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1. YBOJ

1.1. ATEPOCKJIEPO3A

ATepockiieposa je HajpacmpocTpameHHja 00JIeCT y UHIYCTPHCKU Pa3BUjEHUM 3eMJbaMa
Y HaJIa3W C€ Y OCHOBH MHOTHX OOJIECTH JaHAIIBHUIIE KA0 IITO cy HH(APKT cplia U MO3ra, a Koju
mo nomanuma CBETCKe 3apaBCTBEHE OpraHu3aiyje mpeactaBbajy 50% cBuUX y3poka CMpPTH.
[Toznato je nma je Boaehu y3pok CMpPTH KOpoHapHa Ooject yuMme je (QOKyc ycMepeH Ha
aTepOCKJICPO3y, HAPOUYUTO 300T AUCIHUITUACMHU]E, KOja MPeACTaB/ba BaxkaH (akrop pusuka (1). V
3eMJbaMa 3ala/iHe NUBWIHM3AIMje Ta M y HAIOj 3€MJBH aTepOCKIepo3a je JoCIeNna y KIKY
MHTEpPECOBamba Kajga Cy €KOHOMCKH, MOJUTHYKM, HAYYHH U 3/IPABCTBEHU Pa3JIO3M JOBEACHU Y
nUTame ycieln eHopMHor noehama Opoja rojazuux, odbonenux oA aujabereca U XUIEPTEH3H]E.
Jleuewe OBUX MallMjeHaTa, KoOje YKJbydyje omepaiuje 0aj-macoMm, yrpaamy CTEHTOBa U OpojHe
(bapMarieyTcKe areHce npe/CcTaB/ba BEIMKH TepeT 3a ApymTBo (2). ATepocKieposa 00WYIHO
3aMo4Mbe y JACTUHCTBY U IPEACTaB/ba MOAJIOTY 3a Pa3BOj CBUX 3HAUAaJHUX OOJECTH KPBHHUX
cynoBa. Kox Hekux mnomynamnMja jaBjba C€ T€HETCKa MpPEeIHUCIOo3ulfja 3a pa3Boj yOp3aHe
atepockiepo3e. CmaTpa ce Aa ce y HajBehem Opojy ciydajeBa oBa Oomject nobuja 300r
oJpeheHOr HauMHA >KMBOTA, a HEHE KIMHUYKE MaHU(ecTaluje ce MojaBJby]y Yy HajKacHUjeM
KUBOTHOM J00y. ATepocKiiepo3a je 3ampaBo MOATrpyna y OKBUPY IIHUPET MATOJOIIKOT Ipoiieca
KOJU Cce Ha3uBa apTepuocKiepo3a. ATepockiepo3a O3HadaBa Ipymy OojecTH, Ma U HOopMallaH
IIpoIIeC CTapema, MPU KOMe J10J1a3u J10 3a/1e0JbaBama apTepHjCKOr 31ua U TyOUTKa eTacCTUYHOCTH
aptepuja (3). 3axBara BeNHMKe €TacTHYHE W MHUIIMNHE apTepHje CPelbe BEIHMYUHE y BUAY
MecTUMHYHUX omrtehema wuHTHUMEe (4) W ngeduHHUIIe ce Kao UMyHOMH(pIaMaTopHa
¢ubpornponudeparnBHa 6ojecT apTepHjcKOr 3Hja Koja 3axBaTra Behe aprepHje Ha OCET/HHBHM

MECTUMaA.



3UJ1 APTEPHUIE IMPECEK APTEPUIE

HOPMAJIAH [TPOTOK
KPBU
DOPMUPAILE
[JIAKA
TJTAK
////;;PEMEhEH
IPOTOK
KPBH

CYXEH IIPECEK APTEPHUIE

[

Crnuka 1. CxemMaTCKH IIpHKa3 peceka KPBHOT CyJla TOKOM pa3Boja aTepoCKiIepo3e

[IpoMeHe y 3uay KpBHUX CyIOBa MOTYy OWUTH TPHUCYTHE TOKOM IIENIOT KHBOTa HEKE 0co0e.
ATepockiepo3a MPOTPECHBHO HAIpeayje KOHTHHYUPAHOM €BOJIYIIMJOM apTEPUjCKOT 3Haa
dbokycupaHa Ha aKyMmyjalyjy JUNUAAAa KOJU Cy Oorath XOJEeCTEpPOJOM U MPOIMPATHOT
uHdmamaropaor oarosopa (5,6). HajsaxkHuje maToaHaTOMCKO oOelexje aTepoCKIepo3e jecte
atepoMm (atheroma). Peu je o cyOMHTHUMAaTHOM 3a/1e0Jbarby apTEPHjCKOT 3UAa KOje MPOMUHUpPA Y
JyMEH U UCIYEEHO j€ KUTKUM, KarmacTum caapxkajem (7). Pa3Boj atepockiepose je cTerneHacT u

YIIIaBHOM TIPOTPECHBAH, YKOJIMKO CE€ HE MpeAay3My oAroBapajyhe mepe 3a HmEeroBO yCIopaBame

(8).



1.2. CTPYKTYPA APTEPUJE

®opmupame (QYHKIIMOHAIHOT KPBHOT CyJa TOKOM €MOpHOTEHEe3e 3axTeBa 3ajeHUYKO
7IejCTBO €HIOTENHMX henwja u rnatkux mumuhaux hemuja. Tokom cTBapama HOBUX KPBHHX
CcyloBa TjaTke MumuhHe hemmje MUTpHUpajy MO JICJCTBOM MOJIEKYJa KOjU HMAjy YJIOTY
Menujatopa W KOjU Cy CHHTETHCAHHM OJf CTpaHe CHJOTeNHHMX henrja Kao M KOMIIOHEHAaTa
eKCcTparenyaapHor Marpukca. OCTEONOHTHH M BUTPOHEKTHH Cy MIPUMEPH aIXE3UBHUX MOJEKYIa
eKCTpalenyJIapHOT MaTpUKCa KOjU MMajy pPerylaTopHy (YHKIH]y TOKOM TIpoIleca CTBapama U
peMojienoBama KpBHOT cyna. OcreonoHTHH oMoryhaBa agxesujy riaatkux Mumuhaux hemuja n
enporenux henuja momohy crennuuHUX MOJeKylaa uHTerpuHa, oyPs (9). 3ua kpBHOT cyia,
HApOYUTO apTepHja, CACTOJH CE U3 TPHU jaCHO Ae(puHUCAHA CII0ja: HHTUME, MEAHj€ U aJBCHTHUIIH]C
(10). MaTMa 1 Menuja Cy pa3/iBOjeHE YHYTPAIIOM €IacTUYHOM JaMuHOM. ['naTke mumuhae
henuje cy HajBHIlE 3acTyllJbeHE Yy JeNy Meauje, rae ce mory Hahu M moHeku makpodar u
¢bubpobnactu. Excrpanenynapuu maTpukc Meauje je 6orat konarenom tui I u I, enactunom,
TJIMKOTIPOTEMHUMA, MPOTEOTIMKAHMNMa OJ KOjUX je Hajuemhu XOHIpPOUTHH cyndar. [marke
mumnhae henuje 6au3y JyMeHa KpBHOI CyJla MPUMajy KUCEOHMK U HYTPUTHJEHTE TUPEKTHOM
muQy3nujoM U3 JyMeHa, Ie ce yclle[ NYKOTHHA Y YHYTpAIllkoj €JacTHYHO] JJAaMUHM nudy3uja
nakiie ofsuja. JlemoBu Menuje Koju cy 1yOJbe CMEUITEHH Kao M aJBEHTULMja, HyTPUTHjEHTE

n00ujajy o1 KpBHHX CyI0Ba Koju noTu4y u3 aasentunuje (10).



1.3. TEOPHUJE O PA3BOJY ATEPOCKJIEPO3E

N mopen MHOTOOPOJHUX HCTpakKMBama aTEPOCKIEpO3e 300T OrPOMHOT 3Havaja KOju OHA
MMa, jOIl YBeK HHUCY MO3HATH CBH MEXaHW3MHU KOjH JIOBOJIE /10 BeHor HacTtaHka. Ca curypHohy
j€ WIaK TOKa3aHo Ja MaTroreHe3a aTepoCKIepo3e YKJbydyje KOMIUIEKCHY MHTEepakuujy usmely
henmuja aprepujckor 3uaa M Pa3IMYUTHX KOMIIOHEHATa KPBH, YKJbY4YjyhH JIMIIONPOTEHHE,
MPOTEONIMKaHe, MUHEpase, TPOMOOIMTE, Apyre KpBHE henuje U pasIuyuTe XEMHUJCKE CacTOjKe
(11). OBe uHTEpaKLHUje PE3yITHPA]Y Y CepHju OMOXEMUJCKHX MPOMEHA Y CyOSHIOTEITHOM TKUBY
3uga apTepuja, Koje 300r HarommiaBama INIaTKMX MunmhHux henwja m makpodara ys3
HCTOBPEMEHY aKyMyJIallnjy JIMIKIa, BeoMa 3a1e0spa Tako aa ce pas3Buja miak (10).

[TocToju BHIIE TeopHja O HACTAaHKY aTEPOCKIEpO3e Kao INTO Cy: JIMIHUIHA TEOpH]a,
TpoMOOreHa Teopuja, Teopuja XUIMOKCHje, TeOpHja CTapera, HeyporeHa TeopHja, UMYHOJIOIIKA
TeopHja, CTPYKTYpHa TeopHja, Teopwja xemoparmja y wumHTUMH (11,12). Wmak, um mopen
MHOTOOPOJHMX HCTpaXMBamka HHjE JOII YBEK Yy TIOTIYHOCTH pa3jalllibeH HACTaHaK

aTCPOCKIICPO3L, Ta‘IHI/Ije HajMa}Le C€ 3Ha 0 CaMOM I/IHI/II_II/IjaJ'IHOM mnponecy.



1.4. AICTOPUJCKHU OCBPT

3a mocTojame aTepocKiepo3e, TadyHUje OOJECTH KOja JOBOJIU 10 HACTajama IUIOYACTUX
3aje0Jbarba apTepHja 3HaJIO0 ce joll W3 mepuona erunarckux mymuja (13,14). JIBa nekapa wu3
aHTUYKOT 700a Cy 3HayajHa MO CBOjUM OTKpMhHMMa M JaJE€KOCEKHOM YTHIIA]y Ha OHE KOJU CYy
npoydYaBalid UPKyJaTopHU cucteM. [IpBu je erunarcku jekap Erasistratus, koju je »uBeo 0Ko
300. romuue m.H.¢. OH je cCripoBe0 OOMMHY CTY/IHjy O OpraHuMa y TeIy U OIKCAO j& TPH IyTame:
BEHE, apTepuje U HepBe. IberoB ommuc cpma u CpyaHUX 3aMCTaKa je OMO BpPJO Mpelu3aH.
Melhytum, BepoBao je Aa apTepHuje caiapke CYICTaHIy Koja c€ Ha3HuBa IHEyma, Koja Ou ce
3aMEHHJIa CBAaKHM IyT KaJa ocoba yaaxHe. [THeyma Moke OMTH CMHOHUM 3a Ba3llyX HIIU JyX
(mymry). Erasistratus je BepoBao aa Cy BeHE MPEHOCHIIE KPB KOja CaJpKU IMHEYMY CaMO TOKOM
xwuBota. Kaga Ou ce aprepuja nmpecekiia, KpB O jypHyJa, a mHeyma u3Makia (15).

120. romune H.e. y Ilepramy y Asuju xuBeo je yoBek nox mmeHom Claudius Galen u
UMao yTHL@ja Ha MEIUIMHY BHUIIEe OJ Owio Kor mnojeauHua y Hapeanux 1500 ronuna.
Sanpenamhyjyhe je ca maHamimer craHoBuITa Koiuko je Galen mmao yrumnaja Ha MeIUIUHY.
3Hame KOje j€ CTEKao CelUpameM MajMyHa M JPYruX >KMBOTHHA KOje cy Ouiie yOujeHe on
CTpaHe PUMCKHX Iiaaujaropa, omoryhuio je Galen-y ma omwiie cpiie ka0 OpraH cacTaBJ/beH U3
muipha a omMcao je U MPHUCYCTBO M KpeTame KpPBH Yy apTepujama. YMHOTOME je JONPUHEO
pa3Bojy MEIUIMHE, AJIi HEKOJIMKO HErOBUX MOTPEIIHUX ITOCTaBKH Cy Y3€Te Kao TayHe OJ1 CTpaHe
pkee u npuxBaheHe kao norme Hapenuux 1500 roxuna, Tako aa 10 100a peHecaHce HUKO HUje
JOBOJINO Yy THTame heroB ayropurer. Hamme, Galen je BepoBao ma je jerpa, a He cpiie,
LEHTPAJIHU OpraH HUPKYJIaTOPHOT CHCTEMA.

3Hame 0 MeIUIIMHKU Op30 je TYOUsI0 Ha 3Hauajy o BpeMeHa Galena no penecance. J{oba
peHecaHce MMOHOBO je TTOKpeHYIa YOBEKOBY JKeJby 32 OTKpuhrMa 1 ucTpakuBamiMa. He camo na
Cy y TO BpeMe MOocCTOjalu XpaOpu HCTpaXMBauMl KOJU Cy IUIOBWJIM OKeaHuMma, Beh je Takohe
KMBEO M HOBU COj HayyHHKa M JIeKapa 3aWHTEPECOBAHMX 3a MpOydyaBambe MUCTEpHja KHMBOTA.
Jlyx 3HaTHKeJbe 32 MEIUIIMHOM IIOHOBO je oxkuBeo (16,17).

Tokom penecance, Leonardo da Vinci, koju je »xuBeo y mepuoay ox 1452. no 1519.
ToJIMHE, je TpHKa3ao OJuCKy moBe3aHoCT u3Mehy ymetrHoctm u MemuiuHe. [Ipumpemuo je

npubmxHO 750 aHATOMCKHX I[pTeXa, 01 Kojux je oko 600 ocramo y Bunmsopy. Leonardo je



“Mao mpobiieMa Ja HalpTa CpUyaHe CyAOBE jep Ccy O ,,0Kpy)KEHU MacHOhOM HaJIMK BOCKY.
OBO je MOXKIa pas3Jior 3alliTO MOjeJMHU PaHH aHATOMU HKCY YCIENH Ja MOoCcMaTpajy CpyaHe
aptepuje. Leonardo je mpuka3ao Ha CBOjUM LPTEKHMa MPOMEHE CPYAHUX CYJOBa HM3a3BaHE
crapeteM. Ha meroBom 1prexxy The Anatomy of the Old Man, kpBuu cymoBu wu3rienajy
BujyraBu. Leonardo je Hamucao, ,,Cy0OBH KOJ CTapujuX JbyId Kpo3 3aac0barbe TYHHKE,

[3

crpeyaBajy MpoJjla3ak KpBH...“ W ,,apTepuja W BEeHA KOJ OCTAPEIHX JbyJH KOje Ce MPOTEXY
n3Mel)y cle3rHe W jeTpe 3aXTeBajy Tako j1e0e0 MOKpHUBAd Jla CKYIUbajy Mposia3 Kpo3 KOjU Teue
KpB...“ OBO je jenaH oj1 HajpaHHjUX OIHKCA aTePOCKICPO3HUX MpoMeHa. Leonardose mwinycrpanuje
CpYaHUX apTepHja Cy M3BAaHPEIHE W BPJO MpEIH3HE, U OHE Cy, Y3 HEroBe ONHCE, YMHOTOME
nonpuHese yBehamy orpaHHYeHOT 3Hama Tora 100a (16).

Jom jegna Benmka 30uMpKa MEAMIIMHCKUX HIIycTpaluja mpoHaheHa je y KIU3U IO
nasuBom De Humani Corporis Fabrica Libri Septem, xojy je Andreas Vesalius o6jasuo 1555.
roaune. Vesalius je ca 18. romuna otumao y Ilapu3 aa crynupa anaromujy.Ilocao anaroma je
OTE)XEBaO Iara jep je moceOHNM eAUKTOM 3a0paHno KoMaaame/cakaheme emesa. Hakon mro je
no6uo MeauuuHcKy auruiomy y Ilapusy 1537., HactaBuo je cTyaMje Ha YHUBEP3UTETY Y
[TagoBu, rae je mocrao mpodecop u otkpuo Bumie ox 200 rpemaka kox Galena. Hberosa
npenaBama y IlagoBu Ouna cy jako OypHa, jep je Ouno HamagHyT ox crpane GalenoBux
npucranuia. Tako je Vesalius mucao o jemHOM 01 CBOjUX IMalldjeHara u 00jallmbaBao Kako ,,cy y
JIEBOj] KOMOPH H-ETOBOT Cplia MPOHAIIUIA CKOPO KWJIOTpaM TKHMBA HAJMK JKJIe3/1aMa, JIOK ce cplie
HaJyBaJo MOMYT HaJWMama cToMaka oko oBor TkuBa.* Vesalius je 3akipyuno na je ,,0Baj ocehaj
Tyre u 0osia‘“ mose3aH ca 6onenthy cpiia, a Ta uzeja je 6mia npuxsahena tex 200 roauHa KacHH]e
(17).

17. voBemOpa 1772., William Heberden je mammcao pag o HekomMe Kora je Ha3WBao
"Doctor Anonymous" u o6jaBuo ra 13 ronuna kacuuje, 1785. roqune. Doctor Anonymous 6uo je
52-oroumimy JeKap-TanrjeHT KOj! je Harumbao Ka rojazHocty. [IpBe cumntome oceTro je ca 47
TOJINHA, KaJia je 0CeTHO 00JI y TpyAruMa KOjU C€ IMHUPUO HU3 JIEBY PYKY JIOK je X0/ao0. ,,I[pumucao
caM TO 3aCTOjy y LHMpPKyJanuju, ocehajuMa Koju ¢y MU M3TJIelalld Kao Ja yKa3yjy Ha U3HEHaIHY
cmpt.” Ommucao je cBoje cumnrome y mnmcmy Heberdeny. Haxon cmptu, cepym Doctora
Anonymousa ommcaH je ,TyCT Kao KpeMm*; W OBO je BEpOBaTHO OHO HajpaHUJHU OIHUC
xunepaunuaemuje a Heberden je ommcao anginu pectoris kao manudecranujy 6omectu cpia
(16).
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Jlok je Heberden anginu pectoris moBoauo y Be3y ca Ooserthy cpiia, Ha JieKapy Koju je
OTKpPHO BaKIMHY 3a Maje Oorumme a Koju ce 3Bao Edward Jenner (1749-1832), 6umimo je nma
moBeke anginu pectoris ca 6onemthy cpuanux aprepuja. Jenner je mammcao nucmo Heberdeny
1778. y Be3u ca maiujeHTOM KOjH je MPEMHHYO yClea mocieaunia angine pectoris. Omucao je
CpuaHy apTepujy MPEeMHUHYJIOT JieKapa Kao "oKowimaiuy u ,MecHamy uesuuuy“ xoja Huje
u3eneoana Kao 0a je Ha Ouno Koju HAYUH NOBE3AHA CA CPEOOM MYHUKOM apmepuje, u 0a je
MOd#c0a NOKa3ueana 3HAKe peKaHanuzosanoz mpomoa.'' Jlonao je jom na ,je cpue oOuo

npeonmepeheno macmuma u 0a cy cyoosu ounu 3axaorwenu y moj cyncmanyu.” (16).

[IpBu jacaH omuC apTEPHOCKIEPO3C je a0 HMTAIMjaHCKH XHPYpr W aHatom, Antonio
Scarpa koju je sxuBeo oa 1752. mo 1832. ronune. Y cBojoj kmwu3u, Sull Aneurisma, Riflession: ed
Osservazioni Anatomico-chirurgiche , oH je omucao y3pok aHeypu3Me Kao '‘cnopy, yayepucany,
JIURUOHY, 2/bUGUYUHY, CKBAMO3HY 0e2eHepayujy yHympawmwez npekpusaua apmepuje." Jlame je
HaIlUCAO, ,,08€ Dojlecmu, Koje NOHEeKA0 OMeKuiajy Cyncmanye cpya u u3naxcy ux yayepayuju
u pynmypu, maxohe cy yoouuajene u y apmepujama.“ OBAc je HaBeIeH NpHUMEpP MacHE,
yIIepu30BaHe Je31je, U U3BEIITA] y KOME Ce KaXKe Ja je Je30prann3aliyja HHTUME OJIr0BOPHA 3a
pa3Boj aprepuockiepo3e. Oba KoHIenTa, HHPHUIATpAIMja MacTU U ydyemhe HHTUME, IPUCYTHA CY
y OmHcy Koje je M3Heo Scarpa. Scarpa je TayHO HpeIBHAEO Jia je MpolLec KOjUu Y3pOKyje
apTEpUOCKIIEPO3y IyropoYaH, U J1a IMa HETIO3HATE Y3pOKe.

Tepmun ,,aprepuockiiepos3a“ mpsu je yBeo 1833. Jean-Frederick Lobstein, matosor koju
je paaguo y Crpa3bypy. Hanucao je nBe cryauje y kojuMa je IpUMEHHO OBaj TEPMHH, a KOjU ce
OZIHOCHO Ha 3a]e0sbaBarbe U OouBpIIhaBame apTeprja OAHOCHO HA 3a1e0/bIH APTEPUJCKH TLIAK
KOJU CaIpXH KIIUjyM. ,,ATepoM™ je HacTao oJ rpUYKe pedyd Koja 3HauH ,,[pU3‘ WIH ,Kama®, u
MOHOBO je mpernwia y ymorpeby 1755., om crpanme Albrechta von Hallera. Tepmun
,,aTepPOCKJIepo3a‘, KOju ce OJHOCH Ha TUI apTEepUOCKIIEpO3e Koja yTW4Ye Ha TYHUKY HHTUMY
aptepuje, yBeneH je 1904. ox crpane Marchanda, matonora u3 Jlajmmura (16).

Rudolph Virchow (1821-1902), ayrop mpeko 1000 pamoBa, O6uo je 3amHTEpecoBaH 3a
TpoMO03y 1 apTepuockiiepo3y. OH je cMaTpao jJa aTepoM MpeCTaBhba XPOHUUHY UH(DIAMAIIN]y
TYHUKE MHTHME M BEpOBao Jia omreheme TOr Jena npeicTaBiba paHy a3y y pa3Boja arepoma.
Virchow je mao nasuB “endoarteritis chronica deformans nodosa” 3a aprepujcke mpOMEHE y
arepockieposu (18). O je onmcao ynaisHe mpOMEHE Yy HHTHMH apTEPHje, MACHE MH(HUITPAIH]e

HHTHME, MYKOWIHY JEreHepaunujy 3uma aprepuje, ¢uop0o3y, Kamupukanumjy u arepoMm ca
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KPUCTTHUM TAIOXKEHEM. [Ipeanoxkuo je KOHIENT MO0 KOME H3MEHmEHA NpPOMYyCTJHHBOCT
apTepujcke MHTUME M0BOAM A0 mOBehane ¢uiTpanuje 1Ia3Me U TAT0KEHA MacTH IUIa3Me
yIOpen0 ca IEreHeparuBHUM MMPOMEHAMA HA ApTEPHJCKOM 3uay. BepoBao je na ce CKyIbame
xoJectepoiia goraha KacHHje TOKOM TOT pa3Boja, U MOCMATPAO j€ JKEITATHHACTO OTUIAHE TYHUKE
UHTUME TIpe POpMHUpara aTepoCKIepoTHYHOT 11aka (16).

