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CAXETAK

YBoa: duamun tpucynpun (JJATC) je npupoanu 10HOP BOJOHMK CyiduIa, KOjU Ce H3/Baja

Ka0 HajCHaKHUJU M HAjBAXXHUJU MOIHUCYI(UI U30JI0BAH U3 OETIOT JIyKa.

Husb: Lue oBe cryauje O6uo je ga ce ucnutajy edextu xponunyne npumene JATC-a xon
3lIpaBUX, MamoBa ca aujaberec menurycom (JIM) u mamoBa ca METaOOTUYKUM CHHIPOMOM
(MetC). IlocebHa maxma Ouia je ycMepeHa Ka HCIHUTHBAbY KapAMOMPOTEKTHBHE YIIOTe
JATC-a, y ex vivo HHIlyKOBaHO] ucxeMujcko/penepdysuonoj (1/P) moBpenu Muokapna, aiu

U HETOBOj CIIOCOOHOCTH Jla yMamU CUMIITOME JujadeTeca 1 METabOIMYKOT CUHIPOMA.

Matepujan u Metoe: Y OBy XpOHHUYHY, EKCIIEPUMEHTAIHY CTYJH]y OWJIO je yKIJbY4eHo 72
nanoBa Wistar albino coja koju cy O pa3BpcTaHu y 6 OCHOBHUX TpyIa: 3ApaBU MAIlOBU
tpetupanu 1 Hetpetupanu (KTP u JJATC), IM nanosu Tpetupanu u Hetpetupanu (M u
JIM+JIATC) u MetC nanosu tpetupanu u Herpetupanu (MC u MCHIATC). JATC tpetman
MOJIpa3yMeBao je TpoHezdesbHy per os npumeny JIATC-a cakor apyror nana y no3u oz 40
mg/kg. HakoH XpOHHUYHOT TpeTMaHa, KUBOTUILE Cy JKPTBOBAaHE INPH UYEMY CE€ CBaKa O]
OCHOBHHMX I'pyIia pa3BpcTaBajia Ha JJBE MOJArPyIe Y 3aBUCHOCTHU O IPOTOKoJa Ha Langendorff-

oBoM amapary (90 munyTa perporpaana nepoysuja wim W/P nopena Muokapaa).

Pesyararu: JIATC mnpuMmemeH KOJA HaBENSHMX Tpyla IManoBa je I0Ka3ao 3HavajHe
KapJIMOMIPOTEKTUBHE eeKTe, M0O0IbIIA0 je OTIOPaBaK MHUOKAp/Ia U JONPUHEO OUyBakhy HEroBe
¢ynkuje HakoH W/P mospene. Takohe, xon mamoBa ca /M 3Ha4dajHO je yMamHO HUBOE
TIIyKo3e, JI0K je koJ maroBa ca MerC-om yOnaxxuo cuMmnroMe oBe 0ojecT (KOju ce yrienajy

KpO3 CMambEHhe HUBOA TPUIIIMLIEPUAA, X0JIECTEPOIIa, ITyK03€, MHCYJIMHA U KPBHOT IIPUTHCKA).

3akbyuak: JIATC HajBepoBaTHHMje MpPEKO KOMIUIEKCHUX MeEXaHHM3aMa KOjU YKIbY4Yjy
AHTHOKCHUJIAIIMOHE,  aHTUMH(IaAMaIMjCKE W  aHTHUAMONTOTCKe  edekre  ocTBapyje
KapJIMONPOTEKTUBHE e(eKkTe W JONpUHOCH Yy orpaHuuaBamy W/P moBpene u ouyBamy

¢byHKIM]je MHOKap/a.

Kibyune peun: nuanun tpucyndua, nujaderec, METaOOIMUKHA CHHIPOM, M30JIOBAHO CpIIE,

ucxemuja/penepdysuja.



ABSTRACT

Introduction: Diallyl trisulfide (DATS) is a natural donor of hydrogen sulfide, which is

distinguished as the most powerful and most important polysulfide isolated from the onion.

Aim: The aim of this study was to examine the effects of chronic DATS consumption in
healthy, rats with diabetes mellitus (DM) and rats with metabolic syndrome (MetS). Particular
attention was paid to examining the cardioprotective role of DATS in ex vivo-induced
ischemia/reperfusion (I/R) myocardial injury, but also DATS ability to reduce the symptoms

of diabetes and metabolic syndrome.

Material and methods: In this chronic, experimental study, 72 Wistar albino rats were
included, which were classified into 6 basic groups: healthy treated and untreated rats (CTRL
and DATS), DM treated and untreated rats (DM and DM+DATS) and MetS treated and
untreated rats (MS and MS+DATS). The DATS treatment included administration of DATS
every other day at a dose of 40 mg/kg for 3 weeks. After chronic treatment, the animals were
sacrificed, each of the basic groups being divided into two subgroups depending on the protocol

on the Langendorff apparatus (90 minutes retrograde perfusion or I/R myocardial injury).

Results: The DATS consumption in mentioned rat groups showed significant cardioprotective
effects, improved myocardial damage and contributed to the preservation of its function after
I/R injury. Also, in rats with DM, DATS significantly reduced glucose levels, while in rats
with MetS DATS relieved the symptoms (decrease in triglyceride, cholesterol, glucose, insulin

and blood pressure levels).

Conclusions: DATS most likely through complex mechanisms that include antioxidant, anti-
inflammatory and antiapoptotic effects, achieves cardioprotective effects and contributes to

limiting I/R injury and preserving myocardial function.

Key words: diallyl trisulfide, diabetes, metabolic syndrome, isolated heart,

ischemia/reperfusion.
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YBOJI



Yso0 Josana Jepemuh

1. YBOJ

1.1. BOJOHUK CYJPUJ KAO CUT'HAJIHU MOJIEKYJI

Bononuk cynoun (H2S) je npBu myT onucan 1713. rogune kao Beoma orpoBaH rac. On
Tazaa, je HoS O6no mo3HaT kKao eKOJIOIKY U MHIyCTPHjCKU 3araljuBad, croco0aH Ja ce Bexe 3a
IIUTOXPOM Y MUTOXOHJpHjama H J1a nHxuoupa henujcko aucame. [lanac je 7o6po mo3Haro aa
Ha oBaj HaunH HoS omrehyje Hekonuko cuctema oprana. Heyronas, kapakrepucTH4aH MUPHC
MMOKBAPEHUX jaja AoNMpHHEO je ToMme aa HoS, nyru Hu3 rogunaa Oyze mo3HaT caMo Kao OTpOBHAH
rac (1, 2). Mehytum, ox 1950-ux no 1970-ux rogHa MHTEH3UBHO Cy NMPOYYaBAHH €H3MMU
ykipydeHu y myteBe cuHTe3e HaS (3). 1989. rogune HoS je mpBu myT mponaljeH y mosry
MaroBa, 1a je KaCHHje, TOKOM JIEBEJIECETUX TONHA 00jaBJLEHO JIa CE MPUPOTHO CHHTETHIIE Y
henujama 1 TKMBUMA U J1a ©Ma yJIOTY KQ0 CUTHAJIHU MOJIEKyY (4, 5).
Jlanac je mo3Haro na 3ajeqHo ca a3oT MoHokcuaoM (NO) u yriber monokcuaom (CO),
H>S ynHM mopoauily €HI0OreHO CUHTETHCAHUX FACHUX CHUTHAIHUX MOJIEKYJa KOjH C€ JeHUM
MMEHOM Ha3HMBajy racoTpaHcMUTEpH (6).
H>S 3anoBosbaBa cBUX 1IECT KpUTepujyma 3a racotpancmurepe (7, 8):
1. H2S je rac mane MoJekyJcke Mace, JEeTUMHYHO PACTBOPAH y OMOJIOIIKO] CPEIUHU Y
CII000HO] MM Be3aHO] OPMU M HEMOTITYHO JucocoBad Ha HS;
2. HaS cnobomuo mudyHayje kpo3 henujcke MemOpaHe U MOXKeE Ja Jellyje eHJOKPUHO U
HapaKkpHHo;
3. Ha2S ce ennoreno u eH3MMCKH cUHTETHIIE Y henrjama cucapa, Kako y (PU3UOJIOLIKUM,
TaKO U y MAaTO(U3HUOJIONIKUM CTAUMA;
4. H»S, y ¢usnonomkum KOHIEHTpalnujama, uMa Nperu3Ho aeduHUCcaHe crienupruHe
(byHKLH]jE y OpraHu3My;
5. enporene ¢ynkmuje HoS mMory nma ce 3aMeHe er3oreHo MpUMEemhEeHUM Op30 UM CIIOPO
ocnobahajyhum H>S nonopuma;
6. H2S je ykipyyeH y cUrHamHy TpaHCAYKLH]Y, MHAyKYyje S-cyndxuaparaiijy MHOTHX
NPOTEHHA, PEryJHIle HUBOE W aKTUBHOCT OpPOJHUX CEKyHJApHMX TJIACHHKA M UMa

cneunpuyHe henujcke U MOJIEKYJICKe METE, OTHOCHO LIUJbEBE Y OPTaHU3MYy.
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1.1.1. Buocunmesa, memaobonuzam u erumunayuja H>S

H>S je HajjenHocTaBHUjU THON KOju ce Moxe Hahum y hemujama, a eHOOreHO ce
CHHTETHILE TPEKO EH3UMCKUX U HeeH3UMCKUX myTeBa. Heenzumcku, HaS ce Mmoske renepucaru
noMohy HeKoJIMKO MexaHu3ama. Hamme, eputpouuTH, y KOMOMHAIMjU ca TIYKO30M,
CYMIIOpOM, HUKOTHHAMHJ ajeHuH auHykieotunoM (NADH) u/wnu HUKOTMHaAMUA aJeHUH
munykineotus; gocparom (NADPH) (koju ciayxe Kao HOCaud €IEKTPOHA) M PEIyKOBAHUM
rinyratuonoM (GSH), Mory cnoHTaHo Ja pearyjy ca cymmnopoMm u jaa cunrteruury HaS (9).
Taxobhe, kiactepu reoxha u cymmnopa, nepcyiduan y HEypoHUMa U acTPOLMTUMA Cy BaKaH
n3BOp HeeHuMcku reaepucanor HoS (10, 11).

Ennorenn HoS ce y Bucokom mporeHTy (96%) y TKHMBHUMa CHHTETHINE 3aj€HO Ca
aMHHOKHCeJIMHaMa Koje cajpKe CyMIIop, OJHOCHO L-1icrenHoM u L-xomonmcrennom (Hcey).
L-tiuctenn ce tpanccyndypanujom cunretuine u3 L-mernonuHa, 1ok L-xomouucrens u L-
nuctatuoHuH reHepuiny H»S y3 mupunmoxcan 5'-docdar (Butammuu b6) xoju ciyxu kao
kodaxTop (12). Y HenaBHO 00jaB/beHOj CTYANJU TIOKA3aHO je Aa 3a mpou3Boamy HoS Moke na
ce xopuctu D-mucrenH koju ce Merabonume D-ammHo okcumazom (DAO) (13). Ose
aMHHOKHMCEJIMHE METaboJIMIIy ce y peakiyjama TpaHccyildypanuje U TpaHCaMUHALMje y3
yuemrhe 4YeTHpH €H3MMa, KOjU C€ jeTHUM MMEeHOM Ha3uBajy "H:S-cunrternmyhm enzumu", y
Koje ce yOpajajy: mucratuonu y-nuaza (CSE), uucrarnonun B-cunraza (CBS), nucrenn
amuHoTpaHchepaza (CAt) u 3-mepkanromnupysat cyindyprpancoepasza (3-MST). Kibyune
peakuuje y cuHTesu HoS cy: necyndypamumja L-mucrenna y mmpysar (peakuuja: o, [-
enuvmuHanuja) nmomohy ensuma CSE; konnmensamuja L-xomomnucremHa ca L-mmcrenHom
(peakumja: B-3amena) u necyndypanuja L-uucrenna y L-cepun (peakuuja: B-enuMuHaImja)
nomohy CBS en3uma; TpancamuHaiuja L-iricrenHa ca a-ketoriyTapaToM y3 nocpeactso CAt
U Ipou3BokY 3-Mepkantonupysara (3MP). Takohe, HoS ce Mmoxe cHHTETHCATH TOCPEICTBOM
3-MST u xodakropa (TIyTaTHOH, THOPEIOKCHH U JUXHUIPOIUIIONYHA KucennHa) (14, 15).

[Tocroje n MHOTH ApYTH antepHaTuBHU U3BopH HaS: necyndypanuja L-ucrenna y L-
THOLMCTeHH (peakuuja: o, B-emumuHanuja) nmomohy CSE; xoHneH3amuja aa mMojekyia L-
XOMOLMCTenHa (peaknuja: y-3ameHa) Ha L-xomonantuon nomohy CSE; necyndypanuja L-
xomouucTtenHa 10 L-xomocepuna nomohy CSE; xonnenszanuja aa Mojekyia L-nucrenna
(peakmuja: B-3amena) Ha L-nantronud y3 yuemhe CSE unu CBS; xao u peakiuje He3aBHCHE

on mupugokcan S'-pocara: okcuganuja D-mucrenHa no 3-mepkantonupysara nmomohy D-
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amMuHO KucenuHcke okcuaaze (DAAO); penykuuja Tuocyndar-anjoHa nmomohy THocymdar-
mutuon cyndyprpancdepase (TST) (14-17). AnTepHaTUBHU U3BOPU HHUCY TOJIMKO 3HAYAJHU Y
CHHTE3U (PU3MOJOMKUX KOHIeHTpaurja H2S, anu y MHOroMe MOry yTULIATH Ha TPOU3BOIILY

H>S ko XxumepXoMOIUCTEMHEMH]e WM XUTIEPIIUCTENHEMH]Ee, KOje CE€ YeCTO jaBJbajy 3ajeIHO

(18) (Cxema 1).
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Cxema 1. HajBaxxuuju myTteBu reaepucama H2S (bnocunTesa n karadosmmsam) (12-18).
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H>S je 6e300jan rac pacTBOpJBMB Yy BOJH, KOjH j€ pEIaTUBHO CTaOWJIaH Yy CBHUM
TEJICCHUM TeYHOCTUMA. Y (PU3UOJIONIKUM YyCIOBUMa, KoHIeHTparja HoS je usmehy 30 u 300
UM y mia3Mu U KpBH, ajil y HEKMM TKUBUMA MO)Ke OUTH BUIIA (HAa IpUMEp y MO3TY je 3 myTa
Beha). Huso HoS y XymanoMm TKuBY, Ka0o M y OMOJIOLIKUM TEYHOCTUMA, YTIIABHOM 3aBUCE OJ1
CTapOCTH MAaIMjeHara, ajld ce BPEJHOCTH MOTY 3HAuajHO PAa3NUKOBATU M y 3aBUCHOCTH O]
MpUMelmeHe MeToie Mepema (12, 17).

Cnobomun H>S (y umpkynauuju wiM y IMTOIUIa3MH) CE€ MOXKE Be3aTh 3a
METXEMOTJIOOWH, METaJo- WIN JUCYI(PHUIHE- MAKPOMOJIEKYJIIE, jep Y CBOjO] CTPYKTYpPH UMajy
cyndaH-cymmnop, ogHocHO Bezanu cyndar (19). [la 6u ce ompkana Gpu3HONONIKA PABHOTEXKA,
H>S ce moxe pesmHTerpcatu Kpo3 Hekoiauko mporeca. IIpBo, H>S ce oxcuayje y
MUTOXOHJIPHjUMa JI0 THOCYJdara y3 MOCPEACTBO HEKOJIUKO €H3MMa Kao IITO Cy KHUHOH
OKCHUJOpenyKTa3a, S-IHOKcureHasa M S-TpaHcdepasa. Hakon tora ce tuocyndar moxe
KOHBEPTOBAaTU y Cyl(duT, a MOTOM U y cyindar kKao Kpajiu mnpousBol. Cyndua-KuHOH
pelnyKTas3a je MUTOXOHIpUjaJIHU €H3UM 4Hja je KibyuHa ynora okcunanuja HoS (20). Takohe,
METHJIOBaWkE€ [0 METAaHTHOJIA W JUMETWICYI(puna Mpeko THON S-meTwiTpancdepaze y
IIUTOCOJTY MOXKe OMTH jesjaH o Moryhux Mexanuzama 3a merabonmsma HoS. HoS moxke na ce
MeTa0oHIle ¥ MPUIUKOM HEroBe MHTEPAKIMje ca METXEMOIJIOOMHOM, NpU YeMy HacTaje
cyndxemornodbun. H»S ce enumuuume kxao crnobGoaHu cyidar, cao00JHH CYIPHI HIU

tuocyingat npexo Mokpahe, naryca u u3znaxa (21).

1.1.2. Buonowku etpekmu H>S

VY nocneamux HEKOJIMKO JIeLeHH]ja JOLIIO j€ JI0 BUIIECTPYKOT HAlpeTKa y T03HABAbY
yiore u MexaHu3ama kojuma HoS ytude Ha ¢usmonomke u maTou3MONIONIKE IMpOLECe.
Ontumanau HuBon HoS mompuHOce xomeocTasu opranumsma, a abHopMaiHo nmosehana wim
cMameHa mpou3Boama H2S decto Moke OuTH moBe3aHa ca MOjEAMHUM MAaTO(U3UOIOMIKUM
cramumMa. Jlo maHac je Mo3HaT BENUMKHA Opoj OMONOIMIKMX edekara, €HIOTeHOT M €r30reHO
npuMmemeHor HoS, anu ce oBa nucra yBehaBa rotoBo Ha HefieJbHOM HUBOY (11, 16).

H>S ce Moxe cMHTETHCATH Y Pa3IMYUTUM OpraHMMa IMOMONY MPETXOJHO CIIOMEHYTHX
€H3UMa, KaKo Yy aHMMAJIHOM, Tako M y XymaHoMm opranuzmy. CBS je Boxgehu m3Bop HoS y

[IEHTPATHOM HEpBHOM cuctemy, 10K je CSE Bonmehu u3Bop y BacKyllapHOM CHUCTEMY, allkl je
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takohe mpucyran y jerpu u OyOpesuma. Hika excnpecuja CSE u cmameHa eHporeHa
npoaykiyja HoS nmoesana je ca paznuuntum kapanosackynapauM 6onectuma (KBB), kao mro
cy metabonuuku cunapom (MerC), nujaberec menutyc (M), xunepreHsuja, aTepockiepos3a
u npyre (18, 19). H2S npomoBuie kapanonpotrekTuBHe edekre ko nHpapkTa MuoKapaa u
CpyaHe MHCY(UIMjEHIMje U MOXKE CIIPEYUTH aTepOCKIIEpPO3y M MOMONhHM y Jedewmy OonecTu
nepudepuux aprepuja. [Ipumeheno je na H2S mrutu on ucxemujcko/penepdysuone (M1/P)
noBpene cpua, OyOpera, jerpe u Mo3ra. Takohe, y @Qokycy wucnutuBama Ccy u
aHTUHH(IAMIM]CKa, Ka0 M HEYpOIpoTeKTHBHA cBojcTBa HoS (18, 21).

Huctpubyuuja enoreHor HaS kao u mpoaykiyja eH3uMa y TKUBHMa CHcapa je BeoMa
ciokeHa. HajBakHUjH (U3HOJOIIKK €H3UMHU OATOBOPHU 33 MPOU3BOAY, KAa0 U Pa3InYUTE

¢uznonomke u natojomke Gynkuje HoS npukazane cy na Cxemu 2.

= CBS CATMST __ vy a K
= 1 HEYPOIIPOTEKTEKIIH]a

HEYpOMOIyJIalHja

IUIYRA: -
1 penakcamuja
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1 KapAHOIPOTEKIHja
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JETPA: Csp P
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TACTPOUHTECTHUHAJIHA
TPAKT: BYBPE3U:
1 mporeknuja 1 dyHKIH]a
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Cxema 2. HajBaxHuju ()M3HOJIOIIKK €H3UMH OJ'OBOPHH 3a MPOM3BOImBY H2S, Kao M meroBe pazimuuTe

(l)I/IBI/IOJ'IOHIKC 1 MATOJIOLIKEC YJIOI'C y OpTraHU3MYy YOBCKaA.

HHTepecanTHO je HallOMEHYTH Jla Cy €H3UMH KOjU Cy YKIJbYYEHH y Mpou3Boamy HoS
NPUCYTHH y MHOroOpojHuM henmjaMa W TKUBHMA, a HUXOBAa EKCIIpecHja MoOXKe OWTH

MOJICTAKHYTa PAa3NUYUTUM obOosberbuMa. Hayunuim cy Hajuemhe mpoydaBanu 000JbeHa
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KapJIMOBACKYJIAPHOT, TaCTPOMHTECTUHAIHOT, CHIOKPHHOI M HEPBHOI CHUCTEMa U HHUXOBY
noBe3aHoct ca HaS (22).

[IpuMemeH y KpaTkoM BpeMeHCKOM repuoay (y Ooiycy) WM TpU BHCOKO]
KoHIeHTpauuju HoS mocraje Tokcnuan. MexaHu3mu OAroBOpHHU 3a TokcuuyHe edexre HoS
YKJbYUyjy ~ MHXUOWIM]y  MHTOXOHIpPHjaIIHOr  eH3uMa  muToxpoM  C-okcupasze u
MUTOXOHApHjanHy pecnupanyjy (16). Crora, na 6u ce pazymene Ouoiomke ynore HoS u
pa3BUO a/IeKBaTaH TEPAIN]CKH IIPUCTYTI, HEOTIXOHA CY jeMbEra Koja Mory aa ociobone HaoS

y Opraiusmy, Tako3Banu g1oHopu HaS (23).

1.2. JOHOPH H,S

H>S nonopwu, ogqHocHO arencu koju ocinodahajy HaS ce mpuMemyjy ca usbeM 1a in vivo
nosehajy meroBy KOHLEHTpanujy. Y TMOCIEAROj NEIEeHUjU, pa3Boj HOBHX JoHOopa HaS
J0KMBEO j& eKCIIaH3M]jy, TaKo J1a Ce JaHaC UCIHTY]y Pa3JInuuTe TPyIe jeIUbEHha ca UCTUM
musbeM (23, 24). Tpeba nHanomenyTH fa noHopu HaS, 300r pazmuuutor mMmexaHusma JI€jcTBa,
HeMajy ucTe crocobHocT ocnobahama H»S, Tako na cy u mUXOBU €()EeKTH, YeCTO CaCBUM
paznuuutu (25). 360r Tora je, mpe Hero MTO Ce OTIIOYHE Ca MCTPaKUBAamHUMa, IPBEHCTBEHO
HeomxoaH u36op oxarosapajyher HoS nonopa.

Jenumema MmomyT HeOPraHCKUX CyJI(UIHNUX COJIH, Y KOje ce yOpajajy HaTpujyM cyndun
(Na2S) u marpujym xuaporen cyndun (NaHS) ce Tectupajy Beh myru mm3 roamna. NaHS
nucocyje Ha Na" u HS", nenmumuuno ce Besyje 3a H', mpu yemy ce cunreruine HoS. I'maBHa
MPETHOCT CYJI(UIHNUX COJIU je BbUXO0Ba CIIOCOOHOCT J1a BpJio Op30 noBehaBajy KOHLIEHTPALIH]Y
H>S, a na y3 To He cTBapajy cniopeane npoussoze. C qpyre cTpaHe, IJIaBHU MPOOIJIeM, OTHOCHO
HEJ0CTaTaK, KOJ OBE BPCTE IOHOPA je TO IITO je ociodahame HoS BeoMa Tenko KOHTpoIMcaTy.
OnMax HakOH pacTBapama CylpuIHHX COJdM Yy BoieHUM mydepuma, H2S ce ocrnobaha.
Mehytum, nmonosuna ocioboleror HaS ce ryou y mpBux 5 munyta (26, 27). OBU HegocTaiu
Cy IOTIpUHENH MoTpas3u 3a HOBUM H>S noHopuMa koju mpykajy uctpakuBaunma MoryhHocT
7la KOHTPOJIUIIY 103y, Ay>KUHY Tpajama, BpeMe U MecTo ociobahama.

Hanac ce H2S noHopu Mory npema HaYMHY CHHTE3€ KJIACU(HKOBATH HA CHHTETUYKE U
npupojHe, Mehy KojumMa, ce mpema Op3uHu cuHTeTHCcama HaoS Mory pasnukoBaTu criopu U 6p3u

noHopu (23-27).
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1.2.1. Cunmemuuxku H>S oonopu

Msuoru cunreTnuku H2S 1oHOpH ce akTuBHpajy XUAPOIU30M, a Y OBOM IOIJIaBJby Ouhe
OIMCaHM CaMO HEKH O HUX.

GYY4137 xao jemaH oJl HajBUIIE MPOy4YaBaHHUX, KOMEpIHjamHO aocTymHux H>S
JIOHOPA, j€ Y BOAU PacCTBOPJBHB JepUBAT Lawesson-oBOT peareHca, IpuMapHO CHHTETHCAH Kao
BYJIKAHM3ALMOHU areHc 3a ryme 1957. rogune. OBaj cnopo ocnobahajyhu nonop, ocinobaha
H>S y dochatnom mydepy, mpu demMy uma 3HAYajHO AyKEe BpeMe y KOjuMa OApKaBa
MakcumanHy koHuentpauujy HaS y ogaocy Ha NaHS (~10 munyTta vs. ~10 cexynam) (28). Ca
Apyre cTpaHe, MakCHMMallHa, TaKo3BaHa MUK KoHleHTpauuja HoS, y cmyuajy GYY4137 je
npubimxHo 40 myta Huxka Hero 3a NaHS. Taxohe, nako u NaHS u GYY4137 cmamyjy KpBHU
nputucak, GYY4137 y3pokyje cnopuju u AyrorpajHuju maxa, n1ok NaHS wunummpa camo
aKyTHH, MpoJa3Hu, Bazoauiaratopuu edekar (28, 29). MelhyTtum, MOCTOjH HEKOIHMKO
Henocraraka noBe3aHux ca GYY4137. OH ce CUHTETHILIE Ka0 TUXJIOPOMETAHCKU KOMILIEKC
grjuM MeTabonm3mom ce ociobaha CO, Tako a Heku o edekaTa Koju ce mpunucyjy HaS mory
3aIpaBo J1a MOTUYY U OJ1 YIJbeH MOHOKcHaa. Takole, mocroje u HyCHpOIyKTH KOjU HACTajy
HakoH xuaponuse GYY4137 u KOMIUIMKY]y 3aKJbyuke Y HAYYHOMCTPAKUBAUKHM CTY/HjaMa
(30). 300r oBux HemocTaTaka pa3BHujeHe cy cepuje pochoponuTrnoaTHux anamora GYY4137,
Koju cy nosHatu kao JK H»S oonopu (31).

Jomr jenna uHTepecanTHa rpyna H2S nmonopa xoju ce Takohe akTuBHpajy Xuapoau3oMm,
je xnaca oumuonmuonckux (/[TT) jenumema. OHU Cce JeJHOCTABHO CHHTETHIIY U MOTY Ja
Harpaze kowyrart ITT-nek. Mehytum, konnunne HoS xoje ce ocno6oae momohy JITT-a octajy
HejacHe. Y HajHOBUjUM ucTpaxuBamuMa, [ITT ce ucnuryjy y KoMOMHAIIU)U ca HECTEPOUIHUM
antunHpramanyjcku gexkosuma (HCAWJI) ca uzpejom aa ce Kpo3 KOMOWHOBAHY HCIOPYKY
MMOCTUTHE CHHEPTUCTUYKH edekaT (32).

Tuon-akmueupanu H>S o0onopu tipencraBibajy OpojHY Tpymy Koja ykipyuyje: N-
OeH30MITHOOCH3aMHJIE, ApWITHOAMUZE, ALl [EpPTUOJIe, JAUTHONEPOKCHAHXHUIPHIE,
nonucynduae, S-apomntuookcume, u apyre. Jlonopu u3 oe rpyne mory ocnodomutu HzS
HYKJICODUITHOM aJWIIUjOM, Pa3MEHOM IHUCylI(uIa, packugameM S-S Be3e WIM JIpyruMm
Mexanu3MuMa. CBU OHU Cy CHHTETHCAHH Ca UJIEjOM Jia C€ BbUXOBU €(EKTH MOT'Y KOHTPOJIUCATH

Ha OCHOBY cyMnopHuX Be3a (-SH, -S-, -S-S-) koje ce Hanaze y muxoBUM cTpykTypama (33).
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Honopu axkmueupanu ceemnowthy KopucTe BUIJBMBO CBETIO Kao OKUAAY 3a
nponayknujy HoS. OBaj Tunm goHOpa je KOPHUCTaH 3a in Vivo CTyAHje jep ce MOXe u3abpaTu
peruja y Kojy KeIuMo J1a CBETIIOCT Ipope u aa nohe mo ocnobahama HoS 6e3 mogudukoBama
NPUPOJHUX OMOXEMHjCKUX Ipoleca. Y OBy Tpymy ce yOpajajy: FeMHHaJI-JUTHONN (€HIL
geminal-dithiols), xeronmpodeHcku nepuBaTH (€HTI. ketoprofenate photocages), anda
THOETApCKU KEeTOHW (eHII. alpha-thioetherketones). Ha mnpumep, reMUHAI-AUTHOIU CY
CHHTETHCAHU TPETHPABEM OpmOo-HUTPOOSH3WITHONA WIM CPOAHUX JEepUBaTa, alleTOHOM M
aziekBaTHOM KoHIeHTpauujoM TuTanujyMm(I'V) xnopuna (TiCls), unja je ynora y Be3uBamy JBa
THOJIa TIpeKo Tuoaretanue Bese (33, 34). Opmo-autpo rpyna kaja je m3noxena UV cBeTioctu
(365 nm) ce packuna, mpu 4emy ce a00Mja TeMUHATHU TUTHONHU HHTepMeaujep. OBaj
UHTEpMenujep xunpoiusyje u reaepuiie HoS penatusrno 6p3o (33-35), Tako m1a CBU TOHOPHU
ocnobahajy H>S y mepuomy on oxo 30 munyTta. Takole, BaKHO je HAIOMEHYTH Ja je 3a
ocnobahame H,S neonxoana UV cBermnoct (35).

VYnorpeba enzuma kao oxuoaua 3a ocrobahawe H>S Takohe mpyxa HeKe O
NPEJHOCTH y OJHOCY Ha JIpyre MOMEeHyTe OKujaade. EH3MMU cy MPHUCYTHU Y CBUM >KHBUM
OpraHu3MuMa U 4YecTO Cy CHeUu(UYHHU 3a CYNCTpaT U TKUBO. Y KOMOHMHALUjU, OBH JIOHOPHU-
SH3UMH Mory J1a omoryhe crieriupuHOo BE3UBaE JIeKa 3a TKUBO 01 HTepeca. Mako je 1o cana
MO3HATO CaMO HEKOJIMKO OBaKBUX JIOHOPA-CH3MMa, cMaTpa ce 1a he TeKk y HapeTHUM roJuHaMa

OBaj TUI JIOHOPA JI0)KUBETH CBOjy ekcnan3ujy (36-38).

1.2.2. Ilpupoonu oonopu H>S

Honopu H2S koju mocToje y mpupoau oJUTMYHHM CY 34 i Vivo HCIIUTHBAaka, TOCEOHO jep
ce Hajuemrhe G6e3 0oja3HH, MOTy NMPHUMEHUBATH y XyMaHO] Momynanuju. Pasnuuure Bpcre
nojucyinduaa Cy H30J0BaHE W3 BEIUKOr Opoja Ouspaka, alld HAayYHUIM IIHPOM CBETa,
Hajuerrhe kao HajazeKBaTHU]je OUpPajy OHE KOjU c€ MOT'Y H30JI0BaTH U3 JIyKa, I1a Cy CAMUM TUM
OHU HajBHIIE U Ipoy4aBaHu (39).

Pon Allium (nmopomuua Alliaceae/Liliaceae), y xoje ce yOpajajy O0emu nyk (Allium
sativum L.), upau nyx (Allium cepa L.), Bnaman (Allium schoenoprasum L.), cpemyu (Allium
ursinum L.), 1 IpyTH, je jOII O] JaBHHWHA MO3HAT Yy JIeyerhy MHOTUX obosbema (40). Mako cy

JeTajbil O 3AIITUTHUM MEXaHW3MHMa jOII YBEK HEJaCHU M 3aXTEBajy Jajba UCTPAXHUBamba,

9
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MHOTH ayTOpH MPETIOCTaBIbajy Ja je BehrHa 61aroTBOpHUX yurnHaka poja Allium y3poxkoBaHa
CyMIIOpHUM jenumemuma (41, 42). borara opraHocyMnopHa jeqUmbelba Koja ce Hajlaze y
0e0oM JIyKy y MHTEpaKkIHju ca THOJHUM IpylaMa WIH jeIUEHhUMa Koja caapikKe THOJ U3
ouonomkux cucrema nosehasajy 6nopacnonoxusoct HaS (40, 43).

Cupos, Heomrehen ueH Oenor Jyka Caapu Y-TIyTaMHJIHCTEHH, KOjU MOXE A2
XUJPOJIU3Yje WK OKCUAyje U popMUpa HEaKTUBHHU JIEPUBAT LIUCTEHHA MTO3HAT KA0 aJIUH (€HIJ.
alliin, S-aman mcrenH cyndoxcun). buso koje omrehemwe Oenor gyka pe3ameM, IpoOIbeHeM
WIM MHI'ECTHUJOM aKTHUBHpA €H3UM anuHasy (eHri. Allinase, alliin lyase) xoju metabomuiie
aIUH y anuiuH (eHri. allicin, muanun THOCyI(pUHAT), TpeKo GopMupama aTHICyI(eHCKe
kucenuHe (44). @opmupame anuIHA je H3y3eTHO OP30 U 32 OKO 6 CEKYHIU CKOPO TOJIOBUHA
aJliHa ce TpeTBapa y alluIMH MPH 4eMy ce ociiobal)a mupyBUYHA KUCEIMHA U aMOHHjaK (45).
AnUIuH Kao BeoMa HecTaOuiaH, akTHUBAaH METa0onuT 0e3 MupwHca, MOUIOKAH je Nalboj
OKCHJAILIMjH 1 BPJI0 OP30 ce pasiake Ha JpyTa jeUbera Koja caipske CyMIIop, alui cyndue,
S-anunMepKkanTOUMCTeNH, BUHWI AUTUUH U ajoeH (42). Amut cynduau u30J10BaHU U3 Oeor
nyka MehycoOHO ce pa3nukyjy camo mo Opojy aToMa CyMIiopa KOjU pa3liBajajy JBe
TEpPMUHAJIHE ANl Tpyle, Npu yemy Hajuemrhe Hactajy amanuin mucyndun (JAJC), muanun

tpucyndua (AATC) u quanun cyndun (JAC) (46) (Cxema 3).

O AL
- |

NH,
Y-y TAMHJILIACTEHH

l XHJIpONIN3a/0KCHIAIH]ja
o

S/YKOH
|
o]

NH;
anuH (S-amn nucTenH cyagoKCHI)

AN

l aJlnHasa

o

|
/\/SH\S/\/

ATHIUH (IUaII THOCYIHHAT)

/ | \

/\/S\S/\/ /\/S\S/S\/\ /\/s\/\
HAIC JATC JAC

Cxema 3. IlyT cunTe3e opranocyMIopHux jeanmema (H2S nonopa) nsonoBanux u3 Gesnor yka.

10



Yso0 Josana Jepemuh

OBa kjaca JI0HOpa ce MoceOHO M3/Baja jep je MoBe3aHa ca HajHIKUM CTEIIEHOM
TOKCHYHOCTH H jep Cy MOjeAMHU JOHOPU KoMeplujaaHo goctynHu. ['maBau nenocrauu JAC-
a, JAIC-a u JHATC-a cy TO IITO HHUCY TNOUIOKHU CTPYKTYPHHUM, XEMHjCKUM
TpaHchopmanmjama, uMajy ci1ady pacTBOPJBUBOCT Y BOAM U TEHEPHINY pa3iIHyuTe
HYCIIpOAyKTe HakoH ocnobahama HaS (47). Ilopen Tora, n3onoBame OBUX jeIHEbBECHA U3 Oesor
JyKa MOXE CMamUTH JKeJbeHe Qusnoiomke edekre. Mehytum, mnorpebHa cy ngasba
HCTpaKMBama Ja OU ce omucalid U 00jaCHIIIN CBU JIETaJbH U YJIOTe OBE Tpyte ToHOopa (48).

Ha ocHoBy ucrpaxuBama Miles-a u Kraus-a, epUTpOLUTH y3 MPUCYCTBO CIOO0IHUX
THOJNa cy HeonxoaHu 3a kouBep3ujy [JAC-a, JA/IC-a u JIATC-a y HoS. ¥V opranusmy, y3
epuTpoLMTe Hajuenthe NpUPOJHH THOJH, TOMYT peaykoBaHor riyrationa (GSH), mucrenna,
XOMOLMCTenHa U N-alleTWILIHUCTeNHa, yuecTByjy y ocinobahamy HaS (49). Takohe, yrBpheno
je ma ce JATC, xao mommcyndun ca Hajsehum OpojeM aroma cymmopa, H3/Baja Kao
HAjCHAKHUJU ¥ HaJBOXXHU]HU MOIKUCYyI(hua u3oiaoBaH u3 oenor nyka (50). Umajyhu to y Buy,
HAIlle UCTPAXKUBAHE j€ OCMUIIJBEHO Ca IIMJBEM Ja UCTIHTA Moryhe KapHONPOTEeKTUBHE €PEeKTE

JATC-a Ha pa3nUUUTUM aHUMAJIHUM MOJEIINMA.

1.3. IMAJINJI TPUCYJIDPU

1.3.1. Kapakmepucmuxke /IATC-a

Jo maja 2019. ronuHe o6jaBibeHo je ckopo 400 HaydyHMX pazoBa (IPErJeAHUX H
opuruHanHuX uctpaxusama) o JATC-y, koju ce mory Hahu y PubMed 6a3m monaraka.
Mehytum U najbe HHMCY MOTIYyHO jacHH mnojenuHu netasbu o JATC-y u meroBum
KapaKTepuCTUKaMa, Ia Cy Jdajba MCTpaXUBamba HEOIMXOJHA Kako OM ce cas3Haje CBe
crienn(UIHOCTH O OBOM mnosmcyiaduny. Takohe, BakHO je HamOMeHYTH Jaa je BehuHa pagoBa
koju cy ce 6aBuin JJATC-om objaBsbeHa y mocneamux 10 roauna, mTo je yjeaHo u nokasaresb
aKTYEJITHOCTH UCTPAXKHMBAA.

Ca Tpu aToma cymmopa y cBojoj cTpykrypu, JATC ce u3aBaja kao HajpeaKTUBHH]E
OpPTraHOCYMIIOPHO jeIUI-EHh-e H300BaHO0 U3 Oeror nyka. CTabMIHUjU je 01 J0OpO MPOyUeHUX
Heopranckux cynpuaaux comu (NaHS u NayS), a HoS ocnobaha, cropo, Tokom myker

BpeMeHckor nepuoaa (50, 51).
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JATC je Takohe mo3HAT Kao amuTpuIuH, 4,5,6-Tputna-1,8-HoHaaueH, OJJHOCHO Tu-(2-
npornenun) Tpucynpun ca opmynom S(SCH,CH=CH>), (51). ¥ nureparypu ce 3a JATC
CIIOMUIbY U JIpyra IMEHa IOIYT, alTUTPUAN, ATUTPUIN]YM, AUl TpUucyiadu, nacyancy (52).
Ha ocnoBy xemujcke crpykrype JATC moxe Outu kiacupUKOBaH Kao adu(paTUYHU AJIKEH

tpucynpuz (51) (Cxema 4).

/\/S\S/S\/\

Cxema 4. JTnamn tpucyiadui, opraHocyMIOPHO jEeINECHE H30JI0BaHO U3 OEIIOoT JIyKa.

Kanga je ped o pacTBOpPJBMBOCTH, OBO MCIAPJBUBO, JXYTO yJbe ca cCHelU(pUIHUM
MUpPHUCOM O€Nor JIyKa, pacTBOPJBMBO j€ Yy aleToHy, a ciabo pacTBOpJbMBO Yy eraHoiy (3
mg/mL), mumerun cyndokcuay (5 mg/mL), 2-nponanony u tumetuiapopmamuy (10 mg/mL)
(53).

1.3.2. Memaéonuzam u papmaxoxkunemuxa /JATC-a

Kon sbynmu, ogMax HakOH KOH3yMallHje CHPOBOT OEJor JIyKa WM JAPYTHX MPOU3BOAA
Oeror Jyka, anui MepKarTaH, ajauia MeTui cyndua, amut metun gucyiadpun, JAC u JAJIC ce
Mory uAeHTHGHKOBaTH y uzaucajy. C apyre ctpase, nomohy TeyHe xpoMmaTtorpaguje BUCOKHX
nepdopmancu (HPLC), racue xpomatorpaduje (GC), macene crekrpomerpuje (MS) mm
BUXOBE KOMOMHaIuje, Metabonutu nomyT N-aneTui-S-(2-kapOoKCHIIPOIWII)-IIUCTenH, N-
aleTWI-S-aIIUCTENH U XEKCaXUIAPOXUITYPHCKA KHCEIMHE MOTY c€ HJISHTH()HUKOBATH Y
ypuny (54-56). Benuku Hamopu Cy yJIOXKEHH Jia c€ in vivo U3Mepe HUBOU IMOjeTUHHUX AU
cyiadura u qpyrux MetaboauTa U30JI0BaHUX U3 Oernor siyka. ClloMeHyTe METO/Ie UMajy HUCKY
OCETJBHBOCT M CENIEKTUBHOCT KOja je moTpebHa 3a nupektHo onapehuBame HuBoa JIATC-a in
Vivo jep ce CBe HaBEACHO 3alpaBO OJHOCH HA OENH JyK U CaMHM THM HHj€ CIEHU(PHYHO 32
HATC. Merabonuzam JIATC-a je jom yBeK HEIOBOJHHO IO3HAT, NMPU YEMY je HEroBa
(apMaKOKMHETHKA UCTPAKMBAHA Y CAMO HEKOJIMKO CTY/Hja.

Sun m weroBu capagHuuu cy KoHueHtpanujy JIATC-a y kpBu mamnoBa ojpehuBanu

kopuctehu GC u uaeHTUUKOBATU HWEroB riaBHU Meradbonut nomohy GC-MS. Onu cy

12



Yso0 Josana Jepemuh

3aKJbydMIM Ja je Temko oapeautu HuBoe JIATC-a 30or meroe ucmnapspuBoctd, UV-
arncopryje u HecrabunHocTH. JIATC je cam mo cebu, ToaMKo HecTaOMIIaH Ja HeMa BpeMeHa
3a MeHTPUPYTUPAKE U OJBajarke TUTa3Me J1a OM ce TaYHO M3MEPHIIa HeroBa KOHIIEHTpaIlja y
KPBH, aJI1 je mo3Harto ja cy HuBou JJATC-a 3HauajHO CMambeHHU KaJla OPraHCKH pacTBapad moj
aTMOC(EepPCKUM NMPUTUCKOM HUCHIapy 110 cyBa. Takole, alleTOHUTPUI c€ MOpa TUPEKTHO J0AaTH
y Y30pKe KpBH Jla Ou ce 3aycTaBuia Jerpajalnja ¥ TUME YCIIOPHO HheroB MeTadomuzam (53).

[Tocne nBonenespHOT TpetMaHa JJATC-om (uHTpanenToneanHo, y 1o3u og 10 mmol/kg
TeJecHe TeXHMHE Ha JaH), mpuMeheHo je 3HauajHo nmoBehame aKTUBHOCTH KMHOH PelyKTase,
TIIyTaTHOH MEPOKCUAa3e M TIyTaTHoH S-TpaHcgepasze xon marosa (57). Mcro tako, JATC
KOjH je per os 1aBaH maroBuMa y no3u oa 89 mg/kg/nan TokoM 6 y3acTONMHUX JaHA 3HAYAJHO
je moBehao aKTHBHOCT KHHOH PEAyKTa3e U IIIyTaTHOH S-TpaHcdepase y pa3induTUM TKHBUMA
(58). AKTUBHOCT TIIyTaTHOH S-TpaHcdepase je Takole, 3HayajHO moBehaHa HakOH 6 Hexesba
koHzymupama JATC-a (70 mg/kg Tpu myTa HeneJbHO) KOJ| MAaIoBa, JIOK jé aKTUBHOCT N-
HUTPO30ANUMETHIIAMHH JIeMeTUIIa3e cMameHa (59).

Taxohe, y mocTymHoj nuTeparypu mokasaHo je na eputpouutu 6oratu GSH mory
u3aszBaru ocnobahame H2S u3 IATC-a. buonomku tromnu, mnoceOHO MEMOpPAHCKH TPOTEHHU
KOjU y ceOU MMajy THOJI IPYILy Y3 TpaHCMEMOpaHCKe peayKTa3a CHCTEME, UTPajy BaKHY YJIOTY
y npousBoamu HoS. NADH, NADPH u GSH oapxaBajy HUBO OMOJOIIKUX THOJA, YAME CE€
onpxasa U npousBoama HaS (60). C o03upom aa Ookupame THON Tpyne y MEMOPaHCKUM
pOTEeMHUMA He cripeyana nmpousBoamwy HaS y mormynoctu, JIATC npona3u kpo3 memOpany u
pearyje ca uatpauenynapauM GSH npu yemy nonasu g0 cuntetucama HaS (61-63).

HonaBamwe JJATC-a y xonuentpanuju og 50 uM no 500 pM y pacTBop riayTaTHoHa
JOBOJM 10 TpeHyTHe nmpousBoamke HzS, nok noxgaBame JJAJIC y konuenTpauuju o 50 pM y
pacTBOp TIJIyTaTHOHAa HE JOBOIM MO0 jAeTektabuiHe koHneHtpauuje H>S. Ha ocHoBy
ucTpaxuBamwa Liang-a u capaguuka, J{AJIC BepoBatHO pearyje ca GSH mpeko THoI;I-
aucynduaHe pasMeHe U TeHEpHUIle aduil MepKanTaH U S-ajuil TIyTaTHOH-TUCYI(UI, TOK Y
ciyuajy JIATC-a mocroje nBa moryha tuon-gucynduana nykneopunHa Hamaga Ha GSH.
AJMITHY CyMIIOp T€HEepUIle S-alul TIyTaTHOH-TuCyndu u anwi-nepruoi. Hakon penykuuje
ca GSH nnu uentpainum aromom cymnopa JJATC noBoau 10 IpOU3BOIKBE AWl MEpKanTaHa
U S-anui rIyTaTuoH Tpucyiduna y3 ocnobdahame HzS. Hakon Tora, KoHIEHTpaiuja OBHX

jemumema ce y3 mpucyctBo GSH cMmamyje, npu uemy ce ocnobaha HaS (64).
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1.4. H>S/H.S JOHOPHU U KAPJIUNOBACKYJIAPHE BOJIECTHU: YJIOT'A IATC-a

Kapnuosackynapue 6onectu (KBB) npencrasspajy rpyny Haj3HauajHHjUX XPOHUYHUX
oboJbema mMpoM cBeTa U Bojehu cy y3pok 3a u3HeHaaHy cMpT. Jobpo je mo3naro na KBb
ynHe 45% cBux cMpTHHX ciydajeBa y EBpomu. Cake romune KBbB uzasuBajy mpeko 4
MWJIMOHA CMPTHUX ciy4ajeBa y EBponu u oko 1,8 Munmona cMpTHHX ciiydajeBa y EBponckoj
yauju (65). Tepmun KBb ce kopucTi 3a crama koja norahajy cpiie W/uiau KpBHE CyJ0Be, alu
Takohe Mory OWTH moBe3aHe ca omrehemeM U MoBpeaaMa apTepuja, Kako y CpIly Tako U y
Mo3ry, OyOpesuma u ounma (66). [Ipumapue 6onectu ykipyuene y KBb cy: xponnuna cpuana
MHCY(UIMjeHIIN]ja, XUIIEPTEH3Mja K KOPOHApHA apTeprjcKa 000Jberha (TIOMyT aTepoCcKIIepose).
Hako ce oBuM OorecTUMa JaHAaC MOXKE YIPaBJbaTH Pa3IUYUTHM JIEKOBHUMA, TYTOpPOYHA
MPOTHO3a U KOHTPOJIa KOMIUIMKAIMja B Jajke Cy Ha jako joineMm HuBoy. UMajyhu y Buny na je
y ToMmyJanuju cBe Behu Opoj marjenara, 4ecTo jJedeH HeoaroBapajyhum repamnujom, nocToju
CHa)KaH TMOACTUIA] Aa ce mpoHally TpeTMaHd, Koju Oum Ouim euKacHUjU y Jeuewmy,
yOnaxkaBamby cHMITOMa WM, joul Oosbe y crpedaBamwy Hactanka KBB (67). Ilocnenmux
roauHa, cBe Behu Opoj CTyauja je crpoBeleH Kako Ou ce ucnutane yinore HoS u meroBux
noHopa y KBb cpua u kpBHux cyzosa (68). Y oBom neny Ouhe omucaHu camo HEKH O, 110
caJla MO3HATHX 3AIITUTHUX edekaTa.

Jlo nanac je no6po yrBpheno aa HoS moxe yTuiaTi Ha BacKynaTypy IIaTKux Mumnha
TAaKO IITO M3a3MBa peJIaKcallfjy WM KOHTpakuujy. JeaHa oj HajBakHujux ynora HaS je
ciocobHocT na aktuBupa ATII 3aBucHe xanujymose kanane (K-ATII). YV henujama riaatkux
mummha, aktuBanujoM K-ATII kaHana mocTmke ce XUIeproiapusalnja u penakcaiuja, 10K
je Yy cplly UCTH MeXaHU3aM OJIrOBOpaH 3a KapauornpoTekuujy (69). H2S rakohe yruue Ha HUBO
HEKOJIMKO TMPOWH(IAMAIMjCKUX IIUTOKWHA Kao IITO cy HykineapHu ¢akrop-kB (NF-kB),
untepneykut (IL)-6, IL-8 u ¢dakrop mHekpose tymopa anda (TNF-a) (70). Ocum Tora, H»S
CMamYyje cTBapame BOJIOHUK nepokcuaa u nosehasa vuso GSH (71).

Y oBoj cryauju, hokyc je Ouo Ha uCUTHBamY Ouonomkux edekara HoS u merosor
noHopa  JIATC-a,  peneBaHTHMX  3a  KapJIMOBACKyJapHM  CHCTE€M,  IOCEOHO
ucxemujy/penepdysujy (1/P), mujadberec menmuryc (JAM) u merabonuuku cuaapom (MetC).
ITopen Tora, ¢ o03upom na cy Hey m xunepxomorucrennemuja (HHey) mocranu mmpoxo
MPU3HATU KAa0 BaXHM MapkepH pusuka 3a KBB, moxymanu cmMo 1a 00jacCHUMO M MOBEXKEMO

yrunaj JJATC-a na auBoe Hey, moce6HO y HaBeneHHMM OoJiecTuMa.
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1.4.1. H>S u ucxemujcko/penepysuona noepedoa muokapoa

Hcxemunja mMuokapaa Hajuemrhe HacTaje yciiel OKIIy3uje KpBHUX cyznoBa. I[lopen
omTtehema cpra Koja HacTajy y TPEHYTKY HCXeMHje, OUTHO je HAlOMEHYTH U Ja HaKOH
MIOHOBHOT' yCIIOCTaBJbaba MPOTOKA KPBH J0JIa3M 0 MPOAYKIMje HU3a CTpecoreHux (pakropa
Ia ce 3aro M MOBpeAe MHOKapjaa Ha3uBajy ucxemujcko/penepdysuone (MU/P). Mcxemuja
npenacTaBiba yecT KIMHUUKKA cumnToM y KBB, a ycnen muckux pH BpenHocTtH, cMameHOT
HHMBOA KUCeOHHMKAa M Topemehaja y konunenrpamuju K u Ca*', moxe mohu 1o cpuane
mchyHKIMje, apuTMHuja, HpapKkTa MUOKapaa U u3HeHanHe cmptu (72). C nmpyre crpase,
omteheme U ymameHa (QyHKIMja MHOKap/Aa HACTAIM yCleJ MCXEMHje MOTY Ce HOIMpPaBUTH
TOKOM pernepdys3uje. Melhytum, Hajuemhe Kao pe3ynTaT akTHUBallMje KOMILJIEKCHOT
uH(IaMaIM]jCKOT OArOBOpa y penepdy3MoHOM IEPHOAY J0Ja3d [0 HPEeBEp3UOMIHOT
omrehema koje ce HazuBa penepdysuona nospena (73, 74). @akropu koju pomnpunoce W1/P
MoBpeZaMa Cy BeoMa KOMIUJIEKCHHM M mopes Beh MOMEHYTHX, YKJbY4yjy MUKPOBACKYyJIapHE
michyHkimje, ocnobahame peakTMBHHX BpCTa KHUCEOHUKaA (SHIJ. reactive oxygen species,
ROS), ka0 1 akTHBalM]y MUTOXOHJpPHUjATHE aIllONTO3€e M HEKpo3e. 300T TOra je HEOIXOHO
pa3yMeTH NOTEHIIMjaTHe MeXaHU3Me KOju AoBoze a0 M/P moBpene muokapna, moOosbImaTi
KapIMONPOTEKTUBHE  CTpaTeruje W  mpoHahm  HOBa  jeqUIECHA,  TAKO3BaHE
MpeKOHIUIIMOHMpPajyhe areHnce, kako 0¥ ce M000JBIA0 KAMAUTET MHOKAP/Aa U CMAHO PUSHK
O]l HaCTaHKa KapAHoBacKyJapHux gorahaja (75).

