTPOBEP3E OCTa]y OTBOPEHO
MUTamkE Ha Koje heMo MoTpaXuTu OJIroBop.

HI/IJ'I) HCTPaA’)KUBamba

[{nsbeBH UCTpakuBama Cy:

1. VrBpautu usmMeHe y (QYHKIMJU MHOKapJa U KOPOHApHOI MPOTOKAa HAacTaluX Y
aHMMAaJIHOM MOJIeIly InjabeTHUHEe KapAUOMHUOIIaTH]e.

2. VTBpIUTH TIPOMEHE y MapaMeTapuMa OKCHIaTHBHOT ctpeca W L-aprunmuH-NO
cucTeMa y BEHCKOM eduiyeHTy u3ojoBaHor cpua no Lagendorff-y y anumanHom
Mojieny AujabeTuyHe KapIMOMHOIIaTH]€.

3. CenexktuBHOM 0J10KaI0M TOjequHUX eilemeHara PAAC naBameM Jieka TUPEKTHO
Kpo3 1nepdy3aT ucCHUTaTH T[OjeAMHAYHW yTHIa] TakBe OJjokaje Ha
KapJAWOJUHAMCKE TapaMeTpe, KOPOHApHY ayToperyjanujy H MeTa0oiuTe
okcuaatuBHOT cTpeca u L-aprunnn-NO cucrema.
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4. VYcranoButu edekar KomOuMHOBaHe Oiokane enemeHata PAAC Ha wucre
rapaMeTpe M eBEHTyaJIHy KOPUCT KOja U3 TAKBOT MOCTYIIKa MPOUCTHYEC-

AKTYEJHOCT HCTPAKUBAKA

Diabetes mellitus je 000Jbeme KOje KapaKTepHIle XpOHUYHA XUNEPIIIMKEMHja alld U
nopemehaj merabosim3Ma APYrux yribeHUX XUAPTATa, JUMHIA M MPOTEHHA MPOHMCTEKA0 U3
HEJOBOJLHOT CTBapama W /uinu eduKacHOCTH WHCynMHA. llocienuie MeTaboIrmuKiX
nopeMehaja 3axBarajy cBe OpraHCKE CHCTEME W JOBOJAC IO HUXOBE AUCPyHKIHje. M3 Tor
pasiora XpOHHYHE KOMJIMKAIHje ArjadeTeca mpeacTaBibajy HajBehn n3a3oB u HajBehn Tpoak
y Jieuerby OBHX OOJIECHUKA, IITO je U 3aksbydak onceskHe CODE 2 crynuje (1).

KapanoBackymnapna obosbema cy 2-4 myra demrha mel)y obGonenum on nujabereca u
Bozaehu cy y3pok cMpTHOCTH 000Jenux o Aujadbereca, cMpTHOCT je Beha 3 myTa y olHOCY Ha
ocraity nonyinauujy. O6omnenu ox aujadereca umajy Behy CMpTHOCT M 'y HHGApKTy MHOKapAa
1 TO 4 myTa 3a MymKkapie u 7 myTa 3a keHe.CBe OBO TOBOPH O CHEIU(PUIHOM omTehemy
KapJIHOBaCKyJIapHOT cucTeMa y aujaberecy (2, 3).

Jujabernuna kapauomuonaruja (JIKMII) je mojam koju ce mojassbyje jour ox 1972
roguHe kKana je Rubler Ha maroxucTonomkoM MpemapaTy MHOKapAa aujadeThdapa yoduo
IIPOMEHE HacTane y naujaberecy y OJACYCTBY XHIEPTEH3Hje, HUCXEMHCKEe OOJeCTH WM
anmkoxonusma (4). Kapakrepuiie je mpiMapHO AMjacToiHA AUCYHKIHUja KOjy MpaT KacHUja
cucronHa aucyHkuuja. JlaHac ce y KWKy HayyHOI HMHTEpECOBama Kajla je y MUTamy
naToreHesza Juja0eTHyHe KapJMOMHOIIATHj€ I0CTaB/ba PEHMH AHTHOTEH3MH alJIOCTEPOH
cucteM (PAAC) 3a k0oju ce CXaBTWJIO Ja MpPEICTaBJba KIbYYHH MEAHM]jaTOp y HCIOJbaBamby
MOCIIENIIA XPOHUYHE XUIepriinkemMuje Ha TkuBa (5, 6).