Hajpanuju onwcu eKCIEpUMEHTAIIHE apTepUOCKIEpO3e Cc€ TMPUINCY]y PYCKUM
nayyaunnma. 1908. rogune, A. |. Ignatovski memoncTpupao je moBe3aHocT usmely ucxpaHe u
aTepOCKIIepO3e XpamemheM KyHHha MIIEKOM M JKYMaHIIETOM Kako Ou ce m3a3Bajia 030uJbHA
arepockiepo3sa (19). N. W. Stucke je 1912. je oTkpuo aa ucxpaHa KyHuha KyMaHIIETOM H3a3MBa
apTepHjcKe Jie3Hje, I0K OHa Koja ce cacTojalia U3 CeMEeHa CyHI[OKpeTa u pubJber yiba Huje. 1914.
Ludwig Aschoff (1866-1942) je omuca0 TaiOkeme KpucTasia XOiecTepona y arepoMuma aopTe
(20) a N. Anichkov u S. Chalatov cy wu3Benu KJIacHYHU EKCIICPUMEHT Xpambeia 3cucBa
XO0JIECTEPOJIOM Y LINJbY M3a3HBamba aTepockiepo3e. Beoma nHTepecanTaH caKeTak lUXOBOT paja
1 UCTPaXKHBama, Koje je crpoBeacHo y Anichkovoj mikosu maronoruje y JlewuHrpasy, o0jaBbeH
je 1958. ox crpane A. L. Myasnikova (16).

JlBasieceTu BeK je JOHEO MHOTa JOCTUrHyha y morieay cryzauja o apreprockiepo3u. OHa
obyxBarajy otkpuhe numonporenna ox ctpane Macheboefa, 3Hauajua otkpwha xoja ce THuy
UCXpaHe W apTepUOCKIIepo3e, OIMIIMpPHA pa3MaTparma YIIore XUIOTe3e O €HJIOTETHOj MOBpeIH,
yno3u Tpombormrta M mnpoiudepaTuBHOj mpupomu pasBoja miaka (21). Takobhe akieHar je
CTaBJbCH Ha OTKPUBAaKE IMMOBE3aHOCTH (haKTOpa PU3MKa, YKIbYUyjyhu nHIonpoTenHe Iiasme,
XUNEPTCH3HU]Y, yIIeHkEe, U ArjabeTec, Ha pa3Boj U HAMPEIOBamkE 00JIECTH KOPOHAPHE apTepuje 1
HACTaHaK aTepockiepose Koa miaanx. Koimko je arepockieposa pacpocTpameHa H OIMYKIIa
OosiecT TOBOpe y MpWJIOr HOJalM OpOjHMX HCTPaXHBamka MpeMa KOjuMa ce OBO 000JbeHe
apTepvja MOXKE€ jJaBUTH y HajpaHHjeM >KHBOTHOM 100y, AETUICTBY, U J]a BPEMEHOM MoOxe 0e3
WKaKBHX CHMIITOMA TOJMKO Ja Hampeayje Aa y MOMEHTY KaJla 0 CUMIITOMA Jiohe neueme Oyme
Beh KacHO WJIM caMO CMMITOMATCKO, aii 0e3 WkakBe MOTyhHOCTH J1a ce MpOIeC 3ayCTaBH WIIH
TpajHO U3Neuu. ['pyrne HaydHUKA MCIUTHBANE Cy MPUCYCTBO PAaHMX Jie3Uja Y PAHOM Y3pacTy U
NPOHAILIH Ja J0 MpBe ToAnHe )XHuBoTa oapehenn npouenar 6eda/nene Beh numa nenacrehenuje
WIK MacHe mpyre y 3uay aprepuja (22-25). Takohe ce mokasano aa je aopra Ouia mMeljy nmpBuUM

aprepujama Koje je o0oJbeme 3axBaTHio. Mako je arepockiepo3a XpOHHYHA OOJIECT ca KOjoM
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MOJKE J1a C€ JKHBH, FhCH Pa3BOj MOXKE Jla UMa TYpOYJIIEHTHUJU TOK M JOBEJE 10 JISTATHOT UCXOAa

y BHIy TpomM0o3a u uHgapkra (26).
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1.5. PA3BOJ ATEPOCKJIEPO3E

ATtepockiieporcke Jsesnje (atheroma) cy acumerpuuHa QokaiaHa 3aneOsbarba WHTHME
aprepuje. Hajzactyrbenuja xumnoresa je Xurnoresa "oroBop-Ha-nopeay", Xurnoresa k0jy OpaHu
Russell Ross (27), koja mpeacraBiba aTEPOCKIEPO3y Kao XPOHHYHY HH(IaMaTOpPHY O0JIecT
apTepHjCKOT 3WAa W3a3BaHy IIOBPEIOM [0 KOjeé JOBOZAE XHIICPIIMKEMHUja, XHUIICPTCH3H]a,
MoaudukoBanu nunonporenHu mane rycture (LDL), moBumen wuBO anruorensuna I, u
MH(EKTUBHE OpraHu3Mu Kao mrto cy xepnec (Herpes) Bupyc u Chlamidia pneumoniae u maoru
npyru ctumynnyc. Hajpanuje mpomeHe Koje ce jaBibajy 3aXBaTajy €HJ0TEN U JI0BOJE JI0 HEroBe
mucoyukimje (10,28).

ATtepockiepo3a ce pas3BHja IIOCTENIEHO KpO3 KOHTHHYUpPAHy €BOJYLHjYy Jie3uja
apTEpUjCKOT 3UJa YCMEPEHHX Ha aKyMyJalujy JMMuaa Ooratux XosecTepojioM U mpareher
nH(IaMaTOpHOT oAroBopa. Kako cy BHCOKE BPETHOCTH CEPYMCKOT XOJeCTepoJia, HapOYUTO
LDL xonectepoina, o moceOHOT 3Ha4yaja Kao GpakTopu pH3MKa 3a HACTaHAK aTepockiepose (29)
BEpYje ce Jla y OCHOBH Ipolieca aTeporeHese croju nopehana akymysnaiuja JIMIUAA y apTepHjCKu
3un (30). CMaTpa ce /a je TpaHCIOPT JIMIKAa HHULHjAIHN 1oral)aj y HaCTaHKy aTepoCKiepose,

nocebno LDL-a y cybenmpoTentu mpoctop (31-33).
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Cnuka 2. WUsrnen ynyrpaime crpaHe (JyMEHCKE CTpaHe) KpBHOT Cyjaa
000JIeTIOT 0JT aTePOCKIICPO3Ee; jaCHO BUIJHUBH TIAKOBH.

Takohe, cmarpa ce Ja Ha MOYETKY aTEPOCKIEPOTCKOI Ipolieca €HJIOTeNHe hemnuje
Nouuy Ja eKkcnpumupajy wuHTpahenujcke anxesuBHe Mousekyne (ICAM-1) koju Besyjy
pasnuunTe THIOBE JeykomuTa. Backymapau henmujcku amxesuBau moiekyn (VCAM-1) Besyje
MoHonute U T mumMorure. HakoH mTO MOHONMTH anxepupajy 3a eHjoTeidHe hemwje oHU
MUTpHpajy usmely engorennux henuja u pacnopelyyjy ce y MHTUMHU U 1O/ JI€JCTBOM XEMOKHHA
TpaHchopmully ce y makpogare. Makpodaru crapajy uarepiaeykut 1 (IL-1) u ¢pakrop Hekposze
tymopa (TNF). Takohe cTBapajy OpojHe TOKCHYHE areHce Koju aoBoje 1m0 okcumanuje LDL-a
(10).

Kana LDL gectuiie octany 3apo0sbeHe Y 3UAy KPBHOT CyJa OHE TOJUIeKY IPOrPECUBHO]
oKcuaanuju, OWBajy HWHTEpHAIM30BaHe yHyTap henuje wmakpodara y3 momoh scavenger
penenTopa Ha NOBPIMHM henuje, 3aTUM JOBOJE [0 CTBAapama JHMIUAHUX IEPOKCHIA U
OJIAKIIaBajy aKyMyJaIlhjy XOJIECTEPOJICKMX ecTapa JoBojaehu 10 CTBapama IEeHAcTUX henuja
(34,35). Crenen akymysiaiije JUMAIA je KPUTHYAH 3a HjarHOCTUKY PaHUX (a3a aTepOCKIepo3e.
OBe paHe MpOMEHE Cy MHUKPOCKOIICKE M MOTY Jla ce pa3BHjy 10 BehMX BUIJbUBUX IPOMEHA.

Taxohe, oBe mpomene cy peep3ubmine (36). Cienehu kopak je cTBapame MacHHX mpyra. Y
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MOYETKY MacHe Mpyre cajapke nenacte henuje u T numdonnrte a KaCHUje UM Ce IPUIAPYKY]Y H

rnatke muiuhue henuje (27).

Aptepuja

TNow xonecrepon (LDL)
CKMaguLLTK XonecTepor
Y KPBOTOKY

ATEPOCKIJIEPOTCKW MNAK
[obap (HDL) xonectepon

perynuwe cknaguwrere LDL
1 nocneLwyje ekckpeLujy

Crnuka 3. CxeMaTCKH IpHKa3 TUIaka YHyTap apTepuje.

VY meHTpy arepoMa reHacrte henvje u eKcTpanenyIapHu JIMUI (GOpMHpPajy je3rpo, Koje
je okpyxkeHo "kamoM" Kojy 4ymMHe riatke muimmhae henwje u matpukc Gorar kosiarenom (37).
VYKoIHKO Mpoliecu CTBapama MeHacTux henvja u gajbe Harpenyjy, Aoja3u 10 HaKyIJbamka HOBUX
MOHOIIUTA, TUM(OIMTA U CTBapa c€ MUJbE Y KOM IJ1aTke MulnnhHae henmuje cBe BUIIE MUTPHUPA]Y
W3 Me/Hje Ka MHTUMHU U Ka arepomy, mpoiudepunry 10K aTepoM 3aaedpaBa 10 TPEHyTKa Kaaa
CBOjOM BEITMYMHOM MOXE Ja Yrpo3W 3uj KPBHOT CyJa a KacHHMje U Ja OICTPpyHpa JTyMEH.
[TocebHa rpyma Monekyna, T3B. Marpukc MertanonporenHaze (MMII), koje mory ga pasmaxy
eKcTpanenyJapHid MaTPUKC, CMaTpajy c€ OArOBOPHUM 3a MUTpAIlM]y TJIATKUX MUIIUMhHUX henwja,
jep Mory aa paznaxy 6a3anHy MeMOpaHy Koja OKpYXyje TiaTke mummunhae henuje v Ha Ta) HAYWH
UM omoryhaBajy KOHTakT ca HHTEPCTHIMjaTHUM MAaTPUKCOM YCJEN 4era riaTke MulinhHe
henuje mpenase U3 HEAKTUBHOT Y aKTHBHO, CHHTETHYKO CTame. 1O aKTUBHO CTamke MM MpYXka

CIOCOOHOCT fa Murpupajy u nponudepumy (38). Cmarpa ce ma MMII-2 u MeMOpaHCKH THIT
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MMII wumajy BaxkHy yJIOTYy y MUrpalju BacKyJdapHHX miaTkux wmummhaux hemmja (39).
Backymapue rinatkoe mummhze henuje Murpupajy u3 Meauje y HHTHMY, TIe MPOTHQPEPHIITY U
CTBapajy KOMIIOHEHTE EKCTpalellyJIapHOT MaTpUKca, IPETBapajy MacHy npyry y ¢pudpoarepom u
JONPUHOCE PAcTy U Pa3BOjy aTepoCKIepOTCKUX Je3uja. Takohe ce cMaTpa a ekcTpaueryIapHu
JUTaHAMd KOjU TOJACTUYY BacKyjapHe riarke mumuhxe henmje na murpupajy nenyjy y3 momoh
komiuiekca G mporerHa u Tupo3uH kunHase (10,28).

Nudramanuja 3amounme y TPEHYTKY Kaja c€ aKTHUBUPAjy CHIOTENIHEe henuje U Kanua
MOYHY JIa CEKPETYjy aJXe3WBHE MOJICKYJIE JIOK TiaTke MumuhHe helrje ceKpeTyjy XeMOKHHE U
XEMOaTpaKTaHTe KOjU 3ajeHO MpHBJIade MOHOIHUTE, IMMdoIuTe, MacT hemuje u HeyTpodumiie y
aprepujcku 3ui. ['matke mumuhae henuje nHTHME Takohe ceKpeTyjy MpOTeoriuKane, KojareH u
elaCTHMYHA BJIAKHA y eKcTpaieiyinapHu MaTtpukc. Mmak, Huje ca LDL mpeyser ox crpane
Makpodara, HEKe KOJMYMHE OCTaHy HaroMuiaHe ekcrpamenyinapHo. One ce yBehaBajy
BPEMEHOM H CTBapajy aTepoM KOjU MOXKE Ja JIOBeAe N0 3anedsbamba apTEPHjCKOr 3Hja.
Bpemenom ce HaromminaBa v GUOPO3HO BE3WBHO TKUBO KOj€ 3aj€THO Ca TUM JIUITHIHUM je3rpOM
dbopmupa dudpoatepom . Ha Taj HaumH je3uje HANpeayjy CBe BUIIE JOK He nole 10 030MbHUX
omrehema (0OKTy3Hja KPBHOT Cy/a ca MOCIEIUYHUM HHpapKTOM, TpomMOo3e, pynType...) Koja ca

Jpyre CTpaHe MOTY J1a UMajy | jetajgan ucxos (26).
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1.6. PAKTOPHU PU3UKA

[Tocnenmux roguHa cBe ce BUILE MAXHkE NMPHUIaje OTKpUBamky (akTopa pu3rKa He Ou JH
ce O0JIECT KPBHHUX CyJOBa Ha BpeMe OTKpWJIA WM Makap yOnaxkmna. OHO IITO Ce CBAKako JI0
caja 3Ha je 1a BehM pU3HMK YMHE yIpYKeHH (PaKTOpH, Tj. HCTOBPEMEHO HPHUCYCTBO BHIIE HUX
HEro cBaku nojenuHayHo. Heku ¢akxtopu pusmka cy mo3Hatu Beh ayKu BPEMEHCKH TMEPHOA U
YUECTaJIOCT PU3UKa Ce MPOLEHYje Ha OCHOBY HUXOBOT MPHCYCTBA/0ACcycTBa. Uak, mocueamux
roJuHa ce TpHJaje BaAXKHOCT HOBUM (aKTOpMMa pHU3HMKA 3a KOje ce cmarpa Ja mmajy Behy
NPOTHOCTHYKY BPEIHOCT. 3a HEKE O] IUX jOII YBEK HE IMOCTOjH YHUBEP3aJIHU AOTOBOP Ja JIU HX
ne(UHUTUBHO TpeOa YBPCTUTH y HEKY OaTepujy TeCcTOBa KOjoM OU ce MPOLECHUBATU PU3UILIU 32
o0ospeBame 0co0a Koje jolll yBEeK Hemajy KIMHHYKH U3pakeHe CHUMIITOME U 3Hake Oosectu
(Tabena 1) (40). Hajeuiue je y ynorpebu ®@pamunramcka tadena ,,pu3uK CKopa“™ Kojy je yCBOjHO
Hanwmonannu enykatuBHu nporpam 3a xosectepon CA/l-a (U.S. National Cholesterol Education
Program (NCEP)) Ha ekcrepTckoM maHeny ,JleTekiija, eBalyalfja W JIeUYeHe BHUCOKHX
BPEIHOCTH XOJIECTepoia y ojpaciux ocola““, KOju ce 3aCHUBa Ha MPOLEHU TPaJUIUOHAIHUX
(,,cTapux*) ¢daxkTopa pU3MKa Kao IITO Cy CTapoCT, MOJI, YKymHHU Xojectepos, LDL xomnectepon,
HDL xomectepos, CHCTOJIHM KpBHHM mputucak u mymiewme (41). Kacuuje cy momatu jomr u
mehepHa OoJiecT, TpUIIIHLEPUIH, (paMuiIMjapHa UCTOPUja paHUX MH(]apKTa MUOKapjaa M JApyru

dbaxtopu (Tabena 1) (42).
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Tabena 1. IIpukas ¢gakropa pusmnka 3a pa3Boj aTepocKiepose

Crapu Crapu/HoBu HoBu
Bucok-HopManaH KpBHH AnonunonporeuH B,
Ion
MIPUTUCAK AnonunonporenH A-|
Tpurnunepuam,
Crapoct MeTabonuuku CUHAPOM TpUIIMLepuaMa OoraTu

JIATIOMPOTCUHCKU OCTal1

Diabetes mellitus,
) ) Manu, ryctu LDL,
[Topoanuna uctopuja paHux MHTOJIEpaHLIAja HA TIIYKO3Y,
okcuaucanu LDL, antuTena
KapIMOBaCKyJapHUX 00JIECTU | BUCOKA BPEIHOCT TITyKO3€
Ha okcuaucanu LDL

"Hammre"
Ykynuu xonecrepoi, LDL
JlunonporenH (a)
xonecrepoti, HDL xonecrepon
XunepreHsuja XOMOIMCTENH

Bucoxko censutuBau C-
[Iymeme
peaktuBHHU npotenH (CRP)

[IpexomepHa TenecHa

Texxuna/l ojazHocT

CMameme €CTPOrcHa

1.6.1. IYHIEILE IUT'APETA

ITocToje OpojHM OKa3M O IITETHOCTH MyIIEHa MrapeTa Kao U O HBUXOBOM YTHIA]y Ha
pas3Boj arepockiepose. [lokazaHo je ma mymeme TOBOAM JO JO3HO-3aBHCHOT olnTehema W
micyHKIMje eHaoTena Kao u mopemehaja mumaramnuje aprepuja miagux sbyaum (43). Taxobe
JIOBOJM 10 CMameHe EeHJIOTeN-3aBUCHE awnatanuje Opaxujamne aprepuje (44). Ilymeme
Urapera yrude Ha aKTHBHOCT CHJOTENHE a30T-OKCHJ CHHTeTa3e M HUBoe mNporenHa (45).
[ToBpmiHe OyTHEe BeHe KyHWha Koje Cy OMJIM M3JIOKEHE UMY IMrapera rmokasaje Cy 3HadyajHo
CMamEHY EHJOTENI-3aBUCHY peJlakcalujy moja yTruiajem anetwixonuHa (46). KyntuBucane

henuje mopexyiom U3 mym4aHe BpIHIle Myllava mnpeTapajy 3HadajHo Bume LDL-a y areporeny
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¢dopmy Hero henuje Hemymrauda (47). Ilymeme nmoBehaBa okcuganujy LDL-a u Tako nonpuHocu
TucHYHKIHMJU €HJo0TeNa KOJ XHIepxolyiecteposeMuunux mnarnujenara (48). Ilokazano je nma
nymieme moBehaBa HUBO YKyIHOT XoJjectepoia (49) kao m HuBo LDL-a, nok ce muso HDL
camkana (50). Takohe xox nmymaya je mpumehen Behu 6poj TpomOonmTa (51) K20 U BUIIKM HABO

von Willebrand-osor ¢akrtopa Hero ko Hemymayda (52).

1.6.2. ECTPOT'EHH

Ectporenn mmajy mo3uTHBHE eeKTe Ha KOHIEHTpalWje JIMIHAA W JIMIONPOTEHHA Yy
IUIa3MU U CMamyjy 0oOMM aTepockiepo3e y OpOjHUM aHMMATHMM MOJEIMMa Kao IITO Cy
mumieBd, kynuhu u majmynu (53,54). [Ipumeheno je na je unuuaenna obosbeBama Beha kox
MyIIKapana HEro y JKeHa. Y IIOCTMEHONAay3HHX J>XeHa XOpPMOHAJHa Tepamuja MoOoJbIlaBa
KOHIICHTPAIIK]y JUIIONPOTEHHA U CMamyje arepockiiepo3y (55). Jenna cTyauja je mokasania aa je
€CTPOTEHCKA Teparuja cCMamiia KaTu(UKaIjy KOpOHAPHKUX apTepHja y jKeHa ctapocT o 50-
59 ronuna (56). MexaHu3MH KOjuMa €CTPOT€HH HCIOJhaBajy MPOTEKTHBHO J€jCTBO 0a3upajy ce
Ha MeTabonu3my xonectepona y jerpu (57,58). Edextu ersoreHor ectporeHa Ha JHIIONPOTCHHE
TUTa3Me Bapupajy y 3aBUCHOCTH O]l 03¢ M HAuWHA NpPUMEHE alli 3alpaBO C€ KapaKTEpUIIy
cMamemheM yKynHor xosecrepoia u LDL xonecrepona a mosehawmem HDL xonecrepona u
tpurnunepuaa. OBo cmameme koHueHTpamnuje LDL-a je myrem merabonusma ,,ipBor mnpojasza‘
kpo3 jerpy (59,60). ATeponpoTeKTHBHH eeKTH eCTPOreHCKe Teparnuje MOry ja Oyay MoBe3aHH
U Ca CMamEHOM XEMaTUYHOM CEKPEHHjOM XOJECTEPHII ecTapa IMOPEKIOM O alui KOCH3UM A:

xosecrepont anunTpancdepase 2 (ACAT2) (61).

1.6.3. METABOJINYKHU ®PAKTOPU PU3UKA

Hajzacrynspenuju merabonuuku ¢axtopu pusuka cy Diabetes mellitus, naronepanuuja
Ha TJYKO3y, BUCOKa BPEIHOCT Tiyko3e "HamTe" W Merabonnyku cuHiapom. OO63upoMm Ha
yUeCcTaoCcT omucaHu cy moceOHo imehepra Gomect (Diabetes mellitus) u merabomuuku

CHUHIPOM.
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1.6.3.1. DIABETES MELLITUS

Enmpemuosionike cryadje cy Iokasajie aa Cy manujeHTd koju umajy Diabetes mellitus u
MHTOJIEPAHILIM]y HA TIYKO3y MoJa BehuM pHU3HMKOM jaa 00ojie O KapAHOBAcCKyJIapHUX OOJIECTH.
XuneprivkemMuja yOp3aBa aTepocKiIepo3y IMpPeKO BHIIE MEXaHHW3aMa KOju YKIbYUYjy
raukoan3anyjy nporenna, HDL-a u ¢axropa 3rpymaBama. XUNepruHCYIMHEMIja MOXE Takohe
7a JONPUHECE aTePOCKICPOTUYHOM TPOLECY TUPEKTHUM eeKTOM Ha Mposndepannjy riIaTKux
mummha KpBHHX CYyJOBa W HMHIMPEKTHO MoBehameM KpPBHOT MPUTUCKA YCJEN 3aapiKaBarba
HaTpUjyMa M BOJE, Ka0 M CHMIATHYKE aKTUBHOCTH. Takole je 3amakeHO Aa je WHIHICHIIA
obospeBamba Mel)y marujeHTHMa JBa MyTa Beha KoJ MyIIKapala y OAHOCY Ha jkeHe. Taxohe
’KeHe Koje Hucy OonoBane ox mehepHe GosecTu cy Tpu IyTa Mambe UMaje KapAnOBACKYJIapHUX
npobiema (62). dpamuHraMcka cTyauja je HOTBpAUIIA Ja AyTOpOYHA XUIIEepriinKeMuja nopehasa
PU3UK O] MUKpoalOyMHUHYypHje, Kao U J1a ocode koje Beh MMajy AmjarHOCTHKOBaHYy miehepHy
Oosect uMajy Beh pazBujeHy CYOKIIMHHUYKY KOPOHAPHY aTepoCKiepo3y y Behoj wim Mamoj Mepu

(63,64).