Kao mro je panuje comenyto, HoS ce yOpaja y Beoma 3HauajHe CUTHAJIHE MOJIEKYJIe
KapauoBacKynapHor cucrema. KapauonporektuBHu edexktd HoS wucnutuBanu cy Ha
pa3IMYUTUM EKCIepuMEHTATHUM Mojenuma W/P moBpene, in vivo, ex vivo W Ha
kapauomuonutuMa (76-78). HoS BepoBaTHO aKkTHBHpa CIIOKEHE MEXaHM3ME KOju ce
CYNpPOTCTaBJbajy OHUMA KOjU JOBOJE 1O TMoBpene Mmuokapaa y W/P, umme wu3asuBa
KapIuornpoTekTuBHe edekre. Ha ocHOBY monaTaka W3 JIuTEpaType, KapAMOMPOTEKTUBHU
Mexanm3mu ykipyuyjy PI3K/Akt, nporenn kunazy C (PKC), ekcrparnenynapHo peryinucany
kunazy (ERK) 1/2, u Nrf2 (enrn. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) (79). Y3 oBe, y
JUTEpaTypu je TPEIOKEHO M MHOro JApPYrMX MexaHu3zama Kapauonporekuuje HoS:
perynamuja NpoTEMHCKe KHHa3e B, engorenHe a3zorMmoHokcupa cunTaze (eNOS) (80),
KOMOHMHAIHMja aHTHAMONTOTCKUX, aHTUMH(IIAMAIIA]CKUX U aHTUOKCUAAMOHUX edekaTa (81),

MHXUMOWIIMja MHTOXOHJpPHUjAHOTr Komiiekca IV, mnoBehame akTMBHOCTH CYNEPOKCH]
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micmyTtase (SOD) (82), akTuBupame ekcnpecuje nmporenHa tomiotHor moka (HSP) 72 (83),
K-ATII/PKC 3aBucHa nHaykuuja ekcrpecuje mukinookcurenase 2 (COX-2) u NO-unykoBaHa
aktuBanuja COX-2 (84), kao u akruBanuja PKC na 6u ce perynucani HHTpanesyjJapHid HUBOU
Ca** (85) u gpyru.

H>S Takohe moGosbmiaBa mreTHe (HPU3MOIIONIKE TPOMEHE N3a3BaHE OKITY3HjOM aopTe U
obe36ehyje 3amtury ox W/P moBpene cmamyjyhum henujcky Hekpo3y, mnoehaBajyhu
excripecrjy (ocdopunosanor p44/42 MAPK u cmamyjyhu excnpecujy nporenHa OexaiuH-1
(86). Taxohe, mHorm H>S moHOpH ce uCHHTYjy Kao areHcu 3a MPEeKOHAMLIHOHHUPAHE.
[Tpumeheno je ma NaHS cmamyje BenmuumHy uH(papKTa MHOKapJa KOjU yTHYe Ha MYT

UKIUYHOT TyaHo3uH MoHo(docdaTa (cGMP)/mportenn kunaza G (PKG) (87).

1.4.2. H>S u oujabemec meaumyc

Hujaberec Memutyc (/IM) mpencraBiba Trpymy KOMIUIEKCHHX —METa0OIMYKUX
nopemehaja, Kojy yriaaBHOM KapaKTepHILEe IMOBHUILEH HUBO TIIYKO3€ Y KpBH, Kao U nmopemehaj
MIPOU3BO/I-E MHCYMHA. [TTyK03a, alii ¥ pa3iu4uTH CTUMYIIYCH, Kao LITO Cy Cyl(oHuIypea u
aprUHUH Cy OJTrOBOPHM 3a MPOM3BOJIbY MHCYJIMHA, XOPMOHAa KOjU C€ CHUHTeTHIle y Oera
henujama mankpeaca (88, 89). XpornnuHo moBehame HIBOA ITYKO3€ MOXKE JOBECTH J0 MaKpO
U MHUKPOBACKyJApHUX KOMIUIMKAlMja, YTIJIaBHOM Ha HUBOY OyOpera u cpua. Ilopen
XUTIEPIIIMKEMHUj€ ¥ XUIEPIUNHUIEMHje, OKCUIALMOHM CTpeC Wrpa 3HayajHy YJoOry Yy
naToreHe3u Aujadereca U HaCTaHKy OpojHUX KomIutukanuja (90).

CwMmarpa ce n1a je qujaberec 10CTUrao pa3Mepe raodaiHe enuaeMHuje, jep JaHac MoCTOjU
oko 390 MuIMOHa NanKjeHaTa ca OBOM JIMjarH030M IIMPOM CBETa. TOKOM HapeTHHX HEKOJIUKO
rojuHa, npensubha ce na he ce mpeBasieHIa YIBOCTPYUUTH, U 1a he, oBom Oosemthy 6utu
MOTOl)eHO BHIIIE O] TI0JIa MIJIUjap/ie JbY IH.

[Tocroje OpojuHe knacudpukanuje aujadbereca, anu je AMepUyKa acolyjalyja 3a
mujaberec (2018) mnonenuna oBy Oosect Ha 4 OCHOBHE Trpyme, mnpema cienchum
KpUTEPHjyMUMa:

o Ttun 1 quaberec menutyc (T1JIM), mo3nar kao JIM 3aBucaH 01 HHCYJIMHA;
o nujaberec menutyc tumna 2 (T2/IM), mo3Hat kao /IM He3aBUCaH O UHCYJINHA;

O TecCTalMjCKu nujadeTec, T1MjarHOCTUKOBAH y ApyroM win Tpehem tpumectpy tpyanohe;
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o crneunpuvHN TUNIOBU ujabereca U aujabeTeca KOJ OApaciux, OONECTH er30KPUHOT
naHkKpeaca U ujadeTrec N3a3BaH JEKOBUMA WIH JPYTUM XEeMH]CKUM areHCcuMa.
MehyTtum, xox /IM ce yrinaBHOM pa3nukyjy aBa ocHoBHa tuna: T1AM u T21IM (91).

Viora H2S je ucniutuBana u y tuny 1 u tuny 2 JIM. Takolhe, nocebHa nmaxma je mocsehena
KapJIMOMHUOMATUU y IujabeTecy, Koja je neuHIcaHa MOCTojalbeM aOHOPMAIHUX CTPYKTYpa
u/unu QyHKIIMja MUOKap/a, Koja ce jaBjba Kao jenHa o komruimkanuja JIM. Sun u capagaunu
Cy y CB0jOj cTyauju moka3anu aa HoS Moxke moGosbiaTi eHepreTcKu MeTaboau3aM CpYaHor
TKMBa, Tako ImTo moBehaBa ekcrpecujy u akTuBHOCT SIRT3 u cmamyje uHbpmamanwujy,

OKCHJAIIMOHU CTpeC U arnonto3y (92).

1.4.2.1. H>S u ouabemec menumyc mun 1

Y TI1JIM 30o0r ayroumyHe nectpykuuje Oera hemuja mankpeaca, Koje MpPOU3BOJE
MHCYJIMH, TIOCTOjU HEJOCTaTak CeKpeldje MHCYJIMHAa IITO Ha Kpajy JOBOAM 1O
XUTIEPIIIMKEMHU]je, WHOWITpALUje MOHOIMTA, JUM(OIHTA, MEIIaBUHE IMCeyI0aTpOPUIHIX
ocTpBalla Ha rmaHkpeacy u nporpecuje 6onectu. T1/IM je jenan ox Hajuemhux eHIOKPUHUX U
MeTa0OJIMUKHUX XPOHHYHUX 00JECTH U OOMYHO JOBOJM JI0 AlICOIYTHOT HEAOCTATKa WHCYJIMHA
y opranm3my mnanujesta (93).

[Tato¢puznonoruja T1IM je nmoBe3aHa ca NEp3UCTEHTHUM IPUCYCTBOM JIBA WJIM BHIIIE
ayroantutena. Ha OCHOBY HemaBHO 00jaBJbeHUX BOJMYA, MOTY C€ HACHTHU(HUKOBATH 3
pasnmuunte ¢paze (cragujyma) y T1/IM:

o cragujyM | KapakTepHile: ayTOUMyHOCT, HOPMOTJIMKEMH]a, OJICYCTBO CUMIITOMA;

O cTagujyM 2 KapakTepulle: ayTOMMYHOCT, JAUCTIHKeMHja (aOHOPMAJHOCTH y HUBOY
IIIMKEMUje Y KpBH OHMJIO J1a ce jaBU XHIIEp MM XHUIIOTJUKEMH]ja), OJCYCTBO MU jaKO
0JIar¥ CUMIITOMH;

O CTaaujyM 3 KapaKTepHIle: XUIepriinkeMuja y3 MHOroopojue cumnrome (94).

Cge je Buie g0kaza o kopucHuM epexktuma HoS Ha mobossmame T1AM. M3memenu
HuBon H»S, Kao u excrpecuja eH3MMa KOju ydecTByjy y cuHTe3u HoS, mpumehenu cy xon
xuBoTHA ca T1IM. Yusufu capagHuiy Cy mokasaiu Jia y aHKpeacy MaioBa ca IujadeTecom
nona3u ao nosuineHe excupecuje CSE u CBS ens3uma, kao u moBehanor auBoa H,S y murazmu
(95). Takobhe, kox CSE”- Mumiesa je npumeheHo 1a HEAOCTATaK OBOT CH3MMA IITHTH MUIIEBE
on crpentozoronuHa (CT3) Tako mrTo crpedaBa na aohe mo omrehema W auchyHKIH]e
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naHkpeacHux octppamna (96). Ca npyre cTpaHe, y HEKUM CTyaujaMa je mokaszano na kox CT3
TpETHpaHUX TaIoBa ca aujaberecoM, Kao U KOJ JbYAH ca IujabeTecoM, JoJa3u JI0 CMambemha

HuBoa H»S y mupkynamuju (97, 98).

1.4.2.2. H>S u memabonuuxu cunopom/oujabemec meaumyc mun 2

MetrC je mo3HaT M Kao CHHAPOM X, CHHIPOM pPE3UCTECHIHUjE€ Ha HHCYJIUH,
MOJUMETA00IMYKN CHUHAPOM, IMBHJIM3ALMJCKH CHHIPOM WJIH CMPTOHOCHM KBapTeT.
Kapakrepume ra rpyna natou3HONOMIKUX aOHOPMAJIHOCTH, Kao INTO Cy LEHTpaJHa
r0ja3HOCT, MHCYJIMHCKA PEe3UCTEHIIMN]ja, mopemehaj y ToJepaHIMju TIIyKo3e, JUCTUIHIEMH]E U
Bucok kpBHH nputucak (KII). Mehytum, Hekn nauujeHtn umajy MetC ynpkoc ToMe IITO
HEMajy cBe OBE€ aOHOPMAJHOCTH, CTOTa je TEHIKO MOCTaBUTH JWjarHO3y MeTa0OoIMYKOT
cunapoma (99).

[Tpema HajHOBHjeM BoIUYY 3a Jieuewe nujadereca Adult Treatment Panel-111, MetC ce
IMjarHOCTHKYyje KaJga je TNPUCYTHO HajMame TpU oA meT cieaehux abHOpMaIHOCTH:
BUCIIEpAIHA T'0ja3HOCT (00MM cTpyka: Kojx Myimukapauna > 102 cm, koj xeHa > 88 cm);
aprepujcku KIT (> 130/85 mm Hg); riukemuja y xpBu (HamTe > 6 mmol/L); HHCYIHH y KpBU
(mamre > 5 mmol/L); Tpurmunepunu (> 150 mg/dL); nunonporennu Bucoke ryctune (HDL)
(xon mymkapana < 40 mg/dL, kox sxena < 50 mg/dL) (100). Baxxno je HamomeHyTH na
npucyctBo MetC-a noBoau 10 moBehaHor pu3MKa 3a KapAHMOMeTa0oInuke pakTope pU3MKa,
ykpydyjyhu T2/IM, uHTONEpaHUM]y TIyKO3€, MHCYJIHMHCKY PE3UCTCHIH]Y, a0AOMHHAIHY
r0ja3HoOCT, JAUCIUNHUAEMHUje, OC3aIKOXOIHY MacHy jeTpy (eHri. non-alcoholic fatty liver,
NAFL), xumepreHsujy, Kao M KOpPOHApHy WM MepudepHy aTrepocKieposy U HH(PAPKT
Muokapaa. Takole, OpojHa KIMHUYKA CTama Kao IITO Cy AUCIUNUAEMHUja, XUIEPTEH3H]a,
NAFL, cunapoM MONMIMCTUYHUX jajHUKA, CHHAPOM aIHeje y CHY, alllixajMepoBa 00JIecT, pak
wiyha, mpocrare WM maHkpeaca, nmpuxBaheHa cy kao Moryhe KIMHHYKE MaHH]ecTaluje,
OJTHOCHO KOMIUTHKaIje oBor cuaapoma (101).

- MueBa, 8

Okamoto y cBOM UCTpaXHBamky HaBOJM Jia je kKoxa mecromeceunux CSE
He/le/ba XPamkeHHX XPaHOM ca BUCOKMM caapxajeM MacTtu (eHri. high-fat diet, HFd),
noOoJblllaHa eKCIpecHja reHa 3a BE3WBAbE THOPEIOKCHHA-2 MpoTeuHa (EHr. thioredoxin-
binding protein-2, TBP-2). Nmajyhu y Buay na TBP-2 moBehaBa ceH3UTHBHOCT HHCYJIHHA U
M3a3uBa MHTOJEPAHIM]y Ha TIIYKO3y, OBU Halla3W YyKa3zyjy Ja je eKCIpecHja, OIHOCHO
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aktuBHOCT CSE ykibyuena y ucxon u texuny T2JIM (102). Kao mro je Beh cnomenyto, HoS
cmamyje KII yrmaBHom jep yruue Ha oTtBapame K-ATII xanana y henmujama BackylapHUX
rnatkux mummha, amu K-ATII kananu cy takol)e BakHM 3a CeKpelujy MHCyIHMHa y Oera
henmjama mankpeaca (103). Haume, H>S mnxuOupa cekpenmjy mHcynnHa u3 Oerta henmja
aktuBupameM K-ATII kanana u uaxuOupamem L-THMa BOATaKHO 3aBUCHHUX KaJILIH]yMCKHX
(Ca?") xanana (104). HoS uuxuOupa Npey3sUMame TIIYKO3e CTUMYJIHUCAHO WHCYJIMHOM H
CMamyje OCETJHbUBOCT OeNMX auoNOoLUTa Ha HMHCYJIWH KOJ TaloBa, BEPOBATHO IyTEM
uaxubuimje Tpancrnoprepa riuykosze-4 (I[IJIVT-4) (105). pyre cTyauje cy mokaszaie na je
cunre3a HoS nmoBehana kox manosa ca aujaberecoM, pu 4emy je cyrepucana nuxuoumnmja HoS
kao Ttepanujckor npucryna (106, 107). T2IM ce yecto HaBOAM U KA0 CTame KoOje ce
noropmasa ycien aedunujenmuje HoS (108-110), jep ce 3na ma HoS mrutn 6era henuje ox
aronTo3€ MHIyKOBaHE BUCOKUM HUBouMa riykose (102). Takohe, ycrnen xoHapouTHH cyndat
npebroTnuke aujere, HuBo HoS ce moBehaBa, mpu yemy ce CTUMYJHIIE TIYKaroHy CIMYaH

nentua-1 (I'JIII-1) koju u3azuBa antuaujabercke edexre (111).

1.5. 3AIITUTHE YJIOT'E H:S/IOHOPA H:S Y KAPJIUOBACKYJIAPHUM
BOJIECTUMA

Kao mro je panuje momenyto, HoS mokasyje paznuuura (QU3HOIOIIKA JI€jCTBA HA
pa3NUYUTUM TKHBMMA U OpraHuMa, Bapupajyhu ox cpia 10 Mo3ra, OJHOCHO O] BaCKyJaTrype
710 HeypoHa. MoJneKyapHu MEXaHU3MU KOjU Cy YKJbyUeHH y KapIuornpoTekTuBHe eexre HoS
y KBB, no6unu cy Benuky naxmsy nocneamux aenenuja (112-114). HajznavajHuju 3aTHTHA
edpextu H2S u merosux nonopa y KBb cymupanu cy y oBom noriasJby.

I'enepanno mocmaTtpaHo, HoS W mWeroBu MOHOpU HWHAYKY]Y KapIUONPOTEKTHBHE
edexTHe Hajuyemhe MPEeKO aHTHOKCHIAIMOHHMX, aHTHMMH(IAMAIUjCKAX ¥ aHTHAMIONTOTCKUX

MyTeBa, MTO je U OMo POKYC y OBOj CTYAU]H.
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1.5.1. Aumuoxcuoayuonu egpexmu

OKcHIaIMoOHU CTpec je mpolec Koju ce JeduHIIe Kao HepaBHOTeXa u3Mehy
MIPOU3BO/E MPOOKCHIAIMOHUX M AHTHOKCHJIAIIMOHUX IMapamerapa. Y MPOOKCHAALMOHE
napameTrpe ce yOpajajy ciloOOJHM pajuKald KOju HacTajy y henwjamMa, TOKOM HHUXOBOT
metabomm3ma (115). ROS, cy Beoma peakTHBHE, HeCTAOMITHE YECTHIIC KHCEOHUKA, KOje Cce
cacroje O]l aTroma, MOJIEKyJa WM jJOHAa ca jJeJJHUM WM BUIIE HECIapeHUX EJIEKTpOHa Yy
crpykrypu. ROS HacTajy kKao NpUpOIHU HYCHPOAYKTH MeTaOoIu3Ma KHCEOHUKA U UMajy
BaXHY yJory y heiMjckoj CHUTHaNM3alMju M XOMEOCTa3W y (DU3MOJOUIKUM YCIOBUMA.
MehyTtum, ycaen 601ecTd WM OKCHIAIIMOHOT cTpeca, npoaykurja ROS-a moxe ce 3HauajHO
nosehatu u Moske foBecTH 110 omtehema cTpykrypa henuja. ¥ ROS-e ce yopajajy cnoboanu
panuKanyi KHCEOHUKA U HEPATUKAJICKE YECTUIIC KUCEOHHKA, KOj€ C€ TIPOU3BOJIC Y OPraHU3MYy.
HajBaxuuju cnoOGogHM pajuKaiyd KHCEOHMKAa Cy CyHepoKCHOHH aHjoH paaukan (0O2),
xugpokcminu pagukan (OH), nepokcunnu panukan (ROOY), 1ok je HajOUTHUJU HEpaTUKall
Bogonuk mepokcun (H»02) (116, 117). H2O: je jemna on crabmmuux ROS, anm merosa
MPOU3BO/IHA JIPAMATUYHO pacTe TOKOM OKCHAAIMOHUX Mpolleca y cTamuMa HH(pIamanuje
(118). Ilopen 3amassema, mocroje U MHoru apyru u3Bopu ROS-a. NADPH okcupase cy
3Hayajuu m3Bopu ROS-a y Backymarypu. OHu moBexkaBajy cTBapame O mpeHolIemheM
enexrpoHa 3 NADPH kpo3 Nox cy6jenunuily Ha MOJIEKYJICKH KHceoHHK. Kaia roBopumo o
okcugannoHoM crpecy 1 ROS-y, Beoma je BaXHO ONMUCaTH M JIMIHIHY NMEPOKCUIALHU]Y, Tj.
MHKOPIIOPAIIH]jy MOJIEKYJIAPHOT KUCEOHUKA Y CTPYKTYPY MOJIMHE3aCHNEHNX MAaCHUX KUCEINHA
(enrn. polyunsaturated fatty acids, PUFA) (119, 120). 36or nepokcuaamyje Tunuaa J01a3u 10
cMmameHe (uyuaHoctu henujcke MemOpane, nmosehane nMponycT/bUBOCTH 3a jeIHOBAJICHTHE U
JIBOBAJICHTHE jOHE, Kao M 70 omTehema cucreMa 3a MmpeHoc nHpopmalmja ca MEMOPaHCKUX
perenTopa Ha UHTpaleTyJapHe CUCTEME, a CAaMUM TUM U JI0 JAeakTuBanuje ensuma (121).

[Topen ROS-a, peakTuBHE BpcTe a30Ta (€HII. reactive nitrogen species, RNS) takohe
MMajy BUCOK OKcuAaunoHu notenuujan. Hajaxuuja RNS je azot monokcun ("NO), a ycnen
ETOBOT METa00JIM3Ma U HETrOBE BEJMKE PEAKTUBHOCTH JO0JIa3U JI0 CTBApara MPBEHCTBEHO
nepokcuHutputa (ONOQO), azor muokcuaa (NOz), amazor Tpuokcuaa (N203) u nuasor
terpaokcuaa (N204). Ce oBe RNS 3ajenno ca ROS-ma umajy Benuku ytuiaj Ha henuje (122-

124).
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AHTHOKCUIAIMOHM CHUCTEM OJ0paHe HMMa YJOry y OrpaHHuYaBamby WM CMabCHY
(monpassbamy) omrehemwa nzazsanor ROS-om n RNS-om. OBaj cucreM obyxBata mpuMapHy
(€H3MMCKY U HEEH3UMCKY) U CEKyHIapHY aHTHOKCUAALMOHY 3aIITUTY, & aHTUOKCHIAHCH MOTY
JIETIOBAaTH TIpe WJIM TOKOM peakuuje cinoboaHux paaukaia (125). EH3uMcke KOMIOHEHTe
yKIBYUyjy cymnepokcua aucmyrtaszy (SOD), karamazy (CAT), eH3uMe TIIyTaTHOH PEIOKC
IIUKITyCa, IUTOXPOM OKCUIA3y U JpYTe, TOK HEEH3UMCKHU YKJbYUyjy BUTaMuH E, mpoBuTaMuH
A, Tj. KapoTeH U KOeH3UM QQ Tj. acCKOPOMHCKY KHCEIHMHY, penykoBaHu riayratnoH (GSH),
MokpahHy KHCEIHHY, aIOyMUH, TpaHCQEpHH, OUITMBEPANH, IUCTEHH, XUCTUAM, U aApyre (126).
VY CcekyHJapHy aHTHOKCHJAIIMOHY 3aIUTUTY yOpajajy ce KOMIIOHEHTE KOjeé MOry Ja OOHOBE
JHK raukozuna3zy, IHK nomumepasy, JIHK nura3y u ennonykiieasy v monpaBe HOBOHACTally
IITETY, Kao IITO Cy MPOTEHH crenudruHe OKCUIopeaykrase (THoa TpaHcdepase), IpoTenH
ADP pu6osun Ttpanchepase u ATP wu Ca?" muesasuche mporeaze (127). Ocum
AHTUOKCHJIAIIMOHUX MOJIEKyJla KOjU JAedyjy YyHyTap hNemujcKuxX CTpyKTypa, MOCTOje |
MOJIEKYJTH KOjU Jenyjy BaH henuja. Y OBy rpymy ce yOpajajy MeTaJHU MPOTEHHH, KOjU
3anpxkaBajy rBoxkhe u 6akap y HepeakTHBHO] (OPMH U CIpedaBajy BUXOBY peakiujy ca H2O»
u Oz (128).

OxcHIaMoOHU CTPEC j€ jelaH O] ITETHUX €TUOJIOMKHNX (DaKTOpa U BaskaH MEXaHU3aM
3a pazBoj KBb. Xumnepnununemuja, XunepuHCyJIMHEMHja U Juja0eTec MOBE3aHU Cy ca
noBehaHMM OKCHJIAIIMOHUM CTPECOM, INTO Takole MOXKE JMJOBECTH [0 Pa3TUYUTHX
KOMILTUKAIHja.

[ToBe3aHOCT racoTpaHCMHUTEpa M OKCUJAIIMOHOT CTpeca poyyasa ce roAnHama yHa3al.
MehyTtum, 3a pazmuky ox NO, jako maio ce 3Ha kako CO u HzS yTruy Ha oKcHaanoHu crpec
U MOTpeOHa Cy OINCeXHHU]ja UCTpaXKHBama Koja Ou Jaja aJeKBaTHE OArOBOpe. Y J10CaAAlIhO)
JUTEpaTypH, MPEATIOKEHH Cy TOjeAMHN MeXaHu3MH Kojuma H»S n3a3uBa aHTHOKCHAALMOHE
epexre. Cmatpa ce na H>S HajBepoBaTHHje yHMINTaBa JHMMUIHE XUIPOIEPOKCUIE Y
OKCHJIOBAaHOM JUNONpoTenHy maie rycruse (ox-LDL) (129, 130) u yknama MpoOKCHAAHCE
(027, H202, HOC1/-OCl 1 ONOOH/ONOO"). MehyTtum, y ¢puznonomkoj KonieHTpanuju, HoS
HE MOXe€ Y MOTITYHOCTH Ja UCIOJbH CBOje aHTHOKCHIAIIMOHE eeKTe, MTO yKa3yje aa mopes
IErOBE XEMH]CKE pefoKc Mpupoae mocroje u napyru mexanuzmu. Camum tim, KEAP1/Nrf2
nyT S-cyiaduuanmje MOoXe IMOCIYXHTH Kao IpUMep 3a MOIYJAIMjy XOMEOoCTa3e pPEeroKC
paBHoTexe (131).

Sun u capagaui (82) cy y cBOM HCTpaxuBamy OTKpwin Aa HoS naxubupa aktuBHOCT

MUTOXOHApHjaHOT KoMIuiekca IV, noBehasa aktuBHOCT Mn-SOD u CuZn-SOD u cmamyje
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HuBoe ROS-a y xapaumomumoumtuma Tokom WM/P. H>S je Takohe cmammo munugHy
nepokcunanyjy ykmamamem HxO2 m Oz y mogmeny omrehema MHOKapAa W3a3BaHOT
uzonporepenosnioM (107). AxkruBanuja Nrf2 3aBucHor myra nocpepoBaHor H»S nmoBoau mo
nojayane excrpecuje rena 3a HO-1, GSH, riyrartuon S-tpancgepasy, tuopenokcus u CAT, a
CBH OHU Cy B&KHHU Y €HJIOT€HOM aHTHOKCHJIAIIMOHOM cucTeMy 3amTure. Ocum Tora, HoS nma
uHXUOUTOpHU edekat Ha Gocdoauectepasy-5 (IIJIE-5), mTo qoBoau 10 cMamema CTBapama
NADPH okcupiase, 10k ce HUBO aHTHOKCHIAIIMOHUX eH3uMa rmosehasa (132).

CBe mpeTXxoIHO HaBENIEHO, 3ajeTHO yKa3yje Ha To na HoS moxke cripeuntu cTBapame

PCAKTUBHUX BPCTA, YKIIOHUTHU UX U CaMUM THUM Oja‘IaTI/I CHAOI'CHHU aHTHOKCHUIAIIMOHU CUCTCM.

1.5.2. Aumuanonmomcku eghexmu

Tepmun anonTo3a ce KOPUCTH Aa 00jacHU MOP(QOIIOIIKE Ipolece KOjuMa OpraHu3am
MIPUPOJIHO, 3aBUCHO O] EHEpruje U FeHeTUKE KOHTPOJIUIIIE eIMMUHALIN]Y HenoTpeOHuX henmja
U BbUXOBY CaMOJIECTPYKIIH]y. ATIONTO3a Ce pa3uKyje o1 Apyrux obauka hemujcke cMpTH, Kao
IITO je HEKpo3a, Koja MpeAcTaBjba MPOLEC y KOME TOKCHUHM, (DU3UYKU CTUMYIYCH WIU
ucxemja Mory wusasBatu mnoBpeny hemmja (133). V Bcel-2 damunujy rena ce yOpajajy
uaxubuTopu amnomnrto3e (kao mto cy Bcel-2, Bel-xL, Bel-w, Mcl-1, Nr13 u Al1/Bfl-1) u
akTuBaropu amomnro3e (kao mto cy Bax, Bak, Bok, Diva, Bel-xs, Bik, Bim, Hrk, Nip3, Nix,
Bad u Bid) (134). Bax npumnajga mopoAumu npoTenHa KOju Y HEKOJIUKO PErruoHa Jieje CBOjY
xomodorujy ca Bel-2. I[IpoTennu koju ”HXUOMPa]jy anonTo3y Cy YKJbYUeHH Y BbeHY peryJiaujy
U TIPOMOIIH]Y, OAHOCHO cymnpecHjy henujcke cmptu (133-136).

VY Bume HaBpara je mokazaHo na H>S mocenyje aHTHamonTorcke edekre, Koje
HajBEpPOBAaTHMjE€ OCTBApyje TaKO INTO JONPUHOCH OUyBamky MHUTOXOHJIpHUjaiHE (yHKIH]e.
Taxole, BayKHO je HaMOMEHYTH J]a MHOTa TUTONPOTEeKTHBHA cBOjcTBa HoS Tokom U/P moBpene
MOTy OuTH pesynrar nejctaBa Ha Mmutoxonnpuje (137). HaS Takohe Moxe 3amITUTUTH
KapJIMOMHUOIIMUTE O] TJIyKO30M H3a3BaHE arloNTo3e, HajBepOBAaTHHj€ TaKO IITO YTHYE Ha
ekcripecujy reHa 3a Bax u Bcl-2. buTHO je HamomMeHyTH Ja TOCTOje W JIOKa3d Ha
eKCTIIEpUMEHTAITHUM MoJiesiuMa Koju cBepoue aa NaHS, kao nonop HzS, cmamyje aktuBammjy
Kacrmase-3 U penykyje Opoj amontoTckux henuja, mro cyrepuiie ga HoS moxe maXubupaT

HampenoBame arnonto3e HakoH U/P mopene (138).
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I'mukorena cunTe3a kuHaze-3 (GSK-3p) je mpeanokeHa Kao TJIaBHO YIOPHUIITE CPYAHE
noBpeje HakoH ucxemuje. Osipov u Yao y CBOjUM HE3aBHCHHM HCTPXUBAKBHMA Cy YOUHIU
na H2S m NaHS 3nauajno nosehaBajy excrnpecujy ¢dochopunucane GSK-3p dopme, mro
KacHHje JOBOJIU 10 HHXHOUIMje OTBapama NepMeadMIIHUX MUTOXOHIPUjaTHUX TPAH3UTOPHUX
nopa (eHri. mitochondrial permeability transition pore), a cupedaBa amomnTo3y, YHUME CE

TMPEKTHO IITUTH MUOKAp 0] ucxemujcke nospene (86, 139).

1.5.3. Aumuungnamayujcku epexam

Wudnamanuja je HMHTEH3WBAaH JACTCHEPATUBHU IMPOIEC KOJU Y3POKYje JIOKAJIHY
aKyMyJIalijy KaTaOoJIMYKUX MPOM3BOJAa HUCKE MOJIEKYJICKEe Mace. Yiora nHdiamaiuje Kao
jeaHor oj riaBHUX marojomkux npoueca y KBB je nobpo ucnuraHa TOKOM HpPOTEKINX
HEKOJIMKO JICTICHH]a.

PaznuuuTH IUTOKMHU U XEMOKMHH, MPOJYKOBaHH HHQIaManUjcKUM henujama u
BaCKyJIApHUM €HJIOTEJIOM, PeryJuiry GyHKIU]y TUMQOIUTa akKTUBUpameM (kao mTo cy 1L-2,
IL-4, IFN-o u IFN-B) unu uaxubupameMm (kao mro cy IL-10 u TGF-B) umyHor oarosopa.
[{utokunu akTHBHpajy HHpIamanujcke hemmje (kao mro cy TNF-a, IL-1B, IFN-y u IL-6) win
CTUMYJIMIIY XE€MaTomoe3y, Kao U pacT u Audepenuunjanyjy jeykouuta (kao mro cy 1L-3 u IL-
7). LluTokuHU TOCpenyjy y pa3Bojy HCXEMHU]CKE MOBPEJE Cplia U CMambyjy HeroBy (QyHKIIH]Y
(140, 141). IL-6 u IL-8 ce ocmobahajy ycmen WU/P omrehema cpma, a 3atum moBehaBajy
anxe3unjy Heyrpoduna u nndraamanujcku onrosop (142, 143). TNF-o nMa HEKOTUKO yJora y
natorenesu 1/P noBpene Muokapaa: MHIYKYyje aJIxe3ujy €HIOTETHUX MOJeKysa, oMoryhasa
uHbWITpauujy HeyTpoduia, noehaBa mponykuujy ROS-a, mompuHocu uHIamaliyjckoMm
OJITOBOPY U JIOBOJHM JO arllONTOTCKUX edekaTa v TUPEeKTHe nenpecuje muokapaa (144). Cam
uH(IaMaIM]CKH TPOILEC j€ MATOJIOMIKU IpOIec, AOK C€ MPUPOJHH aHTHHH(IAMAIH]jCKU
OJIrOBOp jaBJba HAKOH aKyTHE MH(IaMalyje ¥ UMa TEHJCHILHU]Y Ja MPEOKPEHE XOMEeOCTasy
TKHBAa Ha HOPMaJHYy, (PU3MOJIOLUIKY M CTora ce Tpeba cMaTpaTd CTBApHOM oJ0pamMOeHOM
peakuujom TkuBa (140).

[Iperxomne crymuje cy mokasane na H>S urpa koHTpoBep3HE yiore y mpouecy
uHbamayje. Y 3aHUMJBUBOM IIPETJICHOM 4iaHKy, Whiteman u Winyard cy npeactaBuin

,100pe”  (anTumH(IaMalujcke) u ,Jome” (mpouHdaManujcke) eekTe EeHIOTeHOT |
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ersorenor HoS (145). Mebhytum, xon KBB antumndnamanujcku edexar HzS wurpa
noMuHaHTHY yiory (146, 147). YV mepuony penepdysuje, HoS cmamyje Opoj neykoruta
yHyTap 30He HcXeMmHuje, kao U Opoj HeyTpodmia yHyTap TkuBa Muokapaa (147). Takobhe je
npumeheno na cy IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8, kao u in vivo untepakuuje m3mely neykomnura u
SHJIOTeNHUX henuja, 3Ha4ajHO cMameHe HakoH npumene HoS. Ilpema tome, HaS je orpannyno
HUBO MH(JIaMalyje 1 BeIMYUHY HH(papKTa MHOKap/ia, TAKO IITO j€ CIPEYHO TPAHCMUTPALH]Y
JICYKOIIMTa U J0AaTHO ociobahame nutokuna (70). YV npyroj cryamju mokaszaHo je aa, HoS
noHopH, NaxS u NaHS unxubupajy agxepeHily JieyKoruTa U nH¢IaMaIyjcke Iporece, Tako
mro aktuBupajy K-ATII kanane (148).

HoBu Mmopaynarop enmoreHor BOJOHMK cyinduma, S-mponaprui-iucrend (SPRC)
cnpedaBa aktuBaiujy NF-xB, cynpumupa dochopunaunjy EPK1/2 u npoxykiujy ROS-a y
JUIONOINCAXaPUIHO MHIYKOBAaHO] MH(IaMaHju y eMOpHOHUM henrjamMa MuoKapAa maroBa
(H9C2 henuje) (149). OBa crtyamja je mpyxuia 3HauajHe Jokaze o (yHkuuju H2S kao
aHTHUHH(IIAMaIIjCKOT areHca jep je y \oj HaBeneHo aa SPRC noBoau 1o oBor edexra myrem
CSE/H>S myteBa omrehyjyhu IkBa/NF-xB curnanuzanujy u axtuBupajyhu PI3K/Akt

curHanau myT (150).
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2. IUJbEBU CTYAUJE

Onmty Mk cTyauje Ouo je na ce ucnura kapaunonporekTuBHa yiora JIATC-a HakoH

ex vivo uaaykoane W/P moBpene kox manoBa. [loceban ¢okyc Ouo je Ha mamoBuMa ca

naujabeTec METUTYCOM U METa0OIMYKUM CHHIPOMOM.

CrenupuyHN UIHEBH OWITH CY:

O

ucnuratu 6e36eaHocHu npopun JATC-a y no3u ox 40 mg/kg cBaku 1pyru 1aH TOKOM
3 Hexaelbe;

npoy4daBame cnocoonoct JJIATC-a na yrude Ha HuBoe H>S u XoMmorucTenHa, kajga ce
MPUMEHH KOJ 3ApaBUX, OJHOCHO TAIoBa ca JaujadeTecoM WM METabOoIMYKUM
CHHJIPOMOM;

UCTPAXUTU aHTHOKcHAAoHu noreHnujan JJATC-a HakOH TpH Hellesbe KOH3yMallHje
KOJI 3[IpaBUX, Kao M IMaIoBa ca aujabeTecoM Uil MEeTaOOJIMYKUM CHHIPOMOM;
YTBpAMTHU KapauonpoTekTuBHa cBojcTBa JJATC-a ko 31paBux U mamosa ca nujaderec
MEJIUTYCOM U METa0OJIMYKUM CHHIPOMOM;

ucnutatd JJATC kao npexonguuuonupajyhu arenc, 1j. cmocobnoct JIATC-a na
CIpedd TpPOMEHE Yy CplLy 3[paBUX M TamoBa ca aujaberec METUTYCOM WM
METa0O0THYKUM CHHIPOMOM;

uctpaxutu edexre JJATC-a Ha yonaxkaBame CUMIITOMA JHjabeTec MEUTYCa;
otkputH ynory JIATC-a y neuery MeTabOIUYKOT CHHAPOMA;

npeutokuTd Mexanusme kojuma JIATC, HakoH TpoOHENeJbHE per 0S TpPHUMEHE,

OCTBapyje MpOTEeKTUBHE edekTe.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

VY HacTaBKy je JeTajbaH OINHUC MPOTOKOJIA CTYAM]€ U YKPATKO Cy ONKCaHE CBE METOJIC
KOje ce KOpHUCTE y OBOj Te3H, 3a JeTajbHHje MHpopMaluje, MOrjieAajTe MUTUPaHe HaydHe
panose.

CBe mporienype koje ¢y KopuiiheHe y OBOM HCTpaXXUBamwy, 0J0OpeHe Cy O] CTpaHe
ETnukor xoMuTeTa 3a €KCHEpUMEHTAIHY JOOpOOUT kKHBOTHH-a (Dakynrera MEAUITUHCKUX
Hayka, YHuBep3utera y Kparyjesiy, CpOuja (6poj: 01-1811) u cnpoBezene cy y ckiany ca
EBponckoM nupekTuBoM o a00pobutn nmadopaTopujckux xkuBoTUma Opoj: 2010/63/EY u
npeMa TMpuUHOMIUMa Jo0pe nabopatopujcke mpakce. Takohe, CBH eKCIEPUMEHTAIHU
MIOCTYIILM Cy CIIPOBEJIEHH Y CKJIay ca IponucanuM npouenypama (Jupextusa EVY o 3amtutu
KUBOTHIA KOPUITNEHHX Yy eKCIIepUMEHTaIHe U JApyre HaydHe cBpxe 86/609/EEC) u
NPUHLUIINMA €THKE.

CBe cyncraHle Koje cy KopuirheHe y OBOM UCTpaKUBamwy Oujie Cy BUCOKE uncTohe,
npousBohaua Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Hemauka.

OBO UCTpaXXMBAE CE CBPCTaBa y XPOHUYHY, €KCIIEPUMEHTAIIHY CTYAU]Y, U3BEJCHY Ha
96 Wistar albino nanosa, mymkor noja. Ha mouetky crynuje, CBU aioBu cy OWIM MoAeJbeHI
y 3 OCHOBHE TpyIie: 3/[paBe, MaoBe ca ArjabeTecoM U MaoBe ca METa0OINIKUM CHHAPOMOM.
3atuM, y 3aBUCHOCTH O] TPETMaHa, IOMEHYTE OCHOBHE I'pyIe Cy MOJeJbeHE Y JIBE MOJATrpyIe
(HeTpeTupaHe M TpeTUpaHE), Tako Ja cMo pasnukoBanu: 3apase — KTP u IATC; nauose ca
mjaberecom — JIM u JIM+JIATC; mamoe ca MerC-om — MC u MC+JIATC. Haxkon
KPTBOBamba, CBE OBE MOATPYIIE, y 3aBUCHOCTH OJ1 ex Vivo MPOTOKOJa, Cy MOIeJbEeHE Ha jOIII IBE
noarpymne (ex vivo nepdysuja Muokapaa y tpajamy oJ 90 MUHYyTa WIM ex Vivo Ucxemuja y
Tpajamy o 30 MunyTa, mpaheHa me3IeCeTOMUHYTHOM perepdy3ujom):

o KTP-KTPu H/P;

o JHATC - OATCu JATC+U/P;

o /M- JIM u IM+HU/P;

o JAM+IOATC - AM+JATC u IM+JATC+U/P;
o MC-MCuMC+H/P;

o MCHJIATC — MC+IATC u MC+JJATC+U/P.

VY cBakoj 01 OBUX rope MOMEHYTHX I'pyma, 6 )KUBOTHIbA (CPIIa) je YKIbYUEHO Y CTYAU]Y.
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3.1. EKCHEPUMEHTAJIHE ’)KUBOTHUIbE

3a notpebe uctpaxupama Kopuithenu cy Wistar albino nanosu ca BojHometuHcke
akazemuje y beorpany, Koju cy HaKOH TpaHCIIOpTa CMEIITEHH y CTaHAApAHE, KOHTPOJIUCAHE
yCJIOBE BJIQYKHOCTH Bazyxa, Temnepatype (22 + 2°C), ocBersbeHocTH (12/12 yacoBHM HUKITyca
ceemiocT/Tama). CenaMm maHa Mpe MCTapKUMBama, MAloBU Cy OMITU pacniopeljeHn y kKaBese Ja
O MMau TOBOJHHO BpEMEHA Jia ce Mpuiarojie Ha HOBy cpenuny. Ox 96 maroBa Koju cy Ha
CaMOM TMOYETKY OMJIM YKJbYU€HH Y TpyIy, BUX 72 je 10 Kpaja OCTaJl0 y UCTpakuBamy. 14
maroBa je u30aueHo M3 CTyauje Wi 300r HemoryhHocTH W3asuBama OojecTd Wiu 300T
MPEeBENIMKUX OJICTyMama u3 rpyne. Ha camoM kpajy, y cBakoj rpynu OHo je mojajenHak opoj
KUBOTHA, OAHOCHO cpiia (6 1o rpymnu).

Onroapajyha xpana (cTaHfapZHa WJIM XpaHa ca BUCOKMM CaJpXajeM MacT, Y
3aBUCHOCTH OJ] TpyIie) u Boaa cy obe3oehenu ad libitum. CtannapaHa nujera caapxkana je 9%
MmactH, 20% mnporenna, 53% ckpoba, 5% BlakaHa, JOK je UCXpaHA ca BUCOKUM CaapiKajeM
mactu (HFd) canpxana 25% mactu, 15% nporeuna, 51% ckpoba u 5% Bnakana.

CBu Wistar albino nanioBu koju cy KOpUIINeH! y OBOj CTYIMjH OMIIU Cy MYIIKOT T0Ja,
a y TpEeHYTKY XpTBOBama Ouiu cy crapu 13 Henespa.

Panu nakmier npahema, OMUC eKCIIEPUMEHTATHOT IIPOTOKOJIA OBE CTY/IH]je MO/IEJbEH je
Ha TpH AeJa: in vivo (ICIMTUBAHM €(EeKTH Ha KUBUM MalloBUMa U OMOJIOIIKUM TEYHOCTUMA),

ex vivo (Ha U30JI0BaHOM CpIly [1all0Ba) U in Vifro (Ha CpYaHOM TKUBY).

3.2. INVIVO EKCHEPUMEHTAJIHU ITPOTOKO.JI

ExcniepumenTante npouenype u3BeaeHe in vivo Ha Wistar albino nanjoBuma ykJbydayjy
uaaykijy T1/IM u MetrC-a, IATC TperMaH U cBe mapaMeTpe MepeHe TOKOM XPOHHUYHOT
MPOTOKOJIA.

CBe mpouenype, NOCTYINLU U MTapaMeTpu KOjU Cy in vivo mpaheHu y OBOM IPOjeKTy,
XPOHOJIOIIKK Cy Mpuka3zaHu Ha Cxemama 5, 6 M 7 U y HAcTaBKy IOTJIaBJba JIE€TaJbHHU]E

OIIMCaHH.
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KTP rpyna

- KOH3yMallHja Boje

- KOH3yMall#ja XpaHe
0 JaH 7. JaH 14. JaH 21. JaH - TeJIECHA TEeXKUHA
- HUBO TIYKO3€ Yy KPBH

i - exokapauorpaduja
- KOH3yMaIlHja Boje - TPUTITHLICPU/IH

- KOH3yMallija XpaHe - YKYIIHH XO0JIECTEPOII
- TeJIECHA TEeKUHA - HDL
- HUBO IUIYKO3€ y KPBH I[ATC rpymna -LDL
-OI'TT
0 man > 7. nan >> 14.,uaH>> 21.z[aH> @

- HHCYJINH
- KpBHHU IIPUTHCAK

JATC
(40 mg/kg cBakor apyror naHa)

- mapaMeTpu
OKCHJIAITHOHOT CTpeca

Cxema 5. XpOHOJIOIIKY MpHUKa3aHe eKCIeprMeHTaHe mpoueaype criposenaene Ha 3apasuM nanosuma (KTP u JATC) — in vivo npotokoi. 3eneHa 0oja mpukasyje rpymy u
Hezesbe y kojuma je JIATC koH3ymMupaH, JIOK Cy y IUTaBUM KBa/IpaTHMa ITPUKa3aHy apaMeTpH KOjH cy oapejuBaHN TOKOM WM Ha Kpajy XxpoHudHor nporokoina. JATC, anamun

tpucyndun; Exo, exokapmorpaduja; HDL, munonporenn Benuke ryctuae; LDL, iunonporenn mane rycrune; OI'TT, Tect opanHor ontepehema riryKo3oM.
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ITorBpna T1IM:
- Mepeme HIBOA IIYKO3e

JAM rpyna

CT3 unjeximja
- KOH3yMaLII/Ija BOJIC
- KOH3yMallHja XpaHe

(60 mg/kg)
0 mau 7. nau 14. man 2. naH
- TCJICCHA TCKHUHA
- HUBO IIyKO3€ y KPBU

- exokapauorpaduja

- KOH3yMaIlHja Boje
- KOH3yMallHja XpaHe
- TPUTIHIEPHIH
- YKYIIHU XOJIECTEPOIL

Gz 7
- TellecHa TeXKHHA
- HUBO TJIYKO3€ y KPBH AM+IATC rpyna _HDL
-LDL
14. nan 21. maH b

0 nan 7. nan - apameTpu
-

OKCHIAIMOHOI' CTpEca

JATC
(40 mg/kg cBakor apyror naHa)

Cxema 6. XpOHOJIOIIKY IIPUKa3aHe eKCIIepUMEHTAIHE Ipoleype cipoBezeHe Ha narosuMa ca T1AM (AM u AM+IATC) — in vivo npotokoi. Po3a 6oja nmpukasyje TpeHyTak

u rpymne kojuma je urjekrosad CT3 u nnaykoBan aujaderec. 3exeHa 60ja mpukasyje rpyiy u Heaesbe y kojuma je JIATC KoH3yMmupaH, JIOK Cy Y IIJIaBUM KBaJ[paTnMa pUKa3aHu

rapameTpy Koju cy oxpehuBaHN TOKOM MIM Ha Kpajy XpoHn4yHOT nporokosa. JATC, muamun tpucyndun; Exo, exokapmuorpaduja; HDL, numonporenn Benuke ryctune; LDL,

snonpotent Mane ryctune; OI'TT, tect opanHor ontepeherma riTyKo3oMm.
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ITorBpra MetC-a:
- KpBHH TIPUTHCAK
- [IIMKeMUja
- HHCYJIMH
- TeJIeCHA TE)KUHA

CT3 unjeximja : M_C_FEy_Hg - KOH3yMaIlHja Boje
———————————————— - KOH3yMallHja XpaHe

(25 mg/kg)
A A A Bl S G, =
0 nan T z[aH\ 14. nan 21. ,uaH\ -7 - Hni?fﬁ?ioizmyng;n
4 4 4 T - T - exokapzauorpaduja

HFd ucxpana
- TPUTIIHLIEPUTH

- KOH3yMaIlHja Boje
- YKYIIHU XOJIECTEPOI

1. 2. 3. 4. 72h - KOH3yMallHja XpaHe HDL
HEOCIba HEaeba HEOCIba - TEJIECHA TEXXKUHA LDL
- HABO TIyK03€ y KPBU MC+IJATC rpyna -OFTT
T g
J - KpBHU TIPUTHCAK

) - IapaMeTpu
l I I I I I I I I I OKCHJIAIIMOHOI' CTpeca

0 man 7. nau 14. nan 21. nan

-

JATC
(40 mg/kg cBakor apyror naHa)

Cxema 7. XpOHOJIOIIKH ITPHKa3aHe eKCIIEpUMEHTAIIHE Tponeaype crposeaeHe Ha narosuma ca MetC-om (MC u MC+H/IATC) — in vivo ipotokoi. Cra 60ja nprukasyje TpeHyTaKk
U Tpyte koje ¢y konzymupane HFd, mok cBetsio po3a 00ja mprkaszyje TpEeHyTak u rpyrme kojuma cy nate aucke nose CT3 u uaaykosan MetC-om. 3eneHa 00ja mpukasyje rpyiry
n Hezesbe y Kojuma je JJATC xoHsymupaH, 0K Cy y IUIaBUM KBaJ[paTuMa IMPUKa3aH! TapaMeTpH KOjH Cy oJpejiBaHN TOKOM MM Ha Kpajy XpoHu4HoT npotokoina. JATC, muanun

tpucyndun; Exo, exokapmorpaduja; HDL, munonporenn Benuke rycrude; LDL, munonporenn mane ryctune; OI'TT, Tect opanHor ontepehema riyKo3oM.
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3.2.1. Cmpenmo3omoyunom uHoyKkoean oujademec

Crpento3ortouuH (CT3) je aHTUOMOTUK U30JIOBAH U3 Streptomyces achromogenes Koju
M3a3MBa CEJIEKTUBHY JIeCTPYKLHjy B-henuja maHKpeacHUX OcTpBala U rmocenyje aujaderorena
cBojctBa (151, 152). V Bue HaBparta je nmokazano aa CT3 u3a3uBa IUTOTOKCHUYHE eeKTe Ha
B-henuje mankpeaca mwuiia, manoBa U MajuyHa. Kaga ce mpumemyje ko xuBotuma, CT3
MH/IYKY]j€ XUTIEPTIUKEeMH]Y, NeUIUT UHCYTUHA, TOJTUANUIICH]Y, TOJINYPHjY U APYTe CUMIITOME
Koju cy kapakrepuctuunu 3a T1JIM u T2JIM xon spymu (153). Y excrepuMeHTATHUM
cTyadjama Ha mumieBuMa u narjosuma CT3 je areHnc xoju ce Hajuenthe KOPUCTH 32 UHAYKIIH]Y
Kako aujabereca Tuna 1, Tako u 3a aujaderec Twm 2.

CT3 (6poj mpouzsoga C0130) xopurtheH y oBoj cTynuju je KyribeH of Sigma-Aldrich
Chemie GmbH Eschenstrasse 5, 82024 Taufkirchen, Hemauka. UyBan je Ha -20°C y TaMHO]
Oounin, 3amTuheH o1 cBeTIOCTH J1a O ce u3berno ucymmuBame. Umajyhu y Buny aa je CT3
HecTabHuIaH y pacTBOPY, MPUIIPEMAO CE CBEX PACTBOP y HUTPATHOM ITydepy HENOCpPEeTHO Ipe

ynotpebe.