Hujaberec kapaktepuiie mnojadaHa akTuBHocT PAAC. Xwunepriukemuja je
Haj3HAYajHUjU MeTaboJIMYKM Y3pOYHMK TKMBHMX anrepanuja u aktuBanuje PAAC.
[Tocnenune aktuBanuje PAAC y cpuaHoM TKUBY Cy MOjadyaHU OKCUAATUBHU CTpec, pudpo3a
Te amonro3a (7, 8). OBa mojayaHa akTHBHOCT Ce orjie/ia U y e)eKTHMa Ha TKUBA KOja HUCY Y
Be3U ca cTBopeHUM aHTuoTeH3uHoM 2 (AT II) Hmp. edexkTn peHMHA HA PEHUHCKU PELEnTOp
(9). Penun y cp4yaHOM TKHBY je JBOJHOT TOpEKJa, M M3 CaMHX henuja, amu ¥ TMOpeKsia U3
NpOpeHuHa HWHTEepHanu30BaHOr y henuje u3 mupkynanuje. Y aujaberecy KOHIEHTAIMja
NpONpeHnHa y IHpKyitanuju je 3uadajuo moehana (10). IlpopeHuH ce WHTepHAIM3Yyje Y
henmnjama Muokapaa u oBo moBehame y3 HOpMaNIHM3alnjy KOHIICHTPAIM]e PEHUHA j€ pa3yior
3amTo y aujadberecy 3a paznuky on cucreMckor AT Il unja ce KOHIIEHTpalja HOpMalIu3yje
JI0J1a3u JI0 3HA4ajHOT U TyroTpajHor nosehama tkusHor AT IT (11).

ITpeko 90 % PAAC uunu tkuBHu PAAC ¢ TUM Ja 1 y OBOM CIly4yajy pa3iHKyjeMo
UHTpauenyaapHu M excrpauenyinapHun TkuBH PAAC (12). OBum cuctemu MmelycoOHO
MHTEparyjy aju ce U pasiuKyjy 110 HaYMHY CTBapama KJbYUHUX METOOJIMTa a CAaMUM THM H
pearoBamy Ha caBpeMmeHe Tepanucke ommuje 01okane PAAC (7). UuaTpanenynapHu TKUBHH
AT 1II je mgBojHOT TOpeKJa, ca jeaHE CTpaHE CTBapa Ce€ OJ YHYTApNEeIUCKH CTBOPEHHX
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aHTMOTEH3WHOTeHa, pPEHWHA W XHMa3a a ca Jpyre cTpaHe OuBa HaKOH CeKpelnuje
natepHanu3oBan nyreM AT1 peuenropa. Cunresa unrpanenyiaapHor AT II najpehum nenom
je mocpenoBana xumaszama a He AILE, 3aTo maxuburopu ALIE He ymamyjy 3Ha4ajHO CHHTE3Y
unTpauenyiapHor AT II.

Excrpanenynapuu AT 1l perymuimie apTepujcKd HPUTHCAK KAO0 MU XOMEOCTa3y
eJIeKTposIUTa U TeYHOCTH A0K uHTpauerynapau AT Il omoryhaBa Tpajuy aktuBanmjy PAAC
nosehaBajyhn TeHCKYy eKCIpecHjy 3a aHTHMOTeH3MHOTeH, penuH, u AT1 peuentop u y
KapauomuornuTumMa u y ¢udpobmactuma (13). OBa aBa cucrema yHyrap TkuBHor PAAC
NeNly]y CHHEPrUCTHYKH. XWIEepPriIMKeMHja € CHakaH CTUMYJAHC 33 aKTHUBAlHjy
unrpaneyinapaor PAAC (14). Untpanenymapuu AT I kopenwpa ca XHIEPIIMKEMHjOM
WHIyKOBAaHUM OKCHJIATHBHHU CTPEC OM U aronTo3oM kapauomuormra (15).