1.6.3.2. METABOJIMYKH CUHAPOM

Metabonuuku cUHApPOM 0OyXBaTa MHOIINTBO KapJUOBAacKyJapHUX (dakTopa pU3HKa:
MOBUIIICHE TpuriMIepuae, Hu3ak HDL Xomnectepoli, MOBUIICHY TITyKO3y HAIITE, BHCOK KPBHU
nputHcak, nmoBehan oOuM cTpyka. Y CYIITHHU CaMO TIPUCYCTBO META0OJMYKOT CHHApOMA
noBehaBa pu3HK MalMjeHTUMa 32 000JbEBAkE O] KapaUOBacCKyJIapHUX Oojectu 6e3 003upa Ha
Bpeanoctu LDL xonectepona. MeTabomu4YKy CHHAPOM je OJIMCKO MOBE3aH Ca PE3UCTCHIIN]OM Ha
WHCYJIMH a Takole je MOBe3aH ca BEIMKUM PU3UKOM 3a 000JhEBamE OJ1 KapJAMOBACKYJIApHUX

0oJiecTH, HapOYHUTO KOJI kKeHa (65).
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1.6.4 IUIINJIHU ®PAKTOPU PU3UKA

1.6.4.1. TPUT'JIMIEPUIN

[locnenwux romuHa cy ce TOjaBWIM OpOjHM JOKa3W KOjU yKa3yjy Ha MPOTHOCTHUKY
BPEIHOCT XUIEPTPUIIIMIEPHIEMHUje Kao (aKTopa pU3UKA 3a KapAnOBacKyjaapHe Oonectu. Jeana
MeTa-aHaJM3a je TOKasaia Ja jeé XHUIEePTPUIVIMIECPHIeMUja He3aBUCTaH (DAKTOp pHU3HKa 3a
KapauoBackyimapHe Oosectu. (66). Mmak, y ucTo Bpeme HHjeIHA CTyAHMja HHje IOKaszajia ja
CMameHkEe CaMo TPUTIHIEPHIa MOXe 1a aoBene 1o Oenedura. Kao pasmor 3a To HaBomu ce
MoJaTaK Jia je 3arpaBo TEUIKO CHU3UTH CaMO TPUIVIMIEPUIE a HE CHU3UTHU HUjEIHY APYTY

TUNUAHY Qpakiujy.

1.6.4.2. TPUTJIMUEPUINMA BOT'ATU JIMTIONTPOTEUHCKH OCTALIN

JIumonporenHu OOraTH TPUTIHLIEPHIUMA CaJIP>KE MHOLITBO HOBOCTBOPEHUX M META0OIMUYKU
MOJU(PUKOBAHUX JIMIIONPOTEHMHCKUX mapTukyna. CrnocoObHocT na mnpely y BacKyjlapHU
CyOeHJOTENIHU TPOCTOp 3aBUCU OJl BeNWYMHE uyecThle. JIoOK XWJIOMHMKPOHUM U BEIUKHU
nunonporenHu Bpio maine rycrune (VLDL) e mory na npoly ennoren, Mame yecture VLDL-
a, munonpoTtenHa cpeame ryctune (IDL) u nunmonporenna mane ryctune (LDL) mory aa npohy
y cyOMHTUMaIHU npocTtop. KimHuYKa MCUTHBama Cy mokaszaya jaa je anosumnomnporeun C-l11
O0no moBehaH y maryjeHata Koju Cy MpeXuBeln HHPapKT MUOKapaa (67), Kao U 1a BPEIHOCTH
VLDL-xonecrepona, VLDL-tpurnmuuepuna, V0LDL-anonmunonporenna B, anonunonporenna C-
I, anonunonporenna E y VLDL-y u LDL-y, u anonunonporeuna E y HDL-y mory na Oyny
no0pu TmpejacKa3zaTe/bu KopoHapHHX jorahaja (68). JIMmonmpoTeMHCKH OcCTald MOTY Ja ce

M30ITy]y U3 TU1a3Me TecToM ca anturenuma (40).
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1.6.4.3. JUTIOTIPOTEWH (A)

JIunonporenn (a) (Lp(a)) ce cacroju W3 IUIONPOTEMHA KOjU j€ CTPYKTYPHO CIIMYaH
OpPOTEeMHCKOM U JjunuaHoM paeny LDL-a u xuapodumHor mnporenHa OOrator yribeHUM
XuzapaTuMa Ha3BaHor ano (a). Lp(a) mapruxyna cagpxu anoA u anoB y mosnapHoM ogHocy 1:1.
Monekyncka Maca Bapupa on 187 kDa mo 662 kDa (40). Mako ckopo cBe peTpOCICKTHBHE
CTyZIMj€ TIOKa3yjy jaky Be3y u3Mely BUCOKMX BpeaHocTn Lp(a) u kapanoBacKyjgapHUX 00JIeCcTH,
KIIMHUYKE CTyAMje HUCY TIOKa3aje Ja CHWXaBamke BpeqHocTH Lp(a) cmamyje pH3UK Of
KapAMOBacKyIapHUX OosecTd. Anm mokaszaHo je aa noBehame HuBoa Lp(a) moBehaBa pusmk 3a
HacTajambe MH(papKTa MHOKapJa ¥ aHTUHY MEKTOPUC HApOYUTO KOJ MyIIKapala KOju YjeIHO
MMajy U TMOBHIIICHE BPEIHOCTH XosecTeposna (69).

JlyroTpajHe KIMHHYKE CTyIUje Cy IOoKasaje Ja je T0jasHOCT IMpPEeAyclioB 3a pPas3Boj
aTepocKiepo3e y MyIIKapala W JKeHa Mocje MeHomay3e W jaa moBehame Texxune (BMI>30)
noBehaBa pu3mk 00o0JbeBamka M (haTATHOT MCXOJa OJ KapauoBacKylapHux Oonectu. Takobe,

UCXeMHjCKa 0oJiecT cpiia je yemnrha Ko Jby/Iu ca EHTPATHUM TUIIoM rojasHoctH (70).

1.6.5. XOMOLUCTEHUH

XOMOIIMCTENH HacTaje JeMETUIAaljOM METHOHUHA, a pasrpaljyje ce peMeTHIalijoM W/Win
TpaHccyndypauujoM. Omreheme MeTaboau3Ma XOMOIMCTENHA ce cMaTpa (PaKTOpOM pHU3UKa 3a
aTepoCKIIepo3y, mepedpoBacKymapHy OojecT u mepudepHy BacKylapHy 0oJyiecT. Y3pollud Koju
MOTYy Jla JOBEQYy /10 XMIIEPXOMOIIMCTEMHEMHU]E YKJbY4Uyjy T€HETCKE Yy3poKe, Je(HIIMjeHIIH]je
BuTamMHHa ((honHe KucenuHe, Butamuna B12, B6), omreheny 0yopexny ¢yHkuujy... Rinehart u
Greenberg (71) cy objaBuin Ja XpOHHYHH MCIPEKHIAHH HEJOCTaTaK MUPHIOKCHHA Yy UCXPaHH
(BuTamuH B6) mpousBomu apTepOCKIEPOTCKU Ak kKoa majmyHa (71). IlpBu mokas xoju uae y
IPUJIOT TEOPHjH O YTHIA]y XOMOIIMCTEMHAa HA apTepOCKIEpO3y jeé HacTaHaK aTepocKiepo3e U
TpomMOO3€e KOJ| 3eueBa KOjuMa je JaT XOMOIMCTEHH MapeHTEepalHO WM Kao J0JaTak XpaHH
(72,73), mro je kacHuje moTBpheHo u kox 6abyHa, CBUba U MajmyHa (74-76). bpojue crynuje cy
yKazajie Ha Be3y u3Mel)y XurmepxoMonucTenHeMHje ¥ pU3UKa 3a KapAnoBacKyaapHe 6omectu (77-

79). Jenna ¢paniycka cTyndja je mokasaja Jla Ha OJpiKaBamke HUBOA XOMOIIMCTEHHA Y KPBU
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yTUYE CMambeHO KOH3yMHpame Kade W alKkoxoJsia KOJ| JKeHa, JOK je KOJ MyIIKapala BaKHH]e

noBehame (U3MUYKe aKTHBHOCTH, YHOC JMjETETCKUX BjaKaHa y HCXpaHHU Kao u yHoc (oinata (80).

1.6.6. TPOMBOTI'EHUW/XEMOTAKCHHU ®AKTOPU PU3UKA

[Ipumeheno je na cranoBHunu oapeheHux reorpadckux moapydja 000JbEBAjy BHUIIE O]
KapAMOBACKYJIapHUX OOJIECTH ayii TadaH pasjor 3a To Huje yrBphen. [Ipumehene cy Bapujamnmje
y BpeanoctumMa ¢pudpuHorena u dgaxropa VII koarymamuje. [Toctoje enuaeMruonomKy J0Ka3u 1a
je mnosehana BpeaHocT ¢QuOpuHOreHa Yy IUTa3MU TOTEHIMjalIHW pU3MK  (akTop 3a
kapauoBackyinapHe Oonectu (8l). daxTopu Kkoju ce Takohe CIOMUBY KAo MOTEHIUjaTHU

dbaxropu pusuka cy Von Willebrand-os ¢aktop u rmra3mMuHoreH akrusarop uaxuouropa-1 (40).

1.6.7. CRP 1 APYT'U UHO®JAMATOPHU ®AKTOPHU

ATepockiepo3a npeacTaBba XpOHUYHO UH(IIaMaTOPHO cTame a GpakTopu nHpaamanuje (IL-
6, TNF) umajy mporHocTHUKY BpeTHOCT 3a Oynyhe kapauoBackynapHe 6osiecTd. bpojHu momanu
yka3yjy na "C"-peaxtuBHu nporenH (CRP) muma nomatHy ynory y mpenBubamy KOpoHapHe
OosecTu cpia y ogHocy Ha TpaaunuoHanse (,,crape®) (Tabena 1) pakrope pusuka (82). [Toznato
je na moBumieHe 6azanHe BpenHocty "C'-peakTHBHOT mpoTerHa noBehaBajy pu3uK O]l CpYaHUX
0oJecTH KOJ 37paBUX MyIIKapara u skeHa (83), mTo je HaBeno OpojHe Jiekape J1a MMPEBESHTHBHO,
npema npenopykama AHA, oxpelyjy Bpeanoctu CRP-a ko1 manujeHaTa Ko KOjUX ce CyMiba Ha
Heko cpyaHo obosbeme (84). Ocum CRP-a, Takohe ce pazmarpa yBoheme y 6arepujy TecToBa U
aHanmm3a/onpehuBame HUBOA MATPUKC METAJIONpOTeHHa3e 9, y MPOrHO3W  MOpPTaJHUTETa Y
narnyjeHaTa 00osenux o cpuyanux oonectu (85), kao u aHamm3upame HUBoa IL-10, Koju Moxke

7a 1aje TIOBOJFHH]Y IPOTHO3Y Y OJIHOCY Ha OHY Kojy naje CRP (86).
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2. YJIOT'A XOJIECTEPOJIA M LDL-A

VY OCHOBH aTepOCKIIEPOTCKOT IJIaKa Hajla3e Ce XOJIECTEPOJ M MacHe KHCEIHHe, a OpojHU
UCTPaXMBAYH HEYMOPHO pajie Ha UCTPaKUBakhy MEXaHu3ama KOjU JJOBOJIE 0 CTBapama IJIaKoBa
U BUXOBE pynType. [ TaBHU TpaHCIIOPTEPU XOJIECTEPOJia 1 MACHUX KHCEIMHA CY JIMITOTIPOTCHHH.
HajBumie naxxme je ycMepeHo IpUToM Ha JumnonpoTernH Maje ryctune (LDL), u To He camo 3001
YHIbEHUIE ITO Cy 3a oTkpuhe peuentopa 3a LDL Michael S. Brown u Joseph L. Goldstein
1985. roguae nob6wmm HobenoBy Harpaay u MoOKaszalu HEeroB 3HAYA] Y OApKaBambhy XOMEOCTa3e
xonectepona (87), Beh u 300or oTkpuha aejcTBa JIeKOBa CTaTHHA, KOjU MHXUOUpPA]y €H3UM 3-
xuapokcu-3-merunriayrapui koensum A (HMG-C0A) koju je 3ay’KeH 3a CHHTE3Y X0JIeCTEpoIa,
U THME CMambyjy XO0JeCTepos y KpBH peaykyjyhu kapaunoBackyinapaa obosberma 3a 30% (2,88).
XomecTepos MOXKe J1a C€ CHHTEeTHIe BEhMHOM Y jeTpH ajll U y racTPOMHTECTUHAITHOM TPAaKTY,

Kao ¥ J1a ce arcopOyje U3 XpaHe Ui peancopoyje u3 Kydw.
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ABCOPIIIHNJA XOJIECTEPOJIA U ®OPMUPAIBE LDL-a

Tpurnnuepuan . Niemann-Pick C1-
AvjeteTckun O O CNnYaH npotenH L1

xonectepon '

dochonmnuamn .
APO B-48 CuHTE3axonecTepona
abcopnymja
ACAI
ApoB-48
S ) @

—

JlunonpoTenHcKka nMnasa XUNOMUKPOH

APO B-100

HMG CoAO/

peaykTasa

Apo B-100
—

LDL

E/VLDL peuentop

Cnuka 4. JlujeTeTcku XOJecTeposi, OMIIMjapHU XOJECTEPOJ U XOJECTEPOI
CUHTeTH30BaH Yy 1peBuma y3 mnomoh enzuma HMGCoA, xoju je
TpaHcnopToBaH Kpo3 henujcky MmemOpany nmyrem NPC 1L1 u, 3ajenno ce ca
TPUTTULEPUIOM, (PochHOIUIUAOM U LPEBHUM IpOoTeMHOM apoB48 ckymba
nox yrunajeM MTP-a y tpurnmuuepugom oGorahenn xuinomukpoH. Jleo
ancopOOBaHOT XOJECTEpoja H3IY4YeH je y JIYMEH IpeBa IOJ YTHIajeM
ABCGS5/G8. XuIoOMHUKpPOH je NeNMMUYHO XHUIPOJIU30BaH Yy LUPKYIALUjU
nyTtem Junase junonporenHa u 3axtena ano CIII u ano E. B/E penenrop y
JeTpu Tpey3uMa OCTaTak XWJIOMHKpOHa Koju Hactaje. OcnoboheHu
XOJIECTEPOJI ¥ TPUTIIULIEPH]T CE TIOHOBO BE3Y]Y 32 XEMAaTUYKU CUHTETU30BaH
xonectepoa 1 ano B100, ynme ce creapa VLDL. JIunasza nunonporenHa y
aptepujckom 3uny ocnobaha Tpurmunepua n3 VLDL u no6uja ano CIII u
arno E. /leo VLDL npey3uma jetpa, a ocTaTak ce XHJIpoiu3yje u ryou amo
CIII u E u mocraje IDL, a 3atum LDL.

W3 mHTECTUHATIHOT TpaKTa X0JEeCTepol ce Be3yje 3a armonunonporend B 48 u tako mompema
y jeTpy y3 momoh JUIONMPOTEMHCKUX YECTHUIlA HA3BAHMX XWUJIOMHUKPOHH. XWUIJIOMHKPOHH CYy
BEJMKE dYecTulle Oorate IUMUAMMA ca MONYXHBOTOM o] oko 90 munHyTta. XUIOMHKPOHU

3axTeBajy anonumnonporeud E (Apo E), koju no0ujajy on JMIoOnpoTenHa BEJIUKE TYCTHHE
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(HDL), ma 6u mMornm ma oTmycTe Xojecteponl y jerpy. OTIyIITEeHH XOJECTepONl Ce 3aTUM
npenakyje 3ajenHo ca de NOVO CTBOPEHHM XOJIECTEPOJIOM Y jE€TpH, TPUIJIHMIEPUANMA MU
dochommmuanma, pacrBapa nomohy anonumonporenHa B 100 u cekpeTyje Kao JMIONPOTEHH
Bpiio mane ryctuae (VLDL) y nupkynamnujy. Ha 3uny kanunapa Hanasu ce JIMIMONPOTEHH JIMa3a
koja xuapommsyje VLDL, ocno6ahajyhu Ha Taj HaunH Tpurnumepuae a yectuna nocraje VLDL
ocrarak. OH KacHH]e MOXKEe OJAaTHO Ja ce pasrpaau A0 LDL vectune. Anonunonporeun E (Apo
E) yuectByje y yknmamamy ocrtataka VLDL -a npexko LDL B/E penenTopa y jerpu, a mokazaHo je
M Jla ©Ma aTepPONpPOTEKTHBHO JEjCTBO, TaKO IITO yTH4e Ha eaykc xojectepona in vitro (89).
ITokazano je takohe ma Amo E moxe nma ce Besyje u 3a HDL momohy ABCAI mporenna u
€H3MMa JieuTHH-XxoJecTepon auuntpancgepaza (LCAT) yume gogatao nocnemryje yaory HDL
-a y yknamawy gunuaa (90). Y HopmaiHuM (u3nOoNOmKHM ycioBuMma karabonmzam LDL-a
3aBHCH O]l IIpey3uMama yectuiia nomohy perenropa 3a LDL koju je mpucyTaH y CKOPO CBUM
henujama y opranusmy (2,87). LDL 3ampaBo npejicraBiba MOJICKYJI KOju cHa0jieBa cBe henuje y
TEJy XOJECTEpoJIOM Aa OM MM ce ojp)Kaja Croco0OoCT 3a KXHBOT/BUAOMIHOCT, Kao M Ja ce
00e30eu xoecTeposl 3a CUHTe3y crepouiHux XxopMmoHa. HDL Takohe uma ynory y peBep3Hom
TpaHCHOPTY XoJecTepona u takohe mrutu LDL ox okcunanuje (91).

Perymanmja LDL-a je ¢uno moxemena. Behnna henuja mMa crocoOHOCT /1a CHHTETHIIE
xonecreposl y3 momoh HMGCoA penykrazHor myTa, CUTYPHOCHE MpEXKE KaJa je CMameHa
arcopruja xonecrepoia. CMamemhe CHIOTeHE CHHTE3e XoecTepoia ctumynuiie (Up-regulate)
peuentop 3a LDL u crumynumie yknawame LDL-a (92). To ca apyre crpaHe mojavyaBa
arcopIIujy XoyecTepoia u3 mnpesa (93).

1995. rogune Austin u Krauss (94) cy onucanu Be3y u3melyy arepockiiepose u LDL-a. LDL
je dectuma OoraTa XOJIECTEpPOJOM alu CUpoMamiHa Tpuriaunepuanma. Cacroju ce o
XUJIPOGUIHOT OBPIIMHCKOT cioja (ocdonumnuaa, cioOoIHOT X0JIeCTepoIa U aroJIUIONPOTEHHA

B 100, mopeknom u3 jeTpe Koju Be3yje MOJICKYJIe U CTAOMIN3Y]je YECTHUILY.
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_ Ectepr(uxoBaHu X0necTepo
HEMNoJapHo

\

\ Doconunuan
\

Heecrepudukosanu xonecrepoi

Anomunonporend B-100

LDL kao muuena - xuapoduana
crospaumocT (rase ocdonnmuaa

¥ MPOTEHHA) ¥ XUAPOPHIHA
ynytpaumoct (TI" 1 ectpu xonecteposa)

Cnuxka 5. Cxematcku npuka3 LDL gectuue

Jesrpo dectune LDL-a campku ectepuduKOBaHU XOJIECTEPOJT W TPUTIUIEPHUIIE W MacHE
KucenuHe Be3aHe 3a (ocdonunuae. Kao 1 MHOTHM IPOTEHHH Y IUPKYJIAIMjU YECTUIIA MOXKE J1a
JieNlyje ¥ Kao HOcad 3a JIpyre HepacTBOPJbUBE MAPTHKYJE Kao IITO CY CI000JHE MacHE KUCEIINHE
(95). BaxkHO je HAMOMEHYTH Ja je M JUIOMPOTEHHCKA JIMIa3a Be3aHa 3a YCCTUIy U THME je
OJIAKIIIaHO BE3MBamkE MapTUKYJe 3a eHnoren. [lomohy ren enextpodopese MOKEMO pa3IHKOBATH
Butie nmoBpcra LDL vectuna y 0JJHOCY Ha HHXOBY BEJIHUMHY M Pa3JIBOJUTH MX Ha oOpaszar A u
obpaszar b (96).

Nmnak, okcumammja LDL-a npencraBipa jenan oa Bojaehux mpobiema. Jo cama je ommcana
jenna cyodpakmuja LDL-a ca kapakTtepucTukama OKCHIAIM]e W Ha3BaHa E€JICKTPOHETaTHBHA
LDL (LDL") ogaocHo munnmainHo okcuaucana LDL (97). Buiie okcuancana 4ecTuIla je BHIIE
eJIeKTpOoHeraTUBHA U obenexkana ce kao LDL . [Toctoje nnaukamuje aa gocdonumnaza A2 moxe
na crtBapa enektponeratuBaH LDL. Cwmarpa ce ma uectunie LDL-a koje cy Behe OuBajy
MOJIOKHU]E OKCHAAIMjU ympaBo 300or Behe koHTakTHe moBpIImHE. Takohe, dectuie Oorare
noJinHe3acuNeHNM MacHUM KHCelMHaMa Cy TMOMAJIOKHHUjEe OKCHIAIUjU Kao M decTuile Oorare

JUHOJIHOM KucenuHoM (95,98).
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3. YVVIOT'A EHAOTEJIA Y ITPOLHECY ATEPOCKJIEPO3E

Cee Behu 3Hauaj] ce mpuuaje yao3W CHIOTENAa y HACTaHKy M pa3BOjy aTepoCKIepose.
Ennorenne henuje yrHe yHyTpammby €J10j KPBHHX CyIOBa W O0JIaXKy CBE KPBHE CYJIOBE MOYEB
on HajBehux aprepwja m BeHa a0 HajcuTHUjux kKamuiapa (99). Enmorenne hemuje cy
MOJIMTOHATHOT U HEITO M3IYKEHOT o0JuKa (mupoke mpubdmmkao 11 pm, gyrauke oko 50 um)
1ok je mpoceuyna aebspuHa 0.1-1.0 um (100). BackynapHu eHIoTell WMa y ojpacie ocode
NpUOIIDKHY YKYIHY MOBpIIKMHY o1 oko 300-1000 m? u ykynHy Macy oz oko 1 kg (101). Borare
Cy OpraHeiiama: MHUTOXOHJpHjaMa, [ONIM KOMILIEKCOM, CHJOIUIa3MAaTCKUM PETHKYIYMOM,
JTU3030MUMa, pUOO30MHMMAa W TIOJIM30MHUMA, Ka0 W HajKapaKTEPUCTUYHHJHUM OpTaHerama
enporennux henuja, Bajoen-ITamamosum (Weibel-Palade) tenammuma. OBe opranese caapixe
Opojue daktope u eHsume Hmp. a3or MoHokcuna cuHTazy (NOS), xucrammn, VWH,
TpoMOoMoaynuH, enpgorenus, IL-8, P cenektuH... 3axBasbyjyhu kojuma enjporenHe henwuje
octBapyjy cBoje ¢usuonomke yinore (102). Heke ox yiora enmorena Cy: yjiora y XeMOCTa3H,
yllora y peryjaiiju NpOoTOKa KpBM M KPBHOT MpPHUTHCKA (KPaTKOTPajHO KOMIIEH3aTOPHO
M0JICIIABAhE BACKYJIAPHOI TOHYCA), yJora y peryianuju CTpyKType KpBHUX CYAOBa, yjora y
uH(IaAMaTOPHUM HpoliecuMa H yJora y mpouecuma anruorenese (103).