3.2.1.1. Excnepumenmanuu mooden 3a uzasusarbe oujabemec meaumyca mun 1

W3azuBame nujaberec MenMTyca KOJ IMaloBa MPBEHCTBEHO 3aBucu on fo3e CT3. 3a
MaroBe CTapocTH o 6 1o 12 Henesba, Hajuenthe ce KOPUCTH jeIHA 1032 HHTPAIEPUTOHEATHO
npumemeHor CT3 y oncery ox 40 mo 70 mg/kg (154). V namoj ctynuju, aujadberec MeIuTyc
(T1AM) je unaykoBan ko 24 myxjaka Wistar albino manoBa (crapoct 9 Henesba, TelecHe
texxune 200 + 20 rpama). Hakon 12 wuacoBa riagoBama, MpHUMEHEHA je jeIHa
MHTpANepUTOHEAIHA HHjEeKIIMja CTPENTO30TOIMHA Y 1031 o 60 mg/kg TenecHe TeXUHE, KOjU
je 6uo mperxoxno pacteoper y 1 ml 0,05 M pactBopa murpatHor nydepa, npu uemy je pH
pactBopa uzHocuo 4,5 (155).

Haxon 72 yaca on unjexuuje CT3, HamTe je MepeHa TIuMKeMHja. 3a TECTUPabe HUBOA
TIIyKO3€ Y KpBU MpeHocuBUM MepaueM (Accu-Chek, Roche), kan KpBH je y3eTa U3 JIaTepaiHe

pernHe BeHe naioBa. OHU MAI[OBU KO KOJHX j€ M3MEpeHa XUIIEPIIIMKeMH]ja, OTHOCHO KOJI KOJUX
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je HuBo riaukemuje 6uo Behu ox 20 mmol/L ykibydeHu ¢y y CTyIUjy U CBPCTaHU Cy y TPYIy
maroBa ca T1/IM.

24 maroBa ca yCHEIIHO W3a3BaHUM JIMja0eTecoM MOAEIbEHO je Y IBe (OAHOCHO YETHUPH )
rpyne: IM (IM u IM+U/P) u IM+IATC (AM+OATC u AM+JJATC+U/P). butHo je
HAIllOMEHYTH Ja Cy CBH MAI[OBH, YKJbYUYEHU y OBY TpyIy, UMajd HPUOIMKHO HCTU HHUBO

TJIMKEMUje KOju je n3Hocuo oko 30 mmol/L.

3.2.1.2. Excnepumenmanuu mooes 3a u3a3usarbe Memaboiuikoe CUHopoma

Nwmajyhu y Buay na Behuna nmanujenara ca T2/IM nMa HHCYITMHCKY pPe3UCTEHLIU]Y U 1a
MOCTOju cBe Behu Opoj marujenara ca MeTaboIMIKUM CHHIPOMOM, aHUMATTHU MOJICITH Ca OBUM
KapaKTepHCTUKaMa Cy O]l BEJIMKE KOPUCTH 33 €KCIIEPUMEHTAIHA UCTPAXHUBamka. Y MEpeHa 71032
CT3 y3 mperxoaHy McXpaHy Oa3upaHy Ha BHCOKOM cajpajy MAacTH je jeHa oj Hajuyenihe
kopuirheHnx Metoza 3a nzasuBamwe MerC-a ko nanoBa. Ha oBaj HauMH ce XUIEPTIMKEMH]a,
MOBE3aHa ca XUIEPUHCYTMHEMU]OM M MHCYJIMHCKOM PE3UCTEHIIN)OM, HHAYKY]€ KOJI )KUBOTHHA
(156). Y oBoj cryauju, MerC je unaykoBaH koj 24 myxjaka Wistar albino namnosa (ctapoctu
6 Henespa, TenecHe Texune 180 + 20 rpama). Hajnpe cy maioBu TokoMm 4 HeJesbe XpameH!
HFd, HakoH KkojuX je mociie ABaHaeCTOYaCOBHOT IaioBama, npumemned CT3 y jenHoj mo3u o
25 mg/kg. Tpu nmana (omHocHo 72 h) KacHuje, MepeHa je TIMKeMHja, WHCYJIMH U KPBHU
nputucak. [1aoBu Koju cy umMaiu riukeMujy Hamre mpeko 7 mmol/L ¥ uHCyIuH Hamte u3Han
6 mmol/L yxspy4eHu Cy y CTYIH]jy, OAHOCHO Yy TpyIty naroa ca MetC-om (155).

24 mamnoBa ca ycremHo MHAyKoBaHMM MeTtC-oM cy mojaesbeHH y 1Be (Tj. YETHpH)
rpyne: MC (MC u MC+U/P) u MC+AIATC (MC+IAATC u MC+IATC+U/P). butho je
HAIllOMEHYTH Ja Cy CBH MAI[OBH, YKJbYYEHH y OBY TpyIy, UMajd HPUOIMKHO HCTU HHUBO
riyko3se (~ 9 mmol/L), HuBo uncynuHa (~ 8 mmol/L) u xpBau nputrcak (CKIT ~ 140 mmHg;

JKII ~ 100 mmHg u ¢ppexsenny cpua ~ 410 bpm) .
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3.2.2. Xponuunu mpemman nayoea

Jla Oum ce omnoHamao Hajuemwrhu u
HajjenHocTtaBHUju  1myT npumene, JIATC je
naroBUMa JiaBaH per oS (TaBaxoM), CBaKH APYTH
nan y no3u on 40 mg/kg tenecue texune y JJATC
(JATC u JATC+U/P), AM+JATC (AM+JATC
u IM+JATC+U/P) u MC+AATC (MCHIATC u
MC+IATC+U/P) rpynama TokoMm 3 Henesbe (157,
158).

Canka 1. Opurunanna ¢otorpaduja bounia

JNATC (umucroha > 98%) je kymseeH o

JATC-a xoje cy ce KOpUCTHIE VY OBOj

Sigma-Aldrich Chemie GmbH Eschenstrase 3,
82024 Taufkirchen, Hemauka. IATC je uyBaH y

CTYAHjH.

TaMHUM, OpUTMHAIHUM Oouuiiama, Ha -20°C, y

CKJIaJly ca Mperopykama rnpousBohaya.

3.2.3. Kapakmepucmuke nayoea npahene in vivo mokom XpoHU4H0Z npomoKoia

KonnunHa BoJie 1 XpaHe KOjy Cy MaroBU KOH3yMHUPAIX TOKOM JIaHa, MEpEeHa je jeTHOM
HE/IeJPHO M HOPMAJIM30BaHa MpepadyyHaTa Ha OCHOBY IIOje€IMHAYHE TEJIECHE TEeXKHHE MaloBa.
TenecHa Te)KUHA M TIIyKO3a Y KPBU HAIIITE CYy MEPEHE CBAKOT MOHEIEIbKA Y]YTpPY, IPe MIPUMEHE
JIATC-a (ocHOBHU JaH, y 1aJbeM TEKCTy o3HadeH kao () u Tokom 3 Henesbe (03HaUeHH Kao 7,
14 u 21), Tako na je Ha Kpajy crynuje Omno ykynHo 4 mepemwa. HaBenene kapakrepucTuke

JKUBOTHHA MpaheHe ¢y y CBUM rpyrnama.
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3.2.4. Meperwa naxon mponeoewrnoz mpemmana JJATC-om

3.2.4.1. In vivo cpuana ¢pyuxyuja

Exoxapauorpaduja (Exo) je Beoma MmohHa,
HEMHBAa3WBHA METOJa KOja ce KOpUCTH 3a mpaheme
NpOMEHa y CTPYKTypu M (yHKIHMjH CpLa, Kao U 3a
npahewme ypohenux aedekara, mporpecuje 6oiectu u
nedema. TpaHcTopakanmHa exokapauorpaduja je
CHUT'YpHa, [T0y3/1aHa ¥ TIOHOBJbMBA aHAIUTHYKA TEXHUKA
KOja Ce IIMPOKO KOPUCTU 32 MEPEHE CTPYKTYPHHX U
(bYHKIMOHATHUX KapAXOBACKyJIapHUX apamerapa KoJ
rioxapa (159).

EX0 MOHHMTOpUHT je U3BENIEH y CBUM Ipylama,

kopumthemwem Hewlett-Packard Sonas 5500, Aunosep, :
MA, USA (Camuka 2), ca cornom ox 15,0-MHz kao Camia 2. Opurunamia - gororpaduja

) exokapauorpama (Hewlett-Packard Sonas
mro je mperxogHo omucano (159,  160).

5500) xoju je xopumheH Yy OBOM
Tpancropakanau Exo je cmpoBeleH y MOCIEAHO]
CEIMULIA EKCIIEPUMEHTAJIHOI IIPOTOKOJIA, HAKOH TpoHeaesbHe npuMeHe JJIATC-a. [lanoBu cy
HajIpe aHEeCTE3UPAaHU MHTPAIEPUTOHEATHOM HHjeKuHjoM koMOuHammje 50 mg/kg keramuna
(100 mg/mL; Ketaset, Fort Dodge, Fort Dodge, IA) u 10 mg/kg xcunazuna (mg/mL; Anased,
Lloyd Laboratories, Shenandoah, [A). Y JIBOIUMEH3MOHATHOM pEXHMY, COHJA je
NEPIICH/IMKYJIapHO TOCTAaBJbEHA jep C€ Ha OBAj HAUYMH jJaCHO YOuaBa WUTEPBEHTPUKYJAPHU
CENITYM M 3aIkHM 3UJ JIeBE KOMOpE Ha HHUBOY mamwiapHux mummha. Kaga ce Hamao
Haja/IeKBaTHUjH TI0JI0a], HalpaBJbeHa je ciuka u3 M-pexxuma. Ha nobujeHoj cinunm n3mMepene
cy cunenehe cTpykrypHe Bapujabiie: n1ebsbuHa 3u/ja MHTEPBEHTPHUKYJIApHOT CENTyMa Ha Kpajy
nujacrone (eHri. interventricular septal wall thickness at end diastole, IVSd), yHyTpamima
JIMMEH3H1ja JeBe KOMOpe Ha Kpajy aujactoie (eHri. left ventricle internal dimension at end
diastole, LVIDd), neGpuHa 3aamer 3ua JIeBe KOMOpe Ha Kpajy aujactode (eHrd. left ventricle
posterior wall thickness at end diastole, LVPWd), xao un neGsp1Ha 3112 UHTEPBEHTPUKYJIAPHOT

cenTyma Ha Kpajy cuctone (eHri. interventricular septal wall thickness at end systole, IVSs),
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YHyTpallliha IMMEH3Hja JIeBe KOMOpe Ha Kpajy cucroue (eHri. left ventricle internal dimension
at end systole, LVIDs), ne6prHa 3a1mer 3uaa JieBeé KOMOpe Ha Kpajy cucrone (eHri. left
ventricle posterior wall thickness at end systole, LVPWs) n npouenat ¢gpaxiuonor ckpahema
(ewrn. fractional shortening, FS). Cpenme BpeJHOCTH Ccy Ao0HjeHe nahemeM MeT WM BUIIIE
CpYaHMX LUKIyca TOKOM M-pexuma.

In vivo cpuaHa ¢yHKILHja je MepeHa HAKOH LITO je MPOTOKOJ 3aBpIIEH, HETIOCPEIHO
npej KpTBOBame nanosa. Takohe, Exo Mepema cy u3BeieHa Kol CBHX )KHBOTHbA U TIPE OHUIIO0
KakBe MaHumynanyje (Ha nouetky npumene JJATC-a, CT3 unjexnuje unu HFd) kako 6u Omin
CUTYPHH J1a CBE XMBOTHUEC YKJbYYCHE y CTYAM]y HUMAjy KapAHOIUHAMCKE BPEIHOCTH Y

(DU3HOIOIITKOM PACTIOHY.

3.2.4.2. Jlunuonu napamempu mepenu y cepymy nayosa

Wmajyhu y Buny na je y MerC-y noBehame HUBOA IIyKO3€ y KpBH 4yecTo IpaheHo
nopemehajumMa BpeHOCTH JIMIU/AA, Y OBOM HCTpaXHBamy Cy Takohe MCIHUTHBAHU e(eKTu
JATC-a Ha ykynHU cepyMcku xonectepod, Tpuriuuepuae, LDL u HDL. Crora cy HaBeneHu
napametpu Meperu Ha 31paBuM (KTP u JIATC) n mantoBuma ca MetrC-om (MC u MCH+/IATC).

buoxemujcku napamerpu nonyt TC, TG, HDL u LDL cy mepenu y cepymy mnpema
yIyTCTBMUMa Ipou3BOhaya, Ha MPOTrpaMUPaHOM OHMOXEMHjCKOM aHanmu3aTtopy (Dimension
Xpand, Siemens, IL, USA), ka0 1 moMohy crieKTpo)OTOMETPHjCKUX METOAa U KOMEPIIH]jaTHO

noctymaux Komruiera (Siemens Healthcare Diagnostics, Frimley, Camberley, Surrey, UK).

3.2.4.3. Hugou uncynuna u 2iykoze mokom mecma opanvoz onmepeheroa enyxozom (OI'TT)

Bpennoctu rimyko3e mepene Hamre u TokoM OI'T Tecra ce yriaBHOM KopucrTe 3a
nocrasJbame aujarnose T2JIM unu npeaujadereca, 1j. moBehanor pusuka 3a T2JIM. O6uuHO
ce KOHIIEHTpaIije TIIyKo3e mpaTte TOKoM 1-3 cara, JOK ce KOHLEHTpallije MHCYJINHA Mepe

HaiTe u 'y nocienmwem cary OI'T tecra (161).
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VY oBoj ctymuju, OI'TT je u3Benen HakoH TpoHenespHOT TpeTMana JJATC-om (1aH npex
KPTBOBamE KUBOTHa). Hakon 12-14 h rimagoBama KMBOTHHbA, Y30paK KPBH j€ y3UMaH U3
pemna qa Ou ce oJpeano HUBO TIYKO3€ y KPBU HAIlTe, KA0 M HUBO MHCYJIMHA (Y J1aJbeM TEKCTY
1 Ha rpadunuma o3HaueH (). 3aTuM je mamoBUMa per os IaBaHa TIyko3a y no3u of 2 g/kg
TEJIECHE TEXKHUHE, a IOTOM Cy y30pLM KPBU CaKylJbaHH U3 pena namnosa HakoH 30., 60., 120. u
180. munyta. ['mukemuja je y HaBelIEHUM HHTEpBaJMMa MepeHa MOMOhy TiyKoMeTpa ca
tpaunnama (Accu-Chek, Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA). ¥ 0 u 180. MunyTty,
HUBOM MHCYIMHAa Cy MepeHu y y3opuuma ruiazme ELISA meromom (eurin. enzyme-linked
immunosorbent assay), Kao IITO je MPEeTX0HO omucaHo (162).

OI'TT je y namoj cryauju cupoBeneH Ha 3npaBuMm (KTP u JJATC) u mamoBuma ca
MetC-om (MC u MC+ATC).

3.2.4.4. Mepere kpsroe npumucka u ghpexgenye cpya

[Topen mperxonHo HaBeAeHUX mapaMerapa, MerC kapakTepuile MOBUIIEH KPBHH
nputucak (KIT). 36or Tora cy u 'y oBoj cryauju ucnutuanu epextu tpermana JJATC-om Ha
cucronuu u qujactonnu KII kao u Ha ppexBenIty cpua (euri. heart rate, HR) (163).

Jenan naH mpe xpTBOBama xkuBoTUA, KII 1 HR cy Mepenn HennBazuBHoM fail-cuff’
MeToZIoM (MeToaa momMohy MaH)XeTHE Koja ce IMOCTaBJba Ha peln manoBa M nmomohy koje ce
nporemyje cucreMcku kpBHU nnputucak (MRBP-R), IITC Life Science Inc., Los Angeles, CA,
USA) (164). ITIpunukoM cBake cepyje, Mepeme je MOHABIbaHO OCaM JI0 JIeCeT MyTa, HAKOH Yera
j€ 3a KOHaYHy BpeIHOCT y3eTa cpeama BpeanocT. KI1 u HR cy onpehusanu kox 3apasux (KTP

u JIATC) u manoa ca MerC-om (MC u MC+JIATC).
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3.2.4.5. Buoxemujcko oopehusarbe cucmemckux npooKCUOAYUOHX U AHMUOKCUOAYUOHUX

napamemapa

[ToBehan okcumaimoHu cTpec moBe3aH je ca marorene3om JIM u MetC-a. 300r Tora,
na Oum mcnuTHBaiIM na ju TpoHexaesbHa Tepanuja JIATC-om yTude Ha CHUCTEMCKY pPEIOKC
XOMEOCTa3y, y Y30pIHMMa KpBM MEPEHH CY HHBOHM IPOOKCHAAHACA, Ka0 W KararuTeT
AHTHOKCHJIAIIMOHOT CHCTEMA 3aIlTHTE.

buoxemujcko oapehuBame CUCTEMCKUX MTPOOKCHIAaHACA U aHTHOKCHAaHaca paleHo je
y y30pLIMMa KpBH KOJU Cy CaKyIJbCHH y TPEHYTKY KPTBOBama manosa. Hajope, y3opuu myHe
KPBU Cy IEeHTpU(yrupanu aa Ou ce pa3iBojuiiu eputpounTH (eHri. red blood cells, RBCs) on
ia3Me. YKpaTrko, TOKOM Iporeca nentpudyrupama, RBCs ce ckymspajy Ha any Vacutainer
TyOe (LpBEHH CJ10j), JOK IUIa3Ma OCTaje Ha MOBPIIMHH Kao ropma (asza (KyTH CI10j).

VY y3opuuMa mia3Me MEpeHH Cy HHBOM IPOOKCHUIAMOHMX MapameTapa: HHIEKC
nepokcunanuje aunuga (mepeH kao TBARS - peaktuBHe cyrncraHue THoOapOUTypHE
KHUCETIMHE, eHIIL. thiobarbituric acid reactive substances), autputu (NO2"), CynepoKCH aHjOH
pamukan (O2) u BogoHuk nepokcun (H202), mok je y numzary eputpouuta oxapehusana
aKTUBHOCT EH3UMCKOT CHCTeMa oj0paHe mMporeHoM KoHIieHTpamuje katanaze (CAT) u
cynepokcua aucmyTaze (SOD), ka0 U akTUBHOCT HEEH3MMCKOT aHTHOKCHIAHCA Kao IITO je
penykoBanu riaytatuoH (GSH). CBu HaBeneHun OMOXEMHUjCKM TapameTpu cy oxapehuBanu
cnektpodoroMerpujcku, momohy Shimadzu UV 1800 cnekrpodoromerpa (Jaman), y cCBUM

€KCIIEpUMEHTAIIHUM I'pyIiama.

3.2.4.5.1. Oopehusare unoexca runuone nepoxcuoayuje (mepen kao TBARS)

3a oxpehuBame JMMUAHE MEPOKCHAAIM)jE y TIa3MHU, Ka0 M y BEHCKOM equIyeHTy,
KopuitheHa je MHAMpPEKTHA MeToja 3a ojapehuBame KOHIGHTpalMje MPOAyKTa peakiiuje
tnobapburypue kucenuue (TBARS). ¥V Ty cBpxy kopuntheno je 0,4 ml muiazme u 0,2 ml 28%
TpUXJIOpalleTaTHe KucenuHe. HakoH map ceKyHu Mellama 1 ETHASCTOMUHYTHE HHKYOHIIHje
Ha Jiey, y3opuu cy neHtpudyrupanu Ha 6000 rpm 15 munyra. 3atum je uzasojeno 0,4 ml

cynepnatanta u nomemano ca 0,1 ml 1% Ttuobapoutypue kucenune y NaOH. Ilocne 15
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MuHyTa y BojieHoM Kynatwity Ha 100 °C u 10 munyTa nHKyOanuje Ha COOHOj TeMInepaTypH,
MepeHa je koHnenTpanrja TBARS-a nHa tanacHoj ay>xunu ox 530 nm, Ha OCHOBY jeJJTHAYMHE:
umol TBARS/ml naasma = AA (As-Apy) / 1,56 x 1,25
AA — xonayHa (puHanaHa) ancopbaHua
As — anicopOaHIa y3opka
Ayt — anicopOania cierne npooe
1,56 u 1,25 cy dakropu Kopekiyje KOpHIIheH: y OBOM ecejy
Kopumihena merona ce 3acHuBa Ha ojapehuBamy cTeneHa JUMUAHE MEPOKCUALIU]E Y
peaKkuuju MaJOHAMANIEXUAAa ca THOOApOUTYpHOM KHCEIMHOM. 3a ciemy mpoly, yMeCTo

y30pKa 1mia3Me, kopuirheHa je qectuinoBana Bojaa (165).

3.2.4.5.2. Oopehusarwe numpuma (NO7')

3a onpehuBame a30T MOHOKCHIA KOpHITheHa je MHIUPEKTHA METo/1a 3a oapehuBame
ocnobohennx HUTpUTa Ha OCHOBY cieaehe peakiuje: NO + 20> — NO;. C ob63upom na
HACcTaje SKBMMOJIApHA KOJIMYMHA a30Ta, IITO C€ jaCHO BHJIM U y TPUKA3aHO] XEMH]jCKO]
peaKknuju, MOKEeMO OWUTH CUTYPHH Ja Cy KOJMYMHE HHUTPHUTA jeJHaKe OcJIo00heHOM a3oT
MoHokcuay (NO).

Y 0,1 ml mepxyiopHe KucelWHE MUNETHpaHa je ueTHpu myTta Beha KomuumHa
eTHIIeHInaMuHTeTpaareratue kucenuae (20 mM) u 0,2 ml y3opka mnazme. HakoH memama u
uMHKyOaIuje Ha Jey y Tpajamy o 15 MuHyTa, y30piu cy HeHTpudyrupanu 15 mMuHyTa Ha
6000 rpm. 3atum je y Tanor gogaro 220 pl kanujym kapOoHara, a ocie nap MUHyTa je y HOBe
enengopde nunerupano 220 pl Tor yzopaka u gonato 250 pl cBexe mpunpemibeHor Griess-
oBor peareHca u 125 ul mygepa 3a NO. [Tocne 15 munyTa ancoprimja je MepeHa Ha TaJlacHO]
ayxuHu o 550 nm. YMecTo y3opaka miasMe, oaroBapajyha KonudunHa 1eCTUIOBaHE BOE je
kopuirheHa kao ciermna mpoba (166).

Jla 6u ce oxpenuna KoHIEHTpaIlrja ociodohenor NO; y y3opiuMa, KOHCTPYHCaHA je
KanuOpalmoHa KpuBa Tako IITO Cy rno3HaTte KoHueHTpamuje NaNO; noxaBane y 1 ml Krebs-
Hensenleit-oBor pactBopa, a amcopOaHIla jeé MepeHa Ha TajllacHO] AyXUHU ox 550 nm.
Crannapaau dakrop (F) uzpauynar je u3 cnenehe jennaunne:

(excmunKyuja cmanoapoa — ekcmunkyuja ciene npooe)/konyenmpayuja NaNO; y cmanoapouma

40



Mamepujan u memooe Josana Jepemuh

OBa jegnaumHa je kopuithena 3a cBaku cranpapn (F1-F4), a xopumhena je
apuUTMETHYKa CpeNHa JOOM]CHUX BPEAHOCTH. 3aTHUM j€ pa3iinKa eKCTUHKIM]a Y30paKa U cjere
npo0e mojiesheHa ca BpeaHolnhy Koja je Jo0ujeHa 3a cTanaap/e:

nmol NO»/ml nnazma = AE (Es-Ep)/F
AE — xonauHa (¢unanHa) arncopbanua
Es — ancop6anna y3opka

Ebt — aricopbanna cierne npobe

3.2.4.5.3. Oopehusare cynepokcud anjon paouxaia (Oxz)

KBanTugukaimja cynepokcu/ aHjoH pajJvKaja 3acCHUBA ce Ha peakiuju O2” ca HUTPO
TETPa30JIMjyMOM IIaBUM (€HIIL. nitro blue tetrazolium) npu yeMy Hactaje HUTPO (HopMa3oH
wiaBu (eHrn. nitro formazon blue). KoHueHTpanMja CyNepoOKCHAHOT aHjOH paJuKalia
onpehuBana je y y3opuuma miasMe Ha cienehu vauus: y 50 pl mnasme, ex tempore je monato
950 pl ecejue cmermte, mpu 4emu je arncopOaHIia MepeHa TpHU ImyTa Ha cBakux 60 cekyHnau, y3
Melllame, Ha TalacHo] MykuHU ox 550 nm. 3a cremy mpoOy, yMECTO y30pKa Iia3Mme,
kopumrheHa je wicra konmuuuHa nectuinoBaHe Boje (167). Konmentpanuja ocnodoheror Oz
nobujeHa je Ha OCHOBY cliieiehux jeHaunHa:

AEs=E>-E s (3a y3opke)
AEw=E2w+E1p: (3a cneny npo6y)
AE=AE-AEy,
nmol Oy/ml nnazme = AE/0.015 x 1/0.05
AE — xonauHa (¢uHanHa) arncopbanua
Es — ancop6anna y3opka
Ebt — aricopbanna cierne npobe

0,015 u 0,05 cy kopekionu (¢akTopu KOpUITNEHH y OBOM €Cejy
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3.2.4.5.4. Oopehusarve 6000HuK nepoxcuda (H20;)

OnpehuBame H2O2 ce 3acHuBa Ha okcuaanuju (eHon mpBeHor (eHr. phenol red)
JIejCTBOM BOJIOHUK TMEPOKCH/IA, OBa PEaKIIM]ja j€ KaTaJnu30BaHa CH3MMOM IEpOKCHa3a U3 peHa
(enrn. peroxidase from horseradish, HRPO). 3a onpehuBame BomoHuk nepokcuaa y 200 pl
y3opka mia3me goaato je 800 pl pactBopa denon npsenor u 10 pl mepokcuaasze (POD). Hakon
uHKyOaIuje Ha coOHOj Temmeparypu TokoM 10 MuHyTa, MepeHa je ancopOania Ha 610 nm.
YMecTo y30pKa miasme, 3a ciery npo0y kopuiinheHa je 1ecTUI0oBaHa Bojia. Mepeme je Ouio y
npeaBuleHOM BpPEMEHCKOM MHTepBaly, oa 5 1o 60 MUHYyTa, jep je TO Mepuoja HAacTaHKa U
ocnobahama H>O: (168).

Konnentpauuja H2O2 y y3opiuma padyHara je momohy craHmapaHe KpHBe, Koja je
KOHCTpyHUCaHa cTanaapaaum Stock-pactBopom H>O2. Haume, y Tpu enpyBeTe MUIETUPAHO je
5, 10 1 20 pl crannapna HoOz u y enpysere je nogaro 200 pl nectunoane Boze, 800 pul dhenon-
npseHor pacteopa u 10 pn HRPO. HakoH nmpeTxonHO CIIOMEHYTHX MHKyOaluja MepeHe Cy
KOHauHe KoHIeHTpauuje. Konnentpanuja u konnunHa H>O; y y3opunma uzpauyHara je npema
cienehoj jenHaunHM:

AA = As- Awe
F= AA/nmol H>0>/cuv
nmol H>Ox/ml nnazma = AA/ F
F je paxrop ancopbanme/nmol H2O:
AA — xonayHa (puHanIHa) arncopbaHua
As — anicopOaHIa y3opka

Ayt — anicopOaniia cierne npooe

3.2.4.5.5. Oopehusare akmusnocmu kamanaze (CAT)

Karanaza je eH3uM KOjU Caap)KM XeM Ipyly Ha aKTHBHOM MECTY W TpeTBapa IBa
monekyna H>O» y kuceonuk u Boay. Katanasa ce cBpcraBa y jenan o/ Haje(puKacHUjUX €H3UMA
y henujama u Bepyje ce Ja y jeIHO] CEKyHAM CBAKU MOJEKYJ Karajla3e MOXe Ja Pa3jiokKu
MuoHe Moinekyna H>Oz. C o03upoMm J1a ce CynpoTcTaBjbajy BeoMa pPEaKTHUBHUM

MOJIEKYJIUMa, KaTana3e Cy HEOYeKHBAHO CTaOMITHU eH3uMHU (169).
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VY Hamoj CTyAMju, aKTMBHOCT KaTajla3e je MepeHa Yy pa3OiaKeHUM JHM3HpPaHUM
EpUTPOLIUTHMA y KOjuUMa je yaeo Boae O6uo 1:7, a eranona 0,1:1 (y masbeM TekcTy cmeria).
3arum je y enpysery ca 50 pl CAT nydepa, nogaro 100 pl cmeme u 1 ml 10 mM H20;. 3a
cieny mnpoOy kopuinheHa je JEeCTHJIOBaHAa BOJA YMECTO y30pKa. Mepeme je Mo Y30pKy

CIPOBEZICHO 6 y3aCTOMHUX IyTa Ha TaiacHoj ayxuHu o1 360 nm (170).

3.2.4.5.6. Oopehusare akmugnocmu cynepoxcuo oucmymase (SOD)

Cymnepokcuz 1ucMmyTasa MpeacTaBba Ipyly €H3UMa KOjU MPEeTBapajy CyNepoOKCHIAHU
pajuKan y BOJOHHUK MEPOKCH M MOJIEKYJIapHU KHCEOHUK, 00e30ehyjyhu onbOpany hemuja ox
PEaKTUBHUX BPCTa KUCEOHUKA. Y cBOjoj cTpykTypu SOD Moxke na caapxu 6akap u sk (Cu-
Zn-SOD) u manran unu rBoxhe. Y JbYJICKOM OpraHU3My pa3iuKyjy ce Tpu obomuka SOD-a: y
uToruiazmu - SOD1, y mutoxonapujuma - SOD2 u n3Ban henuja (excrpanenyiapau) - SOD3.
Cmatpa ce na SOD mtutu on ciioOOJHUX paguKana KOju HacTajy y MpoLecy cTapema MU
TOKOM HCXeMHje U cMamyje nnpraamarujy (171).

Ja 6u ce ogpeauna aktuBHOCT SOD-a y 100 pl nu3upaHux epuTporUTa, MUIETUPAHO
je 1000 ul xapbonatHor mydepa, a HakoH Merama noaaro je 100 pl angpenanuna. OnpehuBame
SOD-a ce 3acHuBa Ha enUHEPPUHCKO] MeTOoaU 110 Beutler-y. 3a cnemy npoOy, kopunthene cy
oarosapajyhe xomMumHEe pacTBOpa, a CBH y30pLHM M cliena Mmpoda Cy MEpeHH Ha TallaCHO]

ny>xkuau o1 470 nm (171, 172).

3.2.4.5.7. Oopehusarve pedykosanoe enymamuona (GSH)

['myTaTHOH je MIMPOKO pacHpocTpameH y heiamjamMa M BaXKHO je€ HAIIOMEHYTH Ja je
YKJbYYEH Yy MHOre OuoJjomike ¢GyHkuuje. [ TyTaTHOH je mpUCcyTaH y OKCHA0BaHO] GpopMHu Kao
GSSG, koju ce eH3UMOM Ty TaTHOH-PETyKTa30M JIaKO MpeTBapa y peaykoBaHu ooauk GSH.

3a  wmepewme aktuBHoctH GSH y nmsary eputpommra, KopuinheHa je
ciekrpooTomMeTpujcKka MeToJa OazupaHa Ha peaklUWju OKCHAAIMje TIyTaTHOHa ca 5,5-

IUTHOOUC-6,2-HUTPOOESH30€BOM KHCEIIMHOM, METOJIOM TipeMa Beutler-y. Y 50 pl mu3upanux
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eputpouuta gonaato je 200 pl 0,1% ermnenauamuaTeTpaanerara u 385 pl mpenunmUTanuoOHOT
nydepa. [Tocne 15 munyTa nakyOanuje Ha neay u 10 munyta nentpudyrupama Ha 4000 rpm,
nobuja ce exctpakT. Y emnpysere ca 300 pl ekcrpakra nogaro je 750 ul mHarpujym audocdara
u 100 pl 5,5-nutnobuc-6,2-nutpodenzoese kucennne. Hakon unkyOamnuje y tpajamy ox 10
MUHYTA, Y30pIH Cy MEPEHHU Ha TaJlacHOj Ay>KuHU o1 412 nm. 3a cieny npoly yMecTo y30pKa,
kopuirtheHa je gectwioBana Boja. [la 6u ce oapeamna konuenrpauuja GSH y y3opruma,
KOHCTpYHCaHa je KanuOpanuoHa KpuBa TIOMOhy 4deTHpW CTaHIapJa ca I[O03HAaTUM

KOHIIEHTpauujama riryraruona (173).

3.2.4.6. Husou xomoyucmeuna y cepymy (Hcy)

VYkynHa xoHueHtpanuja Hey y cepymy mepeHa je momohy TeuHe xpomarorpaduje
BUCOKUX mephopmancu (eHTI. high-performance liquid chromatography, HPLC) ca
cemapanujom peBep3He (aze u (GIyopecleHTHE NETeKIUje, Kao IITO j€ MPETXOJHO OIMHICAHO.
VYxpartko, y 100 pl cepyma nomaro je 30 pl marpujym 6opoxunpuna u 5 pl N-oxranona. Kao
crangapa je kopumrtheH N-aleTHI-IIUCTEHH, J0K je yKJIambambe MpoTenHa nmocTurayTo ca 100
ul 0,6 M nepxnopue kucenune (ca 1 mM ertunenmuamuHTeTpaanerarne kucenuae - EJJTA).
3atum cy y3opiu neHtpudyrupanu zHa 15000 g tokom 10 mmHyTa na Ou ce yKIOHWIN
npoTenHu. Y cynepHatanrt je poxato 10 ul NaOH u 125 pl 6opat-E[ATA nydepa, a motom cy
y30pIH ca JepUBATH3AIMOHMM pPAacTBOPOM HHKyOMpaHH caT BpemeHa Ha 60 °C y mpaky.
Oxnahenu y3opuu (40 pl) cy yopusranu y HPLC komnony (mo6miHa dasa - 0,08 M cupherna
kucenuHa ca 2% weraHona npu Op3uHM mporoka ox 0,8 mL/MuH Tokom 12 MuHyTa).

dnyopecrennuja je mepena Ha 390 nm, 10k je emucuja Mmepena Ha 470 nm (174, 175).
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3.3. EX VIVO EKCHEPUMEHTAJIHA TPOTOKO.JI

Jla 6u ce nerasbHO McnuTana GyHKUMja cpua, kopuithen je Langendorff-oB amapar 3a
petrporpaany nepdysujy cpua. Cee rpymne (KTP, IATC, M, IM+IATC, MC u MC+JIATC)
Koje cy npaheHe in vivo cy pa3BpcTaHe Ha JBE MOATPYIIE, Y 3aBUCHOCTHU OJ1 eX Vivo MPOTOKOJIA.
CxoJTHO TOME y ex Vivo IPOTOKOIY KOju je moapazymeBao 90 MunyTa perporpaane nepdysuje
pazmukoBaie cy ce cneaehe rpyne: KTP, IATC, IM, AM+ATC, MC u MC+IATC, nok cy
ce y ex vivo MIPOTOKOITy KOju je moapa3zymeBao 30 muHyTa ucxemuje 1 60 MUHyTa peTporpaaHe
peniepdysuje pasnukosane: W/P, JATCH+U/P, AM+U/P, IM+JATC+U/P, MC+U/P u
MC+IAATC+U/P rpyne. Ha Taj naunH, ocum mmrto cy ucnuranu epextu JJIATC-a va 6pojue
napameTrpe in vivo, ucnurad je u mnoreHuujan JATC-a u kao mNOTEHUHUjaIHOT

NPEKOHIUIIMOHUpajyher areHca.

3.3.1. Ilpunyunu pempozpaone nepysuje cpua: Langendorff-oea mexnuxa

Langendorff-oBa Merononoruja nepdysuje cpia mpeko aopTe ocrana je y OCHOBHU
HEMpOMEHEHa J0 JaHac. [ TaBHU IMPUHIIMII je peTporpajHa nepdysuja pacTBopa Kpo3 aoprTy,
CYIPOTHO (hPM3MOJIOIIKOM TOKY. Ha 0Baj HaunH, KOpOHApHa apTepHjcKa BacKyJiaTypa ce MyH!
IPEeKo JieBe M JeCHe KOPOHApHE OCTHje Yy OAroBapajyhuM cuHycMMa BajcaiBe. 3aTHUM,
nepdy3uoHH pacTBOpP MpoJa3d KpPo3 BacKyJIapHO KOPHUTO U JaJbe KpO3 JAECHY HPETKOMODY.
Cpue ce 300r Tora Moke oJp>kaBaTH 0e3 pacTBOpa y BAaCKyJapHMM KoMopama Koje OCTajy
"cyse" (176).

Hajsaxxuuje mnpennoctu Langendorff-oBe TEXHUKE Cy: jeIHOCTaBHOCT IpHUIIPEME,
(MHAHCHJCKU aCIEKT, TOHOBJBMBOCT, CIIOCOOHOCT MCHHUTHBAMKbAa aKyTHHX edekara OpojHHX
CYIICTaHIIU, IIMPOKA IPUMEHIBHBOCT Ha PA3JINYUTUM BpcTaMa (MUILIEBH, TAIIOBHU, 3€YEBH, TICH,
CBUIbE, T1a YaK U JbyM) U MoryhHocT n3zasuBama U/P noBpena. Ca apyre cTpaHe, mocToje u
OorpaHuYema Koja Tpeda pa3sMOTPUTH: e(pEeKTH Ha H30JIOBAHOM CpIy HHCY y HOTIYHOCTH
KJIMHUYKA PEJICBAaHTHU, MAaKO M30JI0BAHO CPIIE MOXKE HECMETaHO Ja paad TOKOM BpEMEHa

(HEKOJIMKO caTH), MIaK Kao KpajibU UCXOJ MMaMO He(yHKIHMOHAIHM Ipernapar ((ppeKkBeHna
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Cplia ¥ KOHTPaKTHJIHA CIIOCOOHOCT ce moropmanajy ox 5 10 10 % Ha cBakux caT BpeMeHa)
(177-179).

Oscar Langendorff je onucao nepdy3ujy Kpo3 KOPOHAPHO BACKYJIAPHO KOPUTO TIOJ
KOHCTaHTHHM MPUTHCKOM, aJIM JaHAC MOCTOjU ¥ Moau(duKkoBaHa MeTona 3a nepdysujy Kpo3
KOPOHApHO BacCKyJapHO KOPHUTO IOJl KOHCTAaHTHUM TNpoTokoM. Koy o6a excriepumeHTanHa
MOJieNla HCIUTY]y C€ Cpelibe BpEeIHOCTH MPOMEHJBMBHX IMapameTrapa jep ce 30o0r
ceun(UIHOCTH MHOKapJa arncolXyTHE BPEJHOCTH HE MOry cMaTpaTH mnoys3gaHuM. Ilojam
cneun(UYHOCT MHOKap/Aa OJHOCH C€ Npe CBera Ha HeyjeJHAYeHO Tpajale CHUCTONE U
IMjacTojie cplia, BEIMKHX Bapujaldja y Cp4yaHo] (PpPEKBEHIM, MUHUMAIHHUX pasihKa Yy
TeMIepaTypu KOMIUIEKCHOT (DU3MOJIOUIKOT PAacTBOpa KOJUM ce cple mneppyHayje u JIpyru
napaMeTpu Ha Koje MCTpaKMBauuM He Mory na ytudy. Jla Ou ce m3berie Bapujaiuje, CBU
KapIMOIMHAMCKHU TTapaMeTpH ce IpaTe HajMame 5 MUHyTa. Y 0BOj CTYIHjH, 32 00a MPOTOKOIA,
n3abpaH je Mojen ca KoHcTaHTHUM npuTHckoM (70 cm H2O) u BapujaOuiiHUM KOpOHApPHUM

IIPOTOKOM.
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3.3.1.1. Onuc Langendorff-osoe anapama

Ex vivo eKcriepuMEHTH y HallleM UCTPaKUBABY CY
cipoBenieHH Ha Langendorff-oBoM amapaty, mpousBohaya
Experimetria Ltd, 1062 bynumnerira, Mahapcka (Ciuka 3).

Langendorff-oB amapar ce cacTtoju u3 JBE
BEPTUKAJIHE IIEBU TJE je I[EB ca MamuUM IPEYHHKOM
nocraBjbeHa yHyTap Behe. BogeHo kymaruiio 3arpeBa Boy
KOja mpoJia3u u3Mel)y 1IeBU U 3arpeBa YUTaB CUCTEM. Y LIEB
ca MamHM TpPEYHUKOM ce yOpusraBa KOMIUICKCaH
¢usnonomku (Krebs-Henseleit-oB) pacTBOp KOju ce 'y
cTakieHoj Oomu racupa memaBuHoM 2/CO; y omHOCY
95/5%. Bona koja nupkynuie uzMel)y 1eBH ce 3arpeBa JI0K
Krebs-Henseleit-oB pacTBOp y Mam0j II€BU HE JIOCTHTHE
37°C. Ha kpajy u3naza Mame [IeB1 Hajla3u ce KaHWIa Ha KOjy

CC IMMOCTaBJba CpUC.

Camka 3. Langendorff-oB
amapar

Kontunyupano cHumame (QyHKIMje Muokapna omoryheHo je mpeko ceHsopa
(TpaHcajycep) KOjU je MOBE3aH ca M30J0BAHUM CpIIEM IAI[0Ba M pauyHapoM KOjU y ceOu
canpxu onrosapajyhu codreep (y Hatem ciyuajy Spel Advanced HaemoSys v3.24). Y Haiem
Mojeny KopuinheHo je Tpu tuma cen3opa. [IpBu censzop (tpancajycep BS4 73-0184) ca
0aoHOM Ha Kpajy, KOjHU ce IMPEeKOo JieBe MPEeTKOMOope yoairyje y JieBy KoMopy omMoryhasa
KOHTUHYUPAHO PETrUCTpOBame ciiefchnx mapamerapa JieBe KOMOpe: MaKcHMallHa Op3uHa
pa3Boja MPUTHCKA y JIeBOj KOMOpH (03HaueHa kao dp/dt max, jeaununa - mmHg); MuHIMaTHA
CTOla pa3Boja MPHUTHUCKA Yy JIeBO] KOMOpH (o3HadeHa kao dp/dt min, jenuuuiia - mmHg);
CHCTOJIHU TPUTHCAK Y JIeBOj KoMopH (o3HadyeH kao SLVP, jenununa - mmHg); nujactonnu
MPUTHCAK Yy JIeBOj koMopu (03HaueH kao DLVP, jemuauna - mmHg) u ¢ppexBenna paga cpia
(o3nauen kao HR, jemunune - bpm) (Ciauxka 4). [Topen oBux napamerapa, y CTyauju je mpahexn
¥ KOpOHapHH MpoToK (o3HaueH kao CF jenuuuile - ml/min) Tako mTo Cy BPEAHOCTH OUYUTAHE

HAaKOH CakyIUbama eQUIyeHTa TOKOM jemHor MwuHyTa. Jlpyrm ceH3op (TpaHcajycep
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nep(dy3uoHOT MPUTHCKA) MOCTABJbEH TUPEKTHO HA KaHWIY, oMoryhaBa Mepeme MPUTUCAK Y
aopTtu, a Tpehu ceH3op, MOCTaBJbEH j€ JUPEKTHO Y CTAKICHO] KOMOPH U MPaTH TEMIIepaTypy

cpua.

Canka 4. OpurnHanHa ¢ororpadurja CHUIMIbEHAa TOKOM EKCIIEPUMEHTA, TI0Ka3yje CHUMAmEe KapIHOANHAMCKIX

nmapamMeTapa

Krebs Hensenleit-oB pacTBOp, KOjH C€ KOPUCTH 3a mepdy3ujy cpla, ocurypasa
aJIeKBaTHy MCXpaHy Cplia, HIMUTHpa €KCTpalleyJiapHy TEYHOCT M oMoryhaBa HecMeTaH paj
cpua. Cacroju ce ox 118 mmol/L narpujym xnopunaa, 4,7 mmol/L xanujym xmopuna, 1,66
mmol/L maraesujym cyndara, 24,88 mmol/L Hatpujym xuaporen kap6onara, 1,18 mmol/L
KanujyM auxuapored ¢ocdara, 5,55 mmol/L roykoze u 2,52 mmol/L kanujym xnopunaa, a

pH pactBopa je 7,4.

3.3.1.2. M30n08amwe u npenapayuja cpya nayosa

Ha xpajy XpOHUYHOT POTOKOJIA U TTOCIIE CBUX CIIOMEHYTHUX i71 Vivo MEpPEHha, IKHUBOTHHHE
Cy aHecTe3upaHe KoMOMHanujoM keramuHa W kcunasuHa (100 mg/kg u 10 mg/kg) u
*KpTBOBaHe. HakoH mpecenama nepukapa, CBH CpYaHU KPBHU CYAOBU Cy PeCeIpaHHu, cpIie
Jj€ U30JI0BaHO U OJJMAaX CTaBJbEHO Y (DU3UOJIOLIKU PacTBOp (TeMmeparypa oko -4 °C) uume cy
BEroBe Mnorpedbe cBeneHe Ha MuHUMYM. OBaj I[OCTYNAK CTaB/balkba CpLa y JIEACHH

(bU3MONOLIKK PACTBOP ce CUMOOIMYHO Ha3uBa "(usnornonka kiemra".
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Jlasba mpumpeMa cpua, OJHOCHO yKJIambamhe HENOTPEOHHX JIeTI0Ba KOjH Cy CKpUBAIH
y3J1a3Hy aopTy CIIPOBEJICHA je JIOK je OHO OmiIo y JeleHOM pacTBopy. Bpeme on oTBapama
I'pyIHOT KOIIIa JI0 TOCTaBJbakba Cplia Ha arnapar 3a nepQyHaoBame, 0110 je Mambe 011 5 MUHYTa
na 6u ce nz0eria noTeHIujaiHa omrehema MHOKap/Ia Koja MOTY J1a HACTaHy yCIIe/l XUTIOKCH]e
u ojyiokeHe nepdysuje. Aopra je 3aTUM MOCTaB/baHa Ha KaHwmy Langendorff-oBor anapara,
HAaKOH Yera ce NPUCTYIWIO JAajbo] Mpernapanuju cpyaHor TkuBa. HakoH mocTaBibama
M30JIOBAaHOI' CpIia MaloBa Ha KaHWIY, JIeBAa NMPETKOMOpa je OTBapaHa, a MUTPAJHE BaJIBYJIE
0JIBOjEHE, /1a Ou ce 006e30e11o0 afieKBaTaH MoJI0XkKaj CEH30pa Y JIEBOj KOMOPH.

Haxon moctaBibama Ha Langendorff-oB amapar, cpue Tpeba Ja MOCTUTHE CTaOMIHO
CTame, OJHOCHO Ja 3aJ0BOJbU ofpeheHe QyHKmuoHamHe 3axteBe. CMarpa ce ga je cpie
CTaOMJIM30BAaHO OHJIA KaJla CBHM KapJHOAMHAMCKH NapaMeTpH Oyay Oe3 3HauajHUX IMpOMEHa y
BHUIIIE CEPUja MEPEma U TO CE MOCTUXKE TOKOM MpBux 15 no 20 munyra. Kana ce yrBpauno na
Cy CBH KapAMOJAWHAMCKH NapaMEeTpHd KOHCTAaHTHH M Jia Cy HHXOBE BPEJAHOCTH Y OKBHUPY
(U3MOOLIKY PUXBATIBUBUX, OH/IA CE€ OTIIOUMEHAIIO Ca ex Vivo IPOToKoiioM Ha Langendorff-
oBoM amapary (176).

VY 0BOj cTyauju, 32 UCIUTUBAkE eeKaTa Ha U30JI0BAHOM MHOKapny, KopuirheHa cy
7IBa pa3IM4uTa ex vivo nporokoia. [Ipsu je moapazymenao 90 MunyTa perporpaane nepdysuje
cpua, 70K je Apyru noapaszymenao 30 munyTa ucxemuje u 60 munyta penepgysuje ga ou ce
n3aszana U/P moBpena. OBa 1Ba MpOTOKOJIA 3aj€IHO /1ajy LEJIOKYITHY CIUKY MMOTEHIHjaTHIX
kapauonpoTekTuBHUX edekata JJATC-a Ha 31paBuM, maoBMMa ca AujabeTecoM U maroBuMa
ca MetrC-om.

Hcxemuja ce eKCIIepUMEHTAIHO MOXKEe MHIYKOBAaTH Kao TjodaiHa ucxemuja (kKoja ce
MOCTIIKE TIOTITYHUM MTPEKUI0M KOPOHAPHOT MPOTOKA), low-flow ncxeMuja, OJHOCHO UCXEMH]ja
HUCKOT TIPOTOKa (KOja ce IMOCTHXKe clIal/be’heM KOPOHAPHOT MPOTOKA) WM PErHOHAIHA
ucxemuja (Koja mojpaszymeBa OKIIy3Hjy KOpOHapHE apTepuje). Y Halloj CTyIuju KopuinheHa
je rimobanmHa ucxemuja y Tpajamy on 30 MuHYyTa, Koja je mpaheHa mie3eceTOMUHYTHOM
peniepdysujom. OBaj MPOTOKOJ, CE MIPeMa JIMTepaTypHUM IMOJaI[IMa cMaTpa ONTUMAIIHUM, jep
ucxemuja u pernepdysuja Tpajy J0BOJHHO Iyro Ja u3a3oBy omrehema Ha Muokapay (176).

Ha xpajy ex vivo mpoTokoia, MepeHa je TeKMHa cplla U HOpMalu3oBaHa momohy

TCIICCHE TCKHUHC.
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3.3.2. Ekcnepumenmannu ex vivo npomokou: 90 munyma pempozpaone nepghyzuje cpua

Haxon crabunmzanuje cpua, kopoHapau npotok (CF) u kapanonimHaMCcKu mapameTpu
cy 3a0enexeHu, a KOpOHAPHHU BEHCKU e(hIyeHT cakyIubeH. McTa mpoueaypa je cripoBeaeHa u
30 muHyTa HakoH ctabunm3anuje y 31, 33, 35, 40, 45, 60, 75 u 90 munyty (Cxema 8). ['pymne
KTP, JATC, IM, IM+IATC, MC u MC+JIATC cy 6une nogBpruyTe OBOM MPOTOKOITY.

cradnamnsanmja nepdaeysmnja(90mun)
/ h l t 1 l l & 1 Il 1 L 1 lI k lI l lI l L 1
1 [ I I | 1 1 1 1 1
1 . [ I I | 1 1 1 1 1
v A v v v
C 3133'35' 40" 45 60' 75' 90'

Cxema 8. Ex vivo mpoToKoJI: HakoH nepruoja cradbmmszanmje (C), cpie je mpaheHo 90 MuUHyTa TOKOM peTporpazHe

nepdysuje.

3.3.3. Ekcnepumenmannu ex vivo npomoko.u: 30 munyma ucxemuje u 60 munyma

penepysuje

Hakon mnepuosma crabuiuzanuje, 3aycTaBjbeH je NpoTok Krebs-Henseleit-oBor
pactBopa y Tpajamy oz 30 MUHYTa, YUME je MHUOKap/ MOABPTHYT Ii1o0aiHoj ncxemuju. Hakon
TOra, TIPOTOK je TIOHOBO YCIOCTaBJbeH M TmpaheHn Ccy CBH TapaMeTpd TOKOM
me3aeceroMuHyTHe pernepdysuje. Ha kpajy C, kao m y 1, 3, 5, 10, 15, 30, 45 u 60 munyTYy
peniepdysuje perucTpoBaHU Cy KapJHOAMHAMCKH IMapaMeTpU M CaKyIJbaH j€ KOPOHapHU
BeHcku eduryeHT (Cxema 9). I'pyne U/P, JATC+U/P, AM+WU/P, AM+ATC+1/P, MC+U/P
u MCH+IATC+U/P cy 6usne noaBpruyTe OBOM IMPOTOKOIY.

crabmimsanmia  ucxemmuja (30 mun) penep¢y3muja (60mun)
l L L L 1 11 LI LI LI t LI L L 1 L L 1
1 111 1 1 1 1 1
1 111 -1 1 -1 1 - 1
1 111 1 1 1 1 1
v \AAA/ v \/ v A v
C 1' 3" 5 10" 15 30' 45' 60'

Cxema 9. Ex vivo mpoTOKOI: HaKOH repuoaa crabmwmsanyje (C), U30I0BaHO CpIIE je TMOABPTHYTO TIIO0ATHO]

HCXeMHju y Tpajamy ox 30 MuHYTa, a ToToM U periepdysuju y Tpajamy ox 60 MuHyTA.
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3.3.4. Mapkepu oxcudauyuonoz cmpeca MepeHu y KOpOHAPHOM 6EHCKOM eqhiyenmy

[TapameTpu OKCHAALMOHOT CTpECa MEPEHH Yy IJIa3MH MAloBa, Cy Takohe MepeHu U y
kopoHapHoM BeHckoM eduryeHTy: TBARS, NO>", O2” u H2O,. TIpookcunanuonu napaMmeTpu
MEpEHHU Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY OJjpa)kaBajy OKCHJIAIIMOHU CTPEC y CHIOKAPAU]yMY
JieBe KOMOpPE W KOpPOHApHOM eHjaoTeny. Merozonoruja 3a onpehuBame OBUX MapaMmeTapa y
KOpPOHAPHOM BEHCKOM e(UIyeHTY pa3jHKyje Ce y caMO HEKOJIIMKO KOpaka, O]l OHE Koja ce
npUMeyje 3a BHUXOBO oapehuBame y IJIa3MH, ald je MNPUHLIMI UCTH. Y HapeaHUM

MIOTJIaBJbMMA YKPATKO CY ONKCAHH MPOTOKOJIN 32 MEPEHE MTPOOKCHIaHACA Y €IIyeHTY.