Y cramy xunepriaukemuje y kapauomuonmtuma AT II cTBapa mpeBacxoaHO
MHTpAIeNyJapHO JIejCTBOM peHHHAa W XuMa3za a y (ubpobnactma cpua TkuBHH PAAC ce
crBapa nejctBoM peHnHa U ALIE u uHTpanenynapao u excrpaueiynapro (16). Maxudutopu
ALIE crora nenyjy npeBacxoano Ha TkuBHH PAAC ctBOpeH u3 ¢ubpobnacra. brokaropu
AT1 penenitopa He 00JIOKHPa]jy Yy MOTIYHOCTH TKUBHE edekte uutparenyiapHor PAAC (17).
3a pasnuky oxa kiacuuHux Onmokatopa PAAC umuxuOutop peHumHa mokasyje edekar u Ha
UHTpanelyIapHu U ektcparienyinapan TkuBan PAAC (18).

AmnconytHa 6nokana PAAC Hemoxe cama mo cebu Outu uuib. Y nernemOpy 2012
BenMKa MehyHapomHa rpymna o0jaBibyje pe3yiTaTe MO KojuMa JoJaBamke aIMCKHUpEHa
kjacuyHuM Osokatopuma PAAC Huje noBeno A0 00/bUTKA, HAIPOTUB CTYy/IM]ja jeé IPEKUHYTa
M OBAaKBO C€ MOCTYyMaHje He npenopyuyje (18).

Cwmartpano ce na ce mporekTuBHU edektn uuxuoutopa AIIE m OGmokatopa ATI1
OCTBapyJy NETUMUYHO U MeXaHu3MuMa HeBe3aHuM 3a PAAC kao mTo cy KaJuKpenH-KUHUH
cucteM u I[ITAP y akruBammja (19, 20). V HOBHje Bpeme youaBa ca 3Hauaj TKuBHOT ALIE 2
YMjU TPOU3BOJ AHTMOTEH3MH MMa Ba3oJuiaTaTopHa cBojcTBa npeko NO. BazoaunaratuBHu
edekar npexo NO Huje O610KupaH HHXUOUTOpOoM OpaankuauHa Beh naxuduropom AT (21).

Edextn angoctepoHa Ha TKHBA MOTy OHTH TEHOMCKM M HET€HOMCKH. Y
eKCTIEpUMEHTY Ha H30J0BaHOM CpIly TamoBa mepdy3uja W CIUPUHOJIAKTOHOM H
QJIJIOCTEPOHOM BOJAM y aKyTHO HET€HOMCKO T0jadarbeé KOHTPAKTHIHOCTH, IITO CE€ JTOJATHO
mojauaBa KoMOuHOBaHOM nepdysujom. Ca Jpyre cTpaHe alJOCTEpOH Ipe CBera
noteHiupameM edexara AT II mpexko ATI pemenTopa mOompuHOCH pPa3BOjy KapaujaiiHe
¢budpose (22). AnmocTepoH ce M AUPEKTHO CHHTeTHIE y TKkuBuMa (23). YV ayrorpajHoj
omokagn PAAC ca AIIEU u APB nonasu 1o 6era anmoctepoHa 0HOCTO J0 H-EroBOT MopacTta
U TIOpe]l BEIMKHX 71032 W/WIM KOMOWHOBAHOT JejcTBa (24). HaBeaeHO YMHU MCIIUTUBAHC
aKyTHUX M XpOHUYHHMX edeKaTa CIUPHUHOJAKTOHA Ha JWjabeTHUHY KapJHOMHUOIATH]Y
n3a3oBHUM. Pasnmke Meljy pesynaratmma y rpynama ca CHUPHHOJIAKTOHOM y aKyTHOM U
XPOHUYHOM EKCIIEPUMEHTY OM MOTJIe yKa3aTH Ha 3Hauaj TEHOMCKHUX OJHOCHO HETC€HOMCKHX
edekaTa aoCTepoHa y TMjadbeTUYHO] KapIMOMHUOTIATH]H.