[Tocnenmsux TOAMHA je MOCTAJIO BHIIE HEro OYMIVICAHO J1a €HAOTeNl HHje caMO TacHWBHA
Oapujepa, T/1€ MOJEKYIH, henuje u TeyHOCTH/(IyUau W3 JIyMEHa KPBHOT Cyna IMpoJia3ze Kpo3
aprepujcku 3uj Beh ce cmarpa 1a je eHaoTen nony-nponycrjbuBa memOpana (103). Cmatpa ce
Jla je MHTaKTHU €HJI0TeN OJIMYHa Oapujepa 3a Mposia3ak MaKpOMOJIEKYJa U a CIpevyaBa lUXOBO
€BEHTYAJIHO HAKyIJbake. APTEPH|CKE CHJIOTENHE henuje caapKe KOMIUIEKCAaH CHUCTEM
Mehyhenujckux Be3a, a Haj3acTylUbeHHje Cy uBpcTe W mykotuHacte Bese (104). Konraktm
u3Mely ennorenHux henuja M raatkux Mumuhaux henuja Behum 1enom cy mocpencTBOM
NYKOTHHACTUX Be€3a, TJe IMTOIIa3MaTCKM MOCTMhM Mponaze Kpo3 (eHecTpalyje yHyTpallmbe
enactuune tamune (105). ExkcriepuMeHTaIHi TOAAIHM TIOKa3yjy Ja €HI0TeNl UMa aKTUBHY YJIOTY
y OJIp’KaBamy XoMeocTaze KpBHUX cynoBa (103). Kao Bakan perynaTop BackyjlapHe XOMeOCTa3e
€HJI0TENl yCIocTaBJba OanaHc w3Mel)y BazoauiaTalije ¥ Ba30OKOHCTPHUKIIM]E, WHXUOWpA U
cTUMyJHUIIE Tponudepannjy 1 MUTpalyjy raaTkux mummhaux henuja, kao U TpoMOOreHesy u

¢ubpunommzy (106,107). Kana ce Hapymu oBaj Oananc noja3u 10 AUCHYHKIMjE €HI0TENa IITO
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omrehyje aprepujcku 3ua. YNpaBo je eHA0TeNHA UCPYHKIM]a paHU MapKep aTepoCKIepo3e U
KaJa joIIl He ITOCTOje aHrHorpadCKu T0Kas3u o mocrojamy oosectu (106).

Hopmannu, 31paBu €HIOTEN pEryiuile BacKylapHH TOHYC M CTPYKTYpy M HCIOJbaBa
AaHTHUKOAryJaHTHA, AHTHUTPOMOOLUMTHA ¥ (UOPHHONUTUYKA CBOjCTBA. EHIOTEN je BeTUKH
SHJIOKPUHU OpraH jep CEKpeTyje BeoMma BakHE OWOJIOIIKM aKTUBHE CYICTaHIe (Koje Nenyjy
SHJJOKPHHO, MapakpHHO, ayTOKPUHO) Kao IMITO Cy: a30T MOHOKCHJ (€HAOTENHU perakcupajyhu
dakrop), EDHF (enmorennun xuneprnonapusyjyhu dakrop), mpocrarmanaune (PGI2, PGH2),
UTOKWHE, henwjcke aaxe3nmoHe MOJIeKyie, GakTope pacrta, XeMoTakcHuHe (hakTope, MPOTEHHE
O0asayiHe MeMOpaHe (MHTETpPHHHM), XemapaH cyidar, MmpoTeoriukaHe, ciIo00JHE paauKale,
ennorenune (ET-1,2,3), tpombokcan A2, NOS. V dusnonomkum ycioBuma, GyHKIIMOHAIHO U
CTPYKTYPHO OYYBaH €HJOTEINl OJp’KaBa paBHOTEKY m3Mely enporenmHux penakcanujckux (NO,
npoctanukiand, opaaukuanH, EDHF) u koHTpakTuimnux ¢akropa (TpoMOokcan A2, cio00aHH
pajuvKalyd KUCEOHMKA, EHJOTENINHU, €HJIOTEJIHU KOHTPAKTWIHU (akTop, aHruoteHsuH ll), mro
00e30el)yje onTUMaHi MPEYHUK KPBHOT CyJa U TKUBHY Nepdy3ujy cpasMepHy METaO0OIMIKUM
norpebama. Y paBHOTEXHM Cy, Takoh)e TMOPEKIOM U3 €eHAOTeNa, AaHTUKOATYJIaHTHU H
IpPOKOaryiaaHTHU (akTopH, Kao M (akTopu HHXUOWIMje M CTUMYJALUje pacTa TIJIaTKUX
mumuhaux henuja kpBaux cyaosa (102).

Wnak, ennoren koju je Ha OMIIO0 KOjU HAuyuH omTeheH HeMma BHILE CIIOCOOHOCT Ja 4yBa U
LITUTH KpBHE cynoBe. Benmku O6poj cTyauja roBopH o MTETHOCTH mpojacka LDL-a u merosor
HaKylbamka y CyOeHIOTeTHOM mpoctopy. Mako cy MeXaHu3Mu OJIrOBOPHHM 3a aTeporeHy
Moaudukanujy LDL-a jomr yBek Hemo3HaTH CBaKako C€ 3Ha Jla MMajy Be3e ca OKCHAALN]OM
YeCTHIIA O] CTPaHe MHUjeNIONepoKCcHIa3a, 15-mmnokcurenasa n/unu a3ot okcua currerase (NOS)
(5). Omrreheme ennoTena HapylaBa paBHOTEKY H3Mel)y BA30KOHCTPUKIU]E M Ba3oAWIATALIU]E U
uHUIMpa OpojHE Mpollece KOjU MOropIlaBajy aTepoCKIEepo3y a TO C€ HajBUIIE OJHOCH Ha
noBehaHy POMYCTIFUBOCT €HOTEINA, arperalyjy TpPOMOOIIHNTa, aIXe3H]jy JICYKOIIUTA M CTBAPAhe
nutokuHa (27). CmameHo crBapame mian aktmBHOCT NO, koje ce manmdectyje omreheHom
Ba30IMJIATAILIMjOM, MOXKE OHWTH jemaH o]l HajpaHujux 3HakoBa arepockiepo3e (108). NO ce
MIPOTHBH JI€]CTBUMA Ba30KOHCTPUKTOpA MOPEKIIOM OJ] €HJ0TeNa M uHXxuOupa okcuganujy LDL-a.

Moryhu y3poru eHmoTenHe AUCYHKIMjEe KOjU BOJE Ka aTepOCKIEPO3UW OJIHOCE Ce€ Ha
noBehame n monudukanujy LDL-a, cmoboguux paankana n3a3BaHUX KOH3YMHUPAHEM IIUTApETa,

xuneprensujom u diabetes mellitus-om, renerckum mnpomeHama, moBehameM KOHIICHTpAIIH]jE
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XOMOIIMCTEHHA y IJ1a3MH, HH)EKTUBHOM MUKPOOPraHM3MKMA Kao IITO Cy XepHec BHPYCU WU
Chlamydia pneumoniae, kao 1 KomOuHaIMje OBHX M Apyrux (akropa. be3 o03upa Ha y3pok
eHJI0TeNTHe TUC(YHKIH]E aTePOCKIIepOo3a j& BP0 KapaKePUCTHYaH OJTrOBOP MOCEOHHMX apTepHja.
[IperxonHe eKcrepUMEHTaNHE CTyauje cy mokasane ga cy Besukyne (109,110) u Beze koje
Hacrajy usmely 13B. leaky cells (LC) (henuja y dasu o6HOBe/MUTO3E Wik amonTo3e) T3B. leaky
junctions (LJ) (111,112) nse nyrame kojuma LDL mpenasu y enmoren. Besukyie mpeysumajy
LDL u3 ekcrpamenyiapHe TEYHOCTH MOMONY perenTtopoM-ImocpeoBaHe €HJIOIUTO3e JIOK Cy
leaky junctions (LJ) moBe3ane ca enmoTenHuMm henmjama y cTamy/mpoiiecy oOHaBJbama HIN

CMPTH (aroImTose).

JIVMEH Hopwmanan EC ITopemehen EC

s

-l -

; 5 Pacman 4BpcTHX
UBpPCTH CIIOJEBH < -

» CIIojeBa.
( 2nm)_. He / OwmoryheH je
MIOCTOjH TpaHCTIOpT
ARAIBLE =P TN e anGyMuHa anu
MaKpOMOJIeKyJa. s e R EDL Tlopemehenu crojeeu (>20nm).
Besukyie g OnmoryheH TpaHCIIOPT CBHX
MaKpOMOJIeKya.
o LDL

° aIOyMHHU
+w= TIOBDIIMHCKH TIIHKOKAITHKC

Cnuka 6. Ilyrame TpancmopTa kpo3 eHmoten. Hajehe myrame TpaHcmopTa cy:
YBPCTH CIIOjeBH, MPEKUIU KOJ UBPCTHX CIIOjeBa, MEXypuhu W MPOMYCTIHUBU
cnojeBu. [lOBpIIMHCKH TJIMKOKAIMKC TIPEKpHBAa yia3 CByJa OCHM KOJ
MPOMYCTJbUBUX CIIOjEBA.

ITokasawno je in vitro (113) na LDL nposnasu yriaaBaom kpo3 leaky junctions (>90%) a na
ce PeTKO TpaHCHopTyje nmomohy (peuentopckux) Be3ukyna (<10%). OBu noxamu cy norsphenu

u in vivo crynujama (114).
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4. IPUTUCAK (YTULAJ JUCTEH3UJE KPBHOT CY/IA)

WHTakTaH eHgoTeNn Wrpa yjaory MeXaHudyke Oapujepe aal W KOMYHHKALUjCKE CpeauHe
n3Melhy KpBHM UM 3ua KpPBHOI CyJa, IIPU 4YeMy je aJeKBaTHAa NEepMeaOUIHOCT OJ H3Y3€THOT
3Havaja. KaTjoHCKM kKaHamM y MeMOpaHM €HIOTeTHHX henuja, KOju Ce aKTUBHPA]y HPHIUKOM
ucTe3ama W (QYHKIMOHHIIY Ka0 MEXaHOCEH30pH, MOIJIeKY Yy XUIEepTeH3Wju "Up" perynanuju
IITO JOBOAM JO XHIEpHoiapu3aluje U nosehane mpoaykiyje Ba3oAWIaTaTOPHUX MOJIEKyJa a
npe ceera NO (115). TTosehana excnpecrja aaxe3noOHUX MOJIEKyJIa ca CJIeICTBEHUM moBehamem
aJxepeHuuje Jeykonura Takohe je mpucyrHa y xuneprensuju. lllraBumie, nosehame
mupkymumyhux BpenHoct E u 1 cenmexTHa MOTY TpeACTaBJbaTH BpIIO J00ap HWHACKC
eaporenHor omtehema kon xumeprensuje (116). Ilopen cucrema L- apruama/NO koju je
3HauyajaH eJIeMEHT eHJIOTeNIHe AUC(YHKIHM]e Y XUIePTeH3UjU ce jaBJba M moBehaHa mpoayKiuja
Ba30KOHCTpUKTOPHUX (akTopa (117). Y mocneame BpeMe HajUHTEpECaAaHTHHja Cy UCTPaKHMBamba
KOja ce ofHOce Ha moBehaHy MPOYKIU]Y €HAOTEINHA Y TOKY eceHlmjainne xuneprensuje (117-
119). ¥V rtoky xunepreHsmje Takohe monazm a0 moBehaHe MPOAYKIHjEe CIO0OTHUX paauKaia
(120). Ta nosehana npoaykiHja cIOOOTHUX paIrKaia TOKOM XHIIEPTEH3Hje MOXE Ja J0BEIC 10
YUTAaBOI HU3a HEKEJbEHHUX edekara Kao IITO Cy: JMUMHUIHA MEepOKCUAalnja, OKCUAALNja THOI
rpyna u omreheme henujcke MmemOpaHe ajli U MHTEpaKLIMje PEaKTUBHUX (POPMH KHUCEOHHKa ca
APYruM MOJIeKyTuMa Koje cuHrtetuine eHaoten (121). INocroje mHaMKanMje na XHIEPTCH3H]ja
Mewajyhu nponyctipiBOCT eHaoTesa nosehasa ynaszak LDL-a y y untumy (122,123). Bpojae in
VItro cryamje nokasaie Cy Ja je pacTe3ame 3U/ia apTepHjCKOT KPBHOT Cy/ia H3a3BaHO MPUTUCKOM
rmaBHU (pakTop akymynanuje LDL-a y arepockiepos3u kao u Ipyrux MakKpoOMOJIEKyJia HApOIUTO
y YHYyTpaImhe enoBe 3uaa KpBHOT cyna (113,124,125). IlpuTrcak T0BOIM 10 pacTe3ama 3uaa u
noce6Ho moBehaBa crpyjame u akymynauujy LDL y yHyTpammoj menuju, mro 61 Morio aa
o0jacHu moBehaHy OCETJ/BMBOCT 3HMJa KPBHOI CyJa 3a Pa3BOj aTepOCKIEpO3e IO YTHUIAjeM
MOBHIIICHOT KpBHOT mputhcka (124,126,127). Takohe je mo0po Mo3HATO Ja XHIEPTCH3Hja
yOp3aBa areporene3y nosehaBajyhu cronmy oOHaBshama W aronTo3e €HIOTEHUX henwja, ycuen
yera cy mnopemehenn m moehanm mehyhenujcku cnojeBu (mypehe Bese (leaky junctions))
(>20nm mTo moBoaM 10 NoBehama TpaHCEHAOTEIHOT TpaHcopTa MakpoMoiekya (123). Mahsa

Dabagh (128) je y cBojuM uctpakuBamuma n00mo aa ce koHueHTpaunuja LDL-a ynyrap cnoja
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MeHje CcMamyje TOKOM aKyTHOT TmoBehama TMPUTHCKA, JOK ca Jpyre CTpaHe pacrte

KOHIIGHTpalldja OBOI' MOJIEKyJa Kaja y yCIIOBMMa XHUIEpTeH3Hje pacte Opoj leaky junctions.

Taxole je mokazaHo aa Ha MpoceyHy KoHIeHTpaujy LDL-a yHyTap HHTHME HE YTHYe MPUTHUCAK
ykosmko yneo leaky junctions ocrane HenpoMemeH.

33



5. JJEYKOIIUTH

Paznuuutu THnoBwu sieykonuta kao mro ¢y T u b mumdornutu, henuje npupoane yourie,
Makpodaru u mact henuje nponaleHe cy yHyTap aOpTH CKIOHHX aTepOCKIepo3u. MexaHu3mu
perpyToBama MOHOILIUTA CY JACIMMHYHO PACBET/HEHH U YKIbYUyjy P-cenektun, E-cenektuH,
VCAM-1, ICAM-1 u gap. (129). MoHouuTH, NPEKypcopH Makpodara y CBHM TKHBHMA,
NPUCYTHU Cy Yy CBakoj ¢a3u areporeHese. Makpodarn HacTalu U3 MOHOLUTA JIyde LUTOKHHE,
XEMOKHHE, MOJICKYJIE 33 PETYJIHCabe PacTa, METAIONPOTEHHA3E U APYTre XUAPOIUTHIKE SH3UME.
Henpexuaau yHOC, ONCTaHAaK M pEIUIMKAllMja MOHOHYKJICapHHX henuja y Je3ujama 3aBHCU
JIeNMMUYHO ol (akTopa Kao WTO Cy (akTop CTUMYyJaluje KOJIOHHja Makpodara u (axTop
CTUMYJIAIMje KOJOHHMja TpaHyJolMTa-Makpodara 3a MoHouuTe u uHTepieykuH-2 (IL-2) 3a
mumdornure. Kama ce HEmpeKWIHO H3NaXe KOJOHHMja Makpodara ¢akTtopy CTHUMYJAIHje TO
omoryhasa a Mmakpogaru npekuse in Vitro u eBeHTyalHO Ja ce pa3MHOXaBajy yHyTap jesuje. C
Apyre crpaHe, WHGIAMATOPHH HUTOKMHHM Kao ImTo cy uHTepdepon-rama (IFy) aktuBmpajy
Makpodare ¥ moa HEKHMM YCJIOBHUMa WX TOJCTUYY Jia Ce€ MOJBPrHY IMporpamupano] hemujckoj
cMpTH (anmonTosn) (27).

Ucnpsa, jenqune henuje 3a koje ce MUCIMIIO Ja Mpojiaze Kpo3 Mpoliec Mpoiudepaimje
TOKOM IIHMpe’ma aTepoCKIepOTUYHUX Jie3uja Oune cy rinatke mumuhae henmuje. Mehyrum,
perunkanuja Makpodara HacTanux o MoHoruTta U T henuja je BepoBaTHO OJl UCTE€ BAKHOCTH
(130). Moryhaoct Makpodara aa MpoU3BOJe IIMTOKHHE, MPOTCOIUTHUKE eH3UMe U (hakTope
pacta Moxe OUTH KJbYYHO NHTame O yJIo3u oBuX henuja y omrehewmy M ONMOpaBKy Koja ClEIH
HaKOH WITO Je3uje Hampedyjy. Paza y pa3Bojy Makpodara kKaga cajap’ke OrpOMHE KOJIMYHHE
xolecTepusi ecrapa (T3B. TieHacTe henuje) mpencraBba O0O0CNekKje paHUX ©  KaCHHUX
aTEepPOCKJIEPOTHYHHX Jie3nja. Makpodaru jemxy, KOHTHHYHpaHUM CHA0JeBakbeM aTepOreHUM
JUMONPOTEeNHUMA JIOK HE YMpy, jep, 3a pasznuky oxa HatuBHor LDL peuentopa, "scavenger"
peuenTtopu, no3Hatu kao SR-A u CD36, xoje yuecTByjy y MHTEpHAIM3ALUjU JUIONPOTEHHA,
uucy "down"-perynucanu hemujckoM akymyandjom xosecteposa. CMpT Makpodara arnomnTo3om

1 HEKPO30M J0NpUHOCH GopMHpary MEKOT U HecTabmiHor miaka (5,131,132).
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6. TJTATKE MUIIMKHE REJINJE

Backynapae rnarke muninhae henmje nocroje kao mmpoka mnajiera gpenorunona (133,134). ¥
HOpPMAJTHUM 3pEJIUM KPBHUM CYyJOBHMA, MPEIOMHUHAHTAH je (eHOTHN 'cTambe MHpOBama' WIH
MMO3HATHjH jOIII KA0 KOHTPAKTUIHU WM AUEpEHIMPaH TUI INIAaTKUX Mulunhaux henwja yuja je
IJIaBHA yJIOTa y PEryJIallkju BacKyJapHOT JHjaMeTpa (Ba3oauiiaTaliije ¥ Ba30OKOHCTPUKIIH]E) Kao
u npotoka kpBu (135-137). Murpatopuu win nponudepaTHBHU (DEHOTHII je TPUCYTaH Kao
OJICOBOP HA TOBpEIy. 3a BpEME OBOT MATOJIONIKOT pPEeMOjeioBama (HIpP. apTepUOCKIIEPO3E)
rinaTke mumunhHe henuje ca HEKOHTPAKTHIHUM WM MpoiudepaTuBHUM (EHOTHIIOM JIOBOJE 10
CTBapama HMHTUMaiHe Backymapue Jsesuje (135,136). Takohe oBaj TUO TIaTKUX MHUITHNHHX
henmja mocexyje moBehan KamamuMTeT 3a CTBapame MPOTEHHA EKCTpalelyJapHOT MaTpuKca
(133,134).

Perynanuja rmatkux mumuhaux henuja je Bpiio clioxkeH mpolec, oBe henuje cy cTUMyaucaHe
na npoaudepuilly 1 METPUPAjy O CTpaHe HeKux (akropa pacta kao u anruorensuna Il (138).
AnrnorensuH Il Moxe HONpUHETH aTepOreHe3W Ha Taj HAYMH INTO CTHUMYJHUIIE PACT TIIATKOT
mummha (139). On ce Be3yje 3a crenuduyuHe pernenTope Ha IIaTkoM MUMKhy, MTO JTOBOIH 10
aktuBanuje Qocomunaze "C", Koja MOXKe JOBECTH Jlajbeé JO CTBapama Kallujyma
MHTpALeNyJapHO W KoHTpakuuje riarkor mumwuha (139), nmosehane cuHTe3e mnpoTemHa H
xuneprpoduje rinarkor mummha (140). Takohe moBehaBa mporec JHMIOKCHUTEHA3e TIATKOT
muirha, mro Moxe nosehatu nHbaamaiujy u okcuaamnujy LDL-a.