3.3.4.1. Oopehusarve unoexca aunuone nepoxcuoayuje (meper kao TBARS)

3a oppehuBame TBARS-a y xoponapHom BeHCkoM eduyeHTy kopuirheno je 0,8 ml
epnyenra u 0,2 ml 0,1 M 1% TtHOGapOuTypHe KucenuHe pactBopeHe y NaOH. Hakon 15
muHyTa nHky6aruje Ha 100 °C u 10 munyTa nHKyOanuje Ha COOHOj TemMIepaTypu arncopoaHia
je MepeHa Ha TanacHoj nykuHH on 530 nm. Kao crnena nmpo6a, yMecTo KOpOHapHOT BEHCKOT
eduyenTta kopuinhena je nectuioBana Boja. Konaune BpetHoCTH ¢y 1o0ujeHe moMohy ncTux

jeaHaynHa Koje cy KopuiheHe 3a y3opke miazme (165).

3.3.4.2. Oopehusarve numpuma (NO>)

3a ogpehuBame HHUTPUTa Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(QIIyeHTy, y eIpyBeTe je
nunerupano 1000 pl epmyenra, 250 pl cBexe npunpemsbenor Griess-oBor peareHca u 125 pl
nydepa 3a NO. Hakon 15 MuHyTa MepeHa je arncopbaHiia Ha TaJlacHOj Ay>KuHHU o 550 nm. 3a
ciedy nmpoOy, yMecTo y3opka eiryeHTa, kopumiheHa je oaroapajyha KoJM4MHa I1eCTHIOBaHE
Bosie. Konaune BpeqHoCTH Cy noOujeHe momohy MCTHX jeHaYMHA Koje cy KopuirheHe 3a

y3opke maaszme (166).
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3.3.4.3. Oopehusarve cynepoxcuo anjon paouxana (Oz)

3a onpehuBame O2” y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(piyeHTy KopulIheH je UCTH IPOTOKOJI
Kao U 3a BeroBo ojpehuBame y y3opimma mia3me, a noapasymenao je cienehe kopake: y 50
ul y3opaka eduryeHTa, ex tempore je nogaro 950 ul ecejue cmeme. Arncopbaniia je MmepeHa Ha
550 nm Tpu myTa Ha cBakux 60 CeKyHIU y3 MelIame. YMECTO eqIIyeHTa, 3a ciery npooy je

kopumrheHa ajiekBaTHa KOJIMYKHA JaecTuioBane Boxe (167).

3.3.4.4. Oopehusarve s00onux nepoxcuoa (H>03)

3a oxpehuBame BOJOHUK MEPOKCHIA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(uIyeHTy KopuIheH je
WCTH MPOTOKOJ Kao U y y3opiuma miaazme. OBaj mpoTokol je moapaszymenao cienehe: y 200
ul y3opka eduyenra goaato je 800 wi pactBopa denon upsenor u 10 pl nepoxcunaze (POD).
Hakon neceroMuHyTHE MHKyOanuje Ha coOHOj TemmepaTypHu MepeHa je arcopbania Ha 610
nm. YMeCTO KOpPOHapHOT BEHCKOT edilyeHTa, 3a ciemy npolOy kopuinheHa je mojjenHaka

3ampeMuHa aectusioBane Boje (168).

3.3.5. Umynoxucmoxemujcka dojeroa mxkuea Muokapoa

Haxon ex vivo mpotokona Ha Langendorff-oBoM amaparty, cpia cy craBjbeHa y 4%
nydepucan pactBop napa-popmangexuaa Ha cOOHO) Temneparypu. HakoH Tora cBa TKuBa Cy
nexuaparucana nomohy 95% eranona (qBa myta Tokom 30 MUHYTa) 1 MHKyOUpaHa y KCHIICHY
TokoM 60 MuHyTa Ha TemepaTypu o 60-70 °C, a moToM cTaBJbeHa y mapaduH TokoM 12 gacoBa
na 6u ce o0e3bemmiia mHUxoBa ¢ukcanuja. Kamynum ca TKMBHMMa Cy MCEYEHHM Ha CEKIIHje
nebspuHe 4 pum, KOju ¢y 3aTUM 00jeHU pa3TuIUTUM TeXHUKaMA.

CBe aHanm3e pajauo je CHelujaicTa 3a MaToJorujy KOju HHUje 3Ha0 KOjJU y30paK Kojoj

Ipyny OPUIAa, YUME je MaKCUMalTHO o0e30eheHa 00jeKTUBHOCT U U30eTHYT bias.
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3.3.5.1. bojerve xeMamoKCuIuH/eo03uHom

XeMaTOKCHJIMH/€03UH je jeaHa on Hajuemhe kopumiheHUX TexHHKa Oojema y
XHUCTOJIOTHjH, TOCEOHO 3a AMjarHo3y OosecTu. 3a 00jerhe XeMaTOKCHINH/€03UHOM JTOCTYITHU
CYy MHOTOOpOjHU IPOTOKOJIM, @ y HallleM HUCTpaKuBamy KopuiheH je Mayer-oB MPOTOKOI 32
xemaTokcwinH. [lapaduncke cekumje cy Hajmpe 3arpeBane Ha 56 °C TokoMm 45 muHyTa, a
MOTOM TKHMBa pexujpaTHcaHa y omnanajyhum koHueHTpaiujama eraHona. Cekuuje cy 3aTum
60jerne Mayer-oBUM Xe€MaTOKCHJIMHOM TOKOM 10 MUHYTa, a IOTOM HCIHpaHE AECTHIOBAHOM
BogoM (10 muuyTa), ma TekyhoMm BojgoMm (5 muHyTa). HakoH ucnmpama, cekije cy 60jeHe
€03MHOM. 3a JexujpaTanujy Kopuinhene cy pacryhe KOHIIEHTpalKje eTaHoya, HAaKOH Yera Cy
CEKIIMje TKHBA MOTOMJbEHE y CMEIy KCUJICHA U allCOMYyTHOT allk0X0Ja, a 3aTUM 2 IyTa camo y
kcutonny. Ha camom Kkpajy, cekuuje TKMBa Cy NpeMas3aHe KaHaja Oan3amMoM U MpEeKpHUBEHE
MOKPOBHUM  cTakiuMma. Ilocie JBaieceT4eTBOPOYACOBHOT  CYIIEHa, IMpenapaTd Cy
aHAJIM3UPaHU MO/ CBETIOCHUM MHKpockonoM (Olympus, Jaman) (181). Cpuana TKuBa CBUX

rpymna cy 60jeHa OBOM TEXHHKOM.

3.3.5.2. Bojerwe cpuanoe mpononuna T

Tpononus (Tn) je nporenHcku KomIuiekc, koju ce cactoju ox I, C u T tpononuna. TnT
j€ OATOBOPAH 32 BE3UBAHE TPOIIOMUO3MHA U KAJIIIUjyMa, Kao M 32 KOHTPAKTUIIHOCT CTPHjaTHUX
BiakaHa. Pa3nukyjy ce Tpu uzopopme TnT: 6p3a ckenerHa, ciopa ckenetHa u cpyana. Cpuana
(cTnT) uzodopma ce jaspa y aa tuna cTnT-I1 u cTnT-II. 3ajenno ca cTnl, cTnT ce uznBaja
Ka0 3HAa4YajHMU JMjarHOCTHYKUA MapKep, ajld ¥ Kao OMOMapKep 3a MPOLEHY pHU3MKa 32 aKyTHU
KopoHapHH cuHApPoM. Y Hamioj ctyauju ¢InT je Gojen ga Ou ce ucnurtao creneH omrehema
cpua HakoH W1/P noBpene.

Cexuyje TkuBa cy nHKyoupane 30 MuHyTa y 3% HOpMaTHOM cepyMy Koma (eHIIL. horse
normal serum, NHS), a 3atum unky6upane 90-120 munyta y npumapaom antureny (cTnT;
200 pg/ml, 1: 200, Thermo Fisher Scientific, Kalamazoo, MI 49008). Hakon yknamama
NPUMapHOT aHTUTENa W Tpu ucnHupama PBS-om, cekumje cy MHKyOMpaHe aHTUMUIIjUM
uMyHorno0ynnHoM-G y Tpajamy o 40 munyTa. [loToM Cy cekimuje oneT ucnupaHe, a OHaa U

nHKyOupane 30 MuHyTa y nepokcunasa eHsumy (horseradish peroxidase avidin D). Hakon
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ucnupama PBS-om, cekunje cy 6ojene DAB kommuieToM, a HOTOM JeXHApaTHCaHE €TaHOJIOM
y pactyhum KoHIIeHTpanyjama, ourihene kcuiaeHoM u nmokpusene (182). Camo ona cpua koja
cy Omna moABprHyTa MCXeMHju U penepdys3uju cy Oumna moaspruyta 6ojemy cInT (U/P,

TATCHUA/P, IM+W/P, IM+JIATC+U/P, MC+U/P u MC+IATC+U/P).

3.3.6. Penamuena excnpecuja aHmuoKcuOAuyuoHux, (AHMmMu)anonmomcKux u

(anmu)unghramayujckux 2ena y 1e60j Komopu cpua

Cynepokcua aucmytaza Cu-Zn nosznara kao SOD-1 je ensum komumpan SOD-1
IeHOM, KOju ce Hana3u Ha 21. xpomo3omy. Besyje Cu u Zn u yOpaja ce y jeaHy ox Tpu
CYNEPOKCHJI TUCMyTa3e Koja YYeCTBYje Yy YKIamamwy CI000JHUX pajuKaia y Teiy.
[Ipernocrassba ce qa ce SOD-1 Hana3u Ha MeMOpaHU MUTOXOHJAPHja U HErOBU arperatu Ha
MeMOpanu cy nose3anu ca Bcl-2. SOD-1 noceayje 3HauajHa aHTHAINONTOTCKA CBOjCTBA, a
noJaly U3 JuTeparype ykasyjy na SOD naxubupa anonrto3y Tako mITo uHTeparyje ca Bcel-2
MPOTEeMHUMA MJTH ca CAMUM MHUTOXOHIprjama (184).

Mamnran 3aBucHa SOD Ttakohe noznara kao SOD-2 je er3um konupan SOD-2 reHom,
KOju ce Hajasu Ha 6. xpomo3oMmy. YOpaja ce y rBoxhe/manran SOD damunujy u
TpaHc(hOpPMHUILIE TOKCUYHE CYMEPOKCHAE y BOJOHHMK IEPOKCUI U MOJEKYJCKH KHCEOHHK.
Haj3nauajHuje je 1a 0Baj MpOTEHH MOCEyje aHTHAIIONITOTCKE e(heKTe U CynpoTcTaBiba ce ROS,
joHHM3yjyhem 3payemy u nHIaMaIjCKUM IUTOKUHUMA (185).

SOD-1 u SOD-2 cy npecynnu 3a ykinamame ROS-a Tokom /P noBpene, mocedHo y
muokapay. ROS ocnobohen trokom U/P nupextHO nenyje Ha henuje U anmonToTcKe CUTHANE
KOju JoripuHoce omrtehewy u cMptu henmja. IToznato je ma SOD-1 u -2 mory aa orpanuue
mretHe edekre ROS-a, omoryhe 3HauajHy Kapauonpotekuujy Tokom W/P moBpene u umajy
BaXHY YJIOTY y peryimcamy anonrose u hemmjcke cmptu (186).

Enyorenna azor monokcua cuntasza (eNOS) - NO je eHoreHu Ba3oIuIaTaTOPHU rac
KOjU pEryJuIie MPeYHWK KPBHUX CyIOBa M CIpedaBa Hposindepanujy U amomnrosy y 3uiy
KPBHUX CyJOBa. Y HEIaBHUM CTyadjamMa IIOKa3aHO je Ja WHCYJIMH akTuBupa eNOS
¢dochopunanujy u nosehasa npoaykuujy NO y TKUBY Koje je Omito uznoxeno U/P nospenu

(187).
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B-henaujckn aumdom 2 (Bel-2) je cHakan aHTHIOT henujcke cMpPTH M MOXeE ce
CYIPOTCTaBUTH M OHUMA KOjU CYy 3aBUCHH O] Kaclasze U OHMMA KOjH HUCY. YTIPKOC TOME IITO
ce 03HayaBa Kao MHXHOUTOp arnonTose, Bel-2 mocenyje u 3HauajHa aHTHOKCHIAIIOHA CBOjCTBA
(188).

Bax u kacna3se Cy yKJbY4YeHHU y MHUIMjaJIHy U 3aBpIIHY (azy amontoze. MehyTtum,
MOjeIMHM JIOKa3H YKa3yjy Jia Takohe Mory Jia Urpajy U 3Ha4ajHy MpOUH(IaAMALUjCKy YIIOTY Y
/P nospeau muokapaa. Kacna3za-3 je nponaljena y kapamomuornmruma, a Ha Bcel-2 moxe na
yTHYe TaKo LITO ra Ierna, pHu 4YeMy J1oja3u 10 ociaobahama mutoxpoma C u naswer omrehema
henuja. Ilopen Tora, akTHBalMjOM Kacmasze-9 MoXe Ja ce peryiuiie TpaHckpumuja Bcel-2
YUMe ce yTU4e Ha MHXUOMIIM]y THPO3UH KuHa3e. [Ipema Tome, mpousBoama u pyHkiuja Bel-
2 Mory OUTH MaHUITyJIMCaHEe U3MEHOM aKTUBHOCTH Kacmasze (189, 190).

AxtuBarija NF-KB nmoBomu 10 mpou3BoAme MpOMH(IAMAIIM]CKHX [UTOKHUHA, JOK
EroBa MnoBehaHa exkcrpecHja yTude Ha IIUpeme MoBpiuHe 3axpaheHe nupapkrom y cpiy,
OyOpe3uma umu mo3ry (191).

@dakTOop Hekpo3e Tymopa-o (eHra. tumor necrosis factor, TNF-a) npousBone
MUOILIUTH, Ka0 OAroBop Ha crpec y henujama. [lomamu u3 nurepatype ykasyjy 1a MpoayKiuja
TNF-0 y mMuokapay pacte y HpBUM catumMa HakoH WM/P moBpene mnm kKao oAroBop Ha
nunononucaxapune (192).

HajHoBuju moganu ykasdyjy na “MHGIaMaIijCKl LHUTOKMHM MOTY MMaTH 3HayajHe
epexre Ha QyHKIMjy Muokapaa. Unrtepaeykun (IL)-6 moxe na m3a3oBe aempecujy cpua
3aBHCHY OJ1 a30T MOHOKCH/IA, a Fber0Ba yJiora y CpYaHUM MUOLIUTHMA 3axBaheHM HH(papKTOM
jour yBek ce ucnuryje (193). IL-17A yrimaBHoMm mpousBoje rama nenrta (y0) T hemuje u uma
ynory y natorene3u W/P moBpene HajBepoBaTHHjE jep M3a3MBa aronTo3y KapJIUOMHUOLUTA U
uHbmITpauujy Heyrpodpuna (194).

Antunadnamanujcku mutokuH IL-10 je mponahen y mmasmu mamujenara ca W/P
MOBPEIOM cplia, Tae HajsepoBaTHHje HHXHOUpa TNF-0o 1 NO unme ocTBapyje mpOTeKTHBHE
epexre. Takxobe, mocroje m mpermoctBake na ce IL-10 Moxke KOPHCTUTH y Tepamnuju
pazmuuntux popmu M/P nospena. Mako ce naciyhyje na IL-13 uma ynory y WU/P nopenu,
JOIII YBEK ce He MOxe ca curypHoihy pehu 1a 11 mpoMoBHIlIe TPOTEKTUBHE, UIIH MAK IITETHE
edexre (195, 196).

300r cBera HaBEOCHOI, y OBOj cTyauju ucrnuThBaHu cy edektu JATC-a Ha cBe

HaBCIACHC MOJICKYIJIC.
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3.3.6.1. Keanmumamusna nonumepasna iaHuana peaxyuja y peainom epemeny (qPCR)

VYxynna PHK u3 neBe koMope TknBa MHOKap/a je u3osnoBaHa nomohy TRIzol pearenca
(Invitrogen, Carlsbad, CA) npema ynyTcTBUMa npou3Bohaua. 3aTuM je M3BpIICHA peBep3Ha
tpanckpunuuja PHK (pg) momohy wxommiera 3a ¢cDNA (High Capacity ¢cDNA Reverse
Transcription Kit, Applied Biosystems, Foster City, California, USA). KBanturatuBHa
NoJIMMepa3Ha JaHYaHa peakiifja y pealHoM BpeMeHy (EHIIL. real-time quantitative polymerase
chain reaction, qQPCR) je uzBenena nomohy Thermo Scientific Luminaris Color HiGreen gPCR
Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, California, USA) n MPHK cnenunduunmx
nmpajMepa 3a:

o Mapkepe okcuanuoHor crpeca: SOD-1, SOD-2 u eNOS;
o (anTm)anmonrorcke Mapkepe: Bax, Bcl-2, kacnaze-3 u kacnaze-9;
o (antm)unpramanyjcke mapkepe: NFkB, TNFa, IL-6, IL-10, IL-13 u IL-17A.

B-axTuH je kopumrheH kao housekeeping gene (Invitrogen, Carlsbad, CA) (Tabeaa 1).
PCR je pahen y Mastercycler ep realplex (Eppendorf, Hamburg, Germany). Ilonamu cy
aHAJTM3UPaHU M pellaTUBHA EKCIIpecHja TeHa je mpepauyHata npema Livak-y u Schmittgen-y
(197).

KBantudukamuja HaBeneHMX Mapkepa je usBexeHa y W/P, JATC+WU/P, JIM+U/P,
IM+JJATC+U/P, MC+U/P u MC+JIATC+W/P rpymnama.
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Ta6ena 1. [Ipajmepu kopuithenn y qPCR anannzn

Josana Jepemuh

JleBn npajmep

JecHu npajmep

B-akTuH
SOD-1
SOD-2

eNOS
Bcl-2

Bax
Kacna3a-3
Kacma3a-9
NF-kB
TNF-oa.
IL-6
IL-10
IL-13
IL-17A

GATCAGCAAGCAGGAGTACGAT
TGAAGAGAGGCATGTTGGAGAC
AATCAACAGACCCAAGCTAGGC
GAGGGAGTCAGCCTAAATCCTG
GCAAAGCACATCCAATAAAAGCG
GCTACAGGGTTTCATCCAGGAT
GGAAGATCACAGCAAAAGGAGC
TGTACTCCAGGGAAGATCGAGA
GTTTGGTTTGAGACATCCCTGC
GAAAGCATGATCCGAGATGTGG
GATACCACCCACAACAGACCAG
CTTACTGGCTGGAGTGAAGACC
GCAAGTGTCTGAAGCAGCTATG
GCAAGAGATCCTGGTCCTGAAG
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GTAACAGTCCGCCTAGAAGCAT
CACACGATCTTCAATGGACACA
CACAATGTCACTCCTCTCCGAA
ATCAAAGCATACGAAGAGGGCA
GTACTTCATCACGATCTCCCGG
ATGTTGTTGTCCAGTTCATCGC
GCAGTAGTCGCCTCTGAAGAAA
CGTTGTTGATGATGAGGCAGTG
CTGTCTTATGGCTGAGGTCTGG
CAGGAATGAGAAGAGGCTGAGG
GTGCATCATCGCTGTTCATACA
CTGGGAAGTGGGTGCAGTTATT
TCTGTCAGCCTCAAAGAACAGG
AGGTCTCTGTTTAGGACGCATG
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3.4. CTATUCTUYKA AHAJIN3A

CBe BpeIHOCTHU Cy IPUKa3aHe Kao Cpelha BPeAHOCT + cTangapana nesujanuja (C).
Cge ¢urype u Tabene cy uzpahene y Microsoft Excel nporpamy 3a Mac pauynape, Bepauja 16.

3a CTaTUCTHUKY aHAIIN3Y, opeleHe cy rpyre o] uHTepeca: KOHTPOJIHA IpyTia 37paBuX
NaroBa U TPETUPAHU U HETPETUPAHU NAIOBHU. 32 aHANHU3HPaE M0JaTaka KOju Cy IPUKYTJbaH!
TOKOM EKCIIEPUMEHTAIHOI IMPOTOKOJNa (YHOC XpaHe M BOJE, TEJIeCHa TEXWHA, BPEAHOCTHU
rIIyKo3e) KopuiheHa je ABOCMEpHa aHalin3a BapujaHce (eHTI. two-way mixed ANOVA), y3
Fisher post-hoc Tect. 3a octane napaMmerpe KopuinheHa je jeTHOCMEepHa aHalu3a BapHjaHce
(enri. one-way ANOVA).

3a pesynTaTe KOju ce OJIHOCE Ha ex Vvivo Jieo, nopehema cy palhena y rpynu u uzmely
rpyna. Y oba cimyudaja 3a mopeheme cy kopumnhene cnenehe Ttauke ox wuHrepeca: C
(crabunuzanuja), (TpuaeceT)IpBU U Mocheamu MUHYT (pe)nepdysuje (o3Hauern kao 31 u 90,
onuocHo 1 u 60). 3a mopehema y rpynu, HaBeIeHe Tauke o]l UHTepeca cy nopehene mel)ycobHo,
JIOK Cy C€ MCTE TayKe Y Pa3UuMTHM IpylaMa KopucTuie 3a nopeheme nzmely rpyna.

P Bpennoct <0,05 cmarpane cy 3a CTaTUCTHUYKU 3HauajHe. CTaTHCTUYKA aHAU3a je

cnposeneHa y IBM-SPSS nporpamy, Bep3uja 20.
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4. PE3YJITATH

VY mwby nakuier npahema, pe3yiaTaTd OBe CTyAMjE CY HPEACTaBIbEHH Y TPHU 3aceOHe
nenune: epexru tpermana JIATC-oM Ha 31paBe narose, HaroBe ca A1jadeTecoM U MaloBe ca

METa0O0THYKUM CHHIPOMOM.

4.1. EOEKTU TPETMAHA JJATC-om HA 3/IPABE ITAIIOBE

4.1.1. Kapakmepucmuke nayoea npahene mokom XpoHuU4Ho2 NPOMOKOIA

Tperman IATC-oM HUje yTHIIa0 HA YHOC BOJIE M XpaHe KO 3/IpaBHX MaroBa. Takole,
TeJecHa TeKMHA U HUBOU IIIyKO3€ y KPBH Cy OMn 0€3 3Ha4ajHUX pa3iiuKa uaMely TpeTupaHux

n Hetpetupanux 3apasux namosa (KTP u JIATC rpyne) (I'pagpuk 1).
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I'padmk 1. Epexru tpermana JJATC-om Ha (A) koH3yManujy Boze, (b) konzymanujy xpane, (B) TenecHy Texxnny
n (I') rmkeMujy Hamre TOKOM TpoHeaesbHOT TpetMana JIATC-om kox 31paBux, HeTpetnpanux mnanosa - KTP (
==1F--) u 3ppasux, Tperupanux nanosa — JATC (+). 0 — Henocpenno mpe Tpetmana JATC-om; 7 —
HakoH 7 pmana of JATC tpermana; 14 — nakon 14 gana og JATC tpermana; 21 — nakon 21 gan og JATC

TpeTMaHa. BpenHoctu cy npukasane xao cpeama Bpeanoct + CII, n = 12, no rpynu.
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[Tporienar noOHjeH nMpepauyHaBambeM OJHOCA TeXKHUHE CpIia U TeJIECHE TeXHHE OHO je

clm4aH y o0e ucuTuBaHe rpymne 3apaBux namosa (I'paduk 2).

0.5
0.45
0.4

——

0.35
03
0.25
0.2
0.15
0.1

Heart weight/body weight (%)

0.05

CTRL

DATS

I'padmuk 2. Edpextn tpermana JJATC-om Ha oJHOC TeXWHE Cpla W TEJECHE TEXXHWHE MarnoBa. BpemHoctu cy

IpHUKa3aHe Kao cpelma BpenHoct + C/I, n = 12, no rpynu.
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4.1.2. @ynyuja muoxkapoa npahena in vivo
Tpouenessau IATC tperman je mobossiao [VSd u FS kon 3apaBux nmaroBa, anu Huje

YTHIIA0 Ha OCTajle KapAnOJIMHAMCKe IapaMeTpe MepeHe in vivo exokapauorpadujom (Camka

5 u Ta6ena 2).

KTP

Camnka 5. PeripesenTatrBHa hororpaduja exokapanorpaduje Muokapaa n3 M-pexxuma y KTP u JIATC rpynama.

Ta6ena 2. KapanoaunaMcku mapameTpyu MEpeHu in vivo Ko 3apasux, Herpetupanux (KTP) manosa u 3apaBux,
tpetupannx (JJATC) nanosa. Bpennoctu cy nprkaszane kao cpeama Bpeanoct + CJ1, n = 12, mo rpymu. * P<0,05
vs. KTP.

KTP JIATC
IVSd (cm) 0,163 + 0,02 0,149 + 0,02*
LVIDd (cm) 0,638 + 0,05 0,610 + 0,01
LVPWd (cm) 0,204 + 0,05 0,222 + 0,04
IVSs (cm) 0,301 + 0,03 0,275 + 0,04
LVIDs (cm) 0,267 + 0,08 0,213 + 0,06
LVPWs (cm) 0,322 + 0,05 0,387 + 0,01
FS (%) 58,55+ 4,13 66,80 + 4,81*
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4.1.3. Jlunuonu napamempu mepenu Hakon xpouuunoz mpemmana /JJATC-om

Tperman 3apaBux maroBa JJATC-om Huje yTHIIA0 HHM Ha jelaH OJ H3MEPEHUX

munuaHux napamerapa (I'paguk 3).
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I'paduk 3. Edpextn tpermana JJATC-om na mumnumae mapamerpe y KTP u JIATC rpymama. (A) ykynHH

xonectepos — TC, (B) rpurnmunepuam — TG, (B) munonporenn Bucoke ryctuae — HDL u (I') mumonpotenH HUCKe

rycture — LDL. BpegnocTu cy mprkasase kao cpefsma BpeasocT + CJ[, n = 12, no rpynu.
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4.1.4. Husou uncynuna u 2iyKko3e mokom mecma opainoz onmepehema znykozom (OI'TT)

Ha I'padmky 4 npuxazane cy IpocedyHe BPEJHOCTH IIyKO3€ U3MEPEHE y KPBU TOKOM
OI'T Tecra. HuBo riryko3e y kpBu 0H0 je ciauual y o0e rpymne 3apasux narosa (KTP vs. IATC)

HEMOCPEHO Tpea aJAMHHHUCTpanujy Tiyko3e, ka0 U TokomM OI'TT (tokom 180 mmuyTa

npahema).
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I'padmk 4. Edexru JJATC TpeTrmaHa KOop 31paBUX ManoBa Ha HuBoe Iimyko3e TokoM OI'T Tecta. I'nmukemmuja
Hamre (o3HaueHa kao 0'), nanBon rimykose y 30', 60', 120" u 180" HakOH agMHUHUCTpaLHje TIIyKO3€ Y A03H o1 2

g/kg TenecHe Texxune. BpenHoctu cy npukasaHne kKao cpelba Bpeanoct + CJ1, n = 6, mo rpymnm.
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IIpoceune BpeTHOCTH MHCYJIMHA MEPEHOT y KpBU HenocpeaHo npe 1 180 MuHyTa HaKOH
aJIMUHUCTpalMje riryKo3e npukaszane cy Ha I'pa¢uxky 5. HuBo nncynnna 61o je nmpuOnmxHO

jenHak y o6e rpymne 3apasux nanosa (KTP u JATC).
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I'padmk 5. Edpexrn JJATC TpeTMaHa Kof 3/paBuX MaroBa Ha HUBoe HHCy MHA HeriocpeHo Tipe (0') u 180" Hakon

aHMI/IHI/ICTpaHI/Ije TJIIYKO3€ y 103U O 2 g/kg TCIICCHC TCKUHC. BPCZIHOCTI/I Cy IpUKa3aHe Kao CpcAba BPpCIHOCT +

CA,n=12, no rpynu.
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4.1.5. Kpenu npumucax u cpuana ghpexeenya

Tponenersuu tpetman JIATC-oM kon 3ApaBUX TamoBa, HHUjE YTUIIA0 HA MPOMEHY

CHCTOJIHOT M JIjaCTOJTHOT KPBHOT IPUTHCKA, Kao HU Ha (pekBeHiy cpua (I'paduxk 6).
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I'padmuk 6. Epextn JIATC Ttpermana xox 3apaBux mamnoBa Ha (A) cuctomnu kpBHU nputucak — CKII, (B)

mujactonHu kpBHM mputHcak — JAKII u (B) cpuany ¢pexBenmy — HR. Bpemnoctu cy npukasaHne xao cpeliba

Bpeanoct = CII, n = 6, o rpymnu.
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4.1.6. Husou npookcudayuoHux u aHmuoKCUOAUyUOHUX NAPaAMemapa mepenu y

CUCMEeMCKOj yupKyaayuju

Huou TBARS-a u Oy” Ounu ¢y 3HauajHO CHMKEHH KOJI 3[JpaBUX IMAI[0Ba TPETUPAHUX
JIATC-oMm y onHOCy Ha HeTpeTupane 3apase marnose. Ca npyre crpane, HuUBo NOy™ 6Ho je

3HavajHo Bumm y JJATC, y ogaocy Ha KTP rpyny (I'pagux 7).
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I'padmk 7. Edpexrn JJATC tpeTmana Ko 34paBHX MaroBa Ha (A) HHJICKC JIMIHIHE EPOKCHIANNje — MEPEH Kao
TBARS, (b) aurput — NO2', (B) cynepoxenn anjon pagukan — O2™ u (I') Bomonuk nepoxeun — H202. Bpennoctn
Cy IpHUKa3zaHe Kao cpelma Bpeanoct + CJ1, n =12, mo rpynu. * P<0,05 JATC vs. KTP.
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CBu mepenn antuokcugannonu napamerpu (CAT, SOD u GSH) Gmitu cy cTaTuCTHUKA

Behu ko 3apaBux nanosa Tpertupanux JATC-om y ogHOCy Ha HeTpeTHpaHe 37paBe MaroBe

(I'padux 8).
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I'padmuk 8. Edexru JJATC Tpermana kox 3apaBux marosa Ha aktuBHOCT (A) katanasze — CAT, (b) cynepokena

mucmytase — SOD u (B) penykoBanor rimyrarnona — GSH. BpenHocTn cy npukasane kao cpeima BpeJHoCT +

CH, n =12, o rpymu. * P<0,05 JATC vs. KTP.
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4.1.7. Hueou xomouucmeuna

HuBo xomouucrenHa y cepymy Ouo je cimuan kox ooe rpyne 3npasux naosa (KTP u

JATC) (I'pagux 9).

Homocysteine (umol/L)
w

CTRL

DATS

I'pagpuxk 9. Epexru JJATC TpeTmana KoJ 3paBHUX MAioBa Ha HUBOE XOMOIMCTEHHA y cepyMy — Hey. BpemHocTr

Cy IpHUKa3zaHe Kao cpelmba Bpeanoct + CJ1, n =12, mo rpynu. * P<0,05 JATC vs. KTP.
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4.1.8. Ex vivo npomoxon: 90 munyma pempozpaone nepghyzuje uzonoeanoz cpua nayosa

4.1.8.1. Kapouoounamcxu napamempu

[lpomMeHe KapAMOIMHAMCKMX Tapamerapa HAKOH CTa0WIM3aldje H  TOKOM
JeBECCETOMUHYTHE PETpOrpagHe Mepdy3uje HM30J0BaHOI CplLa MaloBa, NMPUKa3aHe Cy y
Tadeau 3. Y KTP rpynu npumehen je 3nauajuu nag SLVP tokom Bpemena (C vs. 31 u 31 vs.
90). Ca npyre ctpane, y JJATC rpymu, Bpennoctu dp/dt max (C vs. 90) u SLVP (C vs. 90 u 31

vs. 90) Oue cy 3Ha4ajHO CHIO)KEHE Ha Kpajy nepuoja nepdysuje.

Ta6ena 3. Kapanoaunamckn napamerpy npaheHn TOKOM JEBEAECETOMUHYTHE ex vivo peTporpante nepdysuje
M30JI0BAHOT CpIia 3/IpaBUX Nanosa (3apasu, HeTpeTupann nanosu - KTP u 3xpaBu tpetupann nanosu - JATC).
Crabwmzanuja — C; 31. MmuHyT perporpamae mepdysuje — 31 u 90. munyT perporpamne nepdysuje — 90.
BpenHocTy cy mpukasaHe Kao cpeama Bpeanoct = CJII, n = 6, no rpynu. * P<0,05 C vs. 31; ® P<0,05 C vs. 90;
°P<0,05 31 vs. 90.

dp/dt max (mmHg) dp/dt min (mmHg) SLVP (mmHg)

S 1363,85 + 105,43 -962,43 £ 98,74 47,80 £ 3,74

5 31 1426,43 + 131,20 -1061,61 + 48,96 46,70 + 3,74
90 1146,83 + 85,85 -970,48 £ 57,60 38,25 +4,28 "¢

S 1776,08 + 143,91 -1157,65 + 249,50 47,48 £3,51

% 31 1592,10 + 182,09 -1257,46 + 139,35 47,12 +£3,28
=t 90 1345,58 £224,70® -1051,25 £ 95,84 41,48 +5,51 "

DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)

S 3,13£0,22 301,18 £ 15,56 8,45+0,84

5 31 3,22 £0,20 301,63 £ 16,13 9,10 £0,37

90 2,90 £0,28 268,70 £ 17,96 8,70 £ 0,37

S 3,10£0,24 304,60 £ 23,86 10,32 £0,97

% 31 3,45 +£0,19 301,60 £ 15,82 10,07 + 1,05

=t 90 3,22 +£0,42 285,88 + 25,00 9,33 £ 0,67
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Paznuke m3mel)y ex vivo npaheHux KapIMoJMHAMCKUX MapaMeTapa KoJl HeTpeTUPaHUX
U TPETHpaAHMX 3]IPaBUX MaroBa npukazane cy Ha I'paduxy 10. bp3une pazBoja mpurucka y
komopH (dp/dt max u dp/dt min) kao u CF Gmu cy 3nadajno nodossimanu y JATC rpynu y

oxnocy Ha KTP rpyny y nepuony crabunmzanuje (C).
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I'padmk 10. Edhextn Tpetmana JJTATC-om Ha (A) MaKCUMaJIHy CTOITy pa3Boja MPUTHCKA Y JIeBOj komopu — dp/dt
max, (b) MUHUMaNHY cTOMy pa3Boja MPHUTUCKA y JeBOj KoMopH — dp/dt min, (B) cucTomHuM mpuTtHCcak y JIeBoj
komopu — SLVP, (I') nujactosmau nputrcak y ieBoj komopu — DLVP, (J1) ppexsenity cpua— HR u (b) koponapan
nporok — CF. KTP - 3apasu, Hetpetupanu nanosu (==-11==) u JJATC - 31paBu, TpeTHpaHH TaIOBH (+

). BpenrocTu cy npukasane kao cpeama BpemaocT = CII, n = 6, mo rpymu. * P<0,05 vs. KTP.
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4.1.8.2. Ilpooxkcuoayuonu mapkepu mepeHu y KOpOHaApPHOM 8EHCKOM eqiyeHmy

Toxom nepuona nepdysuje auou TBARS-a u NO»™ cy ce 3nHauajuo mosehanmu y KTP
rpynu (TBARS - C vs. 31 u C vs. 90, kao u NO™ - C vs. 31). C npyre crpane, y JATC rpynu
HUCY yOueHE 3HAYajHE Pa3IMKEe Y HUBOMMA M3MEPECHHX MapameTapa TOKOM IepHoja ex Vivo

nep¢dysuje (Tadeaa 4).

Ta6ena 4. [Ipookcuaaony mapaMeTpyd MEPEHH Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY KOjH je& MPUKYIIJbaH TOKOM
JIeBEJIECETOMUHYTHE PETporpaHe nepdys3uje N30JI0BaHOT CpLa 31paBUX IaoBa (31paBy, HETPETHPAHU TALlOBU
- KTP u 3xpasu tpetnpanu nanosu - JJATC). Crabunmzanuja — C; 31. munyt perporpanue nepdysuje — 31 u 90.
MUHYT peTporpaane nepdysuje — 90. BpeanocTu cy npukazane kao cpema Bpennoct = C/I, n = 6, mo rpynw. ?
P<0,05 C vs. 31; ° P<0,05 C vs. 90.

TBARS NO;y (073 H;0;
(umol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml)
S 11,39 £2,14 76,49 + 8,36 31,14 £5,58 34,47 £4,15
5 31 15,50 +1,04* 98,44 £3,95° 40,34 + 5,01 31,09 £3,86
90 19,57 £2,45" 89,14 £ 10,60 33,59 + 7,04 26,25 + 5,08
S 12,45 £1,71 104,54 + 10,34 18,08 +4,59 18,79 + 3,98
O
z 31 13,39 £1,27 109,26 + 7,82 19,44 £ 4,40 24,22 £+ 3,63
=t 90 15,69 +2,57 115,22 + 20,88 16,34 £ 11,12 19,93 £ 3,68
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Paznuke y KOHLEHTpalMjaMa HW3MEpEeHUX Ilapamerapa OKCHJIAIIMOHOT cTpeca Y

KOpPOHApHOM BEHCKOM eduyeHTy koa 3apaBux Herpetupanux (KTP) u 3apaBux TperupanHux

(AATC) nanoBa npukasane cy Ha I'pa¢uky 11. 3narno Behu HuBo NO>™ (y C Tauku) 1 Mame

BpeaHoctd Oz (y Taukama C, 31 u 90) u H20: (y Taukama C u 31) youene cy y JATC rpynu

y nopehewy ca KTP rpymom.
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I'padmk 11. Edextn Tpetmana JJATC-om Ha (A) mHIEKC aummuaHe nepokcuaanmje — mepeH kao TBARS, (B)

nutputd — NO2, (B) cynepokcup anjon pamukan — Oz2” u (I') Bogonuk nepoxeua — H202. KTP - 3npasm,

nerpetupann nanosu (==-1TF=-) u JATC - 3apaBu, TpeTHpaHH MALOBU (+). Bpennoctu cy npukazane

Kao cpeama BpeaaocT = CII, n = 6, mo rpymm. * P<0,05 vs. KTP.
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4.1.8.3. bojerve cpuanoz mxuea XemamoKCuiuH/eo3uHom

Kao mro je mpukazano na Cammu 6, kox obe rpyne 3apasux namnosa, KTP u JIATC,
CpYaHO TKHUBO OWJIO je yoOnuajeHux ocoOuHa (cpuaHe CTPYKType Cy cauyBaHe, MHOGUOpHIN

CY CHMETpPUYHH, J0OPO OpPraHW30BaHu ca Z JWHUjaMa y capkoMepama).

Cauka 6. Peripe3eHTaTHBHE TIpHUKa3 000jEHOT TKHBAa MHOKap/a XeMaTOKCHIIMH/CO3UH TEXHUKOM, cpIia Koja Ccy
MPETXOHO OWjia IMOABPTHYTA JEBEICCETOMHUHYTHO] peTporpamHoj nepdysuju (KTP — 3apaBu, Herpetupanu

naosu U JIATC — 3apaBu, Tpetnpanu nanosn), yehame 200 x; ckana 2 mm.
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4.1.9. Ex vivo npomoxon: 30 munyma ucxemuje u 60 munyma penepysuje

4.1.9.1. Kapouoounamcxu napamempu

[TpomeHe y KapAMOAXHAMCKUM NTapaMeTpuMa TOKOM ex vivo-uHaykoBaHe W/P nmoBpene
npukazane cy y Tabeau 5. YV W/P rpynu, npumehyje je 3HauajHO CMamemhe KOHTPAKTUIIHE
crocobHoCTH MuOKapaa TokoM BpeMeHa (dp/dt max - C vs. 1 u C vs. 60, kao u dp/dt min - C
vs. 60). Takohe, SLVP (1 vs. 60), HR (Cvs. 1 u C vs. 60) u CF (C vs. 60 u 1 vs. 60) cy ounu
3Ha4YajHO CMamkeHU TOKOM Ieproza penepdysuje. Ca npyre crpane, npumehene cy 3HauajHO
nosehane Bpennoctu SLVP u 3HauajHo cHiwkeHe BpenHoctd HR y IATC rpynu y 1. MmunyTy

peniepdysuje y ogHocy Ha Tauky cradunuzamyje (C vs. 1).

Ta6ena 5. Kapmuonmaamcku napamerpu mpaheHu TOKOM ex vivo uHaykoBaHe V/P moBpene M3010BaHOTr cpiia
3IpaBUX IaroBa (3ApaBu, HeTpetHpanu mnanosun — W/P wu 3apaBu Tpetmpanu mamnosu — JATCH+U/P).
Crabwmsanuja — C; 1. munyT peniepdysuje — 1 u 60. munyt 1. munyT penepdysuje — 60. Bpennoctu cy
HpUKa3aHe Kao cpefirba Bpeauoct = CJI, n = 6, o rpynu. * P<0,05 C vs. 31; ® P<0,05 C vs. 90; © P<0,05 31 vs. 90.

dp/dt max (mmHg) dp/dt min (mmHg) SLVP (mmHg)

S 1011,87 £ 123,29 -672,51 93,53 44,75 + 4,04

% 851,17 + 136,28 * -585,77 + 68,07 48,22 + 6,27
60 767,30+ 118,89 P -543,85+7533" 37,45+3.87°¢

N S 1696,18 + 253,26 -1243,95 + 158,12 43,57 +9.23
% % 1845,62 + 251,44 -1206,90 + 207,77 55,95+9,68*
= 60 1796,07 + 282,51 -1201,53 + 148,27 44,67 +9,57
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)

S 1,98 £0,28 264,87 + 14,82 8,03 +0,84

% 2,35+0,37 212,47 +20,85* 9,03 + 0,37
60 2,07 £0,30 213,68 +28,75" 5,93 £0,37 "

N S 2,27+0,18 295,90 + 18,78 10,77 + 0,97
; % 2,15+0,34 224,33 +2583 " 10,87 + 1,05

= 60 1,82 £0,57 287,87 + 26,87 9,60 + 0,67
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Paznmuke y cpuanoj ¢(yHKIHMjH HaKoH ex vivo uHaykoBane W/P moBpene kox
HETpeTHpAHHUX M TPETUPAHUX 37paBUX MaloBa npukazane cy Ha I'padpuky 12. Cromne pa3Boja
npuTUCKa y j1eBoj komopH (dp/dt max u dp/dt min, y cBum Taukama ox uHtepeca) kao 1 HR
(ma kpajy nepuona penepdysuje) 1 CF (y C u 90 Tauku) cy 3HayajHO MOOOJBIIAHU Y

HATC+UW/P rpynu y ognocy Ha /P rpymy.
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I'padmk 12. Edexru tpermana JJATC-om Ha ex vivo unnykoBany /P noBpeny Muoxapna 3apaBux mamosa (A)
MakcHMaJlHa CTOIa Pa3Boja MPUTHCKa y JIeBoj koMopH — dp/dt max, (b) MuHMMaHA cTOMA pa3Boja MPUTUCKA Y
neBoj komopu — dp/dt min, (B) cucroman nputncax y sieBoj komopu — SLVP, (I') qujacTonHu npuTHCaK y J€BOj
komopu — DLVP, (/1) dpexsenna cpua — HR u (B) xoponapuau nmpotok — CF. U/P - 3npaBu, HeTpeTHpaHu NaoBu
(==-LTF=") u JATC+W/P - 3apaBu, TpeTUPaHH MNAIOBH (+). BpenHoctu cy mpukaszaHe Kao cpelrmba
Bpeanoct + CJI, n = 6, mo rpymu. * P<0,05 JATC+U/P vs. U/P.

76



Pesynmamu Josana Jepemuh

4.1.9.2. Ilpookcuoayuonu napamempu meperu y KOpOHAPHOM BEHCKOM eqiyeHmy

Husou TBARS-a (C vs. 1, C vs. 60 u 1 vs. 60) u NO2” (S vs. 60 u 1 vs. 60) cy ce
3Ha4YajHO MPOMEHWIIM Y KOpOHApHOM BeHCKoM eduryeHty WU/P rpyme, y nepuomay penepdysuje.
C npyre crpane, O je 3HayajHo moBehan y 1. U IOHOBO CMameH y MOCIEIHEM MHUHYTY

nepuona penepdysuje (Tabdeaa 6).

Ta6ena 6. IIpookcupanvionn mapameTpy MEPEHH Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €QUIyEHTY KOjU jeé NPHKYIUbEH Y
cTaOuIM3anuju 1 TOKOM periepdysuje U30J0BaHOT Cplia MaroBa (3apaBy, HeTpeTupany naunosu - U/P n 3apasw,
Tpetupany nanosu - JATC+U/P). Crabunmszanuja — C; 1. munyT penepoysuje — 1 n 60. munyT peniepdysuje —
60. BpeauocTu cy npykasade kao cpeama Bpeasoct £ CJI, n = 6, o rpymnu.  P<0,05 C vs. 31; ® P<0,05 C vs. 90;
¢ P<0,05 1 vs. 60.

TBARS NO;y (073 H;0;
(umol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml)
S 11,71 £2,23 72,89 + 7,87 34,57 £ 6,40 43,07 + 8,37
% 23,68 +2,13* 85,71 £10,51 36,47 + 1,34 40,86 + 4,68
60 16,22 £2.24 " 50,93 + 12,33 ™ 27,12 £4,13 35,23 £8,12
- S 17,40 £ 3,14 134,82 + 21,2 15,98 £2,35 27,33 £4,52
B % 17,68 + 2,65 120,66 + 5,58 21,73 £3,75* 32,84 +£3,72
<
N 60 17,53 £ 0,91 111,29 + 20,35 15,97 £ 1,25°¢ 23,68 + 5,40
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Huso TBARS-a 3HauajHo je moBehaH y Tauku crabuian3aliyje 1 3Ha4ajHO CMambeH y 1.
MuHyTy penepdysuje y TATC+U/P y nopehewy ca U/P rpynom. C apyre ctpane, HuBou NO2
ounu cy 3HavajHo nosehanu, gok cy HuBoM O2” U H2O2 Ounm 3Ha4ajHO CMamEHH, TOKOM ex

vivo ipotokona y JJATC+U/P y onnocy Ha U/P rpyny (I'padux 13).
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I'padmk 13. Edexru tpermana JJATC-om Ha ex vivo unnykoBany /P noBpeny Muoxapna 3apaBux mamosa (A)
WHJEKC JIMNHIHE nepokcuaamje — mepeH kao TBARS, (B) autputn — NO2', (B) cynepokcua aHjoH paauxan —
02 u (') Bononuk nepokcun — H202. W/P - 3apaBu, Hetpernpanu nanosu (—=-1F=-) u JATC+W/P - 31pasuy,
TPETUPAHU MTAL[OBU (+). BpennocTu cy npukaszane kao cpeama Bpeaaoct + C/I, n= 6, mo rpynu. * P<0,05
JATC+U/P vs. W/P.
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4.1.9.3. bojerve cpuanoe mxusa xemamoKCuiuH/eo3uHom

Kao mro je npukazano va Cauuu 7 y W/P rpynu jacHo ce MOTY yOUUTH HEIPABUIIHO
pacniopehena muimmhHa BlakHa, UHTEPCTULIMjaTHHU eneM u omTehene muimmhae MeMOpaHe.
Haxo cy cBe oBe xucTomnaTojoike npomene takohe npucytue u 'y JATC+U/P rpynu, moxe

CC MPUMCTUTH J:[aje BHUXOB CTCIICH 3Ha‘-IajHO HWKH.

n/p

Cauxa 7. Perpe3eHTaTHBHU IPUKa3 000jEHOT TKHBA MHOKapa XEMAaTOKCHJIMH/C03MH TEXHUKOM, CpIla Koja Cy
nperxoqHo Owia moasprayta W/P mospemn (M/P — 3apaBu, nerpetupanu nanosu u JATC+U/P — 3apasuy,

TpeTHpaHy narosH), ysehame 200 x; ckana 2 mm.
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4.1.9.4. bojerve mpononuna T y mxugy muoxapoa

Kao mto je npukazano Ha Caunm 8 y /P rpynu ce Moke IpUMETHTH Ja je TKUBO
Mo3UTUBHO (OpaoH) 000jeHO, anK Ja TOCTOoje MOBPIINHE T/Ie ce youaBa ryoutak 6paoH 6oje,

1ok je y JATC+U/P rpynu ryoutak 6paoH 60je CBeJlcH HA MUHUMYM.