AnconytHa Gnokana PAAC Hemoxe cama mo cebu Outu umuib. Y nernemOpy 2012
BelMMKa MelyHapogHa rpyma oOjaBibyje pe3yiaTare HO KOjUMa JoJaBame aJlCKHpeHa
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kiacuuyHuM Osokaropuma PAAC Huje noBeno 10 00JbUTKA, HAPOTHB CTYAHja j€ IPEKUHYTA
1 OBaKBO C€ IOCTYIame He mpernopyuyje (25).

OKCHUIaTUBHH CTpPEC TOMPHHOCH KapAHjaJTHOM PEMOJICIIOBakY U CPYajHO] CIAOOCTH.
Cpaka Tepamnuja Koja yMmMamyje OKCHIATHBHH cTpec (aHTHOKcHmaHcu, Omokatopu PAAC)
BOJIM YMamCHYy HEroBuUX Mocieauia mo tkuBa (8). PaHuje je yodeH mopacT eneMeHara
OKCHJATHBHOI CTpeca y MepUKapAHOj TEYHOCTH KOJI KHBOTHIbA ca cpuaHoM ciadorihy (26).

IIpeamer 1 onUC UCTPAKMBAKA

Crynuja je ekcriepuMeHTaIHOT KapakTepa. ExcriepuMeHTaaHa HCTpakiBamba y HallleM
pany he OuTH cripoBeieHa Ha W30JI0BaHOM cpity naroBa Wistar coja, MyILKOT I10J1a, CTapOCTH
8 memespa, mpoceyne TtenecHe mace 180-200 rpama mpema MOAM(UKOBAHO] TEXHHIIU
M30JI0BaHOT perporpagHo mnepdynmoBaHor cpua mno Langendorff-y, ca mnpomenama
KopoHapHor nepdysuonor nputucka y oncery ox 40-120 cm H,0. /Iujaberec menutyc Ou
O0MO M3a3BaH XEMHCKOM METOJOM. EKcriepuMeHTalHUM >KHBOTHIaMa Ou ce y 4. Heaesbu
KHMBOTA MHTpanepuToHeanHo yopusraino 60 mr/kr Crpenro3ounsa y 1 M uurpatHor mydepa
pH 4.5, ¢ TuMm ga O6u KOHTpoONHA Tpyma AOOWIAa HUTPATHH MHydep y HCTO] KOJIUYUHH.
Xunepriaukemuja OM OYEKMBAHO HacTynwia HakoH 48-76 caru. EkcnepumeHTanHe
KUBOTUIE KOJ KOJUX ce Bepu]HKyje XUNEprIIMKeMHja U3 Y30pKa KpBH JI00MjEHOT
MyHKIIMjOM pEIHE BeHe Owmiie OM dyBaHe joml 4 Helesbe y CTaHAApIHUM J1a0OPATOPHCKUM
ycioBuMa y3 Boay u xpany ad libidum.

Kapauonunamcku mapamerpu (dp/dt max — MakcumanHa BpPEIHOCT TPOMEHE
NpUTHCKA y JIeBoj komopu, dp/dt min — MUHUMaNHA BPEJHOCT MPOMEHE MPUTHCKA Y JICBO]
komopu, SLVP — cucronan nputncak y neBoj komopu, DLVP — nujacTonam nputrcak y
neBoj komopu, HR— cpuana ¢pexsenna, MBP- cpenmu mnepdy3noHu MpUTHCAK ) U OTCET
KOpOHapHe ayToperyianuje Ou ce ojpehuBaayM Ha CBakoj OJ 3aJaTUX BPEIHOCTU
nepdy3uoHOr MpUTUCKA. Y Y30pLUMa KOPOHApPHOI BEHCKOr eduiyeHTa Ou ce oapehuBanu
napaMeTpu OKCHAALMOHOI CTpeca: MHJEKC JunuaHe nepokcuaanuje (MepeH kao TBARS),
cynepokcu aroH paaukan (O2) u BogoHuk nepokcun (H202), kao u komuyuHa ocnoboheHor
NO (mepen y o0muky HuTputa) kao Mmapkepa L-apruama-NO-cuctema. CBu HaBencHH
napaMmeTpu Ou OUJIM MEpeHU CIEKTPO(HOTOMETPH]CKH.