Kackana unTpanenyinapHe CUTHaIHE TpaHCAYKIIM]e, Koja ykibyuyje G nmpoTenHe U THPO3UH-
KHMHa3e, JOBOAM JO peopraHu3alyje aKTMHCKUX W MHO3MHCKHX (UIaMeHaTa, pacKuiama
¢dokanHuX anaxe3wja a cBe y (QYHKUMJU M30anMBama TiaaTke MuimhHe henuje Hampen, Tj.
nojctuuyhu kperame u murpanujy (141,142). Hekonuko aktopa ce cMaTpa OJrOBOPHUM 3a
MOJICTHIIa€ MMIpallMje BacKyJIapHHX TNaTKuX MumuhHux henmuja xao mro cy dochatuani-
WHO3UTON-3-KUHA3HU TyT, HykieapHu ¢(akrop kama B (NFk)-B wura. (143-145) nok ce 3a
nponmdepanyjy BacKylapHHX TiaTkux Mummhaux henmja cmatpajy oaroBopaum PDGF, FGF,
TGF-B, nporenn kunaza B (PKB) (10). Mnak, kako henuje Mory aa npoiaudepuiny u ia ce aeie
Tako MOXe Jia Johe u 1o muxoBe amnontoze. Haume, HopmanHe agyntHe hemuje aprepujckor
3mIa MOKa3yjy jako Maid moTeHIjan ka anonto3u. C apyre crpane, y OonecHom/omrreheHOM

TKUBY NPUCYTHH Ccy OpojHU (haKTOpH, KaKO JIOKAJTHO Tako M cucteMcku. OBU (hakTopu, MOMYT
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nH(IaMaTOpHUX henuja, HUTOKMHA, MOAM(UKOBAHOT XOJIECTEPOJa, XUIEPIIUKEMHje, KPBHOT
MPUTUCKA W JIp., YTUYY Ha MPUPOAHU OayiaHC mposmdepanrje u anonTose, Tako Ja arornros3a
MOke Ja mocraHe gomuuupajyha (146), m Tako 3ampaBo OBeIE 0 PYOType IUIaKa

y3HarnpeaoBanux jesuja (147,148).
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7. XEMOJNHAMCKU ®PAKTOPH - YTULAJ SHEAR STRESS-A

Kao mTo je Beh mperxogHo omucaHo eHIoTenHe henuje uMajy BaXKHY YIIOTY Y OJpKaBamby
xoMeocTtaze y opranuzmy. One "ocehajy" W HMHTErpuily XeMOIMHAMCKE M XOPMOHAIHE
CTUMYJIyCE M OCTBapyjy MHpOMEHE Yy BacKyJapHO] (DYHKIHjU TyTEM CEKpelHje Pa3TuduTHX
MeIMjaTOPCKuX mporerHa u Mosiekyna (149). Takohe, enporenne henuje pearyjy He camMo Ha
xyMopainHe (akTope y mupkynanuju Beh m Ha MeXaHWYKe MPOMEHE Y3POKOBAHE MPOTOKOM U
cpuanuMm pajaom (150). Ha enporenne henuje, 300r BUXOBE jeIUHCTBEHE JIOKAIM3AIH]E, ACITY]Y
TPH MEXaHWYKE CHJIC: NMPUTUCAK, KOJU CTBapa XUAPOCTATCKAa CHJIa KPBU YHyTap KPBHOT Cyna,
nepudepHo pacTezame Wil TeH3Hja, o]l YTUIlajeM UHTepIeNyJapHUX Be3a Koje MOoCcToje u3Mehy
SHIOTEIHUX henuja a Kojy CTBapajy JOHTUTYAMHAIHE CHUJIE TOKOM BazoMouuje u Shear sStress,
HAIlOH CMHIIamkha Kora cTBapa npotok kpeu (151-154). On cBux oBHX cuiia, cMaTpa ce na je shear
stress HapouuMTO BaXKHA XEMOJIWMHAMHMYKA CHJIA jep MOXE Ja CTUMYyJuie ocinodahame
Ba30aKTHUBHHUX CYICTaHI[M, Ka0 M Ja MEHa CKCIpecH)y CcrnenupuIHuX TeHa, henujcku
MeTaboau3am u mopdosorujy (150).

Shear stress ce nepunurre (155) kao ,,cuia koja aenyje Ha jeAMHUIY TOBPIIHHE (KPBHOT
Cyla) a Koja HacTaje Kao MocieauIa ejcTBa MPOTOKa KPBU (TaHTeHIIMjalTHE CUJIe) Ha €HIOTeN .

JenuHuIA KOjoM ce u3paxasa shear stress je Pa (mackan) wm dyn/cm? (156).
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XHIPOCTATCKH
IIPHTHCAK

TIHKIHYHO
pacTe3ame

Cnuka 7. XeMOIUHAMCKH YTUIQjU HA 3] KpBHOT cyna. [leo aprepuje
KOjH TpHKa3zyje Kako KPBOTOK YTHYE Ha TOKpETame TPU MEXaHUYKe
cuie: Tpewe (mapajJeqHo ca  3MOOM  CyJda),  XHMJPOCTaTCKU
NpUTHCAK(BEPTUKAIHO y OJHOCY Ha 3HJ CyJa) U LHUPKYJIapHO pacTe3ame
(ycnen mputrcka 1 iepudepHOr HcTe3ama 311a CyIa).
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Cnuka 8. BackynapHa 6udypkaiuja u cxema npoToka y o0IacTH aTepOCKIEpPOTCKOT
wiaka. [IpaBe permje aprepuja HW3JI0XKEHE Cy S-MPOTOKY (CTaOWiIaH JIAMUHAPHH
OpOTOK KpBH), M 3amTuheHe cy oj arepockiepos3e. Peruje Oudypkaruja
kapakrepuine d-nporok (mopemehen (eng. disturbed) mpotok kpBH) KOju HMa
NPEIHCIIO3UIIMje 32 HACTaHaK aTepocKiepose. ATEpPOCKICPOTHYHE JIe3Uje MEemajy
Op3MHY MPOTOKa KpO3 Yy3aK JYMHHAJIHM MPOCTOP M pa3/iBajajy TOK Yy perujama
HETIOCPEHO HH3 IIJIaK.
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[Tocroje OpojHM AOKA3M Ja XeMOAMHAMCKE KapaKTePUCTUKE ICTEPMUHUILY JTOKATH3AIH]Y
JIe3rja ¥ TOMPUHOCE MaToreHe3u arepockiepose (157,158). 3ampaBo, arepockiIepoTcKe Jie3uje cy
MIPBEHCTBEHO JIOKAJM30BaHE Ha CIIOJhAIIbMM 3WJI0BMMA TpaHa M KPUBHHA KPBHUX CYIOBa IJIe
npoTok Huje namuHapas (159,160). Kako je eHmoTen y TMpeKTHOM KOHTAKTy ca MUPKyIuiryhoM
KpBH cTora Tpnu ¥ HajBehu yrunaj shear stress-a anu u pearyje Ha mera (161). Ta peakumja ce
OJIBMja Ha BHIIE HAa4YMHE Mehy Kojuma ce 1moceOHO u3aBaja yOp3aHo "oOHaBibame hemmja"
(turnover) (162). OBum ybOp3anuM oOOHaB/bakbeM C€ MOKe oOjacHuTH moBehaHa
"mporryctipuBocT” henmja jep ce He pacnopel)yjy y mpaBiy Toka KpBu Beh mmajy mosuroHansan

00K ¥ HerpaBuiiaH pacropen (163).

Shear stress mma Beoma BaxkaH edekar Ha murockener eHgorena (164,165) mocedHo
aKTUH W Ha MHKPOTYOyJe CKeJeTa, KOju Cy OJ CCCHIMjalHOT 3Haudaja 3a OJpKaBame
BaCKYJIapHOT €HJOTeJa M 3a peryjlucame OOHaBjpamkba EHAOTENa HAaKOH JACHYHAluje yCien
ryoutka hemuja (165). [lenuMuyHO pacTypame aJxe3uBHUX KOMIUJIEKCa MOXKEe OUTH y3pOKOBaHO
shear stress-om u mpalieHo je TpoMeHOM OOJIMKa CHIOTENHHMX henHja M peopraHu3aIujoM
pacriopena F-aktuna (166). JluctpuOynmja u opraHu3aiidja aKTHHCKOT IIMTOCKEJETa je
NPOMEHEHA y OJHOCY Ha XeMoauHaMuKky shear stress-a. Ha mpumep, Huszak shear stress
(baBopu3yje mpomuHHpame nepudepHnx Mukpodunamenara (167) mok mosehan shear stress
JOoBOIM N0 ToBehama HeHTpatHuX (uiameHarta. Y henmujama Koje Cy HU3JIOKEHE yCIOBHMA
BUCOKOT Shear stress-a meHTpaiHu MHKpO(WIAMEHTH IMOCTajy NeOJbU M TYXH, JIOK C€ TYCTH
nepudepHu cHonosu orirehyjy. OBe mpoMeHe ¢y peBep3uOmiIHe yKoauko ce shear stress Bparu
orer Ha HopMaiHy BpeaHocT (168). KonTuHynpaHa M3I0KEHOCT MPOTOKY Takohe ToBoAM 10
peMoienioBama IUTOCKENeTa pyu 4eMy ce henmje eHhoTena OpHjeHTHIIy y TpaBIly MPOTOKA
kpBu (169). Cmarpa ce na cy cmpec naxna* Cy TJIaBHE KOHTPAKTIIIHE CTPYKTYpPE KOJI MHOTHX
y3rajanux aHumanHux henuja. OB aKTOMHUO3MHCKH CHOINOBU Cy HApOUYUTO H3PAKEHU KOJ
¢ubpodnacra, riarkor wmuimmha, eHgoTenHux u hemuja kanmepa (170). HemaBrHo je
UACHTU(DUKOBAHA NEPUHVKIEAPHA AKMUHCKA Kand, aKTHHCKAa CTPYKTypa, Koja ce cacToju W3

cmpec elakaHa CMCUITCHUX H3HAA HYKICyCa, 3a KOJy CC CcMaTpa Ja MOXE OCJIOBATU Kao

! DunaMeHTH akTHHA Cy ToNapHe, crmpanie cTpykrype, (179). Ctpec BiakHa ce cactoje o cHomoBa, 10-30 akTHHCKHX (uiamMeHara, KOju cy
MOBE3aHM a-aKTHHUHOM, OOMYHO y OumonapHoM ckiomy. OB KOHTPAKTHIHH aKTOMUO3HHCKH CHOIIOBH YeCTO ce Hanase y3 (oKalHe anxesmje,
Koje moBe3yjy ekcrpanenyaapau Matpukc (ELIM) ca murtockenerom axtuna (180,181). Mehyrtum, 3a pasnuky o cTpec BIakaHa HEMUIIMhHHX
henuja, rae je B-akTHH IIaBHA aKTHHCKA H30(opMa, MHOGHOPOOIACT HCIIOJbaBa a-aKTHH KOjU j€ MHKOPIIOPUPAH y CTPeC BIAKHA IIaTKOr Mumuha

(182).
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MEXaHWYKH MMPEHOCHUK cuiie u3 henmje mo Hykneyca (171). Mexanu4ka cuiia Koja ce IpeHOCH Ha
¢dokamHe ajgxe3uje CTpec BIAKHMMA MOXE Jla MPOMEHU KOH(pOpMAIHjy MEXaHOCCH3HUTHBHHUX
(boKaTHUX aaXxe3nOoHHX MpoTenHa, yKbyuyjyhu u pI130CAS (takohe mosuar kao BCAR1) (172),
B-unrerpun (173) u talin (174-176). OBo cyrepuiiie Ha TO Ja HAallOH CMpec 61aKaHA NI BUX0BA
KOHTPAKTHJIHOCT MOJXE TIPETBOPUTH OHOMEXaHHUYKE CTUMYIyce y OHOXeMHjCKEe IpPOMEHE
(177,178). Iocroju jaka kopenanuja u3mely enmoTenHe AucyHKIMje B 00JACTH Y KOjuMa je
BpenHoct Shear stress-a mmcka (125,151,160,183). Ha oBum Mmectuma je mnpumeheHo wu
MOBHUIIIEHO Tpey3umame (uptake) nunonporenna (184,185). Husak shear stress yruue Ha
anxe3ujy JIEYKOIMTa 3a aKTUBUPAHU EHAOTEN MpeKo TmoBehaHe eKclpecuje aaxe3MBHUX
mosiekyna momyr ICAM-1 (186), VCAM-1 (187), MCP-1 (188) u E-cenexkruna (189).
dusuonorku Shear stress je morpeban 3a 0OHAB/bAkE MEXaHUYKHMX TOBPEAa €HIOTENA TOKOM
BpeMmena (167). Y okBupy In VIVO Mojiesia MEXaHHUYKHX MOBPEa, cMaTpa ce Ja HUCKH IMPOTOLH
noBojie 10 cnabux henmjckux koHTakara U nopemeheHor ycknahuBama hemujckor nurockenera
nyx omreheHor eHaoTena mTo pe3yaTupa nopemehajem muxoBor oOHaBJbama (167). [lopemehaj
y oOHaBJbamby MOXKeE J1a IPOMOBHIIIE HE CAaMO CTBapame aTepoMa Kpo3 moBehany nponmycTibuBocT
eHJ0TeNa 3a MakpoMmouiekyie kao mto je LDL Beh moxe u na moBene 10 cTBapama eposuja u
pyntypa HectabuinHux miakosa (190). Bpojae cryamje cy mokasaie jma Shear stress yruue Ha
muto3y u amnontody (Cmmka 6) (191-198). OcHoBHa 3anakama Cy IIOKaszaja Jla BHCOKE
BpenHocTH Shear Stress-a cynmpuMupajy MUTO3Y W amomnTo3y JOK Hu3ak Shear stress moacrtuue
oba mporieca. CBe OBe CTy/uje, 3alpaBo cyrepuiry 1a he crorne oOHaBbama U arnontose henuvja a
tume U ydecranoct leaky junctions 6utu Beha y obmactuma aptepuja rie je Huzak shear stress
yjemHo u rae je Jokamu3oBaHa atepockiepos3a. Cancel m Tarbell (199) cy nme Tako aaBHO
MOKa3aJIM jaKy MO3UTHBHY Kopeiauujy u3mely crome anmonTose W mpomyctibuBoctd LDL-a y
KyaTypama in Vitro enmorennux henmja aopre kpaBe. HemaBHo je Takohe mokazaHo naa je
oOHaB/bame EHAOTETHUX henarja aopTe KpaBe 1Moj yTHiajeM shear Stress-a kojeM Cy H3JI0XKeHe
BHIIIE Of 24 4Yaca MOTIYHO OJIOKMpPAHO TPETUpamEM OBHMX henuja XxemapuHa3zoMm Koja ommTehyje
rinokokanuke (200). OBaj mojarak cyrepuiie jia je MpUCyCTBO MHTAKTHOT TIIMKOKAJIUKCa OMTHO

3a (PyHKIIMOHMCAE MMOPO3HUX Be3a U npomnyctibuBocTd LDL-a y nupkynanuju.

[Tokazano je ma shear stress akruBupa Rho-ROCK-LIMK-kodunmuH nyT, Koju 3atum

JIOBOJIM JI0 MOJYJIMCarma MPOTEHHA KOjU BE3y]y CTEPOJICKE peryiaropHe ejaemeHTe (eHr. sterol
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regulatory element binding proteins (SREBPs)) a koju perymuine merabonu3am JUNHIa U
xosecrepona (201).

Cmatpa ce ma moctoju uMHBep3Ha Be3y u3mel)y excnpecuje VCAM-1 u shear stress-a,
IITO CYrepuillc Ha CMamCeHO BE3WBAmkE JICYKOLMTa TNpu moBuiieHoM Shear stress-y
(202,203,204). Jenna rpymna aytopa cMatpa ga je ICAM-1"up"-perymnucan npu Bucokom shear

stress-y u 1a ce JISyKOLMTH BHIIC BE3Yjy HAKOH u3jararma shear stress-y (205,206).

Wnak, namehe ce murame "Kako henmje ocehajy nmpomene shear stress-a?". Bpojue
CTYIMje Cy M3HEeNe CBOje MPETIOCTaBKe MpeMa KOjuMa MOCTOje MOJEKYJIH KOjU MPEeICTaBibajy
CHTHAJTHE MOJICKYJIe KOjH MMajy CIIOCOOHOCT Jia pearyjy Ha mpoMeHe BpeanocTu Shear stress-a u
Ja Te TMpPOMEHEe y BHIy OHMOXEMHjCKMX CHTHaJla TpeHoce eHpoTenHuM hemujama. Meby
MOJICKYJIIMa KOjH C€ TOMHUIY je (damminja npoTewH kuHaza T3B. MAII (ewe. MAP). Osa
dbamMunMja MpoTEeMH KMHA3a MMa MHOTO YIAHOBA a 3ajeJHUYKO UM je na cy 3aBucHe on G
pOTenHa, JOBOJE 0 Mopacta MHTpauenymapaor Ca’’ u yruday Ha excnpecujy rena. Unan
bammuje "MAP" xunaza je ERK1/2, koju ce aktuBupa y3 moMoh CHTHaJIHUX MOJIEKYJa, Ol
KOJUX HEKHU MOTUYY M3 Ipyle TUPO3MH KMHa3a, a KOJU Kao TpaHCIjycep MMa CIOCOOHOCT Ja
npeBoa JejcTBO Shear stress-a wa enmortenHe henuje moBoaehm mo moBehama HHUBOA a30T
okcuaa, Moryhe y3 momoh eHI0TeTHe KOHCTUTYTHBHE a30T okcu cuaTtase (eCNOS) (207).

VY aTepocKIepoTCKUM Jie3ujamMa 3anaxa ce nponudepanyja riaTkux MuImuhaux henuja u
UMa WHIUIMja Ja je Mpolec CTUMYJHcaH (pakTopuMa eHIOTeHUX henuja moja ytuiajem shear
stress-a. Iloka3ano je na MHOrM (pakTopu y LUpPKYJIAalMjU KOjU JIelyjy Ha eHJoTenHe hemuje
yTHUY C IpYre cTpaHe Ha riaTke muinhae henuje a cBe mox yrumajem shear stress-a (208,209).

Wmajyhu y Buny 3Hauaj shear stress-a nusb OBOT paja je OMO Ja ce UCIHTA TPAHCIOPT
LDL-a 3 nHTpaBacKyiIapHOT MPOCTOpA Y 3UJ KPBHOT Cy/la Y OJHOCY Ha PAa3IUYUTE BPEIHOCTH
shear stress-a xao W Ja ce ucnuTa MOTyhM yTWI] AY)KHMHE H3JI0KEHOCTH IOBHIICHUM
BpEHOCTUMA XO0JIECTepOJIa Kako Ha €HJI0TeN Tako U Ha TpaHcnopT LDL-a yHyTap 3uia KpBHOT
cyna. 30or Terikoha Ja ce mporeHe TpaHcmopTHU nmyteBu LDL-a y aprepujcku 3uj y in Vivo
YCIIOBMMA, CBa JOCaJalliha HWCTPaXHWBamka Cy c€ YIIaBHOM Oa3Wpana Ha HWCHUTHBAKY
TPaHCIIOPTa OBOT MOJIEKYJIa y KyJATypaMa henuja enaoTena, y oJCyCTBY nep(y3noHOT MPOTOKa a
caMuM TUM U Oe3 aHanmm3e yruuaja shear stress-a. Ilpu Tome cy ce KOPHCTHIIM KPBHH CYIOBU
cedyeHu kao Tpake (210) mim cerMeHTH KpBHUX Cyn0Ba, (124,126) unu cy ucTpakuBama paheHa

Ha KyiTypama eHgotennux hemuja in vitro (113) win kopuctehn MaremMaTHuke ¥ KOMITjyTEPCKE
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mozene 2D u 3D cumynanuja KpBHEX CyIOBa U TpaHCHOPTHUX mapamerapa (128,211-220). To je
OMO TJaBHM pa3jor 3alTO CMO OBO HCTPaXHMBAaWkE W3BENH Kopucrehw apyraduju
€KCIIEPUMEHTAJTHA TPUCTYI MOMONY paguoakTUBHO OOEIEKEHOT 1251.LDL NP KOHCTAaHTHOM
nepdy3uoHOM MPUTUCKY U Tepdy3HOHOM TPOTOKY. McTpakuBame je CIpoBeleHO Ha eX VIVO
M30JIOBAaHUM CETMEHTHMA 3ajeJHUYKE KapOTHUJHE apTepuje KyHuha KOoju Cy XpameHH IHjeTOM
3aCHOBaHOM Ha BHCOKHM JI03aMa X0JIeCTepOIa.

[{usp oBOT UCTpakMBama je OHO Ja ce UCTPAXKU YTHUIA] IPOJIOHTUPAHE XUTICPIIUTTUACMU]E
(u3a3BaHe areporeHoM nujeTtoM) Ha Tpancrnopt LDL-a y 3um kpBHOr cyna, jeBe W JecHe
KapoTHJHE aprepuje KyHuha (aa. carotis communis, dextra et sinistra), kao u ogHoc u3mely
npoMeHe OMOMEXaHWYKHX Mapamerapa Kao ITo je shear stress u nmpey3uMarmba 0BOT MOJICKYITa 01
cTpaHe KpBHOr cyna. [lopex Tora mmib je OMO W Ja Ce HMCIUTA YTHIAj 3APABOT, OYYyBAHOT
€HJIOTEeJIa Ha TPAHCIIOPT MaKpOMOJIeKyJia, kao mto je LDL, y 3ux kpBHOT cyna.

O063upoMm Ha cBe Behu Opoj obosenrx o/ aTepOCKIepo3e O]l 3Ha4aja je J1a ce MPEIU3HO
YTBpPJIC MEXaHU3MU KOjH JIOBOJIC O HACTAHKA M pa3Boja OBE OOJIECTH a TUME JIONPUHECE U FCHO]

MIPEBEHIUJH U JIeUEHY.

43



8. HMJBEBU U XUITOTE3E

8.1. MNWJbEBH

YTBpauTu aa mu nocroju Tpancnopt LDL-a y n3o10BaHOM KpBHOM CyAy KyHuha
YTBpautu na mu nocroju TpaHcmopt LDL-a y w3oi0BaHOM KpBHOM cyny KyHuha y
yciaoBuMa 0e3 eHjioTena

YTBpautu na au nocroju TpaHcnopt LDL-a y n3o10BaHOM KpBHOM cyany KyHHha TOKOM
pa3Boja aTepocKiIepo3e

Ucnuratu na nu Ha TpancnoptHe napamerpe LDL-a y n3omo0BaHOM KpBHOM CyAy KyHHha
yTHY€ UHTPABACKYJIAPHU IPUTUCAK

VrBpautu na iu shear stress yrude Ha Tpancnopt LDL-a y ©3070BaHOM KPBHOM CYyIy

KyHuha

8.2. XUITOTE3E (uyaTe)

He noctoju craructuuku 3HauyajaH TpaHcnopr LDL-a y n3010BaHOM KPBHOM CyAy
KyHuha

Tpancnopr LDL-a y u3omoBaHoM KpBHOM Cyly KyHuHha He 3aBHCH O] NpPHCYCTBa
eHjoTena.

ATtepockiepo3a He yTude Ha Tpancnopt LDL-a y n3onoBaHoM KpBHOM cyny KyHuha
[Ipomena mMHTpaBacKylnapHOT MPHUTHCKA HE yTWYe Ha napamerpe TpaHcmoprta LDL-a y
M30JI0BAaHOM KPBHOM Cylly KyHuha

He mocroju craructuuku 3Ha4ajaH yrtunaj shear-stress-a na Ttpancmoptr LDL-a y

M30JI0BaHU KPBHU CyJ KyHHha
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9. MATEPUJAJIMU U METOJIE

9.1. IM3AJH CTYJIUJE

OBO UCTpaXMBaE j& CIPOBEICHO Ka0 SKCIIEPHUMEHTAITHA CTYy/Ija Ha MaTepHjaily
AHUMAJTHOT MTOpeKJIa eX Vivo.

Y oBoj cryamju uctpaxuBaH je Tpancnopt LDL-a y 3un kpBHOT cyna JieBe M JECHE
3ajeJHMYKE KapoTHaHe apTepuje (aa. carotis communis dextra et sinistra) kyaunha, y ycioBuma
eX Vivo. CBe ekcrepuMeHTalIHe mporeaype cy ypahene y ckiany ca JupektuBama CaBera
Espomnie (European Council Directive, 86/609/EEC) u mpunuumnuma Jobpe nabopaTopujcke
npakce (2004/9/EC, 2004/10/EC) u omoOpene ox crtpane Etnmukor komurera 3a J00pOOUT
CKCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHIbA, DakyiTeTa MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y Kparyjesity,

Cpbuja (3aBeneno o 6pojem 01-4491, 17.6.2011. rogune, onodpeno 4.11.2011. rogune).