Cauka 8. PenpesentatuBau npuka3s odojenor cInT y TKuBy cpia rarosa Koja cy IMpeTxoJHO Ouia MoABprHyTa
ex vivo nzasBanoj W1/P mospean (/P — 3apaBu, Herpetnpanu naunosu u JATC+UWU/P — 3apaBu, Tpetupanu

naoBn), ysehame 200 x; ckaia 2 mm.
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4.1.9.6. PenamusHa excnpecuja aHmuoKcuOayuoHux, (aHmu)anonmomckux u

(anmu)unghnamayujckux 2ena y 1e60j KOMOpu cpya
Penarusna excripecuja SOD-2 u eNOS rena 6una je 3Hauajuo nosehana y JIATC+U/P
rpynu y nopehemwy ca WU/P rpynom, 1ok je penatuBHa ekcrpecuja SOD-2 rena Ouiia ckopo

ciuyHa y obe ucnutusane rpymne (I'papuk 14).
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I'paduk 14. Edextn JTATC Tpetmana Ha penaTUBHY €KCIIPECHjy aHTHOKCHIALMOHHMX reHa (A) cynepokcun
macymrasa 1 — SOD-1, (B) cynepokcun mucymrasa 2 — SOD-2, (B) ennorenna a30T MOHOKeH/ ciHTa3a — eNOS,
y JIeBOj KOMOPH 3]paBHX NamoBa HaKoOH ex vivo u3a3sane W/P nospene. 1/P - 31paBu, HETpeTHpaHU NaOBH U
JATC+U/P - 3npaBy, TpeTHpaHH IarioBu. BpeanocTu ¢y nprukaszaHe kKao cpenba BpeHocT + CJI, n = 6, 1o rpynu.
* P<0,05 JATC+I/P vs. U/P.
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PenaruBHa excnpecuja Bcel-2 rena Ouina je 3HauajHo nosehana, 1ok je Bax rena Ouna

3Ha4yajHo cMmameHa y JJATC+U/P y ognocy nHa W/P rpyny. C npyre crpane, pelaTuBHA

eKcrpecHja TeHa 3a o0e MepeHe Kacmasze-3 U -9 Ouia je CliM4yHa y MCHUTHBAHUM Tpylama

(I'paguk 15).
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I'padmk 15. Edpextn JIATC TpeTmana Ha penaTHBHY ekcipecHjy (aHTtn)arontorckux rera (A) Bel-2, (b) Bax,

(B) xacraza-3 u (I') xacnaza-9, y 1eBoj KOMOpPH 3/IpaBUX I1all0Ba HAaKOH ex vivo u3asBane W/P mospexne. U/P -

31paBy, HeTpeTrpany nanosu u JJATC+U/P - 3npaBu, TpeTrpanu nanoBy. BpeHoCTH Ccy mprKas3aHe Kao cpeliba
Bpeanoct £+ CJI, n = 6, mo rpymu. * P<0,05 JTATC+U/P vs. W/P.
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PenaruBna rencka excnpecuja NF-kB, TNF-a u IL-6 6una je 3HauajHO cMameHa, 0K
je 3aIL-10 6una 3nauajuo noBehana y JIATC+U/P rpynu y nopehemy ca /P rpymom. C apyre
cTpaHe, penaTuBHa ekcripecuja rena 3a IL-13 u IL-17 6una je cniuuna y nopeheHum rpynama

(I'pagux 16).
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I'padmk 16. Edpextn JATC Tpetmana Ha penaTuBHY ekcrpecHjy (antH)uHpraamanmjckux reHa (A) NF-kB, (b)
TNF-a, (B) IL-10, (I') IL-6, (1) IL-13 u (B) IL-17A y neBoj KOMOpPH 3[paBUX Al0OBa HAKOH ex Vivo U3a3BaHe
W/P nospene. W/P - 3apaBu, nHerpetupanu nanosu u JJATC+U/P - 3npaBu, Tpetupany nanosu. Bpeanoctu cy
IpuKasaHe kKao cpeama Bpeanoct + CII, n = 6, no rpynu. * P<0,05 JATC+U/P vs. W/P.
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4.2. EOEKTU TPETMAHA JJATC-om HA ITAITOBE CA TMJABETECOM

4.2.1. Kapakmepucmuke nayoea npahene mokom XpoHuU4Ho2 RPOMOKOIA

[TanioBu ca nujabeTecoM MCIIOJbABATHM Cy KapaKTEpUCTHKE THUIIHMYHE 3a Jujaderec:
KOH3yMMpaJIu Cy BUIIIE BOJIE, Mamkhe XpaHe U UMAJH Cy Mamy TenecHy Texxuny of KTP marosa.
Tperman JIATC-om Huje 3Ha4uajHO MoIU(HKOBAaO oBe mapaMerpe. KoHlueHTpaiyje riykose
HAIlTe Y KpBH HAaKOH nHAYyKIMje JIM tun 1 Guiie cy, Kao IITO je U OYeKUBAHO, 3HAUAjHO BUILIE
Hero koja KTP rpyme u HacraBuie cy aa ce Giaro moBehaBajy TOKOM €KCIEPUMEHTATHOT
nepuona. Huso rinykose y JIM+JIATC 3nauajHo je cmameH y nopehewy ca JIM mamoBuma

HakoH TpoHenesbHe koHzymanuje JATC-a (I'paduk 17).
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I'padmk 17. Edexrn tpermana JJATC-om Ha (A) konsymanujy Boxe, (B) xomsymamujy xpane, (B) TenecHy
texuny u (I') rimkemujy HamTe TokoM TpoHeaesbHor TpetMana JJATC-oM koJ 31paBUX HETPETUPAHHUX NaLoBa -
KTP (-=-[F--), nerpeTupannx narosa ca mujaberecom - IM (--'O'-') 1 TPETHPaHUX IaI0Ba ca JujadeTecoM
— IM+JIATC (+). 0 —nenocpenno npe tpetmana JIATC-om; 7 — HakoH 7 gana ox JJATC tpetmana; 14
— HakoH 14 pgana on JATC tpermana; 21 — nakon 21 nan og JJATC tpermana. BpegHocTtu cy npukasane kao
cpenma Bpeaaoct = CII, n = 12, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. IM, # P<0,05 KTP vs. AM+IATC, § P<0,05 IM
vs. AM+JIATC.
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3HauajHO CHIKEHE 0JTHOCA TeXKUHA CpIla/TenecHa TexxnHa npumeheno je y IM+JIATC

y ogHocy Ha JIM rpyny (I'pa¢ux 18).

Heart weight/body weight (%)
|—
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DM+DATS

I'padmk 18. Edexru tpetmana JJATC-oM Ha oHOC TEXHHE CpLa U TEJIECHE TEXXUHE I1aI[0Ba ca J1jabeTecoM.

Bpennoctu cy npukaszane kao cpeama Bpeanoct + C/1, n = 12, mo rpynu. * P<0,05 KTP vs. M, § P<0,05 IM

vs. IMHJIATC.
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4.2.2. ®ynyuja muokapoa npahena in vivo

Y IM rpynu LVPW 6uo je 3Hauajuo noBehan Ha Kpajy CUCTOJE U TUjacToIE, JIOK je
FS 6mo 3nagajuo cmamen y ognocy Ha KTP rpymy. Kon IM+ATC rpyne IVSd 6uo je
3Ha4ajHO cMameH, 10K je LVPWd 6uo 3nauajHo nmosehan y omgnocy Ha KTP u JIM rpymy.
[Topen Tora, IATC je mo6oseimao LVPWs (y nopehemwy ca KTP) u FS (y mopehemy ca JIM)
(Cnuxa 10 u Tadena 7).

IM JIM+IATC

Canka 10. PenpesentatuBaa ¢ortorpaduja exokapauorpaduje Mmuokapaa u3 M-pexxuma y JIM u IM+IATC
rpynama.

Tabena 7. In vivo MepeHHM KapIHMOAWHAMCKM IapaMeTpH KOJ 3ApaBuX, Herperupanux mamnoa (KTP),
HETPEeTUPAHMX IaroBa ca aujaderecoMm (JIM) m tpetnpanux nanosa ca qujaderecom (JIM+/IATC). Bpennoctn
Cy mpuKasaHe kao cpexma BpeaHoctT + CI, n = 12, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. M, # P<0,05 KTP vs.
JAM+IATC, § P<0,05 IM vs. AM+JIATC.

KTP M JIM+JIATC
IVSd (cm) 0,163 + 0,02 0,164 + 0,03 0.133 + 0,04#8
LVIDd (cm) 0,638 + 0,05 0,593 + 0,08 0,619 + 0,02
LVPWd (cm) 0,204 + 0,05 0,376 + 0,01* 0,328 + 0,03#8
IVSs (cm) 0,301 + 0,03 0,310 + 0,05 0,311 + 0,05
LVIDs (cm) 0,267 + 0,08 0,285 + 0,09 0,223 + 0,03
LVPWs (cm) 0,322 + 0,05 0,500 + 0,01* 0,537 + 0,10#
FS (%) 58,55 4,13 52,01 + 4,45% 63,90 + 4,99§
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4.2.3. Jlunuonu napamempu mepenu nakon xpouuunoz mpemmana /JJATC-om

LDL je 6uo 3nauajuo nosehan y JIM u JIM+JIATC rpynama y nopehewy ca KTP, nok

cy HuBou TC, TG u HDL 6unu ckopo uctu y ucnutuanum rpymnama (I'pagpux 19).
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I'padmk 19. Edextn Tpermana JJATC-om Ha nunuaHe mapameTpe KoJ HETpeTHpaHuX, 3apaBux narosa (KTP),
HETpeTUpaHMX mnanosa ca aujaberecom (JIM) n Tpetupanx namosa ca aujaderecom (AM-+JATC). (A) ykynan
xonectepon — TC, (B) rpurnmunepnam — TG, (B) munonporenn Bucoke ryctuae — HDL u (I') unmonporenH HUCKe
rycture — LDL Bpemnoctu cy npukasane kao cpeama BpenHocT + CJI, n = 12, mo rpynu. * P<0,05 KTP vs. 1M,
# P<0,05 KTP vs. AIM+JATC.
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4.2.4. Husou npookcudayuoHux u aHmuoKCUOAyUOHUX napamemapa mepenu y

CUCMEeMCKOj yupKyaayuju

Husou NO,™ 6unu cy 3HauajHo cmamenu y JIM y nopehemy ca KTP u IM+JIATC. Ca
npyre crpane, HuBo Oy je 6uo 3Hauyajuo Behu y JIM y onnocy Ha KTP u IM+JIATC rpyre,
kao u'y JIM+JIATC y ognocy Ha KTP rpyny (I'padux 20).
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I'padmk 20. Edpextn JJATC tpermana koJ namosa ca aujaderecoM (A) HHAEKC JIMIHIHE TEPOKCHIAIN]e — MEPEeH
kao TBARS, (b) autputn — NO2", (B) cynepokcun anjon pamukan — Oz2 u (I') Bomonuk nepokcun — HaOa.
Bpennoctu cy npukazane kao cpeama Bpeanoct + CJ1, n =12, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. IM, # P<0,05 KTP
vs. AIM+IATC, § P<0,05 IM vs. IM+JATC.
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Cu mepenu antuokcumannonu napamerpu (CAT, SOD u GSH) 6unu cy 3Ha4ajHO

cmamenu y /IM y nopehewy ca KTP rpynom. Tperman JJATC-oM je CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO

nosehao aktuBHOCT CAT 1 SOD kox narosa ca mujaderecom (I'pagux 21).
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I'padmk 21. Edpextn JATC Tpermana xoj mamoBa ca aujaberecom Ha aktuBHOCT (A) katanaze — CAT, (b)

cynepokeny aucmytasze — SOD u (B) penykosanor riayrationa — GSH. BpennocTtn cy nprkasaHne Kao cpeliba

Bpeauoct + CJI, n =12, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. M, # P<0,05 KTP vs. IM+JJATC, § P<0,05 IM vs.

JIM+IIATC.
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4.2.5. Husou xomouucmeuna

HuBo xomonucrenna 6uo je 3Hauajuo nosehan y /IM rpynu y nopehemwy ca KTP u

JIM+IATC rpynama (I'padux 22).
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I'pagpux 22. Epexta JJATC TpeTMaHa Ko IaioBa ca aujadeTecoM Ha HUBOE XOMOITMCTEHHA y cepyMy — Hey.

Bpennoctu cy mpukaszane kao cpeama Bpeanoct + CII, n =12, mo rpymu. *P<0,05 KTP vs. 1M, # P<0,05 KTP vs.

JIMH+IIATC, § P<0,05 JIM vs. IM+JIATC.
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4.2.6. Ex vivo npomoxon: 90 munyma pempozpaone nepghyzuje uzonoeanoz cpua nayosa

4.2.6.1. Kapouoounamcxu napamempu

[IpomeHe KapAMOAMHAMCKUX IapaMeTapa HAaKOH MepHoja CTaOMiIu3alje U TOKOM
JIeBEJICCETOMUHYTHE peTporpagHe nepdys3uje H30JI0BaHOT Cplia HETPETUPAHUX IMAI[0Ba
obonenux ox aujadereca (M) u tperupanux (M + JJIATC) manoBa, npukazane cy y Tabenau
8. V JIM rpymnu, Behuna MmepeHux napamerapa Ouia je cMambeHa Ha Kpajy nepuoja nepdysuje
(dp/dt min, SLVP, DLVP u HR). Hacynpor tome, y AM+IATC rpynu, Huje Ouio
CTaTUCTHYKU 3HAYAJHUX Pa3lIMKa y BPEIHOCTHMA Iapamerapa TOKOM IEpUo/ia PEeTporpaaHe

nepdy3uje H30J0BaHUX CpLA.

Ta6ena 8. Kapanoaunamckn napamerpu npaheHn TOKOM JEBEAECETOMUHYTHE ex vivo peTporpante nepdysuje
M30JI0BAHOT Cplia IaroBa (HETPETUPAHM MaIoBH ca aujaberecom - JIM m TpeTHpaHy MamoBH ca J1jadeTecom —
IM+IATC). Crabwmsanuja — C; 31. munyT perporpanne nepdysuje — 31 n 90. munyT perporpate nepdysuje
— 90. BpeHocTtu ¢y npukasaHe Kao cpeia Bpeanoct = CJI, n = 6, no rpymu. * P<0,05 C vs. 31; ® P<0,05 C vs.
90; °P<0,05 31 vs. 90.

dp/dt max (mmHg) dp/dt min (mmHg) SLVP (mmHg)
S 707,30 £ 116,81 -555,96 + 83,33 24,65 + 5,35
E{ 31 767,30 £ 128,82 -535,84 £56,87 24,32 +£547
90 685,93 £100,01 -460,90 + 46,73 " 21,20+3,12%
S 1143,51 £ 121,26 -1105,58 += 39,79 31,22 £5,35
; % 31 1160,75 = 101,53 -1167,19 + 78,47 32,27 £4,19
i 90 1022,62 + 77,14 -1004,91 + 58,49 27,82 +£2.21
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
S 2,20+ 0,15 231,60 + 18,03 4,58 +0,74
§ 31 2,20 £0,21 225,62 + 22,05 4,30 £ 0,94
90 1,78 £0,27" 175,22 +24,46" 3,84 +1,28
S 2,80+ 0,14 258,38+ 18,11 7,40 £ 1,54
; % 31 2,65+0,19 248,35 + 30,04 7,76 = 1,90
i 90 2,48 £ 0,27 241,73 +£ 20,34 7,36 = 1,95

91



Pesynmamu Josana Jepemuh

Paznuke u3mel)y cpuane ¢pynkuuje, npahene ex vivo Ko HETpETUPAHUX U TPETUPAHUX
naroBa ca nujaberecom, mpukaszane cy Ha I'padpuky 23. CBu MepeHH napaMeTpu Cy 3Ha4ajHO
cmamenu y JIM u roroBo cBu (dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP u CF) cy Ounu 3HauajHo
noOosbirann kox maroBa Tperupanux HATC-om (AM+IAATC rpyma). Takohe, tperman

JNATC-oMm koj aMjabeTHYHMX MaloBa 3HauajHo je moBehao HR y mocnenmeM MHHYTY

penepdysuje.
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I'padmk 23. Edpextn Tpetmana IATC-om Ha (A) MaKCUMalIHy CTOITY pa3Boja IIPUTHCKA Yy JIEBOj KoMopH — dp/dt
max, (b) MUHUMaNHYy cTOMy pa3Boja MPHUTHCKA y JeBOj KoMopH — dp/dt min, (B) cucTonHuM mpuTtHCcak y JIeBoj
komopu — SLVP, (I') nujactosmau nputrcak y ieBoj komopu — DLVP, (J1) ppexsenity cpua— HR u (b) koponapan
nporok — CF. 3zpasu, Herpetupanu manosu - KTP (==1=-), merpetupanu nanosu ca aujaéerecom - JIM (
--'O'-') 1 TPETHPAaHH ITaoBy ca aujaderecom - JJM+IATC (+). Bpennoctu cy nprkasaHe Kao cpeima
Bpeauoct = C/I, n = 6, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. IM, # P<0,05 KTP vs. AM+JATC, § P<0,05 IM vs.
JIM+IATC.
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4.2.6.2. Ilpookcuoayuonu mapkepu mMepeHu y KOpoHaAPHOM 8EHCKOM eqiyeHmy

VY JIM rpynu, auBo TBARS-a je 3nauajuo nosehan y 31. MmunyTy nepdysuje y ogHoCcy

Ha nepuoa crabunuzanuje (Tadeaa 9).

Ta6ena 9. [[pookcuaaony mapaMeTpyu MEPEHH Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY KOjH j€ NPUKYIIJbaH TOKOM
JICBEICCETOMIUHYTHE PETPOTpaaHe mepdy3nje U30JI0BAHOT cpIla MaroBa (HETPETUPAHU ITAIlOBH Ca IUjadeTecoM -
JM u tpetupanu nnanosu ca qujaderecom - IM+/IATC). Crabmm3anmja — C; 31. munyT perporpanase nepdysuje

—31 u 90. munyT perporpazane nepdysuje — 90. Bpennoctu cy nprukaszane kao cpenma Bpeanoct + CJ, n = 6, o

rpynu. ¢ P<0,05 C vs. 31.

TBARS NO;y (073 H;0;
(umol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml)
S 16,13 + 0,89 77,95 + 8,85 24,93 £2,65 44,47 £4,15
E{ 31 20,27 +1,09% 87,03 £ 8,71 24,25 +3,09 43,31 £4,54
90 19,94 £ 1,62 85,42 + 14,13 21,82 + 1,67 37,06 3,35
S 14,10 £1,92 104,63 £+ 6,50 13,18 2,12 28,79 + 3,98
+ O
= z 31 14,34 + 1,77 103,44 + 3,50 15,95 + 1,64 30,10 £2,17
< H 90 14,66 £2,59 101,44 + 11,00 16,92 + 3,33 28,12 +2.33
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Paznuke m3Mel)y HMBOa MepeHHX MapaMeTapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca Y KOPOHapHOM
BEHCKOM ediyeHTy koJ 3apaBux HeTpetupanux (KTP), Herperupanux namosa ca aujaderecom
(M) u Tperupanux namosa ca nujaderecom (JAM+JIATC) npukazane cy Ha I'papuky 24.
3nayajuo Behu HuBo TBARS-a 6mo0 je 3a6enexen y JIM rpynu y ognocy Ha KTP (y Taukama
Cwu 31) u AM+JJATC (y taukama 31 u 90) rpyne. ¥ IM+JIATC rpynu Hajsehu HuBo NOy
3abenexeH je y crabmnusanuju. Kom mujabereca muBou O m H,O» Ownm cy 3HauajHO

nosehanu, a petman JJATC-om je 3Ha4ajHO CMamkHO HUBOE OBa JBa MPOOKCHJIAHCA.
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I'padmk 24. Edextn Tpetmana JJATC-om Ha (A) mHIEKC numuaHe nepokcuaanmje — mepeH kao TBARS, (Bb)
nutputd — NO2', (B) cynepokcun anjon pamukan — O2” u (I') Bomonuk nepokcun — H2Oz. 3npaBu, HeTpeTHpanu
nanosu - KTP (==1=-), merperupann namosu ca mujaberecom - M (--'O'-') U TPETUpaHU MALOBH Ca
nmujaderecom - IM+IATC (+). Bpennoctu cy npukasane kao cpeama Bpeanoct + CII, n = 6, o rpymnu.
* P<0,05 KTP vs. IM, # P<0,05 KTP vs. AM+JIATC, § P<0,05 IM vs. AM+JATC.
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4.2.6.3. bojerve cpuanoz mxuea XemamoKCuiuH/eo3uHom

Kao mro ce moxe um yountu Ha Cammm 11, xox JIM+JATC rpyne uma Mmame
030MJPHUX XUCTOJIOIIKMX MPOMEHA Y CpUaHOM TKUBY y nopehemy ca IM rpynom. Y rpynu
JM mnponahenu cy u3MemeHM CpyaHM MHOMUOpPHIH, CapKoMepe, Kao U IMEepHHyKJIeapHa

BaKyOJIHM3allHja.

Cauka 11. PenpezeHTaTrBHU IpHKa3 000jEHOT TKHBAa MHOKApAa XEMAaTOKCHITIH/C03UH TEXHUKOM, CpIla Koja Cy
MIPETXOHO OWJIa MOJBPTHYTA JEBEICCETOMUHYTHO] peTporpaanoj nepdysuju (JJM — HeTpeTupaHu MaroBu ca

mujaderecom u IM+JIATC — tpetupanu mamnosu ca nujaderecom), yeehame 200 x; ckanxa 2 mm.
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4.2.7. Ex vivo npomoxon: 30 munyma ucxemuje u 60 munyma penepysuje

4.2.7.1. Kapouoounamcxu napamempu

[IpomeHe KapIuMOJMHAMCKUX IMapameTapa TOKOM ex vivo uHIykoBaHe W/P mopene
npukaszane cy y Tadeau 10. Y JIM+U/P rpynu, TokoMm penepdysuje je JOIUI0 IO 3HAUYajHO
CMambeHe KOHTPAKTHIIHE CITOCOOHOCTH MUOKap/a, KOja ce IMPBEHCTBEHO OrJIe/ia KPO3 CMabEHhe
y dp/dt max u dp/dt min, kao u CF. 3atum, Bpeanoctu SLVP cy Oune 3nauajno nosehane y 1.
MuHyTy penepdysuje y ognocy Ha C, nok ce HR (C vs. 1 u C vs. 60) 3HauajHO cMamuBaia
TokOM mepuona penepdysmje. Ca apyre crpane, mpumeheHo je ma je TOKOM Mepuoja
penepdysuje nouuto A0 3HayajHor nosehama Bpeanoctu dp/dt min (1 vs. 60) u SLVP (C vs.

1) y AM+JATC+U/P rpymu.

Ta6ena 10. Kapauonunamcku nmapamerpu rnpaheHu TOKOM ex vivo nHaykoBane VI/P moBpene nzonoBaHor cpua
mamoBa (HETpEeTHpaHW TMamoBu ca mujaberecom — JAM+U/P wm tpermpann mamoBu ca aujaberecom —
IM+JATC+U/P). Crabummsanuja — C; 1. muHyT periepdysuje — 1 u 60. munyT 1. MuHYT penepdysuje — 60.
BpenHocTH cy IpUKa3aHe Kao cpeima Bpeanoct = CJI, n = 6, no rpynu. * P<0,05 C vs. 31; ® P<0,05 C vs. 90; ©
P<0,05 31 vs. 90.

dp/dt max (mmHg) dp/dt min (mmHg) SLVP (mmHg)

S 606,91 £ 83,64 -444,58 £ 123,25 24,08 +3,49

é{ % 453,63 +73,28* -330,42 +111,94* 30,07 £3,39*
60 293,87 + 50,38 -282,38 £ 75,13 22,95 +2,80

" S 1229,23 +£ 212,29 -944,02 £ 161,24 30,23 £ 4,37

; 8 % 1313,20 + 277,37 -897,97 £ 149,06 39,87 £6,11*
~ é( 60 1083,47 + 148,75 -760,51 £159,86°¢ 33,82 £ 6,01
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
S 2,38 £0,19 236,52 £ 19,48 6,57 £ 0,46

é ; 2,42 + 0,46 201,35+ 15,86 * 8,27+0,53°

= 60 1,82 +0,57 153,65+ 36,87° 5,00 £0,89 "
" S 2,10+ 0,24 261,98 + 18,24 9,20 + 1,44
; 8 % 2,52 + 0,40 236,42 + 32,23 9,97 £ 0,85
~ é( 60 2,20 £ 0,31 235,22 + 29,58 8,37 £0,84
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Paznmuke wm3mely ¢QyHkmje cpua HakoH ex vivo uHaykoBane M/P moBpene kox
HETpeTHpaHHUX U TPETHPAHUX IaloBa ca aujadberecom, npukasane cy Ha I'papuky 25. Cromna
IIPOMEHE MPHUTUCKA y JIeBoj komopH (dp/dt max u dp/dt min, y cBUM Taukama o UHTepeca) u
CF Ounu cy 3HayajHo pasmuuutu usmel)y ymopehusanux rpyna IM+JIATC+U/P > U/P >
JIAM+U/P, nok je SLVP 6uo najpumm y 1/P, a najamwku y AM+UW/P rpynu. @pekBenua cpua
(HR) Oumna je 3HauajHO BHIIA y MOCTEIHBEM MUHYTY pernepdysuje KoJ AUjadeTHIHUX TaloBa

tpetupanux JJIATC-oM y ogHOCY Ha HETpEeTHpaHe MaloBeE.

AL00 1 *it6 B
1400 £ HE

*#§

4§

60 T

(o]
o

50 1

40 1

30 1

SLVP (mmHg)
DLVP (mmHg)

20 1

10 1

300 17

250 1

200 1

150 7

HR (bpm)
CF (ml/min)

100 7

50 1

I'padmx 25. Edextn tpermana JJATC-om Ha ex vivo mHaykoBany W/P moBpemy mMuokapna mamoBa (A)
MakcHMaJlHa CTOIa Pa3Boja MPUTHCKa y JIeBoj koMopH — dp/dt max, (b) MuHMMaHA cTOMA pa3Boja MPUTUCKA Y
neBoj komopu — dp/dt min, (B) cucroman nputncak y sieBoj komopu — SLVP, (I') nujacTonHu npuTHCaK y J€BOj
komopu — DLVP, (/1) ppexsenna cpia — HR u (B) koponapan nporok — CF. 3npaBu, Herpetnpanu namosu - 1/P
(==-F="), nerperupanu nanosu ca mujaberecom - IM+H/P (==O==) u Tpetupanu mamosu ca mujaGerecom —
AM+JATC+U/P (+). Bpemnoctu cy npukasane kao cpeama BpeaHocT + C/I, n = 6, mo rpymu. * P<0,05
W/P vs. AM+W/P, # P<0,05 U/P vs. AM+JATC+W/P, § P<0,05 AM+U/P vs. AM+JATC+U/P.
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4.2.7.2. IIpookcuoayuonu napamempu meperu y KOpOHAPHOM BEHCKOM eqiyeHmy

Husou NO2™ 1 H2O; Omin ¢y 3HavajHo BuIM y 1. MEUHYTY peniepdysuje y nopehemy
ca C, anu je 1o kpaja penepdysuje HuBo NO>" TOHOBO CMamkEH Ha HUBO CIIMYaH OHOM y TAYKH

crabunuzanyje (Tadeaa 11).

Ta6ena 11. [IpookcunanuoHu ImapaMeTpu MEPEHH y KOPOHApHOM BEHCKOM €(UIYEHTY KOjU je NMPUKYIUbEH Y
cTabunm3anyju U TOKOM perepdysuje M30J0BaHOT cpla I1aroBa (HETPETUPAHM NALOBH ca aujaberecoM -
JAM+W/P u tpetupanu nanosu ca aujaderecom - JJM+IATC+U/P). Crabmmzanuja — C; 1. munyT peniepdysuje

— 1 u 60. munyT perepdysuje — 60. Bpemnoctu cy mprkazane kao cpeama BpemHoct + C/I, n = 6, mo rpymu.

aP<0,05 C vs. 31; ® P<0,05 C vs. 90; © P<0,05 1 vs. 60.

TBARS NO;y (073 H;0;
(umol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml)
S 16,46 + 0,93 62,19+ 11,03 44,93 £2,65 31,77 £4,84
J’_
= % 18,96 +2,58 67,64 + 13,29 49,42 + 4,67 30,13 £3,32
= 60 14,30 £2,31 63,95+ 11,47 40,47 + 4,75 32,60 + 5,68
- S 9,63 £2,04 75,10 + 6,50 12,69 £2,38 17,01 £1,86
J’_
s B % 13,51 £ 1,55 118,66 £ 3,50 * 16,78 + 3,45 26,48 £2,17°
<
= N 60 11,07 £2,05 97,96 11,00 " 18,52 +4,39 17,45 £4,39
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Kao mro je nmpukazano Ha I'paduky 26, naosu ca qujabeTecoM UMai Cy 3Ha4ajHO

nosueHe BpeaHocty TBARS-a u H2O; y koponapHoM BeHckoM ediyeHTy, A0k je JATC

TpeTMaH 3HauajHo cMamuo HuBoe TBARS-a, Oz u H202, n moBehao Huso NO;™.
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N w B
o o o
'

=
o
'

#§

o

ischemia

B0 7

120 1

NO, (nmol/ml)
5 o §
o o o
' ' ' '

N
o
'

o

o
I o )
S o o
' ' 1

H,0, (nmol/ml)
w
o
'

T T T T
ischemia 1 3 5 10 15 30 45 60

S ischemia 1 3 5 10 15 30 45 60

I'padmk 26. Edexru tpermana JJATC-om Ha ex vivo naaykoBany W/P noBpeny n3onoBaHor cpua marosa (A)

WHJEKC JIMNHIHE nepokcuaammje — mepeH kao TBARS, (B) autputn — NO2', (B) cynepokcua aHjoH paauxan —

02 u (T') Bogonuk nepokcun — H20z. 31pau, Hetpetupany nanosu - W/P (-=-LF==), rerpetupanu manosu ca

nmjaberecom - JIM+U/P (“'O“') W TpeTHpaHW ManoBu ca aujaberecom - JIM+IATC+U/P (_._).
Bpennoctu cy npukazane kao cpenma Bpegaoct + C/I, n = 6, o rpymu. * P<0,05 U/P vs. IM+U/P, # P<0,05
W/P vs. AM+AATC+U/P, § P<0,05 IM+W/P vs. AIM+JATC+I/P.
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4.2.7.3. bojerve cpuanoe mxusa xemamoKCuiuH/eo3uHom

Kao mrro je mpukazano na Coaunm 12 y JIM-+U/P rpynu jacHo ce youaBa JereHeparmja
MHUOKap/a ca HeypeheHuM MuopuOpmIMMa, WHTEPCTUIUjATHA eneM, omTeheme mummhHe
MeMmOpane u Hekposa. Tperman JJATC-oM HOpManu30Bao je cBe MPOMEHe, IITO Ce HajBUILE

yodaBa ko MuopuOpuia u MuoduiamMeHara.

JIM+H/P JIM+JTATC+H/P

Cauxa 12. Peripe3eHTaTHBHU IIpHKa3 000jeHOT TKMBAa MHOKapAa XeMaTOKCUIIMH/€03UH TEXHUKOM, Cpla Koja cy
nperxoHo 6mna noaspruyrta /P mospemu (AM+U/P —Herpetnpanu nanosu ca nujaderecom u JJM+IATCHU/P

— TPETHpaHU ITaroBH ca naujaberecom), yehame 200 x; ckana 2 mm.
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4.2.7.4. bojerve mpononuna T y mxugy muoxapoa

Kao mro je mpukazano va Camum 13, y IM+I/P rpynu, yodaBa ce BpJO Majo
no3uTuBHOT (cMeher) o6ojema y3 jacan ryourtak y 6ojemy cTnT. Ca apyre crpaHe, cMamemhe
o0ojera y3 HEKOJMKO TO3WTHUBHHX (OpaoHKacTMX) WOBpIIMHA TMpoHaheHO je 'y

JIM+ATC+U/P rpymu.

Cauka 13. PenpezenrtatuBau npukas obojeHor cTnT y TkuBY cpa namosa Koja cy IpeTXoHO Onita IoIBprHyTa
ex vivo uzazpanoj WU/P mospemu (JJM+U/P — Hetpetnpanu manoBu ca mujaderecom u JM+JJATC+U/P —

TpeTHpaHy MaroBy ca aujaberecom), yehame 200 x; ckana 2 mm.
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4.2.7.6. Penamuena excnpecuja anmuoKcuoayuoHux, (AHmu)anonmomcKux u

(anmu)ungramayujckux eena y 1e6oj KOmMopu cpya

PenatuBHa excrpecuja eNOS u SOD-2 rena Owmna je 3HauajHo mnoBehana y
IM+JIATC+U/P rpynu y mnopehewy ca U/P u JAM+U/P rpymama, 1ok je penaTHBHA

excrpecrja SOD-1 rena 6una rotoBo cinyna y ynopehenum rpynama (I'paduk 27).
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I'padmk 27. Edextn JTATC Tpetmana Ha pelaTUBHY €KCIIPECHjy aHTHOKCHUIAIMOHMX TreHa (A) CylnepoKCH
mucymrasa 1 — SOD-1, (b) cynepokcua aucymrasa 2 — SOD-2, (B) ennorenna a30T MoHOKcH L cuHTa3a — eNOS,
y JIeBOj KOMOpH TarjoBa ca aujaberecoM HaKkoH ex vivo mzaszBane W/P mospene. W/P - 3apaBu, HeTpeTupanu
nanosy, JM+W/P - nerpermpanu manoBu ca gujaberecom u JAM+JJATC+U/P - tpetwpanu mnamoBu ca
nmujaberecoM. BpemHocTa cy npukazaHe kao cpenma Bpennoct = CJI, n = 6, mo rpymmu. * P<0,05 1/P vs. IM+U/P,
# P<0,05 U/P vs. AM+JATC+U/P, § P<0,05 AM+U/P vs. AIM+JATC+U/P.
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PenaruBHa excripecuja Bax, kacnasa-3 u kacmasa-9 reHa je 3HadajHO moBehana, JIOK je

penatuBHa ekcrpecrja Bcel-2 rena 3HauajHo cmamena y IM+U/P y ognocy Ha U/P rpymy. C

npyre crpane, TpetMal JIATC-oM je 3HauajHO cMambHO pelaTUBHY eKcipecHjy Bax, kao u rena

3a kacmasy-3 u nosehao penaruBHy ekcripecujy Bel-2 rena (I'padux 28).
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I'padmk 28. Edpextn JIATC TpeTmana Ha penaTHBHY ekcipecHjy (aHTtn)arontorckux rera (A) Bel-2, (b) Bax,

(B) xacnaza-3 u (I') kacmaza-9, y neBoj KoMopH maroBa ca aujabeTecoM HakoH ex vivo uza3Bane V/P mospere.

W/P - 3apaBu, Hetpetupanu mnarosu, IM+U/P - Herpetupanu marosu ca mujadetrecom u IM+JATC+U/P -

TpeTHpaHU NanoBH ca qujadberecoM. Bpeanoctu cy npukasane kao cpeama Bpeanoct + CJ1, n = 6, mo rpynu. *

P<0,05 /P vs. IM+IA/P, # P<0,05 W/P vs. IM+JIATC+W/P, § P<0,05 IM+W/P vs. IM+JTATC+U/P.
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PenaruBHa excrnpecuja NF-«xB u TNF-a je O6una 3nauajuo mosehana y IM+U/P, a

JJATC tperMmaH je 3HaYajHO CMambHO EKCIPECHjy OBHX reHa, kao u IL-17A (I'pagux 29).
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I'padmk 29. Edpextn JATC Tpetmana Ha penaTuBHY ekcrpecHjy (antH)uHpaamanmjckux reHa (A) NF-kB, (b)
TNF-a, (B) IL-10, (T') IL-6, () IL-13 u (DB) IL-17A y neBoj koMOpH MaroBa ca aujadeTecoM HAKOH ex Vivo
m3azane U/P mospene. U/P - 3apasu, HeTpeTupanu namosy, IM+/P - HeTpeTHpaHu MaioBu ca AujadeTecoM 1
JAM+JATC+U/P - TpeTrpanu nanosu ca mujaderecoM. BpemHoctu ¢y mpukaszane kao cpeama BpeaaocT = CJ1, n
= 6, mo rpymu. * P<0,05 W/P vs. IM+U/P, # P<0,05 W/P vs. IM+JATC+U/P, § P<0,05 AM+U/P vs.
JAM+IATC+U/P.
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43. EOEKTH TPETMAHA JATC-om HA TIAIIOBE CA METABOJMYKUM
CHUHJIPOMOM

4.3.1. Kapakmepucmuke nayoea npahene mokom XpoHu4Ho2 RPOMOKoOIA

[TaioBu ca MerC-oM Ccy mokasaiu KapakTepUCTHKE THIIMYHE 3a OBy Ooject. Hamwme,
OHU Cy KOH3yMHpaJIi BUIIIE BOJIE, BUIIIE XPaHE U Y3 TO Cy Ce T'OjWIIH Tj. UMaJH cy Behy TenecHy
texxuny ox KTP mamosa. Tperman JIATC-om Huje 3HauajHO MOIU(HUKOBAO OBE Mapamerpe.
HuBou riyko3e Hamre HakoH uHAYyKIHje MetC-a 6une cy 3nadajHo Buiie Hero y KTP rpynu
U HacTaBWJIE Cy ca Oimarum nosehameM TOKOM eKCIepUMEHTAIHOT nepruosa. HuBo riykose y

MC+JATC rpynu 6uo je 3Ha4ajHO cMameH y ogHocy Ha MC rpyny (Ipaguk 30).
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I'padmk 30. Edexrn tpermana JJATC-om Ha (A) xonsymanwujy Boxe, (B) xomsymamujy xpane, (B) TenecHy
texuny u (I') rmkemujy Hamre, TOkoM TpoHenesbHOT TpetMana JJATC-oMm kof 31paBuX HETPETHPAHUX TAlloBa
-KTP (-=1F--), nerperupannx namosa ca MetC - MC (“'A“') u Tpetupanux nanosa ca MerC — MC+IATC
(+) 0 — menocpeano npe tpetmana JJATC-om; 7 — Hakon 7 naHa ox JJATC tpermana; 14 — HakoH 14
nana ox JATC tpermana; 21 — nakon 21 gan ox HATC tpermana. BpegHocTu cy mpukazaHe Kao Cpelmba
Bpeanoct = CII, n = 12, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. MC, # P<0,05 KTP vs. MC+JATC, § P<0,05 MC vs.
MC+IATC.
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3HayajaH MoOPacT OHOCA TeXKHUHE cplia/TelecHa TexuHa, npumehen je y MC rpynu y

onHocy Ha KTP rpyny (I'pa¢ux 31).
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I'padmk 31. Edexrn tpermana JJATC-oM Ha OIHOC TEXHHE cpLia W TeJIECHE TeXHHE marjoBa ca MerC-om.

BpenHoctu cy mpukasane kao cpeama Bpeanoct + CII, n = 12, mo rpynu. * P<0,05 KTP vs. MC.
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4.3.2. @ynyuja muoxkapoa npahena in vivo
MertC je 3HauajHO IPOMEHUO QYHKIU]y MUOKap/ia, IIITO CE jJaCHO y4aBa KPO3 CMAmCHE
IVS na xpajy amjacrose u cuctoie, kao u cMamemne FS u mosehame LVIDd. Mehytum, kox

naroBa KOju cy TOKOM Tpu Hezaesbe Oounm tpetupanu JJATC-oMm, cBe HaBeJeHE IPOMEHE CY

oune cnpedene (Cauka 15, Tabena 12).

MC MC+H]IATC

Canka 15. PenpesentaruBHa ororpaduja exokapauorpaduje muokapaa u3 M-pexxuma y MC u MC+JIATC
rpynama.

Ta6ena 12. In vivo MepeHM KapIMOAMHAMCKH IapaMeTpu KOJ 3JpaBuX, HeTperupanux nanosa (KTP),
Hetperupanux nanosa ca MerC-om (MC) u tpernpanux mnamnosa ca MerC-om (MCH+IATC). Bpeanoctu cy
IpuKasaHe kao cpefma BpeaHocT + CJ, n = 12, mo rpynu. * P<0,05 KTP vs. MC, # P<0,05 KTP vs. MC+JIATC,
§ P<0,05 MC vs. MC+IATC.

KTP MC MCHIATC

IVSd (cm) 0,163 + 0,02 0,128 + 0,032* 0,159 = 0,034§
LVIDd (cm) 0,638 + 0,05 0,623 + 0,073 0,619 + 0,032
LVPWd (cm) 0,204 + 0,05 0,220 + 0,009 0,203 + 0,037
IVSs (cm) 0,301 + 0,03 0,233 + 0,047* 0,322 + 0,048§
LVIDs (cm) 0,267 + 0,08 0,324 + 0,010% 0,218 = 0,0328
LVPWs (cm) 0,322 + 0,05 0,316 + 0,006 0,342 +0,103

FS (%) 58,55+ 4,13 48,975 + 4,321% 66,300 = 4,751§
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4.3.3. Jlunuonu napamempu mepenu naxkon xpouuunoz mpemmana JJATC-om

CBu MepeHHU TUNUIHH mapameTpu Omnu cy noBehanu (cem HDL-a koju je 61o cmameH)
koz nanosa ca MerC-om y onnocy Ha KTP rpyny. Tperman JJATC-om kon nanosa ca MetC-

oM 3Ha4ajHo je cMakbio TG u LDL u 3nauajuo je moBehao HDL nuBoe (I'paguxk 32).
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I'padmk 32. Edpextn Tpermana JJATC-om Ha nunuaHe mapameTpe KoJ 3ApaBux, HeTpetupanux narosa (KTP),
HETPEeTUPAHMX TaroBa ca qujaderecoM (JIM) u Tpetnpanux namosa ca qujaderecom (IM+ATC). (A) ykynau
xonectepos — TC, (B) rpurnmunepunm — TG, (B) munonporenn Bucoke ryctuae — HDL u (I') mumonpoTenH HUCKe
rycture — LDL Bpemnoctu cy npuka3zane kao cpeama BpexsHocT + CJ, n = 12, mo rpynu. * P<0,05 KTP vs. MC,
# P<0,05 KTP vs. MC+IATC, § P<0,05 MC vs. MC+IATC.
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4.3.4. Husou uncynuna u 2iyko3e mepenu mokom mecma onmepehema 2nykozom (OI'TT)

Ha I'paguky 33. npuxazane cy npoce4He BPEAHOCTH INIyK03€ Y KPBH U3MEPEHE TOKOM
OI'T Tecra. HuBo riyko3e y kpBH HamTe je 6Mo 3HauajHO moBehaH y obe rpyre mamoBa ca
MetC-om y nopehemy ca KTP rpynom. Ilopex Tora, HUBO Tiryko3e je 6MO 3Ha4ajHO HUKHU Y
MC+IATC rpynu y nopehewy ca MC rpynom (riryko3a y KpBu Hamte, kao 'y 120. u 180.

MUHYTY HAaKOH aJJMHUHUCTpAIH]je TIIyKO3e).
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I'padmk 33. Epexru JATC Tpermana Ha HuBoe riyko3e TokoM OI'T tecta kox namosa ca MetC-om. [mkemuja
Hamre (o3HaueHa kao 0'), nanBon rirykose y 30', 60', 120" u 180" HakOH agMHUHUCTpaLHje TIIyKO3€ Y A03H o1 2
g/kg TenecHe TexxuHe. BpennocTu ¢y mprkaszane kao cpefmpa BpeaqHocT = CJI, n = 6, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs.

MC, # P<0,05 KTP vs. MC+IATC, § P<0,05 MC vs. MC+ATC.
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IIpoceune BpenHoctu uHCyiauHa TokoM OI'TT cy mnpukasane Ha I'papuxy 34.
KonuenTpamuje nHCyIMHa MEpEHOT HallTe cy Oule 3HayajHo noBehane koj narosa ca MetC-
oM (y MC u MC+IATC rpynama) y nopehewy ca KTP. Ca napyre crpane, 180 MunyTa HaKoH

aJIMMHHCTpAIlHje TIyKo3e, HUBO WHCYNIWHA je Ouo 3HadyajHo moBehan y MC y mopehemy ca
KTP u MC+JJATC rpynama.
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I'padmk 34. Edpextn JJATC tpermana xoj nanosa ca MerC-oM Ha HEUBOe MHCYIMHA HenocpeaHo npe (0) u 180
HAKOH aJMUHHCTpalyje Tiryko3e y no3u ox 2 g/kg TenecHe TexxuHe. Bpeanoctu cy mprkazaHe Kao cpeliba
Bpeanoct = CII, n = 12, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. MC, # P<0,05 KTP vs. MC+JATC, § P<0,05 MC vs.
MC+IATC, 1 P<0,05 MCy 0'vs. MC y 180".
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4.3.5. Kpenu npumucax u cpuana ghpexeenya

KpBHU npuTHCaK 1 ppekBeHIIa cplia cy Omin 3Ha4ajHo noBehanu ko narosa ca MetC-
oM y nnopehemwy ca KTP rpynom, nok je tpetman JJATC-oMm y Tpajamy o7 3 Heaesbe 3HaYajHO

CMambUo caMo aujacToiHu KpBHU npuTHcak (I'paduk 35).
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I'padmk 35. Edexrun JJATC tpermana xox manoBa ca MerC-om (A) cucronnu kpsuu nputucak — CKIL, (B)
nmujacroinu kpeuH nputucak — JKII u (B) cpuany ¢pexBenny — HR. Bpemnoctu cy mpukasaHne kao cpelba
Bpeauoct = CJI, n = 6, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. MC, # P<0,05 KTP vs. MC+JJATC, § P<0,05 MC vs.
MC+IATC.
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4.3.6. Husou npookcudayuonux u aHmuoKCUuOAyUOHUX napamemapad y CucmemcKkoj

uupKyrayuju

Huso TBARS-a Ouo je 3HauajHo cMameH, A0K je HuBo NO; 610 3HauajHO moBehaH

ko nanoBa ca MerC-om koju cy Ounu tpetupan JJIATC-om y nopehemwy ca narouma uz KTP

u MC rpynama. [Topen tora, HuBo Oy 610 je 3HauajHo nmoBehan y MC rpynu y nopehemwy ca

KTP u MC+JJATC (I'pa¢ux 36).
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I'padmk 36. Epexru JJATC tpermana xox marnoBa ca MetC-om (A) HHAEKC JIMNKHE TEPOKCHIANN]e — MEPEH

kao TBARS, (b) autputn — NO2", (B) cynepokcun anjon pamukan — Oz2 u (I') Bomonuk nepokcun — HaOa.

Bpennoctu cy npukazane kao cpeama Bpeanoct + CJ1, n =12, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. MC, # P<0,05 KTP
vs. MCHIATC, § P<0,05 MC vs. MC+JIATC.
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SOD u GSH Ounu cy 31a4ajuo cmambenn y MC rpymnu y nopehemy ca KTP rpymom. Ca
npyre ctpane, TpetMan JIATC-om noseo je mo 3nagajHor moehama CAT, SOD u GSH kop

nanosa ca MerC-om (I'padux 37).
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I'padmux 37. Edextn JATC tpermana kon mamoBa ca MerC-om Ha axktuBHOCT (A) karanaze — CAT, (b)
cynepokeny aucmytasze — SOD u (B) penykosanor riayrationa — GSH. BpennocTtn cy npukasane Kao cpeliba
Bpeauoct + CJI, n =12, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. MC, # P<0,05 KTP vs. MC+IATC, § P<0,05 MC vs.
MC+IATC.
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4.3.7. Hueou xomouucmeuna

HuBo xomonucrenna 6uo je 3Hauajuo nosehan y MC rpynu y nopehewy ca KTP u

MCH+JATC rpynama (I'pagux 38).
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I'papux 38. Ebextu JJATC Tpermana xon mamoBa ca MerC-oM Ha HHBOE XOMOITUCTEMHA y cepymy — Hcey.
BpenHoctu cy npukazane kao cpeama Bpeanoct + CJ1, n =12, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. MC, # P<0,05 KTP
vs. MCHIATC, § P<0,05 MC vs. MC+JJATC.
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4.3.8. Ex vivo npomoxon: 90 munyma pempozpaone nepghyzuje uzonoeanoz cpua nayosa

4.3.8.1. Kapouoounamcxu napamempu

[IpomeHe KapAMOAMHAMCKUX IapaMeTapa HAaKOH MepHoja CTaOMiIu3alje U TOKOM
JIeBEJICCETOMUHYTHE PETporpaane mnepdysuje HM30JI0BaHUX Cplia IMaloBa NPHUKa3aHE Cy Y
Tadean 13. Y MC rpynu, 3Ha4ajaH maj KOHTPAKTHIIHE (DYyHKIIHMje, KOjU Ce Oryiefa Kpo3
cMameme BpenHocTd dp/dt max u dp/dt min, xao u cmameme SLVP je 3abenexeHO TOKOM
perporpagne mnepdysuje muokapaa. Kon mamoBa ca MerC-om Tperupanux JATC-om,

BpeanoctH dp/dt max (C vs. 90 u 31 vs. 90), kao u SLVP (C vs. 90) 6umite cy cMmameHe.

Ta6eaa 13. KapmmomaaMcky mapameTpu paheHr TOKOM JIeBEIECETOMUHYTHE ex vivo peTporpaaae nepdysuje
M30JI0BAHOT cpua marosa (HeTpetupanu manosu ca MerC-om - MC u tperupanu manoBu ca MetC-oMm -
MC+IATC). Crabmmsanuja — C; 31. munyt perporpane nepdysuje — 31 n 90. MunyT perporpate nepdysuje
— 90. BpeHocTtu ¢y npukasaHe Kao cpeiima Bpeanoct = CJI, n = 6, no rpymu. * P<0,05 C vs. 31; ® P<0,05 C vs.
90; °P<0,05 31 vs. 90.

dp/dt max (mmHg) dp/dt min (mmHg) SLVP (mmHg)
S 1332,20 + 132,88 -718,39 + 81,28 34,15+3,11
LE) 31 1243,93 £ 124,92 -733,65 + 68,72 31,72+ 1,98
90 935,96 + 88,65 " -591,52 + 109,45 28,48 +1,87 "
S 1699,50 + 122,95 -1239,86 + 151,78 38,38 + 3,47
(J_r) % 31 1664,80 + 158,33 -1387,63 + 82,40 36,87 = 4,34
== 90 1313,50 + 148,10 -1121,41 £ 133,41 33,40 £3,59°
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
S 2,62 +0,13 220,78 £ 36,50 10,67 £ 0,71
% 31 2,70 £ 0,16 212,91 £25,34 10,47 £ 0,85
90 2,40+ 0,16 211,62 + 23,98 9,50 0,89
S 2,96 +0,21 277,20 £ 22,25 10,33 + 1,54
(J_r) % 31 2,88 +0,22 256,62 + 23,53 9,73 + 1,00
== 90 2,58 +£0,22 264,76 + 32,84 9,45 +£1,07
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Paznuke m3mel)y ex vivo npaheHux KapIMoJMHAMCKUX MapaMeTapa KoJl HeTpeTUPaHUX
u TpetupanHux namnoBa ca MerC-om, npukasane cy Ha I'papuky 39. Koxg nHerpermpannx
naroBa ca MetrC-om, npumeheno je 3HagajHo cmameme dp/dt min (C, 31, 90), DLVP (C, 31,
90) u SLVP (C) y mnopehewy ca KTP rpymom. Tperman JJATC-om mnobospimao je

KOHTpakTHIHY pyHKIHjy Muokapaa (dp/dt max u dp/dt min).
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I'padmk 39. Edpextn Tpetmana IATC-om Ha (A) MaKCUMalIHy CTOITY pa3Boja IIPUTHCKA Yy JIEBOj KoMopH — dp/dt
max, (b) MUHUMaNHYy cTOMy pa3Boja MPHUTHCKA y JeBOj KoMopH — dp/dt min, (B) cucTonHuM mpuTtHCcak y JIeBoj
komopu — SLVP, (I') nujactosmau nputcak y ieBoj komopu — DLVP, (J1) dpexsenity cpua— HR u (b) koponapan
nporok — CF. 3apaBu, Herpetupanu manosu - KTP (==-1=-), merpetnpanu manosu ca MerC-om - MC (
“'A“') u Tpetupanu nanosu ca MerC-om - MC+JIATC (+) BpenHoctu cy mpukasaHe Kao cpelmba
Bpeauoct = CJI, n = 6, mo rpymu. * P<0,05 KTP vs. MC, # P<0,05 KTP vs. MC+JJATC, § P<0,05 MC vs.
MC+IATC.
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4.3.8.2. Ilpookcuoayuonu napamempu meperu y KOpOHAPHOM BEHCKOM eqiyeHmy

Kao mto je mpukazano y Tabean 14, Bpe1HOCTH NPOOKCHAAIIMOHUX NTapaMeTapa Koju
CY MEpEHHU y KOPOHAPHOM BEHCKOM eduryeHTy u3oioBaHor cpua nanosa y MC u MC+JIATC

rpymnamMa, HUCy c€ 3HauajHO MEHaJll TOKOM Iepuojia peTporpaane nepdysuje.

Ta6eaa 14. [IpookcuaaoHu mapaMeTpu MEPEHH Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(DIIyeHTY KOjH je IPUKYILbAH TOKOM
JICBEICCETOMIHYTHE PETPOTpaHE epQy3Hje U30JI0BAHOT cpIla MaroBa (HeTpetupanu namosu ca MetC-om - MC
u tpetupanu manosu ca MerC-om - MCHIATC). Crabmmzarmja — C; 31. muHyT perporpamae nepdysuje — 31

u 90. muHyT perporpamHe nepdysuje — 90. Bpeanoctu cy mprkasaHe kao cpeama BpemHocT = C/I, n = 6, mo

rpyn.
TBARS NOy (0% H:0:
(umol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml)
S 18,15 £2,04 115,58 + 6,09 39,82 £5,42 40,72 £3,92
LE) 31 18,50 £ 1,86 109,33 +£ 7,38 44,00 5,35 39,67 £3,68
90 21,47 +1,52 98,73 £ 15,69 37,62 +£3,76 36,14 +£2,93
S 16,01 £2,00 124,43 + 11,80 27,46 £ 5,95 28,79 +3,98
5 % 31 15,32 £ 1,20 129,81 + 15,77 29,99 +5,32 30,10 £2,23
el 90 15,92 £2,54 124,46 + 7,81 31,35 £4,68 28,12 +2.33
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Paznuke u3mely HuBoa npaheHux mapamerapa OKCHIALMOHOT CTpeca Y KOPOHAPHOM
BEHCKOM eduryeHTy koJ 3apaBux Herperupanux (KTP), nerpetupanux marosa ca MetC-om
(MC) u Tperupanux mamosa ca MerC-om (MC+JIATC) npukazane cy Ha I'paduxy 40.
3navajuo Bumu HUBou TBARS m H>O> mpumehenu cy y MC rpynu y nopehewy ca KTP
rpynom. Huso O 6uo je 3HauajHO cMameH, 10K je HuBo NO; Ouo 3HavajHo moBehaH y

MC+IATC rpynu.
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I'padmk 40. Edpextn Tpetmana JJATC-om Ha (A) mHIEKC aumuaHe nepokcuaanmje — mepeH kao TBARS, (Bb)
nutputd — NO2', (B) cynepokcun anjon pamukan — Oz2” u (I') Bomonuk nepokcun — H2Oz. 3npaBu, HeTpeTHpanu
nanosu - KTP (=={L=-), erpernpanu namosu ca MerC-om - MC (“'A“') U TpeTupaHu nanosu ca MetC-
om - MCHIATC (+) Bpennoctu cy nmpukasane kao cpeama BpenHocT + CJ1, n = 6, mo rpymu. * P<0,05
KTP vs. IM, # P<0,05 KTP vs. IM+ATC, § P<0,05 AM vs. IM+IATC.
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4.3.8.3. bojerve cpuanoz mxuea XemMamoKCuiuH/eo3uHom

Kao mro je nmpukazano Ha Caunm 16, Ha TKMBUMA cpiia, nanosa u3 MC rpyne Moxe
ce YOUMTH Jia Cy HEKpOTHYHA MHUIIMhHA BJIaKHa, HEOPraHW30BaHa U 0e3 jacHO Je(UHUCAHUX
rpanuna. Tperman JJATC-om oz martoBa ca MetC-oM, yMamuo je ryOuTaK MUOKapAU]jaTHUX

BIIaKaHA U MHOKAPIHY XUTIEPTPODH]yY.