I[Ipo ©Ou Owmm ycTaHOB/BEHHW ePeKTH JUjadCTUYHE KapAUOMHUOMATH]E Y
eKCIepUMeHTaTHOM Mojeny. binokaga PAAC y aHumManHoM Mojeny JaujabeTHdHe
KapauoMuonaruje Ou ce ocTBapHBalia Ha JIBa HaUMHA.

[IpuM HaunHOM OW ucnHUTHBAaIM akyTHH edekar Onokane PAAC Ha pa3BujeHH
aHMMaJHU MOJIENl Y KOME je XHIEpIIIMKeMHjoM H3a3BaHa TKuBHa akTtuBauuja PAAC, kon
KUBOTHHA KOJ€ TOKOM IOYETHOT pa3Boja IvjabeTHYHE KapJUOMMONATHje HUCY aoOujaie
MeaukameHTe 3a Ookany aktuBanuje u edpexata PAAC. Ilnanupano je 11 rpyma mo 12
KUBOTHHHA U TO:

1. 3apase ca ynctum Krebs-Hensenleit-osum ¢uznonomkum pactBopom,
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2. Jlmjabernmuna  kapamommonaruja(JIKMII) ca umctum  Krebs-Hensenleit-oBum
(U3HOIIOMIKUM PaCcCTBOPOM,

3. 3apaBu+Amnuckupet (4.5 uM),

4. AKMIT+3odenonpun (1.5 uM),

5. AKMII+Bancapran (3 uM),

6. AKMII+Anuckupen (4.5 uM),

7. AKMII+Cnupunonakrtos (3 uM),

8. AKMII+3odenomnpun (1.5 uM)+Bancapran (3 uM),

9. AKMII+3odenomnpun (1.5 uM)+Crnupunonaktos (3 uM),
10. AKMII+Bancapran (3 uM)+Cnupunonakron (3 uM),
11. AKMII+Anuckupen (4.5 uM)+Crnupunonaktos (3 pM)

Jlpyru HauuH OM MoJpa3yMeBao CBAKOJHEBHY NMPUMEHY Pa3IMUMTHX MEAMKaMeHaTa
3a Onokany PAAC ymMe Ou ce aHanM3Wpaid NMPOTEKTUBHH €(PEKTH Pa3IMYUTHX OOIHMKa
xpouunyaHe 0sokane PAAC npuMemeHe TOKOM pa3Boja IujadeTHIHe KapAHOMHUOIIATH]e.