ExcniepuMeHTanHa HCTpakMBama Ha H30j0BaHUM Kapotugama New Zealand White
kyHuha BpiieHa cy wmoaudukoBanom Steady state meromoM y yciaoBUMa KOHCTAHTHOT
nepdy3uoHOr TPOTOKA H TPHUMEHOM araparype 3a WCIUTHBamba OHOMEXaHWYKHX U
(GYHKIIMOHATHHUX MCTIUTHBama TKUBA (221,222). Kopunthenu cy opuruHaiIHO pa3BHjeHU COPTBED
W XapHaBep, HampaBJbeHU Yy capaamu ca DakynTeToM HHXEHEPCKUX HayKa W OJICEKOM
Bioengineering Research and Development Center (BiolRC Ltd., Faculty of Mechanical

Engineering, Center for Bioengineering, Kragujevac, Serbia).
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9.2. MONYJAIINJA KOJA CE UCTPAXKYJE

Crynuja je paheHa Ha W30JOBAaHUM 3ajeIHUYKUM KApOTUIHUM aprepujama (JIeBOj H
necHoj) (aa. carotis communis dextra et sinistra) New Zealand White kynuha, o6a nona. Kyauhu
U3 KOHTpOJHE rpyne (5 yKymHO) cy mMand Texuny 3.5-4 Kg mok xkyHuhu Koju cy OHiId Ha
areporenoj aujern cy texmim 1.7 £ 0.2 Kg mpe mouerka areporene aujere. Kymwmhu cy
Ha0aBJbEHU W3 KoMeplHjaHuxX cojeBa (Onesbeme 3a eKCIePUMEHTAHY XUPYPTHjY U Y3TOj
nabopaTopujckux KUBOTHIHA, BMA) y capanmu ca DakynTeToM HHXKEHEPCKUX HayKa H
oncekom Bioengineering Research and Development Center (BiolRC Ltd.) xojum pykoBomu
npod. ap Henana dununosuh a y okBupy mehynaponnor muterpanHor npojekra »FP7 ART
reat-224297«. JXuBoTume Cy 4dyBaHe Ha TeMmIepaTypu ojpkaBaHo] u3Mmehy 17° u 21° C,
penatuBHa BiIaxkHOCT je Omia usmehy 30% u 70%. XKuBoTume cy XpameHe CMEIIOM 3a UCXPaHy
nabopaTOpHjCKUX KUBOTHIbA (KyHuha) u nobujamu Boay ad libitum. Excriepumentania rpyna
kyHuha (15 ykymHO) je XpameHa HCTOM CMelmoM y3 gojaTak 1% xonectepona (aTeporeHa
nujera) Energon chew (Energon, Austria) (223). Ilpoceyan yHoc xpaHe je 6uo oko 1509 1HEBHO
o kynuhy. Ha kpajy mepruoza aujere sKuBOTHIbE Cy umaie Texuny on 3.04 + 0.12 kg (nakon
ocaMm Hejesba aujere), 3.66 + 0.17 Kg (HakoH nmecet Hemesba aujere) u 4.03 + 0.32 kg (nakon

JIBaHAeCT Hezlesba Aujere). CBaka eKCrepuMeHTa Ha MOJrpyIa je UMana Mo 5 )KUBOTUHbA.
ExcnepuMenTanne :KUBOTHIbE Cy Y HCTPAKMBamby OHMJIe MOJe/beHe y 2 rpyIme:

1. Kourpouana rpyna - (5 kynuha) 3a ucnuruBame LDL TpancnopTa y 3ua KpBHUX Cya0Ba
3npaBux kynuha. Kopumihena je 3a ynopehuBame ca eKCliepuMEHTaIHUM Tpylama, Kao 1
3a eKCIIepUMEHTE y KojuMa ce Takohe ucnurusao LDL TpaHcnopT y 3uj] KpBHUX Cyl0Ba
HAKOH YKJIaharha CHIO0TENIa XEMHU)CKUM ITyTEeM;

2. Excnepumentanne rpyne - (15 xynuha) kuBoTHHaMa je y ucxpaHy nonaBaH 1%
xozectepon (areporeHa nujera) (223). OBa ekcnepuMeHTalHA TIpyna je umana 3
HOArpyIIE:

2.1 - xynuhu Koju cy OMIIM Ha aTepOTeHOj AUjeTH 8 Heleha,
2.2 - xynuhu xoju cy Owmim Ha aTeporeHoj aujetu 10 Hemerpa,

2.3 - kyHuhu Koju cy OMJIM Ha aTeporeHoj AujeTu 12 Henespa.
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9.3. AITIAPATYPA

Amnapatypa 3a buoMexanndka u (yHKIIMOHAIHA UCIIMTHBAaka TKUBA, KOja je KopuiheHa

y UCTpPaXHBamy €X VIVO KPBHOT CyJia, C€ CacToju U3 cliefichux Jeosa:

1. Ananorno-gurutanau (A/D) KOHBEPTOp 3a JETEKLUjy BPEAHOCTH IPUTHCKA U TEMIeparype
(EXP-B, Experimetria LTD Budapest, Hungary)

. Ilepucrantruka mymma (Microperpex ® Peristaltic Pump, LKB Bromma, Sweden)

. Mukpoundysuona mymna (Syringe pump, Sage Instruments, USA)

. TepmocrTar 3a Mepeme Temreparype nepy3uoHor pactsopa

. I/IHjeKTOp 3a J1aBamkeC OMOJIOIIKY aKTUBHUX MOJICKYJIa

. AyTOMaTCKHU CaKyIlbad y30paka

. Ypehaj 3a mozgeniaBama otmopa y kppaom cyay (Resistance changing device)

. ¥Ypehaj 3a koHTpOITYy HHjeKTOpa (IIIPHUTIA).

© 00 N o O B~ W N

. ¥Ypehaj 3a koHTpOITY OTHHOpA

10. CeH30p 3a perucTpoBame MPUTHCKA y CHUCTEMY, OJHOCHO yHyTap KpBHor cyna (Deltran®
Disposable Pressure Transducer, Utah Medical Products Inc., USA)

11. Kamuma 3a wm30i0BaHE OpraHe ca KaHWJIaMa HWCTOBETHOT JHjaMeTpa 3a TOCTAaBJbambe
M30JI0BAaHOT' CErMEHTa KPBHOT Cy/1a.

12. BoaeHo KynmaTuio 3a rpejame (pU3UOJIOUIKOT pacTBOpa y CUCTEMY M KaJWle 3a M30JI0BaHE
oprane (xkpBaH cyn) (MLW, Germany)

13. Kamepa kojoM ce JeTeKTyje TpOMEeHa JIMjaMeTpa KPBHOT CyJla TOKOM HUCTPaKUBamba

14. PauyHap, ca OpUrHHAJIHO pa3BUjeHUM CO(TBEPOM 3a PETUCTPOBambE MepPy3MOHOT IPUTHCKA
Y CHOJBAIIILET JUjaMeTpa KPBHOT Cy/a

15. boria 3a racupame nep¢y3roHor pactBopa (cmera racoBa y ogaocy O2:CO,= 95%:5%).

16. Pe3epBoap ca nepdy3noHUM pacTBOpOM (TIOBE3aH ca OOIIOM 3a racupame)

17. I'pejau nepdy3uonor pacteopa (t = 37°C)

18. Cnekrpodoromerap (Gilford Instrument)

19. 'ama 6pojau (Wallac Wizard 1470 Automatic (Wallac Oy, 2005. Finland))

20. Ceemitocuu mukpockon (BIM105-T, BTC, UK)
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9.4. PEATEHCH

Kpeoc-Punrepos pactsop (MM na pH 7,4): NaCl 117, KCI 4.7, MgSO4 x 7H,0 1.2,
NaHCO; 24.8, KH,PO, 1.2, CaClyx2H,0 2.5 u D-riykosa 11.1. (AppliChem GmbH, Darmstadt,

Germany).

12| DL (nunmonporenn maie rycrune) (Biomedical Technologies Inc, Stoughton, MA,
USA); cnemupuune axtuBHoctd: 0.102uCi/ml;  konumentpanuje:525uCi/l2ml,  obenexen
pamoakTHBHEM jonoM [I-125] momohy Jox-momoxopua Meroze. 2 1-LDL je npeunmhien momohy
10ml (dry bed) Sephadex G50 kojum ce ykinama oko 99% cinobomamor [I-125]. Kpajmwu mpoaykT je
pactBoper y 50mM Tris-HCI, 0.15M NaCl u 0.3mM EDTA upu pH 7.4, ¢urrpupan Kpo3
MeMOpaHy U MaKOBaH y aCENTUYHUM yCIOBUMA. 21.LDL je 6uo u307I0BaH HEHTPUPYTUPAHEM Ha
OCHOBY TpajifjeHTa TYCTHHE, a mpous3Boj je MemiaBuHa cBux LDL uectuna koje miyrajy y
pactBopy Ha rycturu ox 1.063 KBr, monekysicke mace ox 2.2 mo 2.9 muiamona Dalton-a u
semrunHe o7 180 10 250 Anrcrpema (A). dunanna koHLIEHTpanuja 2|.LDL-a y nepdy3noHOM

pactBopy je 6mma 0.0013mg/ml.

Keramun (Ketamine®, Laboratorio Sanderson, Santiago, Chile) - 500mg/10ml, crepunna
CoJyIMja 3a MHjEeKIM]je 32 UHTPaMYyCKYJIapHy WIM UHTPAaBEHO3HY NpuMeHy. OpuruHaiHa amiyna

caapku 10 ml pactBopa.

Harpujym-nentooapoutan (Carbone Scientific Co. LTD, London, UK) cnanma y rpymy
OapOuTypara Koju HMajy cemaTuBHO W XumHOTHYKO nAejctBo Ha I[[HC. Xemwujckum Ha3mB:
2,4,6(1H,3H,5H)-upumununerpuon, HarpujymoBa co (1:1), CiiHigN2NaOs Crepunan je
pacTBOp 3a MHTPaMYCKyJapHy M HHTpaBeHO3Hy npumeny. [lakyje ce y Ooummama ox 20 ml

(50mg/ml).

EBanc mnaBo (EBD), xonuentpanuja pactsopa je 0.33 mg/ml, pactBapau je necruioana

BOJA.

%™ c-Nanocis (CIS Bio International, France), je o XeMHjcKOM cacTaBy HAHOKOJIOU[
peanjym cynduaa (Re,S7). I[Ipoceuna BpeaHOCT aujamerpa KojougaHe dectuie je oko 100 nm.

Hanokononn je pannoakTuBHO o0esiekeH TexHenujyMoM (99mTC) Koju uMa MoryKuBoT 6 caTH.
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CBu exkcriepuMeHTH ¢y paleHu y mepuoy o 4 cata ol BpeMeHa NpUIIpeMe HaHOKOJIOUIA TaKo
Jla je CTa0MITHOCT pajuo-00CNIe)KeHE CYIICTaHIle Oujia OdyBaHa. %9mTc-Nanocis j€ mpurpeMaH
npeMa ymyrctBy npousBohauga (CIS Bio International, France) y maboparopuju Onebema 3a
HykjieapHy memuiuHy Kimamukor nentpa y Kparyjesiry. 99mTc-Nanocis je umao akTHBHOCT

400 MBq u 6uo pasonaxen y Boau (aqua pro injectione) mo ykymse 3anpemuse 2 ml.

Hatpujym-neoxcuxonar (Natriumdesoxycholat (C,4H3zgNaO,4)); (MERCK, Darmstadt,
Germany) je amMKOBaH KOHTHHYMPAaHO Y TEepQy3MOHH pacTBOp momMohy MINpHIa Ha caMOM
noueTky npokcumanse kanwie (100 pl/min), ca ¢puHAIHOM KOHIEHTpALjOM Y Hep(y3HOHOM

pactBopy oa 2.5 mM.

9.5. MPOTOKOJI HCTPA’KUBAIBA

Excriepumentn tpancmopra LDL-a BpimieHn cy Ha M30710BaHMM CErMEHTHMa KPBHHX
CyJllOBa, JIEBE W JIECHE 3ajeIHMUKe KapoTuzae kyHuha. CBe mpolenype TOKOM HCTpaKhBama Cy
ypahene y ckmany ca JlupektuBama Espomckor Casera (European Council Directive,
86/609/EEC) u mnpunumnuma Jlodpe nabopatopujcke mpakce (2004/9/EC, 2004/10/EC) wu
onobpene ox crpaHe Ertmukor Komwurera 3a 100pOOMT eKCIIEPUMEHTAIHUX JKHBOTHIHA,

daxynTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa, YHuBep3urera Y Kparyjesuy, CpOuja.

OBa ekcrepuMeHTaHa CTyauja je TojeJbeHa Ha jaBa nena. [IpBu eo ucTpaxkuBama ce
OJIHOCH Ha WCIIMTUBama Ha 37paBoj MOIYyJaluju KyHuha, 4uju cy pe3yiaTaTH KOpHIINeHH Kao
KOHpOJIHE BpeaHocTH. Toj HucToj Tpynu KyHuha je yKIamaH EHJOTeN XEMHjCKHM IyTeM
HaTPHUjyM JEOKCHUXO0JIAaTOM Ja Ou ce MCIHUTao TpaHcrnopT Makpomonekyna (LDL-a) y 3un kpBHOT
cynay ycimoBuMa 0e3 eHioTena kao 3amTuTHe 6apujepe. [IpBu geo crynuje ce Takohe omHOCH Ha
yTBphUBame yCcJIOoBa KOju OW TOBEIH J0 HajaJeKBATHHU]ET EKCIIEPUMEHTAITHOT MPoToKoa. Jpyru
JIe0 CTyIWje ONHCyje eKCIIepMMEHTe Ha KyHuUhMMa XpameHUM aTepOreHOM JHJeTOM Y

Pa3IMYMTOM BPEMEHCKOM Tpajamy (0caM, IeCeT U ABAHAECT HEeIba).
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[{nse oBOT UCTpakMBama je OUOo J1a ce UCTPAXKHU YTUIIA] MPOJIOHTUPAHE XUTICPIUITHICMU]C
(n3a3BaHe areporeHoM amjeToM) Ha TpaHcnopT LDL-a y 3ua kpBHOr cynda, JIeBE W JIeCHE
KapoTHIHE apTepHje KyHuha, Kao U yTuiaj OMoMeXaHHYKHX Iapamerapa Kao mro je shear stress
Ha Tpey3uMame OBOT MOJIEKYJIa M3MHTPABACKYJIAPHOT MPOCTOpa y 3u KpBHOT cyna. [lopen Tora
I1Jb je OMO | J1a ce UCIUTA YTHUIIa] 3APaBOT, OUyBAHOT €HO0TEeIa Ha TPAHCIIOPT MAaKPOMOJIEKYJIa,

kao mTo je LDL, y 3ua kpBHOT cyna.

Ha nouetky uctpaxupama kopuiiheHna je bpsa ounyyuona memooa osa uzomona (Rapid
dual isotope dilution method) (224-226). OBoM METOIOM jeIHOKPATHE MUPKYJIAIHMjE TPACCPCKOT
mapa ce MCTpaxkyje pejaTHBHO mpey3umarbe (Uptake) tect Tpacepa2 (125I-LDL) 0J1 CTpaHe 3Mj1a
KPBHOT CyJa y OXHOCY Ha eKkcTpahelmjcké pe(epeHTHH Tpacep® JOK TNpONasH Kpo3
MHTpaBacKyaapHu mpoctop (225,226). Kao pedepentHun Monexynn cy OwiM NpoLCHUBAHH

%MT¢c-Nanocis u boja Eanc miaso (EBD).

IIpe ucnuTHBama TpaHCIOpTa TECT Tpacepa M NOTEHIMjaTHUX pedepeHTHUX Tpacepa
ypaheHe cy cepuje TEXHHUKHX €KCIIEpMMEHaTa IpU YeMy Cy KOopHIIheHe IIaCTHYHE LIEBUMIIE
YMECTO CETrMEHTa KpPBHOI CyAa ca LMJbEM CTaHAApAM3alUje METOAE U EeKCHEPUMEHTATHOT

IIPOTOKOJIA.

% Tect Tpacep je MoneKy (CyICTaHIa) Yiju ce TPAHCIIOPT HCIHTY]e Y OAHOCY Ha TPAHCIIOPT peepeHTHOT Tpacepa..
V 0BOM cltydajy TecT Tpacep je Momnekyn “I-LDL.

® PedepenTrn Tpacep je MoNeKyl (CyIcTaHua) udje TPAHCIOPT je MO3HAT. Y OQHOCY Ha pesyntate Ho0HjeHe 3a
pebepeHTHH Tpacep IpoIeHhyjeMO BPEIHOCTH TpaHCIopTa 1oOujeHe 3a TecT Tpacep. PedepenTHu Tpacep Tpeda aa
rocenyje caudHa (U3NKO-XEMHjCKa CBOjCTBa Kao TECT Tpacep, Ja He mpoiiazu Kpo3 MeMmOpany henwmje, ma ce He
3aapKaBa y 3UAY KpBHOT cyna. Y eduIyeHTy OH ce MOTIyHO OOHaBJba, Tj. CBAa KOJWYHMHA KOja Cc€ 1A ce BpPaTH Y
HHTpPaBacKyJapHH MpocTop 0e3 MoryhHocTH 1a ce Bexe 3a OMIIo KOjy CTPYKTYpY (perenTop, Hocad).
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9.5.1. CEPMJE TEXHUYKUX EKCIIEPUMEHATA

9.5.1.1. KPEUPAIE JUJIYIIHOHUX ITPOPUJIA (EBAHC ILJIABO (EBD) U *MTC-
NANOCIS)

Y mwby craHaapau3andje eKCIEepUMEHTAIHOT AHM3ajHa, €KCIePUMEHTATHOT CEeTHHTa W
MPOTOKOJIA, pal)eHH Ccy MPBO TEXHUYKH EKCIIEPUMEHTH y KOjHUMa j€ YMECTO MU30JI0BAHOT KPBHOT
cynaa xopuiiheHa mlacTM4YHa IieBuuIia. [lmacTWyHa IEBUMIA je MOCTaB/baHA HABJIAYCHEM Ha
NPOKCUMAIIHY M JUCTaIHy KaHmiay. CBH OCTaqu EKCIIEPHUMEHTAIHHU YCIOBH, HapaMeTpu Hu
ypehaju xoju cy kopunrheHH y HCTpaXuBamy, Cy OMIIM TOACIICHH HAa HCTH HAaYMH Kao Kajaa Ou ce
paguno ca kpBHUM cyinoM. Kama je cBe Ouno mocraBibeHo 3a pan (Cnumka 9) momohy
[lepdysuone mymme je perynucan npoTok Kpebc-Punreposor pactBopa (KP pactBopa) kpo3
CHCTEM W KpO3 IUIACTHYHY IIeBuMIly. Takohe je yHyTap Kaauie y JAely KOjU je OKPYXHBAO
neBunily craBjbeH KP pactBop u Temmeparypa onpkaBana Ha 37°C. ExBunmOpanuja cucrema je
Tpajana 20-30 munyra. 3a Bpeme exBwiuOpamuje nmomohy MHjekTopa 3a maBame OMOJIOIIKH
aKTHBHUX MOJIEKYyJa Mpe Hero mro je VMHjeKTop MpUKJbydeH Ha CHCTEM Y3€TH Cy y30pIH 3a
cragnapae. Hakon mepwonma exkBmwmOpanuje Ha Temmeparypu onx 37°C mpu mepdysrmoHOM
npotoky ox 1 ml/min, y nepdy3uoHn cucrem, HEMOCPEIHO HCIpPEA MPOKCHMAHE KaHWIIE,
nomohy MHjekTopa 3a maBame OMOJIOIIKH aKTHBHUX MOJIEKYJa, YOPHU3raH je OOyC 3ampemMuHe
100 pl xoju je cagpxao pedepentHu Tpacep (pactBop 6oje EBanc mnaso (EBD) mnm 9MTC.
Nanocis). TokoM paja MPHUKYIJbAHU Cy y30piH HoMohy AyTOMarcKOr cakyrjbada y30paka.
Juctanna kaHuia je Ouia moBe3aHa ca Ypehajem 3a mopemiaBamke OTHOpPa y KPBHOM CYIY
(Resistance changing device) a mepdysuonu mnputucak je mepeH nomohy Cen3zopa 3a
pETHCTpOBamEe MPUTUCKA Y CUCTEMY, Tj. YHyTap KpBHOr cyna. Excrnepumentu cy pahenu y
YCIIOBUMA PAa3IMYUTUX BPEJIHOCTH MPUTHCAKA y CHUCTEMY KOjU je TOJEIIaBaH KOpHUIIhemeM
VYpehaja 3a momemaBama oTnopa y KpBHOM cyay. Jla OM wWcnuTamum KoOju TPOTOKOT je
HAJIIOTOIHUJU 32 paJ MEHAIM CMO YCIIOBE Tj. mapamerpe paga. OcuM IITO je y TEeXHUYKUM
eKCIIepUMEHTUMa KopuIlheHa MIacTHYHA [EBYMIAa YMECTO KPBHOT Cy/a, MEHAIM CMO H JpYre
napamerpe. HanMe, NpoTOK je MemaH Tako Ja CMO PaJWiIH CKCIIEPUMEHTE Ha Pa3IHYUTHM
BpeIHOCTHMA KOHCTaHTHOr mporoka: 1 mi/min, 2 ml/min u 3ml/min. Takohe meman je u

nepdy3uoHU MPUTHUCAK TOKOM €KCIIEpMMEHaTa Tako Ja cy kopumrheHe BpeaHoctu 100 mmHg,
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130 mmHg, 160 mmHg, 190 mmHg. Bpennoctn nmpuTHCKa y CHCTEMY Cy MEpPEHE TOKOM
eKCIiepuMeHTaTHOT pana nmomohy CeH3opa 3a perucTpoBame MPUTHUCKA Yy CHUCTEMY, OJHOCHO
yuytap kpBHOr cyaa (Deltran® Disposable Pressure Transducer, Utah Medical Products Inc.,

USA). CBu ekciepumenTH cy pahenu Ha Temmepatypu 37 °C.

VY3o0puu eduryeHara cy CKyIlbaHH Ha ciieehr HauMH: MPBO je cakyrsbaHo 15 y3opaka (3
KaIly 10 Y30pKY) a 3aTHM joIl 9 KyMyJaTHMBHHUX y30paka (CBakd MPUKYIUbaH MO 3 MHUHYTA). Y
THX TpBUX 15 y30paka je jonaBaH (pU3MOJONIKK PacTBOP JO KOHAuHe 3ampemuHe ox 3 ml mo
y30pKy Jla OM y CBHM y30plMMa Owia mcrta 3anpeMuHa. KymynaTuBHH y30pIu Cy MepeHH 0e3
munynuje. [ToceOHo cy paljenu ekciepuMeHTH y KojuMa je pedeHTHu Tpacep 6uo pacTtBop 60je
EBanc maBo (EBD) a moce6HO ekcriepuMeHTH y KOjuMa je peepeHTHHU Tpacep OMO HaHOKOJIOWT

99MmTc-Nanocis.

Konnenrpanuja EBD pactBopa y cBakoMm y30pKy, Kao u y 3 y30pKa Koju Cy KopuirheH!
Kao CTaHaapmau, je oapehuBana mepemem amcopbanile momohy crnekrpoporomerpa (Gilford
Instrument). Murtensurer amcopbanie je mnpomnopuuoHanan EBD konmentpammju xoja je
KopultheHa 3a TPOLIEHy KpHUBE KOHIICHTpalMja-Bpeme, Tj. auiaynuone mnpodune 3a EBD.
[TpunukoM Mepema U padyHama y3eTo je y 003up pa30diiakerme Koje je MpaBJbeHO Yy MpBUX 15

y30paka.