Cauka 16. PenpezeHTaTrBHE TIpHKa3 000jeHOT TKHBAa MHOKApAa XEMAaTOKCHIIIH/€O3UH TEXHUKOM, CcpIla Koja Cy
MPETXOHO OWJIa MOABPTHYTA JEBEICCETOMUHYTHO] peTporpaaHoj nmepdysuju (MC — HeTpeTHpaHH TAloBH ca

MetC-om 1 MCHIATC — tpetupanu nanosu ca MetC-om), yBehame 200 x; ckana 2 mm.
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4.3.9. Ex vivo npomoxon: 30 munyma ucxemuje u 60 munyma penepysuje

4.3.9.1. Kapouoounamcxu napamempu

[IpomeHe KapIuMOJMHAMCKUX IapameTapa TOKOM ex vivo uHIykoBaHe W/P mopene
npukaszane cy y Tadeau 15. Y MC+U/P rpynu, 3nauajHo je cmameH HuBo dp/dt max (C vs. 1
u Cvs. 60), SLVP (Cvs. 60u 1 vs. 60), DLVP (1 vs. 60) u CF (Cvs. 60 u 1 vs. 60). Tonenessuu
tperman JIATC-om crnpeuno je na aohe A0 IMpoMeHE y KapAHOAMHAMCKUM HapameTpuma

TOKOM Tiepuoja pernepdysuje.

Ta6ena 15. Kapauonunamcku nmapamerpu npaheHu TOKOM ex vivo nHaykoBane VI/P moBpene nzonoBaHor cpua
naroBa (Hetpetupany nanosu ca MerC-om — MC+U/P u tpetupanu nanosu ca MerC-om — MC+ATC+U/P).
Crabwmsannja — C; 1. munyT peniepdysuje — 1 u 60. munyt 1. munyT penepdysuje — 60. Bpennoctu cy
HpUKa3aHe Kao cpefiba Bpeauoct = CJI, n = 6, o rpynu. *P<0,05 C vs. 31; ® P<0,05 C vs. 90; ¢ P<0,05 31 vs. 90.

dp/dt max (mmHg) dp/dt min (mmHg) SLVP (mmHg)
S 1465,33 + 184,68 -1356,88 + 140,60 50,22 +£10,39
L;) % 1376,77 = 160,94 -996,58 £214,09 * 74,75 £5,34 %
60 1392,07 + 158,33 -1007,55 + 87,37 36,68 + 9,96 "
" S 2237,68 +£ 127,35 -1436,66 + 167,52 63,22 + 4,47
g ; % 2462,40 + 338,39 -1364,61 + 95,01 65,79 £+ 5,05
S 60 2254,32 + 174,38 -1367,86 = 162,15 55,20 £+ 6,46
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min)
S 3,95+0,61 233,08 £ 31,85 10,87 0,87
L;) % 4,25+ 0,44 218,20 + 29,45 11,30 £ 0,70
60 2,98+0,44°¢ 236,28 £ 16,78 7,97 + 1,24
N S 3,72 £ 0,68 277,20 £ 22,25 10,12 £ 0,33
e = 1 3,60 £ 0,45 256,62 + 23,53 10,44 + 0,48
> é 60 3,08 + 0,43 264,76 + 32,84 9,56 £ 0,86
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Paznuke y ¢yHKUMjU MHOKapaa HakoH ex vivo HHIykoBaHe /P moBpene kon
HETPETHpaHUX U TpeTupaHux namosa ca MerC-oM npezacrasibeHe cy Ha I'paguxy 41. Crona
MpoMeHe MpUTHCcKa y 1eBoj komopu (dp/dt max u dp/dt min, y cBuM Taukama o1l HHTEpeca) 1
nputucak (SLVP u DLVP) 6unu cy 3HauajHo paznuuutu u3Mmel)y rpyna mnpema cieaehem
obpaziy MC+JIATC+W/P > U/P > MC+U/P. HR y nocneamem MunyTy penepdysuje, je Ouna
Hajseha y MC+IATCrpynu, a motom y KTP rpynu.
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I'pad¢ux 41. Edextn tpermana JJATC-om Ha ex vivo mHaykoBany W/P moBpemy mMuokapna mamoBa (A)
MakcHMaJlHa CTOIa Pa3Boja MPUTHCKa y JIeBoj koMopH — dp/dt max, (b) MuHMMaHA cTOMA pa3Boja MPUTUCKA Y
neBoj komopu — dp/dt min, (B) cucroman nputncak y sieBoj komopu — SLVP, (I') nujacTonHu npuTHCaK y J€BOj
komopu — DLVP, (/1) ppexsenna cpia — HR u (B) koponapan nporok — CF. 3npaBu, Hetpetnpanu namosu - 1/P
(==-LF-~), nerpernpanu narosu ca MerC-om - MC (“'A“') u Tpetupanu nanosu ca MerC-om - MC+IIATC
(+) Bpemnoctu cy npukazane kao cpeama Bpeanoct = CJI, n = 6, mo rpymu. * P<0,05 WU/P vs. MC+U/P,
# P<0,05 1/P vs. MC+HIATC+W/P, § P<0,05 MC+U/P vs. MC+JJATC+U/P.
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4.3.9.2. Ilpookcuoayuonu napamempu meperu y KOpOHAPHOM BEHCKOM eqiyeHmy

Kao mro je npukazano y Tabesm 16 mpookcuaalionn Mapkept MEPEHH Y KOPOHAPHOM
BEHCKOM eduryeHTy u3onoBaHor cpua nanosa y MC+U/P u MC+IATC+U/P rpynu Hucy ce

3HahajHO MEWmaTu TOKOM ex vivo nHaykoBaHe /P moBpese.

Ta6ena 16. [IpookcunanuoHu ImapaMeTpu MEpPEHH y KOPOHApHOM BEHCKOM €(UIYEHTY KOjU je NMPUKYIUBEH Y
cTaOMIM3aniju ¥ TOKOM periepdysHje H30JI0BaHOT cplia aroBa (HeTpetrpany namnosu ca MetC-om - MC+1/P u
Tpetupany nanosu ca MerC-om - MC+JIATC+U/P). Crabumszanuja — C; 1. munyT penepoysuje — 1 u 60. MuUHyT
penepdysuje — 60. Bpensoctu cy npukasaHe kao cpelmwa Bpeanoct £ CJI, n = 6, o rpymu. *P<0,05 C vs. 31;°
P<0,05 C vs. 90; ¢ P<0,05 1 vs. 60.

TBARS NO;y (02% H;0;
(umol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml) (nmol/ml)
S 22,33 £1,45 83,32+ 11,74 44,15 +£5,10 31,96 + 4,69
J’_
O % 26,16 + 3,25 80,07 £2,50 43,50 + 5,07 35,02 +3,34
= 60 23,19+ 3,45 66,53 £ 16,71 36,12+ 5,88 26,35 +4,63
- S 8,29 + 1,54 126,24 + 12,13 22,11 +£5,93 18,61 £6,25
J’_
&) B % 9,10+ 1,71 138,24 + 14,92 22,32 £2,06 28,63 + 1,79
<
= N 60 7,94 £1,32 123,06 + 7,84 19,73 + 6,86 23,40 + 5,48
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Kao mro je mpukazano Ha I'paduxy 42, nHerperupanu MetC manoBu cy UMaiu
3HavajHo noBehane Bpeanoctu TBARS u Oy, nok je tperman JIATC-oM 3Ha4ajHO CMambHO

uuBoe TBARS, Oz u H2O», u noBehao uuso NO;™.
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I'padmk 42. Edexru tpermana JJATC-om Ha ex vivo naaykoBany W/P moBpeny n3onoBaHor cpua mamosa (A)
WHJEKC JIMNHIHE nepokcuaanyje — mepeH kao TBARS, (B) aurputn — NO2', (B) cynepokcua aHjoH paauxan —
02 u (T') Bogonuk nepokcun — H20z. 31pau, Hetpetupany nanosu - W/P (==-LF==), rerpetupanu manosu ca
MetC-om - MC+U/P (“'A“') u Tpetupanu nanosu ca MerC-om - MC+IATC+U/P (+) Bpennoctu
Cy mpuKazaHe Kao cpeama BpeaHocT + CJI, n = 6, mo rpynu. * P<0,05 1/P vs. MC+/P, # P<0,05 WP vs.
MC+AATC+U/P, § P<0,05 MC+WU/P vs. MC+IATC+I/P.
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4.3.9.3. bojere cpuanoe mxusa xemamoKCuiuH/eo3uHom

Kao mto je npukazano Ha Caumm 17 y MC+U/P rpymnu, youaBa ce efeM, OTULAE
henuja 1 mupoxa 30Ha 3axBaheHa HEKPO30M TKMBA y3 OfBajarbe MUIIMNHUX BilakaHa. Y Tpynu
naroBa koju cy Tperupanu JJATC-om nmpucyTan je 3HaTHO OJ1aXkH €/1eM U CMameHa MOBPIINHA

3axBaheHna HCKPO30M.

MC+U/P MC+IATC+U/P

Cauka 17. PenpeseHTaTUBHU IpHKa3 000jSHOT TKHBAa MHOKApAa XEMAaTOKCHIIIH/C03UH TEXHUKOM, CpIla Koja Cy
nperxoaHo ouia noaspruayta /P nospenu (MC+U/P — Hetpernpanu nanosu ca MerC-om 1 MC+AATC+U/P —

Tpetupanyu nanosu ca MerC-om), ysehame 200 x; ckana 2 mm.

124



Pesynmamu Josana Jepemuh

4.3.9.4. bojerve mpononuna T y mxugy muoxapoa

Kao mro je mpukazano Ha Caumm 18 y MC+U/P rpynu, youaBa ce jacaH ryOUTaK
6ojema cTnT y3 Bpio mano nozutuBHOr (cMmeher) Gojeme, 10K ce HemTo Buile cMmehe 60je

youaBa y MC+JIATC+U/P rpymnu.

MC+U/P

Cauka 18. PenpezentatuBau npukas obojeHor cTnT y TkuBY cpua namosa Koja cy IpeTXoHO Onita IoIBprHyTa
ex vivo m3a3Banoj 1/P moepemu (MC+U/P — merpetupanu narosu ca MetC-om 1 MC+JATC+U/P — tpetupanu

marou ca MeT1C-om), yBehame 200 x; ckana 2 mm.
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4.3.9.6. PenamusHa excnpecuja aHmuoKcuOAyuoHux, (AHmu)anonmomckux u

(anmu)ungramayujckux eena y 1e6oj KOmMopu cpya

PenaruBna excrpecuja reHa 3a eNOS, SOD-1 u SOD-2 je 3HayajHO CMameHa Y
MC+W/P rpynu y nopehemy ca U/P rpymom. Ca apyre crpane, Tpetman JJATC-om 3HauajHO

je yrunao Ha nosehame penatuBHe ekcnpecuje HaBeaeHux resa (I'paduk 43).
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I'padmk 43. Edextn TATC Tpetmana Ha pelaTUBHY €KCIIPECHjy aHTHOKCHUIAIMOHMX TreHa (A) CyNnepoKCH
mucymrasa 1 — SOD-1, (b) cynepokcua aucymtasa 2 — SOD-2, (B) enmorenna a30T MOHOKcH L cuHTa3a — eNOS,
y J1eBoj Komopu 1aroBa ca MetC-oM HakoH ex vivo uzazsane V/P nospene. /P - 31paBu, HeTpeTHpaHy MaroBHy,
MC+U/P - nerpernpanu naosu ca MerC-om 1 MC+IATC+U/P - tpetnpanu nanosu ca MerC-oMm. Bpexnoctn
Cy mpuKazaHe Kao cpeama BpeanocT + CJI, n = 6, mo rpynu. * P<0,05 1/P vs. MC+/P, # P<0,05 WP vs.
MC+OATC+/P, § P<0,05 MC+W/P vs. MCHIATC+I/P.
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PenaruBHa ekcripecuja reHa 3a Bax, kacnase-3 u kacnase-9 je 3HauajHo nmoBehana, 10k

je penatuBHa ekcrnpecHja rera 3a Bcl-2 3nauajuo cmamena y MC+U/P y nopehewy ca U/P

rpynom. C apyre ctpane, TpetMad JJATC-oM 3Ha4ajHO je CMambHO PETaTUBHY €KCIIPECH]y I'eHa

3a Bax u o6e Mepene kacnaze u nosehao penaruBHy excnpecujy rena 3a Bel-2 (I'paguxk 44).
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I'padmk 44. Edpextn JIATC TpeTmana Ha penaTHBHY ekcrpecHjy (aHTtn)arontorckux rera (A) Bel-2, (b) Bax,

(B) xacmaza-3 u (I') kacniaza-9, y 1eBoj komopu narioBa ca MetC-oM HakoH ex vivo uzaszsane /P nospexne. 1/P -

31paBy, HeTpetupanu nanosu, MC+/P - nerpetupanu nanosu ca MerC-om 1 MC+JATC+/P - tpetupann

nanoBu ca MetC-oM. Bpeanoctu cy npukasane kao cpeama BpeaHocT + CII, n = 6, o rpynu. * P<0,05 W/P vs.
MC+U/P, # P<0,05 /P vs. MC+JATC+U/P, § P<0,05 MC+U/P vs. MC+JATC+I/P.
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PenaruBna excripecuja rena 3a NF-kB u TNF-a 6una je 3nauajuo nosehana y MC+U/P
rpymu y nopehemy ca WU/P rpynom, nok je JATC TpeTmaH 3HauajHO CMAambHO pEIATHUBHY

excripecrjy reHa 3a NF-kB u IL-17A (I'padux 45).
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I'padmk 45. Edpextn JATC Tpetmana Ha penaTuBHY ekcrpecyjy (antH)uHpaamanmjckux reHa (A) NF-kB, (b)
TNF-a, (B) IL-10, (T') IL-6, (1) IL-13 u (B) IL-17A y 1eBoj komopu maroBa ca MeTC-oM HaKoH ex vivo u3a3BaHe
W/P mnospeme. W/P - 3apaBu, Herpertwpanu mnaunoBu, MC+U/P - Herpernpanu mnamosu ca MerC-om n
MC+IATC+U/P - tpetupanu nanosu ca MerC-om. Bpeanoctu cy nprkaszane kao cpema BpeanocT + CII, n =
6, mo rpymu. * P<0,05 WU/P vs. MC+U/P, # P<0,05 WP vs. MC+JATC+1/P, § P<0,05 MC+U/P vs.
MC+IOATC+U/P.
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5. ITMICKYCHJA

OcHOBHU 1IMJb OBE CTyIMje OMO je 1a ucnura kapauonporekruBHe epexre JJATC-a Ha
eKCIIepUMeHTaTHOM Mojeny M/P moBpene u3onoBaHor cpia namnosa. majyhu y Bugy na cy
Kap/IMOBaCKyJIapHEe KOMILUTMKAI[Fje BEOMa 4YecTe KOJ METaOOIMYKUX 000JbeHa, MoceOHa
NaX’ka je yCMEpeHa Ka MpoydaBamy, onucy u nopehemy edekara JJATC-a xon marosa ca
nujaberecoM u MerabonnykuMm cuHapomoM. Mako je JATC kao monop HoS ommcan mpe
HEKOJIMKO JIELeHHja, MHOTH aCIeKTH HEeroBUX edekara Ha KapAHOBACKyJapHU CHUCTEM jOII
YBEK HHCY MO3HATH U Y TIOTIYHOCTH 00jalI-CHU.

Y oBoj crymuju kapauonporektuBHH edektu JIATC-a cy ucnutuBanu momohy
IIMPOKOT CIEKTpa MPUCTYTIA, 0J1 OMOXEMH)CKUX aHAJIN3a JI0 in Vivo UCTIUTUBakha Ha TAallOBUMA,
Kao U ex Vivo UCIIUTHBamha Ha U30JI0BAHOM CpILy U cpuaHOM TKHBY. [la Ou ce KoMmIuieTHpana
cimuka o yno3u HzS m JIATC-a xao meroBor JA0HOPa, Y (U3HONOTUJU U MATOPHU3HOIOTHjU
MHOKap/a, MEpPEH je KpBHU MPUTHCAK U pal)eH yITpa3ByK, Ha OCHOBY KOjHX je€ in vivo npaheHa
¢ynkuuja cpua. Takohe, momohy Langendorff-oBor amapara, Kpo3 (QyHKLH]y JIEeBE KOMODE,
Koja je MOp(oIOmKH U (PyHKIIMOHAIHO TOMUHAHTHH]a CpUaHa IIyIJbUHA, ex vivo je mpaheHa
¢ynkuuja muokapna. [lopex Tora, Ha Langendorff-oBom amapary uHaykoBaHa je u W/P
MoBpela M NocMaTpaHa cpyaHa (yHKLIHja TOKOM mepuoia pemnepdysuje. Ha oBaj Haumu
ucnurat je u npoydeH JJATC kao noTeHIMjaaTHu NTPEeKOHIUIMOHMPajyhu areHc. Jo BaxHHje,
Kao ILTO je PEYCHO paHuje, Ha OCHOBY pe3yJITara OBE CTYM]j€ MPEIUIOKEH j€ U MOTSHIIU]aTHN
mexanuzam kojuMm JJATC uHaykyje KapAuONpoTEeKTUBHE edekTe. Y Ty CBpPXY, Hajupe cy
MEpEHH HHBOM XOMOIIMCTEHHA Yy CEpyMy, JOK Cy IapaMeTpu OKCHIAIMOHOI cTpeca
oJpehuBaHu y TUIa3MHU, EPUTPOLIUTIMA ATH U KOPOHAPHOM BEHCKOM H()IYEHTY M30JI0BAHOT
cpua marnoBa. Takohe, TKMBO MHOKapaa je 00jeHO XEMaTOKCHIIMHOM/€O03MHOM, Kao H
TPOIIOHMHOM, JIOK je Y CpYaHOM TKHBY JieBe KoMope onpehuBaHa pernaTHBHA €KCIpecHja
AHTHOKCHJIAITMOHUX, (aHTH )AIMONTOTCKUX U (aHTH)UH(IAMAIN)jCKUX TeHa.

Hajnpe cy kox 3apaBux mnamoBa tperupanux [JATC-om mnpumeheHH MO3UTHBHH
(byHKIMOHATHY eEeKTH Ha CPILy, KOjU Cy IOTOM U MOTBpPhEeHH MepemheM aHTHOKCHIAIIMOHUX,
aHTHUMH(IIAMAII)CKUX U aHTHATIONTOTCKUX MapameTreapa. Ocum Tora, nokasaso je u ga JJATC
HE yTHYEe Ha HUBO JIMIIKA, TTyKO3€ HU MHCYJIMHA KOJ 3/[paBHX manoBa. Ha ocHOBY onakeHux

pe3yJTara u JUTepaTypHUX MojaTaka Koju ykasyjy na HaoS yruue na pynkimjy u mospeny 6era

heija IIaHKpeaca, Koja je y OCHOBH IIATOTCHE3¢ ;[I/IjaGGTeca IO 1, OUIN CMO 3aHHTECPECOBAHU
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3a ucnutuBame edekara JIATC-a na mamoe ca T1JAM. V Ty cBpxXy, cBa HaBeaeHa
UCTpaXMBama Cy CrpoBeicHa 1 Ha manoBuma ca T1JIM. V cepuju exciepumenara npuMehenu
cy antuaujabercku edexkru JJATC-a u jom BakHHje NMOTBphEHH Cy KapAHONPOTEKTUBHHU
edeKTH, HaKo Cy MaoBH ca aujadeTecom uManu jJomujy GyHkujy cpua. Mmajyhu y Buay cBe
nobujeHe pesynrare, xxenenu cmo ucnurtatu edexkre JJATC-a u Ha KOMIUTEKCHUje 000JbCHE
KOje YKJbydyje Tpymy MNaToPU3UOIOMKHX aOHOPMATHOCTH, KAa0 MITO je& METa0OTUYKH
cuapoMm. [Ipema HamMM ca3HamUMa, Kao U MpeMa JJOCTYITHO] IMTepaTypH OBa CTYH]ja je pBa
koja je ucnutuBana egpexre JJATC-a Ha merabonmuuku cunapoM. Takohe, u y oBoM aemy
CTyAuje NOOMjeHU Cy 3aHUMJBMBH PE3yJITaTH KOjU Cy TIOMOIJIM y CTBAapamy KOMIUIETHE CITUKE
0 KapauonpoTekTuBHOj yino3u JATC-a.

BaxHO je HamoMeHyTH J1a CMO CBE eKCIepUMEHTaIHE Mojerne Oonectu (nujaberec u
MeTa0OJIMYKKA CHHAPOM) MHIYKOBAIM CAMOCTAJHO 3a MOTpede OBE CTyAWje, METOI0IOTHjOM
KOja je 3aCHOBaHa Ha JOOPO MO3HATUM U BHILE ITyTa MOTBPhEHUM JIUTEPATypHUM IOIAIIMA.

Panu jenHocTaBHMjer npahemwa, CeKlMja AUCKYCH]je MO/IeJbEHA je Y TP OCHOBHA Jiena,
Kao M CEeKIMja pe3yJiTara, Tako Ja y 1oj pasziukyjemo: epekxre JJATC-a Ha 3apaBe marose,
maroBe ca aujabeTecoM M TMaIoBe ca METabONMMYKUM CUHApOMOM. JIOK je HapemHu Heo
(mornamsee 5.4.) 6a3upaHo Ha JUCKYTOBamWY MOIyJapHOCTH U pasznuka y epextuma JJATC-a
KOJ 3JIpaBUX, MaloBa ca AWjadeTecoM M TaroBa ca METOONMYKUM CHHAPOMOM. AHanm3a
NOOMjeHNX pesynrara u Tmopeheme ca MPEeTXOAHHM CTyadjamMa Cy AEeTaJbHO ONHCAHU U

00jallI-eHN Y HACTaBKY.
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5.1. EOEKTHU JUAJINJ TPUCYJI®U/IA HA 3/IPABE ITAIIOBE

5.1.1. E¢pexmu xponuunoz mpemmana /{ATC-om na kapakmepucmuke nayoea u

ouoxemujcke napamempe (bezoeonocnu acnekmu JJATC mpemmana)

Toxkom TponenesbHOr Tpermana JATC-om, MepeHu cy u mnpaheHHM OCHOBHH,
(U3MONOLIKY MMapaMeTpH Kao IITO Cy YHOC BOJIE M XpaHe, TeJIECHa TeXUHA U HUBO TIYKO3e€.
JATC Huje yTHIIa0 HAa YHOC BOJE WJIM XpaHE KOJ 3[paBUX IalloBa, OJaKie je H3BEACH
3aksbydak ga JIATC He yTuye Ha ameTuT, IITO je MOTBPHEHO M HENPOMEHEHOM TEJIECHOM
texuHoM (I'padux 1). CBu oBM pe3ynTary, Kao U HEPOMEWHEHU HUBO Ii1ykose (I'paduk 1)
u unuaHux napamerapa (I'paguxk 3) y xpBu, ykasyjy na je JTATC najepoBaTHHje 6e30e1aH
3a ynotpedy. [lopen Tora, Tokom OI'T Tecta MepeHu Cy HUBOM MHCYJIMHA U Tiyko3e. Mako
OBaj TECT MpPATH PEaKLUjy Tesla Ha TIYKO3y U OOMYHO c€ KOPUCTH 3a ucnutuBame 12/IM,
CKOpO KOHCTaHTHU HUBOM Ii1yko3e (I'paduk 4) n uncynuna (I'paduk 5) ko 31paBux naosa
Takohe TompUHOCE MPETXOJHUM pe3yJaTMMa, Ha OCHOBY Kojux ce Moxke pehu ma ce JATC
I00pO TOTHOCH.

Amutpunujym (nat. Allitridium, y yujem cactaBy je MPOLEHTYaJIHO Haj3acTyIJbEHUJU
JATC) je jom npe ckopo 30 rogMHa y cTyAuju cripoBefieHoj y KuHu omnmcan kao M3y3eTHO
6e30enan arenc (198). Ca apyre cTpaHe, aqUIMH je ONMUCAH KAO IJIaBHU UPUTAHT Y CUPOBOM
Oemom JIyKy, 10K cy xunpodoobne cyncranie (mehy xojuma je u JIATC) u3onoBane u3 aquimHa
TOKCUYHH]jE 011 XUAPOoDIIHUX jenuberba (199). TokoMm mpoTekiux JereHnja, MHOTE CTyI1je
Ha XUBOTUHAMa M JbYIMMa Cy MpoydaBaiie 06e30eJHOCT OeJor JyKa U HeroBux jAepuBara. ¥
CTyAMjaMa Koje Cy UCTIUTHBAJIE e()eKTe CUPOBOT OEJIOT JIyKa KO/ JbyAH, 15 g TokoM 3,5 Henesbe
wm 10 g TokoMm 8 Henesba, HUCY 3a0eneXeHn HUKakBU HexesbeHu edextu (200, 201). Mako
aMepuyKa areHIMja 3a XpaHy M JIEKOBE cMmarpa fJa je Oenu jiyk Oezbenan (eHri. gemerally
regarded as safe, GRAS), ka0 ¥ ca CBUM OHMOJOIIKM aKTHMBHHM CYICTaHIIaMa, IOCTOje
oapeheHe Mepe MPeJOCTPOKHOCTU KOje Ce MOpajy MOIITOBaTH J1a OM ce CMamHO PH3HK Of
HeXeJbeHNX edekara. [IpmimkomM KoH3ymHpama Oenor jgyka, MOpa ce BOJUTH pauyHa o
JIEKOBMMa KOjU ce Kopucre (300r Moryhux MHTEpakuuja), Ka0 ¥ KOJUYMHU KOH3YMHPAHOT
Oenor nyka. Takohe, 3Ha4ajHO je HAMOMEHYTH Ja C€ HEroBa ymorpeda He Mpemnopyuyje

nalyjeHTuMa KOju Cy Ha Tepanuju HWHXUOMTOpHMMA IpoTea3a MM Ha aHTHKOAryJaTHOj
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Tepanuju. Y KOMOMHAIMjU Ca aHTHKOATryJIaHTHUM JIEKOBUMa, O€llM JyK MOXeE Ja yTH4Ye Ha
BpeMe 3rpymaBama KpBH (202), A0K y KOMOMHAIMjU ca MHXUOMTOpHMA IpOTea3’a MOXKeE
M3a3BaTH TAaCTPOMHTECTUHANHY TOKcHuHOCT (203). 300r OBHX HEXEJbEHUX edeKaTa,
naiujeHTu Tpeda na uzderasajy 6enu ayk u npe onepauuja (202, 203). ITopen Tora, Oenu ayk
MOJKE H3a3BaTH HEXeJbeHe eeKTe Kao IITO Cy NelKame, JHjapeja, raCTpPOMHTECTHHAIHA
HEJIArOJHOCT U upHTalyja ciy3okoxke (204), a takohe cy nmpumehene pasnuuure anepruje
(acT™Ma, KOHTAKTHU IEPMATUTHC) KOJ paJIHUKA U3TI0KEHHUX MPAIIMHU U ITpaxy Oemnor iyka (205,
2006).

Hu y jenHoM Hay4yHOM pajy HUje TeMeJbHO TecTHpaH 0e30enHocHu npodun JATC-a.
Nako ce Ha OCHOBY pe3yiTara A0OHMjeHHX y OBOj cTyauju moxe pehu ma ce JJATC mo6po
TOJIEpUIlle M TOJHOCH, TOTpeOHa Cy Jajba HCTpaKMBamba KaKo OM Ce HUCIHTale CBe
cienn(pUIHOCTH Be3aHe 3a meroBy Oez0enHocT. Takole, nmoceOHy naxkmy Tpeba MOCBETUTH

unTepakijama JIATC-a ca 1ekoBuMa, XpaHOM U BUTAMHUHHUMA.

5.1.2. Eghexmu xponuunoz mpemmana /IATC-om na nusoe xomoyucmeuna (/[ATC xao

00HOp 6000HUK cyaghuoa)

Hakon tponenespHor Tpetmana JIATC-oM, MepeHH XOMOIIMCTENHA Yy CEPYMY 3/IpaBUX
naroBa. CepyMCKM HHMBO XOMOIIMCTEMHA HHUj€ C€ MPOMEHHO Yy TPyNH MaloBa TPEeTHPAHUX
JATC-om (I'padux 9).

Cmatpa ce na cy 3amtutHi epextn JJATC-a Ha KapIMOBACKYJIAPHU CHCTEM 3alpaBo
nox yrunajeM npoaykmuje HaS xoja je 3aBucua onx eputporuta (61). JJATC nonako ociobaha
H>S y xomorenary cpua 1 MHXHOMpPa MUTOXOHIPUJATTHO TUCAKE U OJ(pyKaBa KOHIICHTpalKje
H>S na ¢uznononkum, HICKMM HUBOMMA TOKOM JIy>Ker' BPEMEHCKOT Mepruoia. Y MOojeAMHUM
panoBHMa ce HaBOJM Ja Cy rinaBHa orpanuuema JJATC-a xao H2S noHopa jeaHoctaBHOCT
WBerose cTpykrype (207).

Pesynratu Hamte cryauje notphyjy na je JJATC nonop HoS, nok HenpoMemeHr HUBOU
xomouucTtenHa ykaszyjy aa JATC He ytuue Ha (HU3UOTIOUIKE BPEAHOCTH XOMOIIMCTEMHA KO/
31paBUX mamnoBa. Kao HempoTemHCKa aMMHOKHCEIMHA KOja CaIpiKH THOJI, XOMOLIUCTEHH Ce

¢dbopmupa TOKOM MeTaboIM3Ma eCeHIIMjaTHE aMUHOKUCENIMHE, METHOHUH M Takohe ce n3zBaja
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Kao He3aBUCHM ¢akTop pusuka 3a KBB. V ¢Qusnonomkum ycnoBrMa, XOMOIMCTEHH ce
MeTalomnuie kako Ou mpousBeo 1mcTenH koju je cymctpar CBS u CSE 3a renepucame
eHjoreHor Boauk cyiaduna (207). Ilito 6u 3Ha4MII0 1a y HAIIO) CTYIUjH yCIIea MeTaboIrucama
XOMOLIMCTEHNHA, IerOB HUBO OCTaje HEMPOMEH-CH, HajBEpOBaTHH]jE Kao IMocienulia nosehama

H»S.

5.1.3. Eghexmu xponuunoe mpemmana /IATC-om na okcuoayuonu cmamyc

(Anmuoxcuoayuonu npoghun /IATC-a ko0 30pasux nayoea)

Haxon xponununor tpermana JJATC-om kox 31paBux namoBa npuMeheHo je 3HauajHoO
cMameme KoHleHTpauuja TBARS-a m Oz, kao um moBehamwe NO2° W CBUX MepeHHX
aHTHOKcHIaMoHuX napamerapa (I'padguuu 7 u 8).

IToBehana xonuenTpaimja NO>™ 3ajeTHO ca CMambEHOM JIMITHIHOM IEPOKCUAALN]OM U
CMambEeHOM KOHIICHTPAIMjOM CYIEpPOKCH] aHjOH pajuKaja, BEPOBATHO je jeaaH oJ mMoryhux
pasJiora 3a 0o4yBaH KOPOHApHHU Ba3OAMUJIATOPHU OJIrOBOP 3/paBHX MAIl0Ba KOJU Cy TPETUPaHH
JATC-om. IlperxoaHo je mokazano aa HoS axtuBupa eNOS mosehasajyhu ¢ocdopunarmjy
eNOS Ha cepoTonuny y nonoxajy 1177 (208). JATC najsepoBaruuje aktuBupa eNOS uctum
MexaHu3MoM kao mrto To uiHu u HzS. Takohe, mokazano je na creHt obnoxen JJATC-om
no0oJblIaBa eHI0TENHY (YHKIH]Y Y KOPOHAPHOM cucTeMy, moBehaBajyhu ekcripecujy eNOS
(209). Ca nopyre crpane, HerpoMeweHe BpennocTr HoO, BepoBatHO cy mocneauia mosehama
aktuBHOCTH CAT 1 SOD Kkoje cy 0iITOBOpHE 3a BeTOBY pa3rpaiiby Ha BOLy U KUceoHUK (210).

VY panmje o6jaBibeHUM cTyaujama mokaszaHo je na JJATC, xkao u apyra cymmopHa
jemumema W OenM JNyK, MHAYKyje pasiauuuTe Ouojomke edekre myreM mnosehama
aHTHOKcHIaruoHor kanaureTa (211, 212). ITo3utusan yrunaj JJATC-a Ha aHTHOKCUAAIIUOHE
napameTpe y Halloj CTYJHjH je Y KOpeNalyju ca MPEeTXOAHUM CTyHjaMa Koje Takohe HaBoJie
na JIATC nocenyje 3HauajaH aHTHOKCHIAIIMOHM noTeHuujan. C apyre cTpaHe, HEKOIUKO Y
cryauja je mokazano aa JIAC, rakohe monucyndum n3010BaH u3 O6€J0r JIyKa, He U3a3UBa UCTE
¥ MO’KE YaK JIOBECTH JI0 CYNPOTHUX e(hekaTa (HeraTuBaH yTHIAj HA aHTHOKCHIAIIMOHE EH3UME)

(213, 214). Mehytum, oBU pe3ynTaTd Cy JOHEKJIE JIOTUYHU U ouekuBanu, jep je JATC
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MOTEHTHHUjH Y MOy upamy ¢ase Il aHTHOKCHIaMOHUX eH3UMa OJ1 IPYTUX OPraHOCYMITOPHUX
jeaumea U30JI0BaHuX u3 Oernor nyka (215).

GSH wurpa BaxHy yJory y jeTpu y MOIJieAy aHTHOKCHIALMOHMUX edekata U y
MeTabonu3My JIEKOBa, a y3 TO MPOMOBHIIE U CMameme omTehema n 00Jbe MPEKUBIHABAHE
ynpKoc moBehaHOM OKCHIAIIMOHOM CTpecy TOKOM MH(papkTa MHOKapnaa. Wu u capaJHuIH Cy
nokasainu Ja cy naroBu xpamwenu JJIATC-om y kpBu umanu 3nauajno sehu canprxaj GSH (84%)
y OZIHOCY Ha TalloBe KOjU Cy XpameHH yibeM Oernor iyka (50%), JAAAC-om (47%) nim JAC-
oM (2%) (215).

Hamm pesynratu ykasyjy Ha TO Jla CMamelme KUCEOHWYHHMX BpcTa M mnosehame
AHTHOKCHJIAIIMOHUX NapameTapa koj rnanosa Tpetupanux JJATC-om Moke OUTH TTOBE3aHO ca
HBEroBoM crocoOHomhy na cnpeun moBehame OKCHAAIMOHOT CTpeca W Taja aKTUBHOCTH

AHTHOKCHAAIITMOHUX ITapaMCTapa, YUMEC MOKE rmomohu Yy JICUCHY MHOT'UX 000JbEHA.

5.1.4. Eghexmu xponuunoz mpemmana /IATC-om na cpuany ¢pynxyujy

(Kapouonpomexkmuenu npogun /IATC-a ko0 30pasux nayosea)

VY oBoMm xeny crynuje, ucnutuBanu cy edexkru JJATC-a ma muokapa. Y Ty cBpXy,
HakoH TpoHezaesbHe ynorede JIATC-a, Hajipe je in vivo MepeHa cpuyaHa QyHKnuja momohy
yntpasByka. Jlobujenu pesyararu nokasyjy aa JIATC uma ynory y ouyBamy cpuaHe QyHKIH]e
jep je mobospmao IVSd u FS xox 3npaBux mamosa (Ciauka 5, Ta6eaa 2). ['maBHa npegHocT
JATC-a je 3HauajHo moBehawe FS mTo moBoaw 10 moOoOJblIaka CHCTONIHE (PYHKIHjE U
KOHTPaKTHJIHOCTH MUOKapAa KoJ| 3[paBux mnanoBa. CBe 100MjeHe BPEAHOCTH Cy y CKIIay ca
MPETXO/HO HABEJACHUM Oa3aJHUM €XOKapAHOTrpaCKUM BpPEAHOCTHMA 3a Ojpacie MyKjake
naroBa (216). Mako ce 3na nma JATC unnykyje Bazommnatanujy (217), HakoH 3 Heaesbe
KOH3yMalldje KOJ| 3/paBHX I[al0Ba, KPBHU MPHTHUCAK M CcpyaHa (peKkBeHLa cy Owin
HenpomeweHu (Purypa 11). [Ipyrum peunma, xponuuna ynorpeba JIATC-a He yTuue Ha
KPBHH MPUTHUCAK U cpUaHy (HPEeKBEHILy KOJI HOPMOTEH3UBHHUX IMAI0BA.

Ja 6u ce nerasbHo ucmtanyu edexru JJATC-a Ha MHOKap, HAKOH XPOHUYHE TIPUMEHE
M30JI0BAaHO je cpue u mpaheHe Cy NpoMEeHe KapAUOAMHAMCKUX Ilapamerapa TOKOM

JIeBEJIECCETOMUHYTHE peTporpaaHe nepdysuje cpua. Behnna kapanonnHaMcKux napamerapa y
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o6e rpymne (KTP u JJATC) Ouna je koHCTaHTHA M 0e3 3HaYajHUX MPOMEHA TOKOM IEepuoa
perporpaane nepdysuje (Tadeaa 3). Ynopelyjyhu Bpennoctu uzmelyy rpymna, npumeheno je
nosehame Bpeanoctu dp/dt max u cmameme BpetHocTH (HeraTuBHe BpeaHocTH) dp/dt min kox
naroBa koju cy tperupanu JATC-om (I'padux 10). OBu mapamerpu ykasyjy Ha OuyBambe
CUCTONHE (YHKIIMje M KOHTPaKTUIHE crocoOHOcTH JieBe koMmope (dp/dt max) u ouyBame
nvjactonHe (QyHKIM]je U pellakcalmone crocoobnoctu jese komope (dp/dt min). ITopen Tora,
KOpOHApHH MPOTOK je moehan xoj nmaroBa koju cy xpamwenu [JATC-om, mTo je y ckiamy ca
noBehanum HUBooM NQOy  y 0BOj, alu ¥ y ApyruM cryaujama (208).

Tokom perporpague mnepdysuje Ha Langendorff-oBoMm amapaTy, NpHUKYIUbaH je
KOPOHApHH BEHCKH €(IyeHT y KOME Cy MEpPEeHM MmapaMeTpu okcupanuoHor crpeca. ¥ KTP
IpylH TOKOM J€BEECETOMUHYTHE Mepdy3Hje cplia youeHo je 3HayajHo cmambere TBARS un
NO; (Tabena 4). [Topehemem KTP u JJATC rpyne, npumeheHo je 3Ha4ajHO CMambeHmhe HUBOA
02" u H2O; y JIATC rpynu (I'paguxk 11). C npyre crpane, y nepuoy ctabuinzanuje HUBOU
NOy" cy noehanu. OBH pe3yiTaTH Cy Yy CKIQay ca MPETXOAHO OMHMCAaHUM pe3yITaTUMa
CHUCTEMCKOI OKCHJAIIMOHOI CTpeca, Kao W ca JOCTYMHUM mojaauuma u3 jurepatype (209).
JATC He camo J1a cMamyje peakTHBHE KHMCEOHHMYHE BPCTE Yy IUIa3MHM, Beh MX cMamyje U 'y
KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IyeHTy U BEpOBATHO Y CPYAHOM TKHBY.

Nmajyhu y BuIly cBe 10 casia HaBeACHE pe3yiTare u Ja je y o0e rpyre cpyaHo TKUBO
ouno Hopmanue mopdomnoruje (Cauka 6), kao u ga ce ogHoc u3Mely Mace cpia u TeJIecHe
TeXHHE HUje paznukoBao u3Mmely rpyna (I'pagux 2), moxe ce 3axpyuntu na JATC Huje
KapJIMOTOKCHYAH U Ja MO3UTUBHO yTHYE HAa MUOKApJ M YUTaB cpyaHM IuKiIyc. Takohe, oBu

pe3yaTaTu noapxKanajy panuju 3akspydak 1a je JIATC curypaH u HETOKCHYaH arexc.

5.1.5. Eghexmu xponuunoe mpemmana /IATC-om na ex vivo undykosany H/P noepedy

uzonosanoz cpya nayosa (JATC kao npekonouyuonupajyhu azenc Koo 30pasux nayoea)

AxkyTHM MH(]ApKT MHOKapna je Boaehu y3pok MOpPOMAMTETa U MOPTAIMTETa ILIUPOM
CBETa, YaK M KOJ MainujeHara 6e3 XxpoHnuHux Oonectu. CtpaTeruje y Jiedewmy Moapa3zyMeBajy

mTo Op’Ke, MOHOBHO YCIOCTaBJbamkhe MPOTOKA KPBH M CMamkelmhe MH(papKkTa Muokapa. Maxo cy
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no3Hatu OpojHU JIEKOBH, OTpeda 32 OTKPHBAKHEM HOBUX, Mambe IITETHUX areHaca u 00JbUX,
aJIeKBaTHUjUX MPUCTYIIA Y 3alITUTH MUOKapa je cBe Beha (218).

HcxeMHjcKO TMPEKOHIUIIMOHUPAE j€ OMHCAHO TPEe HEKOJIUMKO JeleHHja Kao HOBH
MPUCTYT y 3aIITUTH MHOKapaa ox WU/P nmoBpene. On Taja ce yCrenHo npuMeryje Ha BETUKOM
Opojy  eKCIepMMEHTAIHUX W  KIMHWYKUX HucnutuBama (219).  dapmakonomko
MPEKOH/IUIIMOHUPAE MOXKE HMUTHPATH HCXEMH]CKO NPEKOHAWIMOHUPAKE M yUYUHHUTH
MHUOKap/ OTHOPHUJUM 3a CTPYKTypHa M (yHKUIMOHaNHA omrtehemwa m3azBana U/P. V3 1o je
(apMaKoJIONIKO MPEKOHAUIIMOHNUPAE IPAKTHYHHU]E OJ1 UCXEMH)CKOT U MMa BETUKU KIIMHUYKA
notennujan (220). 36or ceera HaBenmeHor, xenenu cMo ucnutatu epekre JATC-a kao
NPEeKOHIUIIMOHUpajyher areHca, Ha ()yHKIIMOHAJIHH OIMOpaBaK M30J0BAaHOI CpIia IanoBa U
MPEUIOKUTH MOTyhe 3alITUTHE MEeXaHU3MeE.

Hamu pe3ynraru nokasyjy Jia cy KapauoJuHaMcku napameTpu y U/P rpynu 3HavajHo
CMamkeHH TOKOM Tepuoja penepdysuje y mopehemy ca BpenHocTuMa mpe ucxemuje. Y oueHa
Cy CMameHa HMHOTpPOIHA M JYCHUTPOIIHA CBOjCTBAa, Kao W JempecHja cpyaHe (yHKIH]e,
KOPOHApHOT MPOTOKa U cpuaHe ¢peksenne y U/P rpynu. Hacynpor Tome, y rpynu narosa
KOjH Cy Omiu noABpruy Ty XpoHnyHoj npumenu JJATC-a, kapJMOAMHAMCKY MTapaMeTpu UMl
cy Mame (aykryanuja TokoM nepuona penepgysuje (Tadeaa S). Takohe, Hamm pesynratu
nokazyjy na cy 3 Henmesbe mnpekoHauuuonpawa J[ATC-om Ouie moBoJbHE Ja ce youe
MO3UTHUBHU €()EeKTH Ha KOHTPAKTHIHY (YHKIIH]Y, HHOTPOIIHO ¥ JIyCHUTPOITHO CBOJCTBO H Ja Y
nepuony pernepdysuje mohe a0 omopaBka CHUCTONHE (YHKLHMjE U KOPOHAPHOT MPOTOKA
(I'paguxk 12).

VY panuje 00jaBJbeHUM CTy/aMjaMa Ha MUILEBUMA, KOje Cy se OaBuie MCIUTUBAKBUMA
edexara JIATC-a 6uio na je npuMemheH UHTPABEHCKU WM MHTparepuTOHeaaHo, HakoH /P
NOBpeIe je 3a0eNeKeH0 3HaYajHO CMameme omrTehema 1 no0osbiIame GPyHKIMje MUOKapAaa.
Haume, JJATC mTuTH MHOKap[ O4YyBambeM MHTOXOHJIpPHja U OJpXKaBambeM TpaHCIOpTa
enektpona HakoH W/P moBpene (221). JATC Moxke NpEeKOHAUIIMOHUPATH CPIIC
HajBEpOBaTHM]jE, TAaKO LITO C€ Be3yje 3a peuenrtope (jeman wiu Behu Opoj, Kao IITO je Ha
mpuUMep aJeHO3WH) W/wiH Tako mto aoBoau a0 PKC aktuBaiuje u/umm Tako mro OJIOKUpa
npuims Ca’* Koju akTMBHUpa 3aITUTY MUOKapaa (222).

Tokom pane ¢aze penepdysuje, 300r peokcureHanuje (MOHOBHOT CycpeTa TKHBa Ca
KHCEOHUKOM), TPOTEUHH, HYKJICHHCKE KHCEJHMHE, YIJbCHH XHJPAaTH M JIUIUAA CE MOTY

OLITETUTH M WHAyKOBaTH hemujcky cMmpT. Takole, TokoM ucxemwmje, alu u penepdyswuje,
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npucyTaH je aucbanaHc u3aMely mpookcuaaHaca W aHTHOKcuaaHaca (223). OnpehuBame
MPOOKCHJaHAaca y KOPOHApHOM BEHCKOM e(iIyeHTy 3ampaBo je OAJMuYaH I[oKa3aTesb
OKCHUJAIIMOHOT CTpeca y CeHJOKapAWjyMy JIeBE€ KOMOpE, Kao U y LEJIOKYITHO] KOPOHAPHO]
nupkynanuju. Hamm pesynraru nokasanu cy na je M/P moBpena noBezaHa ca OKCHAAIMOHUM
CTpecoM, KOjH je U3a3BaH u3pazuto nosuiieHuM HuBonma Oz u H2O2 y KopoHapHOM BEHCKOM
eQIryeHTy, Kako y MepHojy crabuim3anuje, Tako ¥ TOKOM YHMTABOT IMepuoja pernepdysuje.
Taxobhe, y /P rpynu, TBARS je 3HauajHo nmosehan y nppoM MuHyTY penepdysuje y nopehemy
ca apyre aBe Tauke o uHTepeca. C apyre crpane, JJATC TpeTmaH je J0Beo 10 CMamema 00e
mepene ROS (02 u H20»), u cripeuno je 3nauajue duykryanuje y HuBouma TBARS npe nm
TokoM penepoysuje (Tadeaa 6 u I'padpuk 13). YoueHo cmameme O> y Kopenamnuju je ca
cucremckuM nosehamem aktuBHOCTH SOD, KOje je objammeHo y morinasipy S.1.3.

AHanM30M XHUCTOJIOIIKHMX Iperapara TKUBa MHOKapJa, yTBpheHo je aa ex vivo
uHayKoBaHa M/P moBpena Mema CTpYKTypy cplia, IITO ce AeTMMUYHO Moxke crpeuntu JATC
tpermanoM (Cauka 7). Y rpynama namnosa koju cy tperupanu HATC-om (JATCHU/P),
npuMeheH je cMmameH elleM, Kao M yMameHo omreheme mumumhae memOpane, je3rpa u
nonpeyHux MumuhHuX Biaakana Muokap/a. Kao nmocnenuia nosehane npoaykiyje cio0o1HIX
panukana, Bakyonuszauuja hemmja je y Behoj mepu mpucyta y WU/P rpynu. Mopdonomku
pe3yaTaTu, CpYaHOT TKUBA Cy Y CAarJIACHOCTH ca MPETXOJHO Pa3MaTPaHUM KapIUOJHHAMCKUM
U OKCHUJALIMOHMM IapaMeTpuMa, ajH 3a pa3oTKpHBamEe HEKPO3e MHOKApHAA Yy post-mortem
CpuaHOM Tperjiely OceTJbuBHje W crenudpudauje je 0ojeme cpia TpomoHuHOM. Hekposa
MHOKapaa ce Moxe aujarHoctudukoBatu onpehuBamem HuBoa cInT u cTnl. ¥V Hekommko
eKCTIIEPUMEHTAIHUX CTYAMja Ha Pa3IMYUTHM MOAETMMAa HH(]AapKTa MHOKapa MMOKa3aHo je Ja
je moBehame cTnT y cepymy y kopenauuju ca BenuuuHoM uHpapkra (182, 224). Takobe, y
eKCTIIEpUMEHTAIHO] CTYAMjU Ha TNCHMa, IpuMeheHo je 1a ce HUBOM TPONOHMHA Y CEpyMy
nosehaBajy nmapasnenHo ca ryOMTKOM TPOIIOHMHA Yy HICXEMU]CKOM TKUBY MUOKapza (225). Behu
ryOuTaK Cp4yaHOT TPOIOHHMHA YOUEH je y HETpeTupaHoj y mopehemy ca rpymom mnaroBa
tpetupanux JJATC-om (U/P vs. JATC+U/P) (Camka 8).

Ja 6u gerasbHO mpoyumian MmexaHusme kojuM JIATC wu3asuBa KapAMONPOTEKIHU)Y
TokoM W/P noBpeze, HCIUTHBAHA j€ pellaTUBHA TEHCKA eKCIIpectja reHa 3a aHTUOKCHIAIIMOHE,
(aHTH)anmonToTCKE M (aHTH)HH(IAMAIH]CKE MTapaMeTpe Y JI€BOj KOMOPH.

SOD je MeTanoeH3uM KOjU KaTaju3yje JUCMYTallMjy CyINEepOKCH] aHjOH pajuKaia y

KHCEOHUK U BOJOHMK nepokcus, a nopen GSH-Px mtutu henuje o okcuaalmoHux noBpena.
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OBu eH3UMH UCTOBpeMeHO 00e30el)yjy cuctem onOpaHe 3a NpPeKUBIbABAKE aePOOHUX
opranuzama. Pe3ynraru oBe cryauje cy nokasanu Aa je HakoH M/P moBpene ekcnpecuja reHa
3a SOD-2 3HauajHo moBehana y rpymu mnaroBa Tperupanux JATC-om y mopehemwy ca
HeTpeTupaHoM rpynoMm. C apyre cTpaHe, penaTHBHa ekcripecuja reHa 3a SOD-1 Owia je
cimyHa y o6e wucnutuBaHe rpyne (I'padux 14). OBu pesyaratd ykazyjy na Ou
npekoauimonupame JATC-oM Mmorno yOmakuTu mHOBpeay MHOKapia wu3asBany /P,
HajBEpOBaTHHUje Kpo3 MoBehame aHTHOKCHUIALMOHOT KamlaluTeTa MHOKapia. YjeaHo, OBO
MO)Ke OWTH jacaH Mmokasaresb aHTuokcumanuoHor npoduna IATC-a y cpuaHoM TKHBY, jep
SOD-2 uunu Bume ox 70% axrtuHoctu SOD y cpuy u npexo 90% akTHUBHOCTH y CpUaHUM
muorutuma. Ocum Tora, NOS ca tpu m3odopme, kao mro cy nNOS, eNOS u iNOS,
Katanuzyje ¢opmupame NO (226). YV panmjum cryamjama nokaszano je na JATC mrutu
ernorenne henuje n nmosehasa excrpecujy eNOS, kao ¥ OHOJIOIMIKY PAaCHOJIOXKHUBOCT a30T
MOHOKCHJIa HakoH kopoHapHe noBpezae (209). Takohe, Hamu pe3ynTaT Cy MOKaszaiu Ja je
eNOS 3nauajuo nosehan xon narosa Tperupanux JATC-om (I'pagux 14). eNOS yTuue Ha
nosehame HBoa NO, 1mITO je Takohe y CKiamy ca MpeTXOIHO TUCKYTOBAaHUM PE3yiITaTUMa Y
IUIa3MH U KOPOHAapHOM BeHCKOM edmyeHTy. IIpema Tome, eNOS BepoBaTHO moBehaBa
6uopacnonoxuBoctT NO u unHaykyje Bazoawnarauujy y JATCH+U/P rpynu. Premodore n
capaJHMIM Cy Mokasanu j1a HakoH npuMeHe JJATC moxe, Bume ox 30 MuUHYyTa J1a yTHYE Ha
aktuBupame eNOS u yak 2 cata HaKOH MpUMeHe Ja moBehaBa MeTabonuTe a30T MOHOKCHIA
(221). Taxohe, npumeheno je na HaS aktuBupa eNOS u moBehaBa 610JIOLIKY PacmonoKUBOCT
NO kpo3 mexanusam 3aBucan ox Akt (208, 227).