VY ananu3u akyTHux edekata cenektuBHe Onokage PAAC menukameHTn Ou HaKoH 4
HeJ/leJbe XUIIEPIIIMKEMUJOM Y3pOKOBaHe MojayaHe akTuBHOCTH TKUBHOT PAAC u HeoMeTaHOT
pa3Boja aujabeTHyHE KapAHMOMHUONAaTHje OWM aruMKoBaHU Nep(dy3rjoM H30JI0BaHOT Cpiia
npunpemibeHor merogom no Lagendorff-y: mupekTHUM MHXHOMTOPOM pEHHHA-ATUCKUPEH,
MHXUOUTOPOM aHTHMOTCH3WH KOHBepTyjyher eH3mma 3odeHanpui (ca M3paKCHUM TKUBHHM
edexTom), 3aTuM OsokatropoM AT1 perentopa 3a anruorensus |l-Basicapran u 610kaTopom
edekara ajsocTepoHa- CIUPUHOJIAKTOH. [lnanupa ce 1 koMOMHOBaHa nepdy3uja 10daBambEM
CHUPUHOJIAKTOHA Ki1acuyHUM Onokaropuma PAAC (3o¢eHonpui, BajcapTaH, alMCKUPEH)
pamy yBUIA y €BEHTYAJIHy BPETHOCT edekaTa OJoKale TKUBHOT MHHEPATOKOPTHKOHUTHOT
peuenTopa npu Beh ocrBapenoj 6nokaan PAAC Ha naHac yoOuuajeH HauuH. YHopeauin Ou
u komOuHoBany 6sokany PAAC nepoysujom ca ALIE unxubutopom (3odenonpun) u ATl
aHTTaOHUCTOM (BajicapTaH) mpema edekTuma anmuckupeHa. Pamu yrBphuBama mnojayane
aktuBHOCTH PAAC y cTynuckoj rpynu moctojana OM W Irpyna 3/ApaBHX KOjU OM 100miIn
AMUCKUpeEH Kpo3 nepdysat. U3paxkeHnju edekTn Ha MHOKapJ KOJ JAUjabeTUUHUX KUOTHHHA
nokazanu 6u Behu crenen aktuBHocTH PAAC. KonTponna rpyna 3apaBux M rpyna
nujabeTruHux ca yrnctuMm Krebs-Hensenleit-oBuM ¢usnoomkum pacTBOpOM OU YIOTITYHHIIH
OBaj J1e0 EKCIIEpUMEHTA.

VY aHanu3m XpoHMYHHMX edekara cenekTuBHe Onokage PAAC ekcrepuMeHTaIHe
KUBOTHE-€ OM HAaKOH yTBphuBama MocTojama Jujadbereca Omie mojesbeHe y 6 rpyma mo 12
KHUBOTHHba. [IpBa rpyna O6u ox naHa yTBphuBaHja XMIIEpriIMKeMHUje AoOHjana AJTMCKUPEH y
no3u o1 30 MI/KT THEBHO, ipyra 6u nobujana 3odenonpun 10mr/kr tpeha rpyna 6u gobujana
Bajicaptad 20 MI/KT 4YeTBpTa CHHPUHOJNAKTOH 20 MI/KT y3 JOJaTak joIl JIBE Tpyle ca
MHXUOHUTOPOM aHTMOTEH3UH KOHBEPTYjyher eH3uMa—paMuUIpuil 5 MI/KT KOJU HEMa U3PaKeHO
TKUBHO BE3WBame IMOMyT 3odeHanpuia W rpymne ca QocuHonpuiaom 10 wMr/xr kao
npenraBiuka ALIE maxuOutopa ca ¢ochaTtHoM rpynoMm M Kako ce y JUTepaTypu HABOJIU
3Ha4ajHUM e(eKTHMa Ha IEHTpPaAJHU HEpBHU cucTeM. J(olaTHy ceaMmy Ipymy 4YMHUIE OU
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KHUBOTHC KOjUMa OW nanmu anuckupeH 30MI/Kr + cupuHONAKTOH 20MI/KT paju MpoleHe
MPOTEKTHBHUX e(peKaTa XpOHUIHOT JI0JjaBarkha CIUPUHOJIATOHA Y TPYIIH Y KOjOj jé OUSKUBAHO
Osiokana nmperxoauux enemenara PAAC Haju3paxkeHuja.

JleceT HeleJba HAKOH 3all0YeTe Teparuje )KUBOTUILE OU Ousie u3MepeHe, KPTBOBAHE,
oapenuia OM ce Maca Cpua paad WHAWPEKTHE IPOIEHE CTENeHa aronTo3¢ M MOHOBHO
eKCIIEPUMEHT Ha u3o0jioBaHOM cpiy mo Langendorffu-y crum na Oum y oBoM ciyyajy
nepdysuja Ouina octBapuBana unctuM Krebs-Hensenleit-oum dusuonomkumM pacTBOpoM.