[Tepdy3uonu edayeHTH KOjU Cy caapKaiu 9MTc-Nanocis, kao u 3 y30pKa KOJjU Cy
kopuitheH! Kao cranmapau, mepeHu cy nmomohy I'ama Gpojaua (Wallac Wizard 1470 Automatic
(Wallac Oy, 2005. Finland)) na omemewmy 3a Hykmeapny wmemunmuy KI[ Kparyjesair.
PannoaktuBHOCT mepdy3mMoHMX y30paka je padyHaTta MOMONhy KOMITyTEpCKOT Tporpama y
OJIHOCY Ha BpPEMe CaKyllbarba Jia Ou ce M0o0WiIa KpuBa paJrioaKTHBHOCT-BPEME, Tj. AMIYIIHOHH

npoduiu 3a UCTUTUBAHU MOJICKYIT %MT¢-Nanocis.

[{use oBUX ekcriepMMeHaTa Ha MJIACTHYHO] IEBYHIIM YMECTO KPBHOM CyIy je Ouo na ce

oJpezne:
a) PedepentHu Tpacep xoju 61 OMO HAJIOTOAHU)H 32 JaJbH pas;

6) dakTopu KOpekuuje 3a AMIYIUOHE Ipoduie nmoTeHuujanHu pedepentuux tpacepa (EBD,

%M Tc-Nanocis):
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B) OITHMANHA PaJHOaKTHBHOCT 3a TecT Tpacepe (12°I-LDL) y nnpysnonoMm 6omycy koja Gu Gria

JI0BOJbHA 32 JACTEKIIN]y AUIYIIMOHUX Mpodua.

Ciuka 9. Amapartypa (Setting) 3a ex VIVO ekcnmepuMeHTe Ha KPBHUM
cynoBuma: 1. AnanorHo-murutaniu (A/D) KOHBepTOp 3a JETEKIHjy BPEIHOCTH
NpUTUCKA U Temmeparype, 2. Ilepucranruuka mymma, 3. TepmocTar 3a Mepeme
Temriepatype nepdy3uoHor pactBopa, 4. HHjexkTop 3a naBame OHOJIONIKH
aKTUBHUX MOJIEKyna, 5. AyYTOMAarcKM Ccakymbad Yy3opaka, 6. VYpehaj 3a
mojielIaBamka OTIOpa y KpBHOM cyay, 7. Ypehaj 3a KOHTpoiy HHjEKTOpa
(mmpuna), 8. Ypehaj 3a koHtpony ormopa, 9. Muxpoundysuona mymmna, 10.
Kagnma 3a w3070BaHe opraHe ca KaHWIaMa HCTOBETHOT [HjaMeTpa 3a
MOCTaBJbakhe M30J0BAHOT CerMeHTa KpBHOr cyna, 11. I'pejau mepdys3uonor
pactBopa, 12. Pauynap, ca OpuUTHHQIHO pa3BHjeHUM copTBEpOM 3a
perucTpoBame nepPpy3uoHOr NPUTHCKA U CHOJbAIIBET JHWjaMeTpa KPBHOT CyIa,
13. Kamepa kojoM ce JeTeKTyje NpPOMEHa JaujaMeTpa KPBHOT CyJa TOKOM
UCTPaXHBamka
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9.5.1.2. MATEMATHUYKA AHAJIN3A JTUJTYHUOHUX ITPOPUIIA

ExcriepuMenTanHo 10OMjeHN pe3yliTaTi HAaKOH Mepemha PaAHOaKTUBHOCTH Y eIIyeHTUMA
cy ¢uroBanu nomohy maremarnuke ¢pynkuuje @ 1. O6e kpuse (qurynnonu npopwm 3a EBD u
gngc-Nanocis) cy npejacrtaBibeH Ha ['padukony 1A (BugeTu y oaesbky Pesynratu) u ¢puroBane

npenusHo (R2>0.98) kopuctehn marematnuky QyHKIH]y:

y=ae (@1)

r7ie Y mpeAcTaBiba MpoleHaT 0OHOBJbEHE J103€, a X MPEICTaBJba BpeMe (y CEKyHaama).

[Ipema Beh ommcanoj Meronu ypaheH je Takohe TexHuuku excriepumeHT ca EBD-om u
99MTCc-Nanocis-oM ai Ha M30JOBAHOM CErMEHTY KPBHOT Cyla (JETa/bHH]jH OIHC je KACHHje
HaBesieH). HakoH cepuje KOHTpOJMHHMX (TEXHMYKHX) eKCIepuMeHaTta ypal)eHHX Ha IUIacTHYHO]
LEBYULM MU M30J0BAHOM CErMEHTY KpPBHOI cyAa (jeaH penpe3eHTaTHBHU EKCIIEPUMEHT) U
eBajyaluje 100MjeHuX pe3yaTaTta (BUACTH Y 0J1eJbKy Pesynratn) mabu eKCliepuMEHTaTHU pajl
j€ HacTaBJheH KOpHUIINEHEM M30JI0BaHMX CErMEHaTa JIeBe W JIeCHE KapoTHae KyHuha mpema

cieneheM MpoToKoIy a Kao peepeHTHH Tpacep je y3eT HaHOKOJIOHU 9MTc-Nanocis.
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9.5.2. EKCHEPUMEHTHU HA CETMEHTUMA KAPOTHUJA 3IPABUX KYHURA CA
O4YYBAHMM EHJOTEJIOM

9.5.2.1. BP3A TWJIYHUOHA METO/IA IBA N30TOIIA (RAPID DUAL ISOTOPE
DILUTION METHOD)

Ha moyerky cBakor ekcrmepuMeHaTa MEpPeH je CIOJballllbd JMjaMeTap KpBHOT cyja
JUTUTATHOM KaMepOM U OpUTHHAIIHO pa3BujeHUM codTBepoM. Takohe je mepeHa nedOpuHa 31U

KpPBHOT' CyJa HOMOhy CBCTJIOCHOT' MUKPOCKOIIa 1 MUKPOCKOIICKU I'paIfyUCaHEC MPCIKUILIC.

Metona Op3e jemHOKpaTHE LUpPKyJalyje mapa Tpacepa, bpsa ounyyuona memooa 08a
uzomona (Rapid dual isotope dilution method) je ypahena y uctum ycaoBuMa Kao rOperoMEeHYTH
TEXHUYKH ekcriepuMeHTH. Caza je yMecTo IJIaCTUYHE I[eBUHMIIE MTOCTABbaH W30JIOBAaHH CETMEHT
KPBHOT' Cyla, Tj. CEIMEHT JIeBe WM JecHe Kaporuae 3apaBux kynumha New Zealand White.
Haume, New Zealand White xynuhu, o6a nona (5 KHBOTHEA), CYy aHECTE3MPAHU HATPH]jyM-
nenrobapoutamom (0.5 mg/kgTT, i.v.) u Keramunom (0.5 mg/kgTT, i.v.) (227). Anapatypa je
noctaBjbeHa Ha Beh momenytu HaumH (Cnuka 9) u momohy Ilepdy3uone mymne je perynucan
npotok Kpebe-Punreposor (KP) pactBopa kpo3 cuctem. KpBHu cyJ1 je M3070BaH U MOCTABJbEH Y
Kanuiy 3a uzonosane oprane (Cruka 10). Kanunama uctoBeTHOr aujamerpa (2 mm) y Kaauiu
Oro je moBe3aH (MMPOKCHMAITHO KapHjalHU Kpaj U JTUCTAIHO KPaHUjallHU Kpaj KPBHOT Cyla) ca
cuctemMom 3a mepdysujy Kpebc-PunrepoBum (Qu3HONOMIKUM pPacTBOPOM, ca KOHCTAHTHUM
nep¢py3nonnM nporokoM ox 1 ml/min. Takohe je yHyTap Kaauie y A€y KOjU je OKPYKHBAO
KpBHH cya craBibeH KP pacTBop u Temmeparypa oapxasana Ha 37°C u racpaH CMEIIOM TracoBa
95% Oz u 5% CO, na pH 7.4. Ilepdysuonn pactBop (KP) je Takohe Oumo 3arpejan Ha
temmieparypy oa 37°C wu racupan cmemom racosa 95% O, u 5% CO; na pH 7.4. V3omoBan
KPBHH Cy[ je OMO MCTErHYT Ha BEroBy IN VIVO nyxwuHy. JlucranHa kaHuia je Ouia moBe3aHa ca
VYpehajem 3a mopemaBame orrnopa y kpBHoM cyny (Resistance changing device) a nepdy3uonu
nputucak je MepeH nmomohy CeH3o0pa 3a perucTpoBame MPUTUCKA y CUCTEMY, OJIHOCHO YHYTap
kpHor cyaa (Deltran® Disposable Pressure Transducer, Utah Medical Products Inc., USA).

ExBunmbpanuja cucrema je tpajana 20-30 munyTa. 3a BpeMe ekBuanOpanuje nomohy MHjekTopa

55



3a JaBame OMOJIOIIKM aKTUBHUX MOJIEKYJa, Ipe Hero mrTo je MHjeKTop NpuKJbyueH Ha CUCTEM
y3eTH cy y3opuu 3a cranmapae -~ Tc-Nanocis-a. VicTi 1mOCTyIaK je IOHOBJbEGH HPH Y3UMAHY
y30paka 3a cTaHaapie 128 DL-a. Haxon eKBHIIHOpaIje KpBHOT cy1a Ha Temneparypu o 37°C
u npu nepdy3uonuMm npotokom ox 1 ml/min y mepdy3uonu cucrem, HEmocpemHO HUCHpe[
IpoKcUMalHe KaHuie, momohy MHjexTopa 3a naBame OMOIONMIKYA aKTUBHUX MOJIEKYJa, yOpu3ran
je 6omyc 3anpemune 100 pl xoju je caapxkao pedepeHTHH Tpacep (99mTc-Nanocis) U TECT Tpacep
(125|-LDL). TokoMm pana NMpUKyIUbaHU Cy y30pIHd MoMohy AyTOMAaTCKOT CakyllJbada y30paka..
[IpBo je cakymbano 15 y3opaka (3 kamu 1o y30pKy) a 3aTUM joml 9 KyMyJIaTHBHHX y30paka
(cBaku mpuKymbaH mo 3 min). Y mpBux 15 y3opaka je nomaBaH (DU3HOJIOIIKK PACTBOP JIO
KOHa4yHe 3ampeMuHe ox 3 Ml mo y3opky ma Ou y CBUM y3opiMa Onia HMcTa 3allpeMHHA.
KymynartuBuu y3opuu cy Mmepenn 0e3 qunynuje. KpBHU cyj je cMaTpaH BUaOWIIHUM YKOJIUKO CE
KoHTpaxoBao mnpu aogaBamy 25 MM KCIl, mok je mpucyctBo (yHKIMOHAIHOT €HIO0TeNa

BepudukoBaHo aunatanujoM y npucyctsy Ach (1puM) Ha kpajy ekcriepuMenTa.

CBu ekcniepuMeHTH Cy pal)eHH Ha M30JOBaHMM KapoTHIama 37paBHX KyHHha a qa Om
YTBPAWINA TPOTOKOJI KOJU OM OMO HAJIOTOHM]H 32 Pajl MEHAJId CMO YCJIOBE Tj. TapaMeTpe paja.
Excniepumentu cy palyenn Ha KoHCTaHTHOM Tiepdy3noHoM mpoToky 1 ml/min. Mehytum, meman
je neppy3uoHM IPUTHCAK TOKOM €KCIIepUMeHarTa Tako Jia ¢y kopuinhene Bpeanoctu 10 mmHg,
80 mmHg u 140 mmHg. Bpeanoctu mputucka y CUCTEMY Cy MepeHe TOKOM paja momohy
CeH3opa 3a perucTpoBame NMPUTHCKA y CUCTEMY, OJHOCHO yHyTap KpBHOr cyaa (Deltran®
Disposable Pressure Transducer, Utah Medical Products Inc., USA). CBu ekcriepuMeHTH CY

pahenn Ha Temnepatypu 37 °C.

PannoaktuBHOCT y mepdy3noHuM euiyeHTUMa y KOjUMa Cy C€ HaJla3WIH 21.LDL u
9MT¢-Nanocis je m3mepena ['ama Opojauem Ha ogebewy 3a Hywxieapny wmennuuny KII
Kparyjesau. IIpeyzumame 21_LDL-a (uptake, U %) j€ U3payyHaTo Kao pa3iuKa BPEIHOCTH 32

9MT¢c-Nanocis i one 3a *°I-LDL 3a cBaku nojeqmuadnn y3opak (©2).
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Cauka 10. CHUMaK cerMeHTa H30JI0BAHOI KPBHOI cyaa (kaporuae KyHmha)
KOjH je NMOCTaB/beH Ha KaHWJe Y KaJMIU 32 H30JI0BaHe OpraHe (CHUMJ/bEHO
AUTUTAJIHOM Kamepom): 1. IlpoxcumanHa kaHwia (KapadjaHA JI€0 H30JI0BAHOT
CerMEHTa KpBHOI CyJa, Je0 cerMeHra Omwku cpuy), 2. JucranHa kaHuia
(KpaHMjaJTHU JIeO W30JIOBAHOT CETMEHTAa KPBHOT Cy/a, /IO CerMeHTa OJIFKU TJIaBH),
3a. KapaujanHu neo cerMeHTa KpBHOT cyjna, 3b. MeaujaaHu 1e0 cerMeHTa KpBHOT
cyaa, 3c. Kpanujannu 1eo cerMeHTa KpBHOT Cy/a

Ha ocHOBY 00HOBJbEHE PaIMOAKTHBHOCTH PE(PEPEHTHOT U TECT Tpacepa y CBaKOM y30PKY
edayeHTa ofpehuBaHu Cy AMTYIIMOHU MPpoduian 3a o6a Mosekyna (pedhepeHTHH Tpacep R

Nanocis u TecT Tpacep 21.LDL) y (DyHKIMjH BpeMEHa MPUKYIJbaba y30paKa.

125 _

[Ipey3umame LDL - a 3a cBaKy BpeHOCT MPUMEHEHOT MPUTHCKA j€ TMPOIECHEHO U3

JTUITYLIMOHUX KPUBHUX a MpeKo (popmyie:

mecm mpacep

Uptake(%) = (1- ) %100, (D2)

peghepenmnu mpacep

%] —LDL
OJTHOCHO Uptake(%) = (1— W Nanocis) x100
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Kana cy excnepuMeHTH OWJIM 3aBpIIEHU U CBH Y30PIH CKYIUbEHHU 32 aHAIIU3Y,
M30JI0BaHU CErMEHT KpBHOI cyaa je BaheH u3 Kaguie, cedyeH Ha 3 jena (MPOKCUMAIIHU
(kapaujaHM) €0, MEIWjadIHu Je0 M AUCTAIHM (KpaHHWjalHH) neo) aa 6u ce ['ama Opojauem
(Wallac Wizard 1470 Automatic (Wallac Oy, 2005. Finland)) na oxmememy 3a Hykneapny
meauuuny K1 KparyjeBan mepuia paaroakTHBHOCT ®|.LDL-a y 3U7y KpPBHOT CyJa Y CBaKOM
nojeiMHayHOM cerMeHTy. Takohe cy y3umanu y3zopuu KP pactBopa u3 Kanuue 3a muzonoBane

oprase Jia Ou ce MpoBepuJIO Ja U KPBHU CY MOXK/1a I[ypH.

Pesynratu Mepema paloaKTUBHOCTH y y30pIliuMa eduiyeHaTa U cerMeHaTa KpBHOT CyJa
nooujeau Bpzom ounyyuonom memodom osa uzomona (Rapid dual isotope dilution method),
(224-226) cy HakOH aHAIM3Upama M MaTeMAaTHYKHX MpopadyHa MOKa3aju Ja Ce KPHBE
mnynuosnx npoduna 2 1-LDL-a 1 *™Tc-Nanocis-a HakoH KOpeKiirje IpeKIiarajy TOINKO Ja je
uptake Omo wm3y3etHo Manu, y panry cranmapasHe rpemike (SE). Takobe, mporemeHo je aa
Mpey3uMarme 123 DL-a (uptake) om cTpaHe KpBHOT Cyla MMa HM3Y3€THO MajH KalaluTeT W
Criopy IOWHAMHKYy, W Ja METOJla jeJHOKpaTHEe MHpKyJaldje HUje morogHa 3a onapehuBame
tpancriopra “I-LDL-a ma je omTydeHO 1a ce MPOTOKON NMPOMEHH M Ja Ce MPHMEHH JyKa

KOHTHHYHpaHa nepgysuja 2).LDL-a y Tpajamy ox 10 munyrta (Steady state merona).
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9.5.2.2. STEADY STATE METOJA

Y mwpy Bepubukanuje Steady state merome, ciamuHo kao 3a Beh ommcany bpsy
ounyyuony memody osa uzomona (Rapid dual isotope dilution method,) ypahena je cepuja
TEXHHUYKHX eKCIICpUMEHATa Ha I[UIACTMYHO] I[EBYMIIM YMECTO Ha KPBHOM Cyay Y
CKCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBUMA KOjU OW OWJIM TPUMEHCHH Y EKCIIEPUMEHTHMa ca KPBHUM
cynoBuMa. [loOMjeHH pe3ynTaTu Cy MoKa3ajiu Ja J0JIa3u JI0 TOTIIYHOT OOHaBJbamkba yOPU3raHOT
o0eexeHor MOJIEKYIa Y (YHKIMjH BpEMEHa, MPU YIOTPEOH IUIACTHYHE IIEBYHIIC YMECTO KPBHOT

cyna.

Hakon Ttora je ypahena cepuja excrnepuMeHaTa y KojuMa Cy KOpHIINEHH H30J0BaHU
CErMEHTH KPBHUX CYJ0Ba, M IIPH TOME je puMeheHo Ha OCHOBY OOHOBJbCHE PATMOAKTUBHOCTH Y
y3opuuMa ediayeHara Jia je AONUIO 10 3ajpKaBambe yOpu3raHe 103e 125 DL-a. Oga pasiuka
u3mehy nare mose 122|_DL-a u obHoBBEeHE 03¢ “ZI-LDL-a (y y3opumma) TOKOM TepHojia
Steady state ykasyje Ha Tpancropr/upeysumame (uptake, Us) ?°I-LDL-a 13 HHTpaBacKyIapHOT

pocTopa y 3l KPpBHOT Cyaa.

ExcniepumMenTtanau npotokon 3a Steady state merox ce pasnukyje ox bpse memode 06a

uzomona, a je 3aTo y 1[eJIOCTH OIUCaH.

9.5.2.2.1. EKCIIEPUMEHTAJIHU ITPOTOKOJI 3A STEADY STATE METO/

Ha nmoueTky ekcriepuMeHaTa MEpeH je CIOJballbH J1jaMeTap KPBHOT CyJla AUTHTATHOM
KaMepoM M OpUTHMHAIIHO pa3BUjeHUM copTBepoM. Takole je mepeHa 1ebsbHHA 3112 KPBHOT Cy/a

HOMOhy CBCTJIOCHOT' MUKPOCKOIIa U MUKPOCKOIICKU I'paIlyuCaHC MPCIKHUILIC.

Hakon mpemnapoBama H30JI0BaHUM CETMEHT KPBHOT cyda (y OBOM JIely HUCTPaKUBamba
KopuliheHe cy KapoTHHe 3/ApaBUX KyHuha) je moctaBibeH y Kamuily 3a m30j70BaHEe Oprase,
MOBE3aH TPEKO TMPOKCHMANHE W JHUCTalHE KaHWie 3a cucrteM 3a nepdyswjy. dyxkuHa u

CMOJBAIBU TUjaMeTap U30JI0BAHOT CETMEHTA KPBHOT Cy/la MEPEHH Cy U PErMCTPOBaHU Momohy
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JIUTUTATHE KaMepe M OPUTHHAIHO Pa3BUjeHOr coh)TBEpa TOKOM ekcriepuMeHTa. Hakon nepuoaa
exBurOparnmje (20-30 MunyTa) mpu IpoTOKy nepdy3noHor pactsopa o 1 ml/min mocrasibeH je
VYpehaj 3a moxemiaBama ormnopa y kpBHoMm cyay (Resistance changing device) koju omoryhasa
MPELU3HO MEHakhe U KOHTPOIYy HHTpaBacKyiapHor, nepgy3uoHor nputucka (70 £ 10 mmHg u
140 £ 10 mmHg). Bpennoct unTpaBackynapHor, nepdy3uoHOT IPUTHCKA CE PErrcTpyje moMohy
Censopa/Tpancajycepa 3a peructpoBame nputucka (Deltran® Disposable Pressure Transducer,
Utah Medical Products Inc., USA) u Oenexu Ha padyHapy moMohy OpHUIHHAIHO pa3BHjeHOT
coprBepa (BioIRC Ltd., Faculty of Mechanical Engineering, Center for Bioengineering,
Kragujevac, Serbia). 3a Bpeme ekBuiuOpanuje momohy HWHjekropa 3a maBambe OHOJIOIIKH
AKTUBHHUX MOJICKYJIa TIpe Hero mro je MHjeKTop MpHKIbYYEeH Ha CHUCTEM Y3€TH CY Y30pLH 3a
crangapae. Hakon poctusama oaroapajyher npuTucKa U HAKOH €KBHJIMOpaIMje KPBHOT cyaa y
nepuoay oa 15-30 munyTa BpineHa je meceromunytHa (10 MUHYTa) KOHTHHYHpaHa nepdysuja
oGenexennm 2°1-LDL-om (100 pl/min) momohy Mmujekropa 3a jaBame OHOIOLIKH AKTHBHHX
MoOJIeKyJla. AYTOMAaTCKH CaKyIlJbad Y30paka jeé KOHTHHYHMPAHO CaKyIljhao MpBo 12 y3opaka
(KyMynaTMBHHMX JETHOMUHYTHHX Yy30paka mep(y3uoHor eduiyeHTa) a 3aTUM HapeIHux 6
KyMYJIQTHBHUX TPOMHHYTHUX Yy30paka. PaJMOakTHBHOCT y CBakOM Y30pKY IpeJCTaBJba
0OHOBJbEHY PaaMOaKTUBHOCT obenexenor moiyekyna (outflow dose) y dyukumju Bpemena. Y
npBux 12 y3o0paka j0/1aBaH je (pU3HONOIMIKKH pacTBOP 0 YKYITHE 3ampeMuHe 3 Ml/y30pKy U Tako
je Ouo mpunpeMIbeH 3a Mepewe crennuyHe aKTUBHOCTH 2).LDL-a. CneunduuHa akTUBHOCT
2).LDL-a y TPOMUHYTHUM Yy3opuuMma je onpehuBana 0Oe3 mguiynuje. PaanoakTHBHOCT y
eduryentuma je mepena ['ama Opojauem (Wallac Wizard 1470 Automatic (Wallac Oy, 2005.
Finland)) na onerewy 3a Hykneapuy menuiuay KI[ Kparyjesam. Takohe cy y3umanu y3opiiu

KP pactBopa u3 Kaguie 3a u3zonoBane oprane J1a OM ce MpOBEPHIIO Ja JIM KPBHU CYJ MOXKJa

IypH.