Tokom W1/P moBpezne Hekpo3a MHOKapJa OAroBOpHa je 3a cMptT henuja. Mehytum u
aronTo3a JEMTUMHUYHO JONPHHOCH YKYNMHO] henujckoj cMpTHM MHOLUMTAa TOKOM IEpuona
penepdysuje u mpeacTaBiba riIaBHO ynopuinre omrehema TkuBa HakoH W/P moBpene (228,
229). YV HEKOIMKO CTyJHja je CyrepucaHo Ja peryianyja MOjeIMHUX aHTHANONTOTCKHX
¢axTopa ykipyuyjyhu Bcel-2 ren u perynanujy nmpoanonToTCKUX reHa Kao 1mTo je Bax urpa
BaXHY yJIOTy y ~cnamaBamy’’ ucxemujckor Tkusa (230, 231). Ha ocHoBY pe3ynTara Haiie
crymije, moxe ce pehu ma je JATC, GapeMm nenMMHYHO, PETYNATOp amonTo3e. Y Haliem
UCTPaXMUBaWy, pelaTUBHA TIeHCKa ekcrnpecuja Bcl-2 (anTmamonToTcku mapamerap) je
noBehaHa, ok je Bax (mpoamonToTcku mapameTap) CMameHa KOJ 3/paBUX MaloBa KOjU Cy
oumn tperupanu JIATC-om, anu je excrnpecuja obe kacmaze -3 u -9 Owia ucra 'y U/P un

HATC+U/P rpynama (I'paguk 15). OBu pe3ynraTH cy y carjlaCHOCTH ca pe3yJTaTuma
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N00MjeHUM HUMYHOXUCTOXeMHUjCKUM OojemeM. IlokazaHo je na Bcl-2 perynuiie crBapame
ROS-a (mocebHO cymepoKcHIl aHjOH pajauKaia) jep cMmamyje henujcky cMpT H3a3BaHy
MPOOKCHIAIMOHNM areHcuMma (232). Antmamonrtorcka yiora Bcl-2 je nobpo mosnata y
muokapay. Ilorepheno je na Bel-2 mrutu muokapn on anonTtose unaykoBane /P nmospenom
(233, 234), a 1a UCXEMU)CKO MPEKOHIUIIMOHUPABE CMakbyje aroNTo3y TaKo IITO TAKO MEHba
excripecujy Bcl-2, Bax n/unu cMamyje \uxoB ogHoc (235, 236).

Tokom ucxemuje u penepdysuje, HOBOHACTAIE PEaKTUBHE BPCTE KOj€ YUYECTBY]Y Y
MOBpEAX MHOKap/a, aKTUBUPA]y PENOKC OCeTJbUBU TpaHckpunimoHu ¢(akrop NF-kB u
aKTUBHUPAJy eKCIpecHjy pa3nuuuTux uHTepiaeykuHa (uop. 1B, 6), TNF-a u apyrux
uHpnamaryjckux meaujaropa (237). Takohe, TNF-o u IL-1p, yjeaHo uHIYKYjy U aKTUBALH]Y
NF-«xB (237, 238). ¥ wmHoOrobpojHuM ctyaujamMma mnoTBpheHo je na ucxemuja mnpaheHa
perniepdy3ujoM akTUBUpa Kackamay norahaja koju ykibyuyjy u aktuBanujy NF-xB nu
npou3BoAkYy HH(pIamanujckux nurokuHa (239, 240). Ha ocHoBy pesynrata oBe CTyIH]e,
npumeheno je na JIATC tpetmaH 10BOH 10 CMambEba pelaTUBHE ekcnpecHje rena 3a NF-kB,
TNF-a u IL-6, u moBehane ekcrnpecuje rena 3a IL-10, anu ma HE AOBOAM IO pa3iidKa y
penatuBHOj ekcripecuju reHa 3a IL-13 u IL-17A (I'pa¢puk 16). Cmameme TNF-o u IL-6 ycnen
teparuje JATC-om je y cwiagy ca no00JbIIaHOM (YHKUIMjOM MHOKapAa H
AHTHOKCHUJIAITMOHOM akTuBHOIIThy. Sodha u mwerose kojere cy noka3anu aa cy TNF-o, I[L-6 u
IL-9 3HauajHO cMamEHU KOJ EKCIIEPHUMEHTAIHUX CBHIbA KOje cy Tpetupane cyiapugaom 10
MUHYTAa IIpe aKyTHE OKJIy3Hje Koja je Tpajanma 60 MHHYyTa, Ka0 U TOKOM pernepdysuje Koja je
Tpajana Takohe 60 munyTa (70). AHTHHMHpIaMaimjcku epektn HoS U meroBux moHopa cy
JI0Ka3aHu y CTyJMjaMa Ha CpIly ajld U APYTuM opranuma (241, 242).

Haxo mpennsan MexaHH3aM JIeJIOBaba JOII YBEK HUj€ Y MOTIYHOCTH Pa3jalllikbeH, /10
caJla MpUKa3aH! CHHEPIUCTUYKH aHTHOKCHIAIIMOHH, aHTHMH(IaMAallijCKU U aHTUATIONI TOTCKU
epextn JJATC-a Mory ce OJHOCHUTH Ha HErOBY €(pHKACHOCT Yy OTrpaHMyaBamy HH(papKTa
MHUOKap/aa u ouyBamwy (yHkimje cpua. Takohe, mokaszaHo je Ja je aKTHBalMja KalujyMCKHX
KaHaja 3aBucHUX of aneHos3uH Tpudocdara (K-ATII) kapauonporektuBHa (243).

Jlocajamme cTyauje Cy y KOpelanuju ca HalluM pe3yiTaTHMa, Tako Ja HHXOBH
pe3yaTatu uay y npuior Tome 1a HaS u mwerosu 1oHopu, NpuMEemHEeHN Ipe, TOKOM WM HAaKOH
nepuona penepdysuje, 06e36elyjy 3HauajHy 3amrTuty mMuokapaa. HoS u meroBu noHOpu
OrpaHMYaBajy BEIMYMHY HH(]ApPKTa, JOAATHO MoOOJbIIaBajyhu Ty100anHy W pPErvoHATIHY

¢byHKUM]y JiIeBe Komope, MoOosblIaBajyh KOpOHapHY MMKpPOBACKyJIapHY (YHKIH]Y |
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orpann4aBajyhu wuH¢pnamanujcku oxroBop Ha M/P moBpeny y pasnuyuTuM MoJEIMMa

uHpapkTa Muokapaa (69, 147, 243, 244).

5.2. EOEKTHU JUAJINJI TPUCYJIPUIA HA TTAITOBE CA TUJABETECOM THUII 1

5.2.1. E¢pexmu xponuunoz mpemmana /{ATC-om na kapakmepucmuke nayoea u

ouoxemujcke napamempe (Anmuoujademcku kanayumem /JATC-a)

WHjeknuja cTpenTo30TONMHA je M3a3Bajla KapaKTepUCTUYHE CUMITOME aujadereca,
yKJbydyjyhu 3Hauajan ryOuTak TexuHe, nmonuauncujy u xumnepriukemujy (I'padux 17).
Taxobhe, npumeheHo je 1a cy maroBu UMaiu NOJUYpPH]y, I U3ITyUHBamhe YpHHA HUje TpaheHo
TOKOM eKcrepuMeHTanHor nepuoaa. Kopunrhenu mozen 3a T1/IM nokazao ce epukacHUM jep
CBH J100MjeHHu pe3ynratu ykaszyjy aa CT3 unaykosan /IM Ha Moaeny namoBa rnoka3syje CIIM4He
naToU3nOIIONIKEe 0COOMHE Kao IITO je TO ciaydaj Ko byau (245). [lopen Tora, mpumeheH je
3HauyajHo noBehan HuBo LDL-a u cmamen HuBo HDL-a, anu 6e3 3HauajHe pa3iuke, KOJ IMaroBa
ca nujaberecom (I'padpux 19). IIpomene y Opojy numuaa y CHCTEMCKO] LUPKYIALUjU CY
ounraenuuje y T2/IM, Tako ga Ccy HENPOMEHEHH HHUBOHM TPUTIIMIEPUAA U YKYIHOT
XO0JIECTepoJIa OUeKHBAHM KOA qujadereca THII 1.

Tperman nanosa ca qujaberecom JJATC-om (40 mg/kg per os, cBaku IpyTrH AaH TOKOM
TPH HEJeJbe) HHje YTULIA0 HA (PU3UYKE CUMITOME Kao IITO Cy TYOUTaK TeKUHE, MOTUAUTICH]a
U XUIIEPIIIMKEMHU]ja, TOK CYy HUBOM IIIYKO3€ HAIlITe KOJ A1jadeTUYHHUX MaloBa OMJIM 3HAYajHO
cmambenu (I'papux 17). Mexanusmu yxibydenu y mnoreHumjan HATC-a ma cmamu
XUTIEPIIIMKEMHU]y jOII YBEK HHCY Y THOTIYHOCTH pa3jallmbeHd. MehyTum, JUPEKTHO WIn
MHAUPEKTHO noBehame cekpelyje nHeynuHa u3 B-henuja mankpeaca wim ociiodalame Be3aHor
MHCYJIMHA, CBaKako Cy YyKJbyueHH y MexaHuzaMm kojum JIATC octBapyje aHTuMaMjabeTCKU
epekar (246). YV ckiagy ca HamUM pe3yjiTaTUMa, HEKOJIMKO CTyaWja je I0Ka3aio
XUTOTIIMKEMH]CKO CBOJCTBO OeJor Jiyka, mpumnucyjyhu Taj edexar yriaBHOM jeIU-CHUMA
Tumna anmunuHa kao mto je JJTATC (247, 248).

Kao mro je panuje cnomenyto, HoS ytude Ha dyHKIMjy U mocpeayje y moBpeau [3-

henuja mankpeaca, koja je y matorere3u T1JIM (13, 249). Nako mpenu3Ha (yHKIIMOHATHA
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ynora HoS y B mankpeacHum henujama jour HUje TeMEJBHO MCTpaXKeHa, IpeMa pe3ysTaTuMa
nocamammux crynuja, HoS nmenyje maxuOutopHo Ha ocnoOahame uucynuHa (249, 250).
Mexanuszam kojuMm HoS mHXMOUpa cekpelyjy MHCYIMHA je BeoMa KOMIUIEKCaH. Y cTyaujama
Koje cy ucnutuBane BackyiapHe edpekxte HoS, K-ATII xanamu cy uaeHTH(PHKOBAHU Kao
MonekyJcke Mete 3a H2S, mto ykasyje Ha Mmoryhy yiiory oBUX KaHasa y peryJaiuju ceKpermje
uHcynuHa (103, 247, 251). Mehytum, Mory OUTH YKJbyUeHH U ApYTH MexaHu3smu. Ha mpumep,
NaHS (100 uM) u ACS67 (jemumeme Koje ocimobaha HoS, numocomyOumHu nepuBaT
JIATAHOTIPOCTA) CMakbyjy oTBapame L-tuma BonTaxHo-3aBucHuX Ca’’ kaHana y muumjum [
henmmjama (104). Ilopen Tora, L-mucrenH, kao u NaHS, cmamyje Tiyko30M HHIyKOBaHY
akymynanujy unrpauenyinapHor ATII-a u riayko3om MHIyKOBaHO ToBehame MOTEHIMjaa
yHyTpalimbe MeMOpane MuToxoHapuja (249). CBu momMeHyTH pe3yiTaTH 3ajeJHO, yKa3yjy Ja
HATC, xao noHop HzS, Moxe cMamUTH HUBO ITyKO3€ MHXUOMpAmEeM CEKpelrje MHCYIMHA,
aktuBupameM K-ATII u Bontaxno-3aBucHuXx Ca’’ KaHama WM CYIPECHjOM IIPOHU3BOIHE

ATIl-a y B henujama.

5.2.2. Eghexmu xponuunoz mpemmana /IATC-om na epeonocmu xomoyucmeuna (/JATC

Kao 00HOp 6000HUK cynghuda K00 nayoea ca oujabemecom)

Jenna on HajBehux Hemo3HaHUIA U KOHTpoBep3u oko HoS omHocu ce Ha mepeme
(xBaHTH(HUKALIM]Y) HETOBUX KOLIEHTpAlLMja y OMOJIOIIKAM CHUCTEMHMMA, jeép OHH y MHOTOME
3aBHCE O] METOJa KOje Cy YyHmoTpeOJsbeHe NMPHIMKOM JEeTepPMUHAIMje, TUIA TKUBA, alld U
MHOTHX Jpyrux (akropa (107). MexaHU3MHU OATOBOPHU 32 OBY MHXUOUIIN]Y CTUYHH CY OHUMA
KOju cy ykibyuyeHu y antuaujadercke edexre JJATC-a xoju cy pasMarpaHu y MpeTXOTHOM
MIOTJIaBIbY.

Kon exkcnepumeHTanHux Mmojena aujadbereca, HuBon HoS y mupkynauuju cy uiam
CMambeHU WM UMajy TEeHICHIH]y cMamema (98, 109). Jlobpo je mo3nato ma HoS wurpa
HEKOJIMKO 3alITHTHUX YJOra y KapAMOBAaCKyJapHOM CHCTEMY, yTUUyhHM Ha aHTHOTEHe3y,
Ba3oAMJIATALIM]y, MHXHUOUIM]Y JIEYKOLUTHE ajaxe3uje u mpouece cmptu hemuja (20). Kon
SHJIOTENHE TUC]YHKIMje Y3pOKOBaHE XUIIEPTIIMKEMHUjOM, €H3UMH Koju rpousBojae HaS (CBS

u/unu CSE) Mory, anu 1 He MOpajy OMTH MOBHILIEHU Y Pa3IMYUTUM MoJenuMa aujadereca u
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TO Hajuerrhe 3aBUCH O] T&KUHE OOJECTH U MPUPOJE CaMOr eKCIIepUMEHTAIHOT Mozena (98,
109). INapagokc ca HenpoMmemeHUM WU noBehanuM HuBouMa H>S y TkuBMMa M HMOKUM
HuBonMa H>S y mupKynanuju HajBepoBaTHHjE HACTaje jep €HAOTeNIHe henmje y cramy
XUTeprivkeMuje “Kou3ymupajy” sumie HaS ycnen mosehanor crBapama ROS-a (109), koje je
YOUEHO U y HallleM ucTpaxkuBamwy. OBa noBehana norporurma HoS Moxke ce cMambUTH Tako IITO
ce henuje TpeTnpajy aHTHOKCHAAHCHMMAa WM areHCHUMa 3a OfBajarbeé MUTOXOHJIpHja (SHIIL
mitochondrial — uncoupling  agents). Jlpyrum  peunma, moBehaHa  TPOIYKIIHja
muToxoHApHjanHUX ROS-a je y3pok penatuBHor Hegoctatka HaS y ennorennum henujama y
xunepriaukemuju (107).

[ToBumieH HHBO XOMOIMCTEMHA Y IIJIa3MH, XHUIIEPXOMOILMCTEHHEMHja, CMamyje
eHJoreHy mnpousBoawy HzS y opranmsmy mnpu dYemy JAojia3d 0 KapJIUOBACKYJIApHUX
komrunkanyja. Kon nujabernyapa 6e3 BacKylapHUX KOMIUIMKalMja, mpuMeheHa je cMambeHa
KOHIIGHTpallja XOMOILIMCTEMHA, JOK je KOJA TMalujeHara ca aTepoCcKIEepO3oM WU
KOMIIPOMHUTOBaHOM (yHKIIMjoM OyOpera noBehana KOHIIEHTpalMja XOMOLMCTENHA Y TUIa3MHU
(252). V namem ucrpaxuBamy, T1/IM u3a3BaH CTPENTO30TOLMHOM JIOBEO j€ J0 3HAYAJHO
MOBHILIEHOI HUBOA XOMOIMCTeHHa, J0K je TpermaH JIATC-om 3HauajHO CMamHUO HHBO
XOMOLMCTenHa Ko aujadetnynux narosa (I'paguk 22). Umajyhu y BUIy youeHy cMambeHy
GbyHKIM]y MHOKapJa KoJ AWja0eTUYHUX, HETpeTHpaHHX NauoBa (o uemy he OuTH peun y
HapeIHOM IIOTJIaBJby), OBH pe3yiaTaTtd HuCy n3HeHalyjyhu. CMamemeM HUBOa XOMOILIMCTENHA
y cepymy, JATC nupekTHO cMamyje U pU3UK O] KapJHOBACKYyJIapHUX 000JbEeHha, alld U CTETICH

omrtehema npyrux oprana (253).

5.2.3. Eghexmu xponuunoz mpemmana /IATC-om na napamempe oxcudauyuonoz cmpeca

(Anmuoxcuoayuonu kanayumem /[ATC-a k00 nayoea ca oujabemecom)

Pesynratu mojenuHUX CTyAMja CBeJOYe O TOME Ja Jaujaberec MOXKe Ja y3pOKyje
OKCHUJALIMOHH CTPEC KpPO3 HEKOJIMKO MEXaHM3aMa: ayTOOKCHJIAIMjy TiykKo3e, (popmupame
CIOpPEeIHUX TMpoJyKaTra TIUKalMje M CTUMYyJauujy mnoinuona. Jomr jeman onx Mmoryhux
MexaHu3ama je rnoehame ci1000IHUX MacCHUX KUCENTUHA U JIETITHHA KOjH MOTY JIOTIPUHETH U

rerepaunju ROS-a (254). Cucremcko noBehame ROS-a 1 RNS-a, kao u cmameme eH3UMCKe
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U HEEH3UMCKE aHTHOKCHAAlMOHe ojalOpane henmuja, KJbyuyHH cy pgorahaju y pasBojy
KOMIUTMKanja y nujaberecy (255). 36or Tora cy W y Haloj CTyAWjU, MEPEHH HHUBOU
MIPOOKCHUJAIIMOHUX U aHTHMOKCHIAIIMOHUX MapaMeTapa y Iia3MH U JIn3ary epurpouuta. Kako
je u ouekuBaHo, y JIM rpynu youeHa je moBehana mpoaykmuja Or” ¥ cMamkeHa aKTUBHOCT CBHX
U3MEPEHUX aHTUOKCUAALMOHUX napamerapa y oaHocy Ha KTP rpyny (I'pa¢unm 20 u 21).
YoueHo cmameme aktuBHOcTH SOD moroayje mosehamy konueHtpamuje Oz Oz kao
M3Y3€THO PeaKTUBAH pajuKai Moxe j1a pearyje ca NO u popMupa HUTOTOKCHYHU KUCEOHUYHU
panukan no3Har kao nepokcuHUTpUT (ONOO"). MnaktuBanuja NO ca Oy” MOXe I0BECTH JI0
Ba30KOHCTpHKIIMje, ToBehama KPBHOI NMPUTHCKA U CMamema TIoMepylapHe (uirpanuje
(256).

Hamu pe3ynrtaru Takolhe jacHo nokasyjy na tperman JJATC-om y nujaGetecy ytude Ha
cMamemne pon3Boamke 02" M mTo je jomr BaxkHHje yTuue Ha noBehame NO2, SOD u CAT
(I'padux 20 u 21). Hempomemene BpenHoctd H>O2 BepoBatHO cy mocneauiia nmosehama
aktuBHOCTH SOD u CAT koje cy 0AroBopHE 3a BEroBY pasrpaliiby MPH YEMY y3 U3/1Bajambe
KHCEOHMKa, HacTaje Boaa (169).

Ycnen XpoHUYHE XUIEPrIUKEMHje 10a3u 10 moBehaHe KOHLEHTpAIlfje PeakTUBHUX
KHCEOHUYHUX BPCTA U CMACHE CH3MMCKE M HEEH3MMCKE CHUCTEMCKE OKCHUAIMOHE 3aIITHUTE.
bnarorBopan edexktu JIATC-a cy moBe3aHum ca aHTHMOKCHJAIMOHUM KaIlal[ITETOM OBOT
jemumema. ['maBHM cacTojuu Oenor syka pasnuuuto ytuuy Ha GSH y npBeHHMM KpBHUM
3pHaIMMa, aau cBU noBehaBajy HuUBO mHTpanenyiaapHor GSH, xoju reHepaisHo 3aBUCH O]
[UCTerHA NoBehameM JokaiHe KoHIeHTpanuje Nrf2 y jeapy. AHTHOKCHIAIIMOHH ITOTEHITH]jall
3aBHCH 0] Opoja CyMITopHHUX aroma, ma ce ctora JIATC, ca cBoja Tpu aToMa CyMIopa, U3/1Baja
Ka0 HajCHAXHUJU W HAjIOTEHTHHjH, a 3a buM ciene JAJIC u JAC, ca nBa, OTHOCHO jeauM
atromoM cymropa (257). Tperman IATC-oM MOxe n3a3BaTH KapAUOTPOTEKTUBHE €(EKTE TAKO
IITO C€ CYNpOTCTaB/ba OKCHIAIIMOHOM CTpEeCy KOjU je HM3a3BaH XHUIEPIIIMKEMHUjOM, Y3
nocpenoBame HoS 1 cynpumupa OKCHIAIIMOHH CTPEC KOjH je CTUMYJIHCaH c-JN-TepMUHAITHUM
kuHa3ama (eHri. c-Jun N-terminal kinases, JNKs) u NF-«kB curnanmzamnmjoM mapaieinHo ca
akTuBUpameM Nrf2 myTta ynMe ce moBehaBa ekcmpecuja réHa MHOTHX aHTHOKCHIAIIMOHHUX
napamerapa (258, 259).

MebhyTtum, 3a pa3nuKy Of Hamle CTyAWje, Y HEKOJUKO CTyJIuja HHUCY OTKPUBEHH
XUTIOTJIIMKEMHUJCKH  e(DeKTH KOJA JHjadeTHUYHHX KHBOTHH-a Tperupanux HzS. Omnpeunn

pe3yaTaTh Cy BEpOBATHO IOCIEAMIIA HCIUTHBama pa3dnnuuTux HoS moHopa koju cy ce
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kopuctuim y cryaujama (108, 260). Takohe, y HEKOTUKO CTyIUja je moka3aHo aa 3ameHa HoS
(apMaKoJIOIIKOM CYIJIEMEHTAIIjOM WM aJICHOBUPYCHOM MpekoMepHoM ekcripecujom CSE,
cMmamyje mpou3Boamy ROS y muTOXOoHIpHjuMa M IITUTH henuje 0J] XUIEeprIIMKEMH)CKOT
omrtehema (109). Ha ocHOBY Hamux pesynrara, Moxke ce npernocrasuti aa JJATC BepoBaTHO
M3a3MBa CMamEhe MPOOKCUIAIMOHNX NTapaMeTapa yHyTap eHJIOTelIHUX henuja rmpu yemy ce

¢u3nonomka GyHKIMja MUTOXOHPHU]A OJpXKaBa.

5.2.4. Eghexmu xponuunoz mpemmana /IATC-om na pyxkyujy muoxkapoa

(Kapouonpomexkmuenu xkanayumem /[ATC-a ko0 nayoea ca oujabemecom)

Kao mTo je Beh cnomenyTo, qujaderec mpatu noBehan pU3MK 0] KapJHOBACKYJIapHUX
6osiectr (90). Crora cy y HaIloj CTyUju JI€TaJbHO UCIUTAHU €(PEeKTH XPOHUYHOT TpEeTMaHa
JATC-om Ha QyHKIHM]y MUOKapaa narosa ca T1/IM.

Hamre ucrpakuBame ykaszyje Ha CTaTHCTUYKHM 3HA4ajHO MoBehame OJHOCA TelleCHe
texxune/mace cpua, LVPWd u LVPWs, kao u cmameme FS mro pesynarupa cpuanom
KapJIMOMHUOMATHjOM KOjy KapakTepuiue xuneprpoduja y JAM rpynu nmanosa. Mehytum, kon
mujabetnyHux nanoBa TpetupaHux JATC-om npumehena je mobGosplllaHa AWjacTONHA U
cucTosiHa (DyHKIIHMja cplia Koja ce jacHO youaBa Ha ocHOBY Bpeanoctu IVSd, LVPWd, LVPWs,
FS, xao u cmamenuM pasBojem cpuane xumneprpopuje (Cauka 10, Tadenaa 7, I'padux 18).
[Topen Tora, rnaBua npenHoct JIATC-a je 3nauajHo noBehame FS mro g1oBou 10 moboJsbIIama
CHCTOJIHE (PYHKIIMj€ M KOHTPAKIMje MUOKap/a KO/ MaIoBa ca J1jadbeTecoMm.

Kon mamoBa kojuma je CT3 wuuaykoBaH nujaberec, nmpumeheHa je CHCTONHA H
nujactonHa auchyHknuja. Kao mTo je paHuje HaBeleHO, CMamkeHa ex Vivo KOHTpakuuja u
penakcanuja (koja ce orjena kpo3 Bpeaoctu dp/dt max u dp/dt min mapamerapa) ce Moxe
YOUMTH HAaKOH 15 naHa, Kao 1 HaKoH 12 Henesba 01 MHjeKLje cTpenTo3oToiuHa (261, 262). Y
HAIIOj CTyIUjH, cpyaHa ¢pyHkuuja y JIM rpynu 3Ha4yajHO ci1abM TOKOM JEBEIECETOMUHYTHE
nepdysuje, mTo ce MoceOHO MOXKE MPUMETUTH U KPO3 CMamkeHmhe BpeJHOCTH nmapameTapa dp/dt
min, SLVP u HR. C npyre ctpane, y rpynu tpetupanoj JATC-om (JM+IATC), Bpennoctu
KapJIMOJIMHAMCKUX TTapameTapa Ouiie Cy CKOpo KOHCTaHTHE U 0e3 3Ha4ajHOT CMambeha TOKOM

nepdysuje. [pyrum peunma, (QyHKIMOHANIHA KapaKTEpUCTHKa cpla, npaheHa Kpo3
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KapJIMOoJMHAMCKe mapaMmerpe, ouyBaHa je ko JJATC tperupanux namoBuma ca aujaberecoMm
(Tabena 8 u I'padux 23). Hamum pesynratu ykasyjy aa JJATC 3nauajHO m00O0JbIIaBa HHIEKC
KOHTPAKTHJIHOCTH M 00e30el)yje 10BOJbHY KOHTPAKTHIHY pE3epBY KOja MOXKE Ja CMamu
mreTHe edexre aujadbereca Ha PYHKLU]Y MUOKApAA.

Xuneprnukemuja noBoau no mnosehane cuHTede ROS-a u RNS-a koju y3pokyjy
OKCHJIAIIMOHY TMOBpedy cplia 3ajeqHo ca mnoBehaHoM eKkcmpecHujoM TOjeIMHUX TIeHa,
M3MEHEHOM CUTHAJTHOM TPAHCAYKIIMjOM M aKTHBAIIMjOM IIyTeBa KOjH yTUUY Ha IPOrpaMHUpaHy
cMpT Kapauomuonura. CBU OBH (akTOpH WIrpajy 3HAUajHy YJIOTY Yy pasBojy aujabeTecHe
kapauomuonaruje (263). Y uCTHM UHTEpBalMMa, TOKOM JCBEICCETOMHHYTHE mepdysuje,
MIPOOKCHUJAIIMOHH TapaMEeTPU Cy MEPEHH Y KOPOHApHOM BEHCKOM €(UIyeHTY MCIHMTHUBAHHX
rpyna. Hamm pesynratu mokadyjy na tperman JIATC-oM uma mo3uTHBHE e(eKkTe Ha
OKCHUJALIMOHH CTpPEeC Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy, IITO ce orjelna Kpo3 Iaj] HUBOA
TBARS, O u H20». HltaBume, y IATC rpynu je npumeheno nosehame aktuBHOCTH NO2',
Koju npeacrasiba RNS onrosopan 3a npousBoamy NO 1 ocieMuHy Ba30AMIaTaIl]y Koja ce
Moyke younTH u Kpo3 nosehame CF (Tabena 9 u I'paduk 29).

CBu 0BHU pe3ynTaTH 3aje[HO MoKazyjy aa noBehame ROS-a (y kopoHapHOM BEHCKOM
eQIIyeHTy U IUIa3MH) y3 CMambemhe aHTHOKCHIAIMOHUX TTapameTapa Mory OMTH YKJbYUeHH Y
HU3 jjoral)aja KOju Ha caMOM Kpajy A0BOJIE /IO CTPENTO30TOLIMHOM MHIyKOBaHOT ujabeTeca (1
nujabeTecHe KapAMOMHoONaTHje), a Aa cy nporektuBHU edektu JJATC-a HajBepoBaTHH]E
MOBE3aHM Ca HEroBOM crocoOHomNy /1a cripeun okcuaanuone npomene. ClimyHe 3aKkJbyuke
u3Benu cy u Guan U capaJHUIM KOju ¢y mokazamu aa HaS mrtutu xymane ennorente henuje
n3onoBane u3 mynka (euri. Human Umbilical Vein Endothelial Cells, HUVEC) on anmonTo3e
n3a3BaHe riayko3oM (264). Takohe, npumeheHo je aa M30J0BaHU KPBHU CY/I0BU HHKYOUPaHU Y
MOBHILEHO] TIYKO3W CE€ MOTy 3allTHTUTH OJ TIOBpena, aKo ce u3Joxe MoBehaHoj
KoHIeHTpauuju Ha2S (papmakononkom CyriieMeHTalnjoM WK IPEKOMEPHOM €KCIPECHjOM ca
CSE-om). Y cinunom mozenry C3T-om nHAyKOBaHOT Aujabereca, IOKa3aHo je 1a MUHU ITyMIIe
Koje ocnobahajy H>S, nosehaBajy meroBe HHBOE y MJIasMH M IMOOOJBIIABAJYy ex Vivo
penakcanujy Topakaiane aopte (108).

VY XUCTONATOJIOIIKUM CTyJHjaMa MOKa3aHO je J1a KOJ AWja0eTUYHUX CpIa MOCTOjH
MacHBHHja HEKpo3a ca (hparMeHTalfjamMa BilakaHa cpyaHor muinuha y nopehemy ca cpuuma
naroBa 6e3 nujadereca (265). YV Hamoj ctyauju 1oo6ujeHu cy ciuuHu pesynraru (Cauka 11).

Ca gpyre crpane, y AM+JIATC rpynu youaBajy ce Mame MPOMEHE Ha XHCTOMATOJOIIKUM
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npernapaTuMa y OJHOCY Ha HeTpeTHpaHy rpyny aujabetnunux mnamosa (JIM). Takobe, Ha
Mojieny nujaberecHe Kapauomuonaruje, HoS, annMkoBaH MHTpanepuTOHEaTHO WM OpaiHoO,
CMamuo je cTerneH pudpo3e U reHepaHo 04yBao CTPYKTYpy cpia (266).

JATC je 3nauajuo moBehao eH3UMCKE U HEEH3MMCKE aHTUOKCUIAIMOHE TTapaMeTpe y
JU3aTy EpUTPOLUTA IMapajelIHO ca CMAambEHEM IMPOOKCHAAaHAca y IUIa3MH M KOPOHapHOM
BEHCKOM e(IyeHTy, IITO yKa3yje Aa Ou eeKTH Ha pPeJoKC CTaTyCc MOTIM OUTH jejaH O
BOXHUX MeXaHH3aMa KOjHu Yyd4ecTByjy y mnporektuBHUM edextuma JIATC-a. Taxobe,
noOoJblambe y (YyHKIMJU MUOKapJa y Hamoj cryauju Moxke outu nocnenuna J{ATC-om
MHIYKOBAaHUX AaHTUOKCHJAIIMOHUX e(dekarta anu Hu CMamemheM XUIEepPIrIIMKeMHUje KOJ

nujabeTnyHuX manoBa Tpetupanux JATC-om.

5.2.5. Eghexmu xponuunoz mpemmana /IATC-om na ex vivo undykosany H/P noepedy
uzonosanoz cpya nayoea (JATC kao npekonouyuonupajyhu azenc koo nayosa ca

oujabemecom)

Nmajyhu y Buay na nujaberecHa KapIUOMHUOIATHja HACTaje KAo pe3yiTaT MpUMapHe
0oJIeCTH M Ja OBOAM JI0 CTPYKTYPHUX U (PYHKIMOHATHUX aOHOPMAIHOCTH MHOKapjaa, a
MOCIEANYHO H JI0 cpuaHe wuHCyunujermuje (267), mocebHa maxma je mocBeheHa
noreHiyjanHoj ynosu JIATC-a y Moxeny NpeKOHAMIIMOHUpama cplia KoJ IaloBa ca
11jabeTecoM.

Hamm pesynratu jacHO mokasyjy Aa je mpucytHa aucyHkiuja mMuokapaa y /[IM
cpuuMa Koju cy Ownu moxBpruytd W/P moBpemu. [lempecuja cpuane QyHKuuje u
KOMIIPOMHMTOBaHE MHOTPOIIHE W JIyCUTPONHE ocobuHe cpia, kao u nopemehenn CF u HR,
ounraenuuju cy y AM+U/P y onnocy na /P rpyny (I'padmk 25 u Tadena 10). Y cknany ca
MIPETXOHUM in Vivo U ex vivo cryarjama (59), pe3yiraTu Halle CTyHje Cy jaCHO IMOKa3alu Ja
JATC 3nauajuo cmamyje W/P moBpeny kox maroBa ca aujaberecoM U mo0osblaBa oOrnopaBak
cpua o ucxemuje. Y rpynu namona Tperupanux JATC-om nosehana je ancoixyTHa BpeTHOCT
cpuane koHTpaktuiaHe cuie, SLVP u CF Tokom crabunmsanuje, 10K je HakoH 60 MuHyTa
penepdysuje, OCUM HaBEACHUX Mapamerapa, 3HauajHo moBehana u ¢pexsenuna (HR) cpma.

Konrtpakrunna cnoco6Hoct u CF cy OunM CKOpo KOHCTaHTHU M HUCY C€ MEHAIM TOKOM
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nepuosa penepdysuje kox naroa ca nujaderecom Tperupanux JATC-om (AM+U/P+IATC).
HNuxubupame akTUBaIHje p38 MUTOIC€HOM aKTUBUPAHUX MPOTEUH KHHA3a (eHIII. p38 mitogen-
activated protein kinases, p38MAPK) u exkcrpauenyiapHUX CUTHAIHO-PETYJIHUCAHUX KMHA32a
1/2 (enrn. extracellular signal-regulated kinase, ERK) kxao u crnpedaBame OKCHIAIMOHOT
crpeca y HoCo henmnjama cy Mmoryhu MexaHu3Mu Koju Cy OATOBOPHHM 32 KapAUOMPOTEKTUBHE
edekare JJATC-a (268).

Hekonuko MCTpa)XMBaukuX Tpyma je y CBOJUM HCTpaXMBamuMa mokazano jaa HoS
MOJKE€ Y3POKOBATH KapJHOMPOTEKIHN]y Pa3IHUYUTHM MEXaHU3MUMa, M j€ KJbYYHO OUyBambe
(GyHKIMje MHTOXOHJIpHU]ja, CMaIEHE OKCHIAIMOHOI CTpeca, CMameme HH(pIamanuje y
MHUOKapAy U moOospiame anruorenese (78, 147). YV HameM HCTpaXuBamwy MapaMeTpu
OKCHUJAIIMOHOT CTpeca MEPEHH Cy M y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(iIyeHTy, Mpe M HaKoH
TPUJICCETOMHHYTHE HMCXEMHje TOKOM Iepuoja pernepdysuje. MepemeM MpookcHugaHaca y
KOpPOHApPHOM BEHCKOM e(UTyeHTy, youeH je 3HadajHo Bumu HuBo TBARS, Oz 1 H20; ko cBux
naroBa ca aujaberecom, mpu yemy je JJATC TpeTrmaH JOBEO IO CMamema HABEICHUX
napametapa. [lopen tora, y rpynu narosa tpetupanux JJATC-om yodeno je u moBehame NOy
HUBOA Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e(iIyeHTy, IITO je BEpOBATHO pe3yJTHpano moBehameM
kopoHapHor mnpotoka (Tabenra 11 u I'pajpux 26). Illto ce THYEe KOMIOHEHTH
AHTHOKCHJIAIIMOHOT CHUCTEMa 3allTUTE, peJlaTUBHA T€HCKA EKCIIpecHja aHTHOKCHUIALMOHUX
Mapkepa oapehiBaHa je y J1eB0j KOMOpH. Y CKIJIay ca MPETXOAHO HABEJCHUM PE3yNTaTUMa, Y
HAIllOj CTYyIMjHU, TpPHCyTHAa je moBehana penaruBHa ekcrpecuja reHa 3a eNOS kon
mujabetnynux nanosa TpetupaHux JATC-om (I'padux 27). AxtuBanuja eNOS mosehasa
HUBO NO HCTOBpPEMEHO ca CMambeheM HIUBOA PEaKTUBHUX BPCTAa KHUCEOHHUKA, IITO MOXKE OMTH
jeaHo on moryhux objamrmerma 3a O4yBaHW KOPOHAPHH Ba30HJIATOPHU OJIOBOP Y TPYNHU Y
K0joj cy narou 6unu noaBpruyta JATC Ttpermany. Y Buie HaBparta je nmokazaHo aa JJTATC
noBehaBa penaruBHy ekcripecujy reHa 3a eNOS, cnpeuaBa eNOS ox omrehema koje nza3usa
OKCHUJIOBaHU JIUIONPOTEMH HHUCKE TYCTHHE, IITUTH eHAoTenHe henuje u mosehaBa
ouopacnonoxuBoct NO HakoH KopoHapHe noBpeze (209).

Wunnupame 1 pa3Boj KapJHOBaCKyJapHUX KOMIUIHKALK]ja y qujadeTecy, IpUIucyjy ce
He camo xunepriaukemuju u nopehamy ROS/RNS Beh u noBehamy akTHBHOCTH arnoONTOTCKUX
Mmapkepa. C TUM y Be3H, XKelelu cMO TyOsbe Ja MPOoJIpeMO y MEXaHU3Me KapAUOIPOTEKIINje
JATC-a Tokom W/P noBpene. Y HEKOIHMKO CTyIIHja je CyreprCcaHo J1a peryjaimja rmnojeIuHux

AHTHAIONTOTCKUX (akTopa yKJbyuyjyhu Bcl-2 reH, kao u perynaiuja mpoanonToTCKUX TeHa
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Kao ITO je Bax urpa BaxHy yJnory y mnpoTekuuju ucxemujckor TkuBa (230). Bucoke
KOHIIEHTpallKje TIyKo3e A0BoAe 10 3HaudajHor nmoBehama ROS koju daBopusyjy reHepucame
TUXUAPOHUKOTHHAMHUI afileHUH TuHykieotun ¢ocdara (eHri. dihydronicotinamide-adenine
dinucleotide phosphate, NADPH) okcupaze m HHIYKYjy amonTo3y y KapAHMOMHOLUTHMA
aktuBupameM curHaHor myta JNK/NF-kB (258). Yuoc JIATC-a kop maioBa ca aujadberecom
(AM+ATC+U/P) nosehao je penatuBHy ekcrpecujy Bcel-2 rena u cmamuo excrpecujy Bax
U TeHa 3a Kacmasdy-3. Mako je penaTuBHa eKCIpecHja reHa 3a Kacmaszy-9 moBehaHa y neBoj
KoMopH nujabeTnyHMX manoBa, TpetMaH [IATC-oM HHje 3HAa4YajHO YTHIIA0 HA HHETOBY
penatuBHy excnpecujy (I'papuk 28). Hamm pesynratu cy y ckiiagy ca pe3yiaTatuma KOju
MoKa3yjy Jia cy MUIIeBH Tpetupanu H2S mokasanu cMameHy akTHBaIMjy Kacnase-3 U CMambeH
6poj no3utuBHUX MuoluTa obdenexennx TYHEJI ecejom (147). V in vivo mogenuma rae cy
UCIHUTHUBAaHU e(heKTH NmpekoHaunnonupama HoS, npumeheno je moBehame aHTHAONTOTCKUX
(Bcl-2 u Bcel-xL) u HeaktuBupanux npoanontorckux (Bad) mporenna. Takobe, moBehana je
eKCIpecHja MPOTEeHa TOTUIOTHOT 1I0Ka (eHIIL. heat shock proteins, HSP) 70 u 90 koju mory
copeuntu amontoly (255, 269). MonatHo, mnpexkoHgunuoHupame H>S mnpomoswuiie
AaHTHAIONTOTCKE CUrHAJIHE MyTeBe mpomeHoM ekcrpecuje p38, ERK 1/2 u ¢pochonnozntua-
3-kuHa3a (eHri. phosphoinositide-3-kinase, PI3K) (270).

Jlo6po je mo3Hato qa TNF-0, TNF-f u paznuuutu uHTEpICyKHUHH, Kao mTo ¢y 2, 4, 5,
6, 13 uMajy 1OMMHAHTHY UMYHOpPETYyJaTopHy ynory y maroreHe3su T1IM (271). MehyTum,
M0CTOj€ KOHTPAJAUKTOpHE MH(pOpMAIHMje y BE3M Ca HUBOMMA M NPOU3BOAKHOM LIUTOKHHA Y
KapJIMOBACKyJIapHUM KOMIUTMKAIMjaMa M3a3BaHMX JaujaberecoM. Y HallleM HCTPaKUBamby,
3Ha4yajHO je moBehana penartuBHa excrpecuja reHa NF-xB u TNF-o y JIM+W/P rpynu y
oxHocy Ha W/P rpyny (I'paduk 29). Jenno ox moryhux objamimemna je na yciuea uHdapkra
MHUOKap/Aa J0Ja3u 10 akTuBanyje uHpiaamanujckux henuwja. Mudnamanuja y Muokapay je
npaheHa u mnoBehaHOM eKCHpecHjoM aaxe3noHux hemmjckux Monekyna [CAM-1
(uatpauenymapaun) u VCAM-1  (Backymapuu) (273). Ose hemuje 3ajenHo ca
kapauomuorutuma, IL, TNF-o um papyruMm, JOUPEKTHO © HMHIUMPEKTHO, JOBOAE [0
KapJIMOJeTIPECUBHUX edeKaTa, YKJbyuyjyhn cMameHy cpuaHy (yHKIMjy M amomnrTo3y Koje
HACTajy IyTeM WHTpalenyJapHe cepuH-TpeoHuH kuHaze Akt (274). Hamm pesynratu ykasyjy
na penatuBHa ekcrnpecrja NF-kB, TNF-a u IL-17A reHa je 3HayajHO CMameHa KOJ
njabetnukux mamoBa Tpetupanux JATC-om y ogHOCy Ha HBHUXOBY EKIIPECH]Y KOJ

Herperupanux narosa (I'paduk 29). 36or cBera HaBEACHOT, MOXKE C€ MPETIIOCTABUTH Ja
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xponnyan yHoc JJATC-a Mmoxe na yonaxu nHpaamanujy xoja je uaaykoana U/P nmospenom
MHUOKapAa.

Bojeme  XeMaTOKCHWJIMH/€O3UHOM TMpy>ka OOJbM YBHJ y MATOXHUCTOJOUIKE H
MOp(OJIOUIKE NPOMEHE, Kao IUTO Cy €AEeMH, JereHepaTMBHE NPOMEHE, HEKpo3a u
uHbnamanuja. [Ipema HammM pe3ynraruma, oBe MpoMeHe ¢y ouuriennuje y JM rpymu, 1ok
je JATC 3HauajHO CMambUO MPOMEHE y CTPYKTYpH MHOKapAa Kojuma je umHaykoBaHa W/P
nospena (Camka 12). OuyBame MOpQoIoruje MHOKapa MoMaxe Jia ce ouyBa (PU3HOJIOIIKA
¢dyHKIHM]a cpia, IITO Ce OIPA3HIIO U Ha KapJHOAMHAMCKE MapaMeTpe, Yije Cy BPeIHOCTH Omiie
y ¢usnonomkom omcery. Ca apyre crpaHe, KoJ HETPETHpaHUX IaloBa ca jaujaberecoM
3aMaXeHO j€ 3HAYajHO CMamemhe BPEIHOCTH KapAMOBACKYJIAPHHX IapaMerapa ycien
ocialJpeHOr cpuaHor MuIIMha Koju HacTaje Kao MOCIeaulla HEeKpo3e U IyOuTKa TIMKOTeHa.
Cmameme Opoja OTKylaja cpua Moxe OWTH IOCHeNuIia CMameHe aKTHMBHOCTH II€jCMEjKep
henmja xoje ce jaBibajy koa aujaberecHor muokapna (275). Ilopen Tora, pesynraru Huang n
KoayTopa cy MOKa3ajH Jia je MPeYyHHUK JIyMeHa JieBe KoMope moBehaH y rpymnama mamosa ca
JIM, a na ce cMamHO Ha MPUOIMIKHO HOPMalHE BpenHOCTH HakoH TpermaHa JIAJIC-om,
JHATC-om unm yseem Oenor nyka (255). Kao mrTo je paHuje HaBeOeHO, OCETJbUBHjE U
cneun(UYHMje 3a OTKpUBAHE HEKPO3e MHOKAapAa y TOCTMOPTAJIHOM TMperjieny je
UMYyHOXUCTOKeMHjcKo 6ojere cTnT. Behu ryburak cpuanor tpornonuna npumehes je y rpynu
Koja HMje TpeTupaHa Hero y rpynu koja je Ttperupana JJATC-om (AM+U/P vs.
JIM+JIATC+U/P) (Camka 13). Tlopen Tora, xox JM mnpumeheHo je u mmOCIEAHYHO
XHACTOJIOUIKO W/ (PYHKLIMOHAIHO, HETIOBPATHO omTeheme TkuBa MUOKapaa. Y Kopenauuju
ca HalIUM pe3yJiTaTuMa, OpojHa MCcTpakuBama cy nokaszana aa JIATC tperman goBoau 10
cmamema cepymMckux HuBoa CK-MB, ¢TnT u c¢Tnl u noGospinama crorne npeXUBIbaBambha
HakoH penepdysuje (221,276, 277). [Ilpema HaIuM cazHambUMa, CBA IPETXOIHA UCTPAXKUBAHA
cy 6uoxemujcku ucnuraia epexkre JJATC-a Ha HUBO TPOIIOHMHA, a HU JEAHO O]l HHUX HUjE
MOoCMaTpajso TKUBO MUKPOCKOIICKH Jla Ou ce youno obOpasar ryoutka cTnT koj omrehenor
MHUOKapAa.

JATC cmamyje OKCHAALMOHU CTpPEC, amonTo3ly W WHGIaAManujy y Ccpily, 4uMe
HajBEPOBATHH]jE OCTBApYje KapAMONPOTEKTUBHE e(heKTe y CpIly A1jabeTHUHUX NaIloBa KOjU CY
ex vivo 6unu noaspruytu U/P. Takole, Ha ocHOBY Hamux pe3ynTtara moxemo pehu ga TATC
BEpPOBAaTHO OTKJIama CI000IHE paguKalie W Jla aKTUBUPA AHTHOKCHUIALIMOHE Mapamerpe y

henujama.
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5.3. EOEKTH JMAJUJ TPUCYJI®UJA HA MAIIOBE CA METABOJUYKHUM
CHUHJIPOMOM

5.3.1. Eghexmu xponuunoz mpemmana /[ATC-om na kapakmepucmuke nayoea u
ouoxemujcke napamempe (Ilomenyujan /JATC-a 0a cmarwu cumnmome memadpoauuKko2

cuHopoma)

MeTabonuyku CHHIAPOM Kao XeTeporeHu mnopemehaj kapakrepuiine HHCYJIHMHCKA
pesucreHyja, aucpyHkuuja Oera henuja maHkpeaca, XUIEpTEH3Wja, T0ja3HOCT H
xunepaunuaemMuja. TOKOM MpOTeKINX HEKOJIMKO JACLEHH]a, Y pa3BHjeHUM 3eMJbaMa, jeIHa
TpehrHa oapaciux MOXeE c€ CBPCTAaTH y TPYIy ManujeHaTa o0OJeTuX O MeTa0OoIMYKOT
CHHJIpOMa. YIPKOC BEJIUKOM Opojy (papMakoJOIIKHX areHaca KOjU ce KOPUCTE Y JIeUemy
MeTa0OJIMYKOT CHHIpOMa, IIPEeBaJIeHIIa ce ajJjapMaHTHO nmoBehasa, Tako 1a je cBe Beha morpeda
3a euKacHUjUM areHcuma (278).

Jla Ou ce TecTUpaIy HOBU M €PUKACHU]U JICKOBU, HEOIIXOIHU CY KIIMHUYKU PEJIEBAaHTHH
excriepuMeHTanHu mojenu 3a MerC. ¥V nHamoj cryauju MetC je MHIYKOBaH KOJ MaloBa
Wistar albino coja. Kopumhenn Mozien mopazymeBao je Jia )KHUBOTHEE Oy1y Ha UCXpaHH ca
BucokuM canpxkajem wmactu (HFd) Ttoxom 4 wHemesbe nma Ou  ce  WHAyKOBaia
XUTIEPUHCYITMHEMHU]a, MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMja U MHTOJIEpaHLIja Ha riIyko3y. HakoH oBor
Nepuo/ia, )KUBOTHIbaMa j€ J1aTa MHjEKIMja CTPENTO30TOLNHA, KOja je nMaJia 3a IIUJb /1a JI0BE/Ie
70 cMmamema Opoja Oera henmja y mankpeacy. Ha ocHOBy monmaTaka M3 JUTepaType,
komOuHanmja oBe nBe metone (HFd u CT3) je omnuuna 3a anumannu monen MetC-a jep
MMUTHpA MaToJIOTHjy oBor cuHapoma u T2/IM kox seyau (279, 280). Ocum Tora, ucxpana ca
BHCOKHM CaJIpKajeM MAacTH je€ BEOMa 3acTyIJbCHa y IIEJIOM CBETY, IITO Takohe moTBphyje
YUILEHUILY J1a je€ 0Baj MoJen 1o0ap n30op u Beoma Ou3aKk KIMHUYKOM Mozery (279).

V namoj crynuju npumeheno je na cy narosu ca MerC-oM KOH3yMHpalld BUIIIE BOJIE
U XpaHe, Kao U Jla Cy UMM 3Ha4ajHO Belly TEJIECHY TEXHHY Y OJHOCY Ha 37]paBe MaIjoBe
(I'paduxk 30). [IpomeHe y TenecHO) TEXUHU, BEPOBATHO Cy JOMPHHENE MOBUIICHUM HUBOUMA
[UIYyKO3€, YKyIHOI XoJiectepoia, Tpuriunepuna, LDL-a u cmamenum HuBouma HDL-a xox
naroBa ca MerC-om y nopehemwy ca 3apaBum manosuma (I'padpuuum 30 u 31). Taxobe,

npumeheHo je aa cy naunosu ca MerC-om nmanu 31a4yajuo Behe Bpeanoctu CKII, AKIIL, HR,
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Kao M Ja cy uMaiu xurnepcekpennjy uacynuna tokoM OI'T tecra (I'padpuuu 33, 34 u 35).
VYjenHo, HaBeleHH Pe3yJTaTH YKa3yjy Ja je 4 HeJleJbe HCXpaHe ca BUCOKUM CapKajeM MacTH,
y komOuHanmju ca CT3 uHjexnujom oanmuuan Mozen 3a uaaykuujy MetC koxn Wistar albino
naroBa u Jia ce 300r Tora 0Baj MOJET MOXKEe KOPUCTUTH 32 HCIUTHBAKE HOBUX TpeTMaHa. CBu
HaBeJeHU MapaMeTpu Mory joBectd 10 KBB kao mTo cy enporenHa auchyHKIH]ja,
aTepOCKJIepo3a U pa3InuuTa 000Jbema Muokapa (281). 36or Tora je Beoma BaxxHO poHahu u
MPOYUYHUTH areHce koju 6u nodoJseiranu cumntome MetC-a.