ExcnepuMmeHTaIHUM JKMBOTHIbAMa OM HAKOH XpTBOBama Owmie oxapehene cienehe
nabopatopucke aHanu3e. Mapkepu uHduamanuje: L] peakTHBHM POTEUH U MHTEPIICYKUH ©.
Mapkep cpuane cmaboctu BHIT (brain natruiretic peptid). Mapkepun kBanureTa
TIIMKOperynanije ¥ (QyHKIHje MPeocTalor MaHKpeaca: IIMKEMHUja HAIITe, TITHKO3HINPaHH
xemornobun (Hbalc), wncynun, Il nentua, npouwHcynuH Hamre. JlunuaHu npodwr:
xonecrepod, Tpuraunepunu, X/JI, JIAJI, cnoboaHe MacHe KuceInHe.

3Hauaj MCTpaKNBamba

[Tomauu noOujeHn U3 OBaKBOT MCTpakKUBamba OMOTyhuinu 0 yBuI y eekre mojayane
akTUBHOCTH M Onokane enemeHata PAAC Ha (yHKUMOHHCame MHUOKapJa M KOpPOHAapHE
BacKyJIaType y ycJIOBHMa XpoHHUYHe xunepriukemuje. Ctekao 6u ce yBUJ y Haje(pUKaCHUU
U HajpaumoHanHuju npuctyn onokaan PAAC umajyhu y BuIy mocrojame BHILE TEPATHCKIX
OMIIMja KOj€ Cy y HAauuHy JeJIoBamka BUIIE MapajieJieHe HEro LITO ce Mpekianajy. YTUlaj
0yi0kazie edexkara TKUBHOT aliJOCTEPOHA Y 1Mja0eTUYHO] KapIMOMUOTIATH]H CAMOCTAITHO WJIH
yApY’)KeHO ca KiacuyHuM Onokatopuma PAAC je Mame HCTpakeHa TeMa y JIOCTYIIHO]
JUTEpaTypu T€ Cy MOJAIM CTEYEHW OBUM HCIIUTHBAKEM BeOMa akTyelnHH. VHXuOuropm
PEHMHA IPEeBacXO0/IHO JIyrojenyjyhu mpenaparu KakaB je AJTMCKUPEH Cy UHTPUTaHTHA U HOBa
TepaIucKa OMIfja Koja 3a caja Huje Moryha y Haioj 3eMJbH alld Koja ce OueKyje y HapeTHOM
HEPUOAY .

JlogaTHo 3Hauajy OBOT €KCIIEPUMEHTa JONPUHOCE MOT'YhHOCTH aHau3e yTHulaja 0yiokaae
PAAC na npyra TkuBa:
1. Amnanmusa mMaTOXUCTOJIOIIKHX MPOMEHAa y MHOKaply, MaHKpeacy, peTuHu, OyoOpery,

JjeTpu

2. Tlpomena eexara osokane PAAC Ha ammonTo3y Muokap/a (0 JHOC Mace cplia v Tejia)
3. Anaimza (QyHKUMOHAJNHE crHocoOHOocTH pesuayanHor mankpeaca (HOMASB,
npouHcynuH /1] nentun)
4. VYrtunaj cenexrusne 010kane PAAC Ha nncynuHcky pesucrenunjy (HOMA IR)
5. Ipouena tkuBHe excnpecuje AT 1-7 u TGF-1 y paznuuutuM BHIOBMMa OJOKaje
PAAC
VYTtunaj 6nokane PAAC Ha cuHTe3y :

o

® JIMIONPOTEHHA U KOHLIEHTPAIH]y CI000IHUX MACHUX KUCETUHA.
e mapamerpe xponnuHe uHduamanuje (LIPII, NJI 6)



JYHUOP MPOJEKAT
EE8El YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY

®AKYJITET MEJULIMHCKIX HAYKA JII 10-14

e Backynapuu engorennu pakrop pacra (VEGF) y perunun

Bpemencku oxkBup (50 peun)

[TnanupaHo je Aa UCTpaKMBambE Tpaje ABE TOAUHE.
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