Edextu JATC cy ucnuTHBaHA TOKOM U HAaKOH TPOHEEIHHOT TPETMaHa KOJI IaloBa ca
MetC-om. Mako HHUje yTHIIa0 Ha TEJIECHY Te)KUHY NaloBa, MHOTH JIPYTU MapamMeTpH, HOMyT
JIMIHTHOT U TIIMKEMU]jCKOT Tpoduiia, OUIIH Cy 3HaYajHO MoOO0IbIIAHH KO/ MAI[0Ba KOjU Cy OMiIH
nonspruytu JIATC tpermany. Taxohe, cBoja kopucHa cBojctBa JIATC je mokazao u Kpo3
cmamewe TG u LDL-a kao u noBehawa HDL-a koJ marioBa kojuma je oBaj areHc 1aBaH per oS
TOKOM TpHU Hejnesbe. Kao mTo je BuIEe myTa CIIOMEHYTO, Ha OCHOBY Ca3Hama ayTopa, OBa
cTyauja je jemuHa koja ucnutyje edexre JATC xox mamoa ca MerC-om. Mehytum, Harmm
pe3yJTaTu Cy y CarjacHOCTH ca pe3yJTaTuMa CTyjaMa y KOjuMa Cy UCIUTUBAHU Pa3IMUUTH
eKCTpakTH Oeyor Jiyka, rzae je ucro nmpumMeheH mobGospliaH JUMUAHU npodun (282-284).
MexaHu3aM OJroBOpaH 3a MpPOTeKTHBHa cBojcTBa Oenor nmyka u JJATC-a moappasymeBa
JIUPEKTHY WU WHIUPEKTHY MHXUOWIM]Yy CHHTE3€ €HJJOICHOT XOJIECTepoja W/WIK MpPOMEHE
JUMONPOTEUHCKUX (paKlKja Koje MOry Ja yTH4dy Ha Xxosiectepod (285). Y mperxoaHum
CTyAMjaMa JOKa3aHO je Ja ycjell KOH3yMHpama Oernor Jiyka Moxke Johu 10 MHXUOHIHje Y
CHHTE3M MaCHUX KHCEJIMHA y JE€TPU U TO YTJIaBHOM CMambEHheM aKTUBHOCTHU KJbYYHHX €H3HMA,
a THME U CMambelkeM akyMyJanuje tunuaa y jerpu u TG y mnasmu (286). Takohe, mpumeheno
je na Geu JIyK MMa CIIOCOOHOCT J]a CMamkbH HUBOE XOJIECTEpOIa, IPU YeMy y3 MoBehame yHeTe
KOJIMYMHE OeIor JyKa, oBaj edekar je uspaxenuju (287). [lokazaHo je u na cyruieMeHTaluja
eKCTpakTHUMa Oeslor Jyka yciea uHxubuuuje 3-xunpokcu-3-metwi-riyrapui-CoA (HMG-
CoA) cnpeuaBa noBehame HUBOA JUMHIA Y CEPyMY, IUIa3MHU U PA3IUUYUTUM TKUBUMA (288).
HacynpoT oBome, y HeaBHO CIIPOBEICHO] CTYIHMjH Ha JbYJHMa, TpeTMaH (pepMEHTHUCAHUM
Oemum JykoM (eHTI. aged garlic) HUje NOBEO A0 TMOOOJBIIAKA JIUMUTHOT MPOQHIa KOA
nanjeHata ca T2JIM. Pe3ynraté HWUXOBOr HCTpaXKUBamba Cyrepuiry jaa e(QukacHocT
eKCTpakTa (pepMEHTHCAHOT Oeor JiyKa MOXE Ja Ce pa3jiMKyje Y 3aBUCHOCTH OJ OCOOMHA
eKCTpakaTa U crerneHa obosbema (289). ¥V ckopuje 00jaBibeHOj cTyIUju MokazaHo je qa NaHS

noBoau 1o aktuBanuje AMPK myrta u omnokeHor oaroBopa aytodara, MITO AOHIPUHOCH
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cMamemy HuBoa cepymckor TG kon mumeBa koju cy Ownm xpamenu HFd. NaHS
nosehaBajyhu HuBoe H»S, omoryhasa ymaszak ayrodara y jerpy, nok AMPK akruBarujom
6nokupa mTOR myt m muxubupa akrtuBauujy ayrodara (290). JATC xao monop H»S,
HajBEPOBATHM]E CTHM WJIM CIIMYHUM MEXaHU3MUMa, MOXKE Ja yTHYE Ha HUBO TPUTIIMLIEPUIA,
OJTHOCHO J1a JIOBEZIE JI0 IbXOBOT' CMambCHa.

benu myk Moke 1a cMamkU HHUBOE TIIYKO3€ y3 CMAlbEHY PE3UCTEHIIM]Y Ha MHCYJIUH U
noBehaHy MHCYJTMHCKY OCETJBUBOCT KOJ MeTaboanuKkor cunapoma (291, 292). Kao mto ce u
OYEKHBAJIO, CIMYHM PE3yJNTaTH Cy N0OMjeHH y Hamoj cTyauju HakoH yBohewma JJATC
Tpermana kox manoBa ca MerC-om. Hakon OI'TT npumehena je 6osba TonepaHIiiyja riIyko3e
y rpynu nanoBa xpamweHux JATC-om (MCH+IATC) (I'papuum 33 u 34). YV HEKoIMKO
HAYYHOUCTPAKUBAYKUX PaI0Ba, HABOIM CE Ja Cy 3alpaBO CyMIIOPHA jeIMbCHha, M30JI0BaHa U3
oenor nyka, kao mto cy JATC u apyru (JAAC, JAC, annuuH, anunuH, ajoeHe), 300r
cnobonHe -SH rpyne Kojy uMajy y CTpyKTYPH, OJTOBOPHH 32 XUIIOTJIMKEMHjCKH eekaT Oesor
nyka (293-295). Takolhe, 6enu Tyk MOXKe J1a yTHYE Ha CMAambEeHhe HUBOA TIYKO3€ y KPBU TAKO
IITO CHOPEYaBa WM CMambeyje alCopILnjy TIYKO3€e U3 TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa (296).
3aHUMJBMBO je Ja Oenu JIyK MOXKE M3a3BaTU pPEreHepaTUBHE W/WIM 3alITUTHE e(peKTe U
nosehatu BennunHy nmaHkpeacHux Oeta henmja KoJ maoBa Ko KOjUX j€ CTPENTO30TOLMHOM
uHAyKOBaH aujaderec (297). YV cTyauju 06jaBibeHO] Ipe BUILIE O] 5 TOANHA, HABOJH CE 12 YIbe
Oeror Jyka MOXKe Jla CMamH JereHepannjy oera hemuja maHkpeaca ¥ HUBO aHTUTENA KOJU
noBpelyjy JlanrepxancoBa ocTpBiia Koj maroBa ca aujaderecom (298). IloBehamem HUBOA
H>S ynumTaBajy ce MUOMAHU XHIPONEPOKCHIN y okcupoBaHoM LDL-y unMe ce cmamyje
BEroB ateporenu notenurjai (129). OBo takohe moxke 6uTH jeHO 01 MOryhux objammemna
3a xunonunuaemujcke edexre nzazpane JJATC TpermanoM.

Bucok KpBHHM mpuUTHCAK ce u3[Baja Kao Beoma Outan cumnrtoM MerC-a. XpoHH4Ha
npumena JIATC-a kox naroBa ca MetC-om 3HauajHo je cmamuna JIKII u cpuany ¢pexBeHIry
(MC+IATC vs. MC) (I'padux 35). Y npusior oBUM pe3yJiTaTHMa TOBOPE U CTYIH]e KOje Cy
ce OaBmie uMcnuTHBameM edekara Oermor nyka. Y BUMa je MOKa3zaHO jaa Oenu JIyK uMma
ciocobHocT na causu KI1, mro Mmoxe 6utu mocnenuia moehane mpoussoame HaS (299, 300).
MexaHu3aM KOjH j€ OJrOBOpaH 3a OBaj aHTUXUIIEPTEH3UBHHU, OJHOCHO XUIIOTEH3UBHU edekar
Oeor Jyka, HajBepoBaTHHjE je clIMYaH eeKTUMa MpocTarjaHInHa, KOjU YTHUE Ha CMambEHhe

nepugepue BackynapHe pesuctenuyje (301). Takole, mocroje UBpcTH AOKa3U KOjU MOTBPhyY]jy
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7a jelubeheba Koja ce Halase y OeloM JIyKy MOTY in Vitro WHXUOMpATH aHTMOTEH3UH-
KoHBepTyjyhu ensum (302).

IToBehanu HuBou NO u cmamenu HUBou HaS cy mpumehenu y cepymy marujenara win
eKCIIEpUMEHTAHUX KUBOTHIbA ca rjabeTecoM. XpoHHUYHa ynorpeba Oernor yka kox MerC-
a “HopMmanu3yje”, onHocHo Bpaha HuBoe NO u HS nHa ¢usmnonomke BpenHoctu. Umajyhu y
BUAy Ja oba racoTpaHcMHUTEpa JOBOJE 10 €HAOTeaHjym 3aBucHe Wi K'-ATP 3aBucHe
Bazoaunaranyje (98, 303), HopManu3alyja HBUXOBUX HHBOA Y METa0OJIMYKOM CHHAPOMY,
MOJKe J1a fonpuHece xunoTeH3uBHoM edekry JATC-a. V Hamioj ctyauju takohe je mokasaHo
na JIATC nosehasa nponyxkiujy NO, yriaBaom Tako mro nosehasa eNOS (I'pagux 43). OBaj
edekar ce oriena u kpo3 nosehane BpeTHOCTH HUTPUTA y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy u
TUTa3MH.

VY nperxoaHo 00jaBJbEHUM CTYMjaMa IMOKa3aHo je J1a Oesn yK, eKCTPaKTH OeJor JyKa
U jeMberha U30JI0BaHa U3 Oeror Jiyka uMajy KopucHe edekre y neuemy nopemehaja xoju cy
noBe3ann ca MerC-oM, Mmehytum BehumHa cTyauja ce OaBWiIa HEroBUM eQeKTHMa Ha
XurnepreH3ujy u qujaderec. Ha ocHOBY HaImX v JOCTYIHHX pe3yiarata y qureparypu, JATC
ce Kao MPHUPOJHHU CYINIEMEHT MOXE KOPUCTHTH 3a TPETMaH PazIMYUTHX MMaTO(PU3HOIOMKUX

abnopmaiiHoctu MerC-a.

5.3.2. Eghexmu xponuune ynompeoe /|ATC-a na nueoe 6000HuK cyaguoa u
xomoyucmeuna (JATC Kkao 0onop 6000HUK cyaghuoa Koo nayoea ca MemadonuuKum

CUHOPOMOM)

VY 1nojeanHuM cTyIMjaMa XOMOLIMCTEHH j€ OIMCaH Kao He3aBUCHHU (haKTOp PU3UKA, TOK
je y apyruma neuHHCaH caMoO Kao Mapkep pusuka. be3 o03upa Ha oBe KOHTpoBepse, ca
curypHounhy ce 31a 1a Hcy u HHey mory na nonpunecy nacranky KBbB (304, 305). V oBoj
CTYAMjU TOKYIIAIH cMO Ja oTKpujemo kako TpermaH JIATC-om yrtuue va Hey u HHcy, xon
naroBa ca MetrC-om. Kao mto je npukazano Ha I'pa¢guky 38, HHcy je npucyTtHa kox nmarosa
ca MerC-om, ok JIATC TtpeTman 3HauajHO cMamyje 3abenexxeno nosehame Hey. C 003upom
7la je y HEeKOJIMKO cTyuja rnokasaHo jaa je HHey npucyran y MetrC-y, 0qHOCHO /12 je moBe3aHa

ca aujabeTecoM KOjHU HHje 3aBUCAH O] HMHCYJMHA, HAIIM PE3YydTaTH Cy y MOTIYHOCTH
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ouekuBanu. HHcy koja je mpucytHa y MerC-y, 300r BHILIECTPYKHX IITETHHX edekara,
JIonpuHOCH yOp3aHoj arepockiepo3u. Hamme, ayrookcumanmja Hey, xao u Qopmupame
MEIIOBUTHX AUCYIdHUAa, JOIPUHOCH N0JaTHO] M moBehanoj nmpoxykuuju ROS-a koje name
noBoje 10 MmHOroopojuux omrehema (306) (ehextu JJATC-a Ha ROS y MetC-y he Outu Bumie
JMCKYTOBAaHHU y HApEIHOM IIOTJIaBJby). bpojHu nokas3u yka3yjy Ha To 1a Hey nHaykyje noBpene
y BacKyJjaTypu HpBeHCTBeHO jep aonpuHocu muchynkuuju JJHK, mponmudepanunju rmatkux
MUIMNHUX BllakaHa W MPOMOBHCamy HH(Iamanuje. Pesynratu Hame cTyauje AMPEKTHO
noka3zyjy aa JIATC uma nporekTuBHE e(eKTe Ha KapAHOBACKYJapHHU CHCTEM, jep CMamyje
HHcy 3a xojy ce 3Ha na nzazuBa 0pojHe mretHe edekre (305, 306). Mexanuzmu moMohy Kojux
JATC octBapyje no3utuBHe edexre Ha HHey ykibydyjy npoMeHe y pa3nuuuTHM MPOLECHMa
yHyTaphesujcke curHaiau3anuje u npoussoamwy HoS, anmu cy netasbu u 1ajbe HEeNO3HATH.

VY 0Boj cTtynuju, Takohe cy npahenu auBou HoS HakoH TpoHenessHOT TpetMaHa JIATC-
OM, a pe3yJaTatu ¢y y ckiaay ca pesynratuma Hey (I'paguk 38). JJATC ocnobaha HoS y
XOMOT'€HATy Cplia ¥ MOKe IoMOhH y OJip)KaBamy HETOBHX KOHIEHTpaIHja Ha (PU3HOIONIKU
HUCKUM HHUBOMMA, TOKOM Jy>ker BpeMmeHckor mnepuona. JATC 3ampaBo mpexko THOI-
macynpuane pasmene ca GSH y xeMujckuM UM OHOJNOMIKMM CHCTEMHUMa, XyMaHUM

epUTPOLIMTHMA WU a0pTH MaroBa omoryhasa aa nohe go 6p3or ocnobahama HoS (64, 221).

5.3.3. Eghexmu xponuunoz mpemmana /IATC-om na napamempe oxcudauyuonoz cmpeca

(Anmuoxcuoayuonu kanayumem /{ATC-a k00 nayoea ca memadpoauyKum cuHoOpoMom)

TokoM XpoHHMUHUX OOJIECTH, yClIeJ HEPABHOTEXKE Yy AHTUOKCHIAIIMOHOM CHCTEMY
nonasu a0 nopemehaja y mpoM3BOMBM PEAKTUBHUX KHUCEOHMYHHMX M A30THHUX BpPCTA, LITO
noBoau o nuchyHkiuje y engoreny. Ce Behu Opoj mokaza MoOMjeHUX Y KIMHUYKUM U
aHMMAaJHUM CTyAMjaMa yKa3dyje Ha TO Ja OKCHJAIIMOHU CTpeC Hrpa IEHTpajHy YJOry Y
natoreHe3n u kommumkanujama MetC-a (307). IlperxonHo je 00jaBJbeHO @ TOBHIIECHU
OKCHUJALIMOHH CTpPEeC y EHJOTeNly TMaldjeHara ca MeTa0OJIMYKUM CHHIPOMOM JONPUHOCH
pa3Bojy  XWIIEPTEH3Mje, XUIEPIIIMKEMHUje, XHUIepTpuriuinepuaeMuje u  nparehux
KapJIMOBACKyJIapHUX 000JbeHa. Yciel OKCHIAIMje TIyKo3e y KOMOMHAIMjH ca TyOHMTKOM

SHJIOTEHNX aHTHOKCHJAaHaca, J10jla3u /0 noBehaHe Mpoaykiuje cIo00JHMX paauKaia Koju
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Jajbe yTU4y Ha omrtehema opranena y henmjama, Kao U Ha pa3Boj MHCYJIMHCKE PE3UCTECHIIN]E
(308). HobOpo je mo3HaTO Na CyIUIeMEHTalfja aHTHOKCcHIaHCuMa Moxke yomaxutu MetC u
KOMIUIMKAIMje KOoje HacTajy. Y HEKOJHMKO CTyJuja Oelu JIyK je HM3ABOjeH Kao 3HavajaH
AHTUOKCHJIAIIMOHU HYTPHJEHT KOjU y cebu caipku BeoMa MOhHE aHTHOKCHIAIIMOHE
cyncranue (309). Crora je jeman oj usbeBa oBe cryauje 6uo na ucnuta epexre JJATC-a Ha
penokc craryc namoBa ca MerC-om.

Hakon tponenessHor tpermana [IATC-oM MepeHM Cy mapaMeTpH OKCHIALIMOHOT
cTpeca y IJIa3MH OJHOCHO JIM3UPAaHUM EPUTPOLUTHMA IaioBa. Pe3yiaratu oBe cryauje
nokazyjy na JATC Moxe yTHIIATH Ha CHI)KEHE MPOOKCHIAIIMOHHMX, OJHOCHO ToBehame
aHTHOKcHaanoHux napametapa (I'paduum 36 u 37). JloOujenu peszynraTu ¢y y Kopeiauuju
ca MPEeTXOJHO 00jaBJbEHHM paJOBUMa Yy KOjUMa ce€ HaBOJM Ja OelH JIyK, HEroBO yJbe U
eKCTpaKTH Mokasyjy ciuuHe ocobune (309-312). Ilokazano je ma depmeHTHCAH Oenu JTyK
(errn. aged black garlic) mpumemeH in vitro y no3u on 20-100 mg/mL, moxe 3Ha4ajHO Ja
noBeha SOD aktuBHOCT (309) U cMamy TUNUTHE TIEPOKCUIC Y JETPU YaK M BHUIIE O]l CBEKET
6enor nyka (284). Ilopen Tora, pe3yaratu Hamie ctyauje nokasyjy na je JATC epukacan y
cmamery HUBoa TBARS u Oy y miazmu manoBa ca MetC-om. [la 6u cripeuniie omrehema
n3zazBana ROS-ma, henmje cy pa3Buiie aHTHOKCHIALMOHM cUcTeM onbOpane. Cmatpa ce aa
JNATC, HajBepoBaTHHj€ MPEKO OBOT CHCTEMa OJ0paHe OCTBapyje CBOj€ aHTUOKCHIAIMOHE U
3amTuTHe edekte. Kao mrTo je mpukasano Ha I'paduxy 37, HuBOM cBuX mnpaheHux
AHTHOKCHJIAIIMOHUX MapaMeTrapa Omiu cy 3HauajHo Behu koJy marjoBa ca MeTC-oM TpeTupaHux
HATC-om. Y MetC-y, cmamenn HuBou GSH, Koju HajBepoBaTHHUje HACTAjy Kao MOCIEIHIA
300r cmamema GSH npexypcopa aMuHOKHCETHHA (IUCTENH, TIyTamar, IIMIUH), Cy IUPEKTHU
MH/IMKATOPH OKCHIAIMOHOI cTpeca. Y HameM Mojeny, namoBu ca MerC-om cy umanu
cMmameny aktuBHOCT GSH, anu je tpetman JJATC-oM oBe BpeiHOCTH BpaTHO HA (PU3UOJIOLIKE
(cnmuuHe oHMMa KOju cy 3abenexeHu koxa 3napaBux marosa) (313). JATC, BepoBaTHO Kao
perynatop HzS, 3aBuCHO o7 KOHIIeHTpauuje, yTuye Ha noBehame HUBOA METHITIHOKCANIA Yy
henmjama BackynmapHuX riatkux Muimnha. Metunrinnokcan je A00po TMO3HAT HMHIYKTOP
OKCHJAIIMOHOT CTpeca KOjU y XUIEPrIMKEMHUjH HacTaje Kao MeTabonuT rirykose. Taxobe,
METHITIIHOKcaN ce y Behum koHmeHtpauujama npoussoau u 'y KBb monmyt xumneprensuje,
XUTIEPIUMHUIEMH]€, XUTIEPUHCYTUHEMHje U MeTaboNn4Kor cuHapoma y ueiauau (314-316).
[TocToje uBpcTH AOKA3U KOjU MOTBPlY]y Aa EKCTPaKTH OeJor JyKa KOjH y ceOH caapike BUCOKE

KOHIIEHTpalLuje TuocyndunaTa, yruay Ha nosehame aktuBHocTH NAD(P)H okcnmaze (317).
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Taxole, y BHIle HAYYHOMCTPAXKMBAYKUX CTYy/IMja je MOKa3aHO Ja XuIepriukemuja nosehasa
npoxaykiyjy ROS-a, nzasusa JNK 3aBuchy aktuBauujy NF-xB, npu uemy nonasu 10 anonrose
henmnja. Tperman JIATC-om, npBeHcTBeHO cripedaBajyhu na pohe no moBehane mpoaykuuje
ROS-a, MOXe yTUIIaTH Ha CMamkEeHhE alloNTo3€ KapANOMHOIUTA, Tako To nHXuOupa JNK/NF-
kB curnamau nyt (258).

Ha ocHOBy Hammx, U paHuje 00jaBJb€HUX pe3yJNTaTa, JOKa3aHU MO3UTHUBHH €PEKTH
JNATC-a ce y BeTUKO] MEpH MOCTHKY HETOBUM AaHTHOKCHJIAIIMOHUM €(EeKTOM, alu CBE OBE
pe3yJaTare 1 MeXaHu3Me MPEKO KOjuX HAcTajy, HEOMXOHO je AeTajbHHje MPOYUUTH Yy Oy ayhum

HUCTpAXKUBaAKBLHUMA.

5.3.4. Eghexmu xponuunoz mpemmana /IATC-om na cpuany ¢pynxyujy
(Kapouonpomexkmuenu kanayumem /[ATC-a ko0 nayoea ca memadoiuukum

CUHOPOMOM)

YHOpkoc JOCTYNHO] Tepanvju W CBEOOYXBaTHMM TEpalMjCKUM  BOJHYUMA,
KapJIMoBacKyJIapHe O0JIECTH Cy U Aajbe BoehH y3poK cMpTH KoJ nanujenara ca MerC mupom
cBeTa, a mocebHO y 3emsbama Ha 3amangy (318). MebhyTtum, jomr yBek HeMa JOCTYIMHHX
uHpopmanuja o kapauonpoTekTuBHOM epekty JHATC-a y merabonnukoM cuHapomy. Crora
je y oBoj crynuju, mo mnpBu myT ucnutuBaH ytunaj JJATC-a Ha ¢yHKUM]y MHOKapaa KOX
naroBa Kojuma je uaaykoBad MetC.

Hakon xponmunor Ttpermana JIATC-oM, mamoBu cy OHIM TOABPTHYTH
exokapauorpadckom nperyeay. Y rpynu narosa ca MerC-om, koju cy tpetupanu JATC-om
(MC+IATC) 3abenexeno je 3HagajHo mosehame [VSd, IVSs, FS u cmameme LVIDs y ogaocy
Ha rpyny HeTperupanux narosa ca MetC-om (Tabena 12 u Ciamka 15). [ToBehame FS y
KoMOuHanuju ca cmamemeM cuctemckor KII, kox manosa uz MC+IATC rpyne, ykasyje Ha
1o00JbIIIaHy CHCTOJIHY M KOHTPAKTUIHY (YHKUHUJy MuoKapza. Takohe, na Ou ce nerasbHuUje
npoyumiu epextu JATC-a Ha kapAnOIMHAMCKE TTapaMeTpe, U30JI0BaJOBAaHO CpILIE MAIoBa je
nocraBjbeHO Ha Langendorff-oB anmapaT. TOKOM J1€BEIECETOMUHYTHE eX Vivo PeTporpajaHe
nepdysuje, mpaheHe cy NpoMeHe KapIUOJMHAMCKUX Mapamerapa, aid M MpOAyKLHja

MOOKCH/IAITMOHUX TapameTapa y KopoHapHOM BeHckoM ediyenty. [Ipumena IATC-a Tokom
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TpH Heaesbe Ko narosa ca MetC-om, moOoJblana je KapIuoBacKyJapHy (GyHKIIM]y MUOKapAa
IITO C€ jJaCHO BUIM MPBEHCTBEHO KPO3 CpUaHy KOHTPAKTWIHY (PYHKIH]Y (IPOLEHEHY MPEKO
dp/dt max u dp/dt min mapamerapa) U cMameHEHE HUBOE MPOOKCHAALMOHUX IMapaMeTrapa
(TBARS, O u H202) y koponapHoMm BerckoM edayenty (Tabene 13 u 14, I'padpuum 39 u
40). Taxolhe, 1 3a aJMILIKH je TIOKAa3aHO Ja yKJIambama peakTuBHe Bpcre, nomyT OH", Oz u H202
(319). Yknamame peakTUBHUX a30THUX M KUCEOHMYHUX BPCTA j€ U jeIHA O] KapaKTEePUCTUKA
JNATC-a npeko Kojux HajBepOBAaTHHU]E HCIIOJbaBa AaHTHOKCHIAIIMOHE eeKTe.

Kon manioBa ca MetC-oMm, Mop¢osoryja cpiia je 3HauajHO U3MEHEHa, I1a Ce Ha CPUaHOM
TKHBY MOX€ YOUMTH HEKpO3a, KOHTeCTHja y KPBHHM CYyJIOBHMa, Ka0 M HEOpPraHM30BaHa
mumuhHa BrakHa 6e3 jacHuX rpanuna. Mmak, kao mro je npuka3zaHo Ha Caunm 16, TpetmMan
JNATC-oM 3Hau4ajHO je HOpMaIH30Bao oBe mpoMeHe ko nanosa ca MerC (MC+IATC rpyma).
[To3utuBnu edexrn JJATC-a ce manudecTyjy Kpo3 MamH CTENEH TyOUTKAa MUOKApIH]jaTHIX
BJIaKaHa, Ka0 U MambOM XHUIIEPTPO(PUjoM MHOKap/a.

[IpeTxoaHO je OMMCaHO J1a TPETMaH €KCTPAKTOM KOju ce 1obHja ox (epMeHTHucaHor
Oeror Jyka cMamyje KOHCTPUKIIM]Y U JOIIPUHOCH pelaKcallijy BacKyJapHUX KPBHUX CYZIOBa,
Kao U Ja moOoJbllaBa peakTUBHOCT apTepHja y aopTu kox namnosa ca MerC-om. Cmarpa ce n1a
Cy 3a HaBeJCHE MPOTEKTUBHE e(pEeKTe HAjOArOBOPHHMjH S-alliil LHUCTEHMH KOjU CE MOXKE
M30JI0BaTH M3 OBOI EKCTpakTa. S-ajiuil IUCTeWH HajBepoBaTHHje moBehaBa HMBoe NO u
omoryhasa Ba3zoaunaranujy, kpo3 crumynanujy eNOS (320). PezynraTu Harier nctpaxubarma
nokasyjy aa u JJATC yrude Ha noBehame HUBOa NO>™ y CcpIly KOju MOTy OUTH NOCPEIOBAHU
NO koju Hacraje ycnmen mnosehane akruBHoctn eNOS y cpuy. Haumme, JATC moxe
crumynucata HoS na aktuBupa eNOS u nmoBeha mocrynmuoct NO y opranusmy (42). Takobe,
y HAIlOj CTYHjH je moka3aHo jaa TpetMaH JJATC-oM yTrude Ha 3Ha4ajHO CMambEHE aTePOTeHOT
MHJIeKCa KOjH je BakKaH MHIMKATOP pH3HKa 3a KopoHapHe Oonectu cpua. JJATC noctuxe oBaj
edexkar Tako mro cMamwyje TG, LDL, TC, npookcunanmone nmapamerpe u nosehasa HDL u

AHTUOKCUJIAIIMOHE TTapaMeTpe.
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5.3.5. Eghexmu xponuunoe mpemmana /IATC-om na ex vivo undykosany H/P noepedy
uzonosanoz cpya nayoea (JATC kao npexkonouwuonupajyhu azenc koo nayosa ca

MemaodoIuyKum CUHOPOMOM)

Nmajyhu y BuIy Aa je McxeMuja MHUOKapJa Hajo30MJbHHU]ja MOCIEAUIAa HealeKBaTHO
TPETUPAHUX KapauoBacKylapHux Oonectu (163), y Hamoj cTynuju moceOHa Maxma je
nocBehena ucnuruBamwy edekara JJATC tpermana Ha ex vivo uaaykoBany U/P moBpeny koj
naroBa ca MerC-om. Y npumemeHOM Mojieny, npumeheno je na nanosu ca MetrC-om umajy
3Ha4yajHo cMmameHe BpeaHoctu SLVP, DLVP u CF tokom nepuona penepdysuje. Ca npyre
cTpaHe, ko mnamoBa ca MerC-oM Koju cy TOKOM Tpu Hezesbe Omnu tperupanu JATC-owm,
BPEIHOCTH OBHUX IapaMerapa cy Ouiie TOTOBO KOHCTAaHTHE TOKOM TPHUIECETOMUHYTHE
penepdysuje (Tadena 15, 'paduk 41). Kao nocnenuiia akymynaimje €HIOTSHUX MeTaboIHTa
(ROS, xanuujym, TpoMOuH, (hakTOp aKTUBUpama TpomOouuTa) y cpiy TokoM M/P, Ha HUBOY
henuja u oprana HacTaje HU3 KOMIUIEKCHUX Peakiija Koje u3a3uBajy apuTMuje, Mopdoomke
IIpOMEHE TKUBA MUOKap/a U Jipyre mreTHe epekte. biaokana ennorene cuntese H2S, moke na
poMeHH enekTpodusnonorujy hemmja (mocebHO Ha HUBOY JOHCKMX KaHaja) U Jia JOIpUHece
HacTaHky aputmuja (321). YV Hamoj cTynuju jacHO ce youyaBa KapAWONPOTEKTUBHU e(deKkT
JNATC-a Ha ex vivo naaykoanoj 1/P noBpenu muokaapaa jep cy npaheHu KapIuoJuHaMCKU
napameTpu KoJ cplia rnarosa koju cy tperupanu JATC-om, 6unu 6e3 3HauajHUX (QIIyKTyanuja
TOKOM Iiepuoja pernepdysuje. MexaHu3smMu Koju €y ykJbyueHH y kapauornporekiujy JATC-a
BEPOBATHO Cy MCTHU Kao KOJ 3[JpaBUX WJIM MalloBa ca 11jabeTecoM U Moipa3yMeBajy OTBapame
K-ATII kanana, akrtuBanujy PKC (322), yxnamame ROS-a (323) koju 3ajeaHo yTH4y Ha
cnpevaBame yiacka Ca?" y hemuje u ckpaheme akiuonor noreniujana (321). Butno je
HAIlOMEHYTH J1a IIEHTpaJHy yJory y kapauornportekiuju, JJATC noctmke orBapamem K-ATII
kaHana u aktuBaigjoM PKC. Mako je ynmora K-ATII kanana y cMmamemy M CIpeyaBamby
nocieaniia Koje Hacrajy yciuen /P moBpene mokazaHa y BUIIE Pa3IMUYUTHX aHUMAIHUX U
XyMaHHUX MOJIEJNIa, joll YBeK HUje nmo3Hato koju noarun K-ATII kanana je Haj3acmyXKHUjH 32
oBe edekre (324).

MexaHu3MH OATOBOPHU 3a ex vivo nHaykoBany W/P moBpemy Muokapia ykibydyjy
MHOT€ peaKkTUBHE MpoIlece, Kao IITO Cy OKCUIAIIMOHU CTpeC, HH(IIaMallyja, aronro3a 1 ApyrH.

OBe OuoIOIIKE peakije CTUMYJUINY jeiHa APYry M H3a3uBajy OpojHE MPOMEHE KaKo y

159



Juckycuja Josana Jepemuh

aHaTOMMjH, TaKo U y ¢yHKuuju mMuokapaa (321-324). Pesynratu oBe ctyauje notphyjy na
xpoununu JJATC tperman npyxka 3amtury on WU/P moBpene y cpuy. Hanme, noGosbiname
KapJIMOJMHAMCKUX MapameTapa npaheHo je aHTHOKCHAALMOHHUM, aHTHMH(IAMAalUjCKUM U
AHTHATONTOTCKUM e(ekTuMa KoJ narosa ca MerC-om koju cy tperupanu JATC-om. Hamm
pesyatatu cy nokazanu ga JJATC tperman maxubupa npoaykuujy ROS-a y kopoHapHOM
BEHCKOM ednyeHTy u moBehaBa HHBO pelaTHBHE eKCIpecHje TIeHa 3a IOoje[uHe
AHTHOKCHJIAIIMOHE TapamMeTpe y JeBoj Komopu cpua manoa ca MerC-om. Kao mTo je
npukazano Ha I'paguky 42 u y Tadenau 16, tpetman JIATC-oM 3Ha4ajHO je CMambUO HUBOE
TBARS, Oz u H02 y nepuony crabunusaimje, Kao 1 TOKOM YHUTaBOT Ieprojaa penepdysuje.
OB pe3ynratu cy Omnu npuiandHo odekuBany, jep JJATC moxe na unaykyje npoxykuujy HaS
KOjU je mMoOpo MO3HAT Kao aKTUBATOP €HJOreHEe aHTHOKCHAAIMOHE oAOpaHe W MHXUOHUTOP
OpOjHUX MPOOKCHUIAIMOHMX MapaMerapa. Calvert M BEroBU CapaJHUIIM Cy y CBOjOj CTyAUJU
Jay IeTaJbHUje 00jalmbemhe HaBoiehu 1a ce 0BU epeKTH MPBEHCTBEHO MOCTIKY Mpeko Nrf2
3aBucHOr myTa (78). Y Kopenanuju ca OBUM HaBOJMMA M Yy HAIO] CTYIHWjU je TIOKa3aHO Jia
tpermal JJATC-om nosehasa penatuBHy ekcnpecujy reta 3a SOD-1 u SOD-2 neBoj komopu
muokapaa (I'paguk 43). V3 10, jako je OutHa unmeHuIa na nosehame SOD qupexTHO yTHYe
Ha CMamemhe KapAMOMMONAaTHje, JOK er3oreHd u enjporeHn HrS nompuHOCH CHaXHUM
LUTONPOTEKTUBHUM €(PEeKTUMa y Pa3InIUTUM MOJEINMa cpuaHe nHcydunujennuje (258).
IIpekomepna mpoxaykuuja ROS-a y3 cmameme aHTHOKCHIALMOHHMX IapameTapa,
npoMeHy Mop(doiioruje MuoKkap/a, CTUMYJIalHjy OpojHUX HH(IAMALM]CKUX U allONTOTOTCKUX
MapKepa MOKe JIOTIPHHETH Pa3BOjy MATOJOMIKUX MPOIeca KOjU Cy MOBE3aHHU ca €HA0TEITHOM
TUCQYHKIIN]OM KapaKTepUCTUIHOM 3a CpIla Koja cy Omna uznoxena M/P nmospenu. Y Harem
uctpaxupamwy, JATC TpeTmaH je yTuIlao Ha cMameme efeMa u nnpnamanyjy (Cauka 17),
alli ¥ Ha CMambeme NoBpIrHe 3axBahene Hekpo3oM (Cauka 18) y cpuaHoM TKUBY IaroBa ca
MetC-om. UMmajyhu Ha ymy pe3ynTare Koju Cy JOOMjeHHU y HAIIO] CTYIUjU, MOXe ce pehu na
JATC uma noTeHnujai 1a cadyyBa Kako (QyHKIHjy, TAaKO U CTPYKTYpy MHOKap/a Koje je Ouio
M30JDKEHO MCXeMHUjU U pernepdy3uju. Y mperxoqHo 00jaB/beHUM CTyaujama HaBOJIU ce€ Jia
yclie[l AYyroTpajHe KOH3yMallhje BOJIEHOT EKCTpakTa Oellor JiyKa JoJla3h [0 CMarmbemha
CUCTEMCKOT OKCHJAIIMOHOT CTpeca U Jla Ce CIIpeuaBajy MPOMEHE KOje HAacTajy y BacKyJIapHO]
CTpyKTypu aptepuja OyOpera. Cnuunu pesynratu npumehenu cy y ciaydajy JATC-a. Haume,
ko narosa ca MerC-om koju cy 6w tperupanu JJATC-om, npumehenu cy 3HauajHO HIKU

HUBOM OKCHJALIMOHMX, MH(IAMAIMjCKUX M alONTOTCKUX mMapamerapa. Mcnutyjyhu edexre
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JIATC-a Ha penaTuBHY €KCIIpecHjy reHa 3a HeKOJIHMKO (aHTH)UH(IaMalMjCKUX TTapameTapa y
JIeBOj KoMopH, npuMeheHa je 3Ha4yajHO cMameHa ekcrpecujy reHa 3a NF-xB u IL-17A
(I'padux 45). Y nutepatypu Beh MOCTOje UBPCTU JIOKa3U KOJU MY y HPUIIOT TOME Jla Oenu
JYK U jelumbemha U30JI0BaHa U3 OeNor JIyka MHXHOUpajy eKcrpecujy NemujcKux aaxe3noHuX
MOJIEKYJIa TaKo ILITO Peryiauiry uHTpahenujcke myrese Tpancaykuuje nomyt AP-1 u INK nm
NF-kB (258). IIpexonguunonupame NaHS cnpeuasa aerpaganujy u tpanciokanujy NF-xB u
JIONPUHOCH OuyBamy cpua u OyOpera. IIpema nurepaTypHHM IMojanMMa, jOoIl yBEeK ce ca
curypHolrhy He Moxe TBpATH 1a 11 HoS mocenyje anTu uinu npouHdaamanujcka cBojctna (69,
327), mok ce Ha OCHOBY pesynrara Hame cryauje moxe ce pehu ma JJATC mocenyje
aHTUUHpIaMaIujcke edekre.

Wudnamanyja ca NIOBUIIEHUM UMyHOKOMIIETEHTHUM hesrjamMa y CpuyaHOM TKHBY UTpa
KJbYUHY YJIOTY y MaTO(U3HMOJIOTHJU KapAMOMHONATHje U OOMYHO je mpaheHa ca HEKOJIHMKO
perynaToOpHHX I'eHa KOju TIOCpeyjy CUTHaiIMMa 3a anontosy. Mehy muma, Bcel-2 pamunuja ce
W3[Baja Kao Haj3HauajHUja. Y JIeBOj KOMOpH cpia manoBa ca MerC-om, koju cy Owin
nonspruytu U/P noBpeau, penaTuBHE eKcIipecyje rena 3a Bax, kacmasy-3 u kacna3zy-9 cy oune
3HauajHO moBehaHe, JTOK je eKcrpecHja rena 3a Bel-2 6una 3HagajHo cMameHa y mopehemy ca
rpynom 3xapasux narosa noaspraytux U/P. C npyre crpane, xpoununu tpermad JATC-om
3Ha4YajHO je CMamkHO PEJIaTUBHY EKCIpecHjy reHa 3a Bax m o0e mcnutuBaHe Kacmase, 0K je
penaTuBHa ekcrpecuja reHa 3a Bcl-2 Oumna nosehana (I'pagux  44). YTBphenu
antuanontorcku epextu JJATC-a, HajBepoBaTHH]jE HACTajy Kao MOcieauiia moBehanor HuUBoa
H>S u merose cnocobHOCTH 1a dhocdopriniie HEKOJIUKO mpoTtenHa, kao mto cy ERK, PI3K
u Akt koju Mory na yTuuy Ha npekuBJbaBambe henuja (78).

Ha camoM kpajy, Ha OCHOBY HAIllUX pe3yJiTaTa, MO>KeMo pehu 1a XpOHMYHH TpEeTMaH
JATC-om omoryhaBa onopaBak (yHKIIHje MOKap/ia HaKOH ex vivo unaykosane 1/P nospene,
Tak0 INTO TPOMOBHUINE Ba30MWJIATAIM]y, AHTHAINONTOTCKE, aHTHMH(IaMalnujcKe W

AHTHOKCHJIAITMOHE e(heKTe.
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5.4. TIOPEBEIBE E®EKATA JATC-a U3MEBY 3JIPABUX, IMTAIHOBA CA
JUJABETECOM U TAIIOBA CA METABOJIMYKUM CUHIPOMOM

Y mwby gobujama IITO MOTIyHHje CIMKE O (KapAHO)IPOTEKTUBHUM CBOjCTBHUMA
JATC-a, meroBu e(ekTu Cy MCOUTHBAHM HA 37paBUM M MAllOBUM KOjUMa j€ WHJyKOBaH
T1AM, onxnocHo MetC, 1ok je ex vivo ¢yHKIMja MHOKap/a MpoyyaBaHa Kpo3 JIBa pa3InunuTa
npoTtokosa (ca u 6e3 m3azBane M/P nospene). bynyhu na cy epextn JATC Tpermana Ha
CBaKOM OJ1 IPUMEHEHHUX MPOTOKOJIA ETaJbaHO ONMUCAHH Y TPETXOIHUM IOTJIaB/bHUMa, Y OBOM
noriassby camo he ce nucrahu HajOMTHHjE CIMYHOCTH, OJHOCHO pasznuke Koje JJATC tperman
OCTBapyje KOJl MCIIMTUBAHUX Ipymna namnoBa. Mehycobno nopeheme edexara JJATC tpermana
KO/l HaBeJIEHUX Tpyla IMaloBa, UMa 3a IHJb Ja YTBPAU CHEUM(PUYHOCTH OBOI TpETMaHA Y
3aBHCHOCTHU OJ1 MHJIUBHUIyaTHUX KapaKTepUCTHKA 3[paBUX, OJHOCHO Iall0Ba ca JAujabeTecoM
¥ METa0O0JIMYKUM CHHIPOMOM.

Nako cy kapauonporektuBHU edextn JATC tpermana 3a0enexeHH y CBHUM
UCIUTHUBAHUM IpyTiama, €X0 MOHUTOPHHIOM je yTBpheHo aa cy onn m3paxenuju y MCHIATC
y ogaocy Ha JIM+JIATC rpyny (Ta6ese 3, 8 u 13). Ca apyre crpane, JIATC Ttperman je
CMambUO OJHOC Mace cpla U TexuHe Tena, camo koj mnamosa ca /IM (I'padpunu 2, 18 u
31).Takohe, npumkom ex vivo ucnutuBama, npumeheno je na JIATC tperman ponpuHocH
no0oJbIIaky MPUTHUCKA Y JIEBOj] KoMOpH camo koA nanosa ca JIM (I'pa¢uum 10, 23 u 39), 1ok
Cy MapaMeTpu OKCHJIAIIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM equIyeHTy OWIHM CIMYHHU KOJ
CBUX UCIIUTUBAHUX TPYyIIa.

Kama je ped o uCHMTMBAaHUM MapaMeTpUMa CHCTEMCKOI OKCHIALMOHOI CTpeca,
3aHUMJbMBA je unmbeHnna aa JATC tpermaH, HM y jeTHOM OJ MCIHUTHUBAHHX MOJENa HHUjE
yrunao Ha HuBo H2O2, ok je HuBo TBARS 610 3Ha4ajHO CHIDKEH KOJ 3[IpaBUX M Ial[0Ba ca
MetC-om (I'papuum 7, 20 u 36). Ca apyre crpane uako je tperman JATC-om 3HauajHO
noBehao akTuBHOCT 00a npahena antnokcuganuona ensuma (CAT u SOD), auBo GSH, kao
NpeJCTaBHUKA HEEH3UMCKHUX aHTHOKCHAALMOHUX NTapameTapa, 0o je 3HayajHo mosehan camo
ko naroBa ca MetC-om koju cy 6unu tperupanu JATC-om (I'padpuuu 8, 21 u 37).

ITo ce Tnue edekara JJATC-a na U/P noBpeny, OUTHO je HarIOMEHYyTH J1a Ko BehuHe
WCIHUTHBAHUX Tapamerapa IIOCTOje alcoJlyTHa TMOKjamama u3Mmely rpyma ma je Tako

1mo0oJbIIIaHa KOHTPAKTUIIHA CITIOCOOHOCT Ko manoBa xpameHux JATC-om npumehena u xon

3npaBux anu U kop narosa ca MerC-om u JIM (I'padgunm 12, 25 u 41). JIATC tperman je
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yTunao Ha nosehame penatuBHe excrpecuje rena 3a SOD-1 u kacmazay-9 camo KoJ marosa
ca MetC-om (I'padpuum 43 u 44), 10Kk Cy NO3UTUBHU €PEKTH HA PENAaTHUBHY EKCIIPECH]y TeHa
3a (anTn)uH(pIamanujcke napamerpe omm uzpaxenuju y AM+IATC rpymu (I'padux 29).
Naxo noctoje nojenune cnenupuanoctu JATC TpermaHna y 3aBUCHOCTH OJ1 TOTa Jia JIX
Cy MamoBH 3/paBM WKW OoinecHH, HemMa cymme na xpoHuuHH J[ATC Tperman Moxe
mo00JBIIATH PEAOKC CTaTyC U (PYHKIM]y MHOKapaa KOJ 3[paBHUX IMaloBa, JOK KOJ MaroBa ca

rjabeTecoM U METa0OJIMYKUM CHHIPOMOM MOXKE YTHIIATH U HA CMAbEHEe CUMIITOMA.

5.5. BYAYhA HCTPAKUBAIBA

Naxo cy npotektuBHU epextd HoS mo3naTu roguHaMa, MHOTH aclieKTH Y HErOBOM
3aITUTHOM MEXaHU3My Cy M Jajbe HejaCHU. 3a MpoydaBame Ouosomkux edexara HoS u
OTOHAIIAKkE HHErOBE €HJI0IeHOT MpoayKuuje, Hajuemrhe ce kopucre HoS noHopu. Pesynraru
KOjH Cy Yy OBOj CTYJHjH NIPEJCTaBJbEHH U AUCKYTOBAaHU MOTY NojcTahu u pyra HCTpaKUBamba
noceehena ucrnmtuBawy epexata JTATC-a y paznuuutum moxaenuma. Takobe, Ouno Ou on
BesMKor 3Hadaja ucnurat epexre JIATC-a y npesennuju JIM u MetC-a, kao u epexre JATC
TpeTMaHa Ha in vivo nuaaykoBany 1/P noBpeny muokapna. imajyhu y 003up pesynrare Haie
U TpeTxo1HO o0jaBbeHuX crynuja, JJATC 6u morao OMTH 3Ha4ajaH KaHAUJAT KA0 CYIJIEMEHT
y Tpermany /IM u MerC-a, anu cy HEONXoJHa Jajba UCTpakMBama Koja OM oOjacHMIa CBE
MeXaHU3Me OJI'OBOPHE 32 HaBE/IEHE MPOTEKTUBHE e(eKTe.

Haxo cy y OBOM UCTpaKMBamy y BUIlIe HaBparTa roka3anu no3utuBHu edextu JJATC
TpeMaHa, jOII yBeK ce MmocTaBiba nuTame aa i je JJATC Tepanujy moryhe mpuMeHUTH U KOJ
Jbynu. Y3umajyhu y 003up aa Mmetabonus3am KoJ JbYH U )KUBOTHIbA HHj€ Y TIOTIYHOCTH HCTH,
HE MOYKE CE CTAaBUTH 3HAK J€JHAKOCTH M3Mel)y eKCIepUMEHTATHUX M KIIMHUYKHX UCTPAKUBAha
(259). Takolhe, BaXHO je HAIOMEHYTH Ja ucnutuBana no3a JJATC-a He Moxxe OUTH 3aMemeHa
KOH3yMHpameM OeJIor JIyKa KOJl JbY/ I, jep YOBEK (IIpoceuHe TesecHe TexuHe oko 70 kg) Tpeda
na y3uma 2,8 kg 6eror jyka cBakor Jpyror jaHa jia Ou ce mocturia ajnekBatHa no3a JJATC-a
(328). Crora, na 6u ce orroueno ca npumeHoM JIATC-a koj Jbyiu, HEOMIXOTHE CY KIIMHUYKE
cTyauje y Kojuma Ou ce ucnurupaie Mmukpokancyie ca JJATC-om y cebu. Mako ce Ha OCHOBY
pe3yaTara Haie cTyauje Mmoxe 3akibyunT 1a ce JJATC no6po Tonepuiie, HEOMX0JHA Cy Aajba

UCTpaXMBamba y KOjuMa OH ce HCIIMTHBAJIM JIeTaJbl Be3aHU 3a HexesbeHe eekre JJATC-a.
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6. 3AKJbYULIN

Ha ocHoBY pe3ynTara kKoju cy 100OHjeHH y HaIllo] CTYJHjH, Kao U J10 caja 00jaBJbeHUX

noJlaTaka u3 JUTEpaType, U3BEJICHH Cy cieehn 3akibyyIu:

o Ilparehu yHOC BOjie M XpaHe, TeJIECHY TeKUHY, OMOXEMHU)CKE U JIUMIUAHE ITapaMerTpe,
Kao 1 (pyHKLHM]y MHOKap/a, 3aksbydeHo je aa je JIATC (40 mg/kg, cBakor apyror nana
TOKOM TpH Henelbe) 6e30ean 3a ynoTpedy u aa ce 100po TOJIEpHIIe U TTOTHOCH.

o JATC tperman koj mamoBa ca aujaberecoM M mamoBa ca MerC-om gompuHeo je
CHIDKEHbY HHUBOA XOMOLMCTEMHA M Bpahamwy HErOBUX BPEAHOCTH Ha (PU3UOJOIIKE.
CmamemeM HUBOA xoMmouucTenHa y cepymy, JATC nupekTHo cMamyje U pU3HK Of
KapJIMOBACKYJIapHUX 000JbEHHa, AJIM U CTEMEH omTehema Ipyrux oprasa.

o JATC tpermMan je AONpUHEO 3HAYajHOM TNOBehamy EH3UMCKUX M HECH3MMCKHX
AHTUOKCHJIAIIMOHUX TMapaMeTapa y JH3aTy EpUTPOLUTA IapalieIHO Ca CMambCHEM
MPOOKCUJAIIMOHKUX TMapaMerapa y IIa3MH U KOPOHAPHOM BEHCKOM €QIIyeHTY, IITO
yKa3yje Ja cy epeKTu Ha peJOKC CTaTyC jelaH O BAXXHUX MEXaHHW3aMa KOjJU YUECTBY]Y
y npotekTuBHUM edpextnma JIATC-a.

o Tpounenessuu Tperman JJATC-oM 10B€O je 10 CHAKHUX KapAUOTPOTEKTUBHUX ehekara
u cipeuno omrehema QyHKIMje U CTPYKType MHOKap/ia KOju HacTajy Kao IMOCIIe NI
KapAMOMETa00TMIKUX 000JbCHA.

o JATC je Beoma eprkacaH Kao MPEeKOHIUIIMOHUPAjyhu areHc, KOju JOBOIH 10 OUyBamba
(byHKIM]je MUOKapAa KaKo KOJ 3[[paBUX, TAaKO U KOJ IaloBa ca A1jadeTecoM, OJTHOCHO
METa0OJIMYKUM CHHIPOMOM.

O 3HayajHUM CHIKEHEM XHIIepriHKeMuje KoJ mamoBa ca nujaberecom, HATC uma
CHaXKaH MOTeHIMjal Ja mo0oJbla MporHo3y aujadereca.

o JATC tperMaH je TONPHHEO KOPUCHUM BacKyJIapHUM M METaOOJIMUYKUM edeKkTuma u
yOIaXMO CUMITTOME META0OIMYKOT CUHAPOMA, a Y3 TO je U CMAmbHO aTepPOreHu HHIEKC
KOjH je BaKaH MHAWKATOp pPU3MKa 32 KOpOHApHE OO0JIECTH cpIia.

o Hasenene mnporexktuBHe yiaore JIATC ocTtBapyje Mpeko aHTHOKCHAALMOHUX,

aHTUXH(IIAMAII]CKUX ¥ aHTHAIONTOTCKUX edeKara.
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