HakoH npukyrnspama y3opaka KpBHH CyJ je ced4eH Ha 3 cerMeHTa (MpOKCHUMAalTHH-
KapAWjaJIHd Kpaj, MEIWJaTHU U JUCTAHU-KpaHHUjaJIHU JI€0) a PaJuOaKTUBHOCT 21LDL-a y
3UJy KPBHOT Cy/Ia je MepeHa y CBaKOM IojeuHavHOM cermenty ['ama Opojauem (Wallac Wizard
1470 Automatic (Wallac Oy, 2005. Finland)) na onmemewy 3a Hyxneapny menummny KII
Kparyjesau.
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9.5.2.2.2. KPUBE JUJIYIIHOHUX NPO®UJIA ?°I-LDL-A

Crenu¢uuna axruBHocT 2°1-LDL-a y cBakoM y30pKky eduyenta mepena je Ha I'ama
Opojauy y LlenTpy 3a nykneapny memaununy KII KparyjeBam. M3mepeHa paauoakTHBHOCT Y
y3opiuma ediayeHaTa je uckopuiiheHa 3a qo0ujamke KPUBE PaIUOAKTHBHOCT-BpEME, OJHOCHO
JTUITYIAOHOT Tpoduia 12|_DL-a ToxoM merosor mpoJjilacka Kpo3 KpPBHHM CyJ Ha 3a/1aToj

BPEIHOCTH MHTPABACKYJIAPHOT npuTrcka (Buaetu onesbak PE3YJITATN).

9.5.2.2.3. MATEMATHUYKA AHAJIM3A JUJITYHUOHUX ITPOPUIIA

Junynuonn npouin y eKCHepuMEHTHMa JOOHjeHH y TOKY Iepuoja HIUIMpama
obenexxenor monekyna (inflow mepuon) cy ¢(uTOBaHM EKCIIOHEHIMjATHOM MAaTEMATHYKOM

byukujom (228):
y = a(l— e‘bx) (@ 3)

r7ie je Y BPEeOHOCT creuupuyHe paauoakTUBHOCTH (CPM) MOK X mpeacTaBiba Bpeme (Min).
Takohe, a u b cy xoeduujenTn, npu yemy ce a H3pakaBa y jelUHUIIAMA PaJHOAKTUBHOCTH
(cpm), b ce m3paxasa y jenuuunama Bpemena (Min™). KoHcTaHTa @ MpeICTaB/ba MAKCHMATTHO

JI00MjeHy paJiiOaKTUBHOCT, OJJHOCHO PaIHOAKTHBHOCT Koja oarosapa Steady state mepuosny.

Ocum mpopayyHa BpEIHOCTH TpaHCIIOpTa 2|.LDL-a y 3uJ KpBHOTI cyJaa Takohe cMmo
xtenu jaa oapenumo Bpeme (T) koje je morpebHO na ce mocturhe "maro" ¢asa (Steady state
nepuon). Y MareMaTMYKOM CMHUCIY TO j€ BpPEIHOCT KOja OJAroBapa MpeceKy JBE KpUBe
(acuMIITOTE €KCIOHEHIIMjajHe KPUBE U TAHT'€HTE €KCIIOHEHI[MjaJIHE KPUBE Y HYJITO] BPEIHOCTH).
OyHKIMja je mpeAcTaBjbeHa Ha ['padukoHy 4 Kao KpuBa paJuOaKTHUBHOCT-BpeMe (BHAETU

onesbak Pesynrarn).
KoncranTa 3a Bpeme (T) Moxe 1a ce u3padyHa u3 QyHKIHje:
T=1/b (D 4)

Cwmartpa ce na je Steady state qocturayro kaga je t = 5T (t = Bpeme (time)), jep je y Tom

ciydajy e '"=e® ~0,u y~a.
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Tpaucropr **I-LDL-a y 3ux kpBHOr cyxa T38. Steady state uptake (Us) pauyHar je kao
pasivKa y paJuoakTUBHOCTH u3Mel)y nare u 0OHOBJbEHE 03¢ 12|.LDL-a y y3opuuma epayeHTa

tokoMm Steady state mepuona.

Hakon ekcriepuMeHata Ha KapoTuIama 3[paBUX KyHHMha KOI KOjUX je eHJoTeNn Ouo
WHTaKTaH ypaleHa je cepuja eKCliepuMeHaTa Ha ICTUM KapoTHaaMa KOjuMa j€ XeMH]CKUM ITyTeM
yKJIamkaH eHao0TeNn. EHIoTen je ykiamaH NMPUMEHOM HATPHUjyM JIEOKCHXOoJara ga Ou ce UCIUTAo
Tpancnopt Makpomoiiekyna (LDL-a) y 3ua kpBHOr cyna y ycinoBuMa 0e€3 €HIOTENa Kao

3alTUTHE Oapujepe.
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9.5.3. EKCHEPUMEHTHU HA CETMEHTHUMA KAPOTHUJIA 3IPABUX KYHURA
KOJUMA JE XEMUJCKUM ITYTEM YKJIAIbAH EHIOTEJI

Hakon excrieprMeHara y KOjuMa CMO KEJIeH J1a YTBPAMMO HajONTHMAIHUJU TPOTOKOI
3a JIaJb¥l paj ¥ Ja YTBPAUMO U MOJECUMO MapaMeTpe pajia Kao ¥ U300p METO/Ie HACTABHIM CMO
ca eKCIepUMECHTUMA Ha W30JIOBAaHMM KapoThjama 3apaBux KyHuha. O03upom 1a ce 3Ha Ja je
SH/IOTESJI BaXKHA CTPYKTypa Y KPBHOM Cyay W Ja mMma OpojHe dyHkuumje, nsmehy ocramor na
"mrutH" 3uA KPBHOT Cyda W Jelyje Kao CBOjeBpcHa "Oapujepa" 3a mpojazak OpojHUX
makpomosekyna (103,104), mro notBphyjy OpojHM mojamu U3 JUTEpaType, OATYYUIH CMO Jia
ypaJiuMO EKCIIEPUMEHTE Ha KapoThujama KojuMma he XeMHUjCKUM IMyTeM OMTH YKIOHEH CHIIOTEIN.
Ha ocHoBy mojaTaka Koje cMO HalLIM y juteparypu (229) omrydnin ¢MO Ja 3a Ty MPOLEaAypy
kopuctumo gaeokcuxonny kucenuny (MERCK, Darmstadt, Germany). Hakon ykiamama
€H/JO0TEeNa  JIGOKCUXOJHOM  KHCEIMHOM  HWCIUTUBAaH j€  TPAHCHOPT 2LDL-a  u3

MHTPABACKYJIapHOT IIPOCTOpa y KPBHU CY/I.

9.5.3.1. MPOIIEIYPA YKJAIAIbA EHJIOTEJIA

Hakon mnpenapoBama KpBHOr cyna Beh ommcaHom MeroaoMm, nomohy VYpehaja 3a
noJielaBama oTnopa y KpBHoM cyny (Resistance changing device) mocturnyra je oaronapajyha
BpPEIHOCT MHTpaBacKynapHor nputucka (60 = 10 mmHg) u kpBHH cya ce eKBHIMOpHpao Ha
narom mputucky 15-30 munayra. ITomohy Mukpoundysuone mymme (Syringe pump, Sage
Instruments, USA) y nepuoay o1 3 MUHYTa U3BpIIEHA je epdy3rja KPBHOT Cyaa JCOKCHXOTHOM
kucenuHoM (Hatpujym-aeokcuxonat (MERCK, Darmstadt, Germany)) o6psurom 100 pl/min
(229) n Ha Taj HAUMH je XEMHJCKMM ITyTeM YKJIOHBCH eHAoTen. (duHamHa KOHIEHTpaIuja
JICOKCUXOJIHE KHcelnHe y nepdy3noHoMm pactBopy je 6una 2.5 mM. Hakon Tora ucmpas je
KpBHU cyn nepdy3uonuM pactBopoMm KP (mepuon omopaBka) oxo 15 munyra. Kaga je to
3aBpmieHo momohy WHjekTopa 3a naBame OWOJONMIKM aKTHBHUX MoOJieKyna omoryheHa je

KOHTHHyHpaHa repdysuja kpeHor cyxa - I-LDL-om (100 pl/min) y Toxy 10 MumyTa. Y3opmu cy
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CaKyIlJbaHH M MEPEHHU T10 paHHje omrcaHoM mpoTokory Steady state metoze. Takohe cy y3umanu
y3opuu KP pactBopa u3 Kanuiie 3a u3ojoBaHe opraHe jJa OM Ce MPOBEPHIO MOCTOjarbe

CBCHTYAJIHC paJUOAKTHUBHOCTH Y OKPYKCHY U30JIOBAHOI' CEMCHTA KPBHOI' Cy/a.

Hakon mnpukymbama y3opaka KpBHU CyJl HUje cedeH Beh je 11eo cerMeHT mociar 3ajeIHO

ca yzopuuma y3etum u3 Kaguie na mepeme ['ama kamepom.
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9.5.4. EKCIIEPUMEHTH HA CETMEHTHMA KAPOTHJIA KYHURA KOJHU CY
BIJIA HA MOCEBHOM PEKAMY MCXPAHE XOJECTEPOJIOM (ATEPOTEHOJ
JTAJETH)

9.5.4.1. EKCIEPUMEHTAJIHUA TPOTOKOJI STEADY STATE METOJE

Ha noueTky ekcniepuMeHaTa MepeH je CIoJballllbh JUjaMeTap KPBHOT Cyla JUTUTATHOM
KaMepoM M OPUTHHAIHO pa3BujeHuM codTBepoM. Takohe je MmepeHa AeOspMHA 3UAa KPBHOT Cya

nmoMohy CBETJIOCHOT MUKPOCKOIIA U MUKPOCKOIICKH TpaJlydcaHe MpEXKHIIE.

[Ipouenypa mpenapoBama, M30JI0Bakba M MOCTaBJbaba CErMEHTa KPBHOT cyza je Omia
UCTa Kao y eKCIIEPUMEHTHMA Ha KOHTPOJIHUM 31paBuM Kynuhuma. New Zealand White kynuhu,
o0a moina (5 )KMBOTHUIbA), Cy aHECTe3upaHu Hatpujym-nienTodapoutaiom (0.5 mg/kgTT, i.v.) u
Keramunom (0.5 mg/kgTT, i.v.) (227). Anapatypa je mocTaB/beHa Ha Beh MOMEHYTH Ha4YUH
(Ciuka 9) u momohy Ilepdysnone nmymme je peryiaucan npotok Kpebde-Punreposor (KP)
pactBopa Kpo3 cucteM. KpBHU Cya je n3050BaH U mocTaBbeH y Kaauily 3a m3070BaHe opraHe
(Cnuka 10). Kanuama ucroBetHor nujametpa (2 mm) y kaauiu Ouo je moBe3aH (MPOKCUMATHO
Kap/WjalHU Kpaj U AUCTAIIHO KPaHUjaJIHU Kpaj KPBHOT Cy/a) ca cucteMoM 3a nepdysujy Kpede-
PuHrepoBrM (U3HOIOMIKIM PaCTBOPOM, Ca KOHCTAHTHUM Meppy3HOHUM mpoTokoM o 1 ml/min.
Taxohe je yHyTap kaguie y aeny Koju je oKpykuBao kpBHH cyn ctaBibeH KPC u Temneparypa
onpkaBana Ha 37°C y3 racupame cmerioM racoBa 95% O, u 5% CO, na pH 7.4. [lepdy3uonu
pactBop (KP) je Takohe 6mo 3arpejan Ha TemnepaTypy ol 37°C u racupan cmemoM racosa 95%
O, u 5% CO, Ha pH 7.4. N30m0BaH KpBHH Cy[ je OMO MCTETHYT Ha EEroBy IN VIVO DyXUHY.
Juctanna kanuia je Ouia moBe3aHa ca Ypehajem 3a mojemiaBame OTHOpa y KPBHOM CYIY
(Resistance changing device). Hakon mepruoaa exBuiaubpanuje (20-30 MuHyTa) MOCTaB/BEH j€
VYpehaj 3a nogemasama orrnopa y kpBHoM cyay (Resistance changing device) Ha oarosapajyhy
BPEIHOCT MHTpaBacKymnapHor/nepgysnonor npurucka (0 mmHg u 140 + 10 mmHg). Hauwme,
Meyer u capagaunu (124) cy moka3ajii y CBOM pajay Ja je pacTe3ame 3uja KpBHOT Cyjaa
Y3pOKOBAaHO MPHUTHCKOM 3alpaBO Ba)XHH]€ HETO MPUTHUCAK PEr S€ W Ja ympaBO OBO HCTE3amhe
JI0BO/IM 0 ToBehaHe MpOIyCTIbUBOCTU 3a Makpomosekyine kao mTo je LDL. 36or Tora cmo

OJUTYYMJIM J]a UCTPAXHUBaKkhE HACTABUMO KOpHCTehr MBENUKY pasiuky y npurtuciuma (0 mmHg u
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140 = 10 mmHg) (a Tume u pasnuunte BpeaHoctu Shear stress-a), kako OM Ha HajaJeKBaTHHjH
HAYMH MCHHUTAIM YTUIA] pacTe3ame 3uJa KpPBHOT Cylda Ha TpaHCHOpT. BpemHoct
MHTpaBacKyJapHOI/mepdy3noHOr MPUTHUCKA je peructpoBana nomohy CeH3opa 3a perucTpoBame
nputucka (Deltran® Disposable Pressure Transducer, Utah Medical Products Inc., USA) u
OenexeHa Ha padyHapy momohy opuruHaiaHo pasujeHor codrsepa (BiolRC Ltd., Faculty of
Mechanical Engineering, Center for Bioengineering, Kragujevac, Serbia). 3a Bpeme
exBuirOpanje momohy MHjekTopa 3a naBame OMOJIONIKA aKTUBHUX MOJIEKYJIa IPe HEeTo IITO je
WHjexTop mNpHUKIBYYEH Ha CHCTEM Y3€TH Cy Y30pIH 3a crapaapae. HakoH noctuzama
onropapajyher mpuTHCKa OCTaBJBEHO je Jla Ce KPBHU CyjA CKBWiIMOpupa y Hapemamx 15-30
MuHyTa. HakoH Tora je KOHTUHYHpaHO yOpu3raBaH 1221.LDL (100 pl/min) nomohy HHjektopa 3a
JaBambe OMOJIONIKM aKTUBHUX MoJeKyna TokoMm 10 mMuHyTa. AYyTOMAaTCKH CaKyIlJbad y30paka je
KOHTUHYHUPAHO TMPHUKYIJbao MNpBO 12 y3opaka (KyMyJIaTUBHUX jEeAHOMUHYTHHUX Y30paka
nepdy3uonor eduryeHta) a 3aTUM HapeAHUX O KyMYJIaTHBHUX TPOMHHYTHHX Y30paKa.
PagnoakTHBHOCT y CBAaKOM Y30pKYy HpeICTaBJba OOHOBJBEHY PaJUOAKTUBHOCT OOEIEKEHOT
mosekynta (outflow dose) y dynkuumju Bpemena. Y npBux 12 y3opaka je 6uo qoaaT Gpu3nOoIOMIKH
pacTBop 0 yKymHe 3ampeMuHe 3 Ml/ y30pKy M Tako je OHO TPHIPEMIbEH 33 MEpeHe
crenu(puyHe aKTUBHOCTU 21.LDL-a. CneunduyHa aKTHMBHOCT 21LDL-a Y TPOMHHYTHHM
y3opuuMa je oapehuBanHa 0e3 mwiyije. PannoakTHBHOCT y CBakOM Y30pKY IMpeICTaBJba
OOHOBJbEHY PaJIMOAKTHBHOCT o0esexeHor Moniekyna y ¢yukiuju Bpemena (inflow period). U3
Kanuue 3a n3onoBane oprane y3umanu cy y3zopuu KP pactBopa na 6u ce nmpoBepuiio mocrojame

€BEHTYaJHE PaJMOaKTUBHOCTH Y OKPYKEHY U30JI0BAHOT CETMEHTAa KPBHOT CyJa.
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9.5.4.2. TUJIYIIMOHU MPO®UJIH *I-LDL-A

Cnemuduuna aktuaoct “2°I-LDL-a y cBakoM y30pKy Mepena je mHa I'ama Gpojauy
(Wallac Wizard 1470 Automatic (Wallac Oy, 2005. Finland)) y Llentpy 3a HykjeapHY
meaunuHy KI[ KparyjeBan. [loOujeHe BpeaHOCTH Cy KopuiiheHe 3a Kpeupame KpHBE
0OHOBJbCHA PAJMOAKTUBHOCT-BPEME, OIHOCHO 3a MIIYIHOHH MPOhUI 125|.LDL-a ToxOM
HETOBOT TPOJIacKa KPo3 KPBHU CyJ Ha 337aTOM HHTpaBacKyinapHoM nputucky (I'paduxon 2 u

I'paduxon 4).

9.5.4.3. MATEMATHUYKA AHAJIN3A JTUJTYHUOHUX TPOPUIIA

Junynuonn npouian y eKCrepuMeHTHMa JOOHjeHH y TOKY Mepuoja HIbHIMPama
obenexenor monekyna (inflow period) cy ¢uroBaHM eKCIIOHEHIIHjaTHOM MaTEMAaTHYKOM

bynkimjom (228):

y = a(l— e‘bx) (@ 3)

rIie Y MpencTaB/ba BPEAHOCT CHeUU(pUYHE paTdOaKTHBHOCTH (CPM), TOK X MpEACTaBJba BpeMe
(min). Takohe, a m b cy koepunujeHTH, mpu Yemy ce a Wu3paxaBa y jeAWHUIIAMA
paHOaKTHBHOCTH (CPM), M0K ce b m3paxama y jeqmmmuama Bpemena (min™). Kowcranta a
NpeJICTaB/ha MaKCHMAITHO JOOUjeHy paJfoaKTHBHOCT, OJJHOCHO PaJHOaKTUBHOCT KOja OJAroBapa

Steady state nepuony.

[Ton mpeTnocTaBKOM J1a 3U]] KPBHOT CyJla HUje CTUIIBUB, 1e0/bHHA 3112 KPBHOT cyaa (d)

ce MOJKe OJIpeANTU MaTeMaTHYKoM (pyHKIIHjoM oMohy cpeame BpeTHOCTH aujamerpa Ryt

8, =Ry —R%y — (Vo / L) (@ 5)
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rae L mpencraBsba Iy>KMHY HM30JI0BAaHOT CEIMEHTAa KPBHOT cyna; U Vo je OpUTHHAIHH/TIOYETHH

BOJIYMEH 3UJla KpBHOT cyna, rae ce uHaekc "0" oJHOCHM Ha OpHTMHAIHE/TIOYETHE BPEIHOCTH
(230).

Vo =7(Ry = 65) 4 L (P 6)

Taxolje cMo pauyHamu BpaHocT shear stress-a 3upa kpBHOT cyna (u3paxen y dyn/cm?)

cnenehom maremarndkom QyHkimjom (231,232):

. _4uQ

7R® (@7

rie je T BpeaHocT shear stress-a uspaxena y dyn/cm?, i je BuckosHoct uspaxena y [Toasejuma
(Poise), Q je BpemHocT mpoToka m3paxkeHa y ml/s, a R je BpemHocT yHyTpamimer aujameTpa

KPBHOT Cy/Ia M3pakeHa y lieHTuMeTprMa (Cm).

[IpoMeHa BpeAHOCTH YHYTpallmber AWjaMeTpa KpPBHOI cyjaa je J00HjeHa U3 HU3MepeHe
BPEJIHOCTH CIIOJbAILIbEr AMjaMeTpa KPBHOI Cy/la TOKOM €KCIIEpUMEHTa M U3padyHare Je0JbHHe

3mJia KPBHOT CyJa Koja je nooujeHa momohy jennaunHa @ 5Su @ 6

10. CTATUCTUYKA AHAJIN3A JOBUJEHUX PE3YJITATA

[Tpunukom craTucTHUKe 00paje rmojaTaka KOpuiiheHu cy yrnapeHu T-TecT, He3aBUCHHU T-
tect, CtynentoB T-tecT 1 TecT ANOVA. Pearson-oBuM koeHIjeHTOM KOpenaIyje je UCTIUTaH
yTuIaj BpeaHocTH Shear-stress-a Ha BpemaHoct Tpancmopra LDL-a  Tokom pasBoja
atepockiepose. 3a mpar 3HadyajHocTd y3er je P<0.05. Cpa craructuuka m3pauyHaBama Cy
ypahena nomohy pagynapckor nporpama SPSS, Bep3uja 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

[Moganu cy mpuka3aHu Kao apuTMETHYKa cperHa + ctanaapaHa rpemka (SE).
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11. PE3VYJITATH

VY oBOM HcTpaxkuBamy KopuiiheHe cy ekcriepuMeHTaiHe xuBoTume, New Zealand White
kyauhu, 20 ykynHo. 3apaBu kyHuhu (5 yKynHO) ¢y Ouiam KOHTpoda, 10K je 15 xkynuha 6uso Ha
oceOHOM pexUMy UCXpaHe, K0joj je Ouo noaat 1% xonecreposn. AteporeHa aujeta (ucxpaHa ca
1% xonecreposoM) je Ouiia pa3IMUUTOr Tpajama: ocaMm, JIeceT U JBaHAeCT HeJesba, a Y CBAKO)]
rpymnu je 6uso no 5 xxuBoTuma. Kyanhu u3 KoHTposHE Tpyme (5 yKyIHO) Cy UMalld TeKUHY 3.5-
4 kg nox kyHuhu Koju cy OMIIM Ha aTePOreHOj JUjETH Cy TEKUIIH MPEe MOYETKA aTepOreHe JIjeTe
1.7 £ 0.2 kg. Ha kpajy nepuoja aujete )HUBOTHEE Cy UMajie TexuHy o 3.04 + 0.12 kg (nakon
ocam Henesba aujere), 3.66 = 0.17 Kg (makon mecer Hemesba aujetre) u 4.03 + 0.32 Kg (HakoH
JIBAHACCT HEJlesba TUjeTe).

Crynuja je paheHa Ha W30JOBaHHM 3ajeIHUYKAM KAPOTHIHUM aprepujama (JIEBO] H
necHoj) New Zealand White xynuha, o6a mona. Jly>)kuHa cerMeHTa W30JI0BaHOT KPBHOT Cy/a y
eKcrepuMeHTuMa je Ouia y mpoceky 2.26+0.14 cm (cpenmwa BpenHoct + SE). Cnospammu
IjaMeTap KpBHOT CyJa je MepeH NHoMohy IurWTalHe Kamepe U OpPUTHMHAIHO pPa3BUjEHOT
copTBepa, kao mTo je omucaHo y oaesbky MATEPUJAJIM U METOJE, u 3aBucu on
MPUMEHEHOT TPUTHCKA TIPU TATOM KOHCTAaHTHOM NPOTOKY. CrioJpammby ArjaMeTap H30JI0BaHUX
cerMeHara KpBHHMX CyAOBa y ekcrepuMeHTHMa je 6uo 1.55 + 0.095 mm Ha HUCKOM MPUTHUCKY,
ogHocHO 2.81 £+ 0.14 mm Ha BUCOKOM NPUTHCKY. YHYTpalllkbU (MHTPATyMHHAIHU) JHjaMmeTap
KpBHOT cyna je 6uo 0.95 + 0.09 mm Ha HHCKOM HPUTUCKY, OJHOCHO 2.67 + 0.14 mm Ha

BHCOKOM IIPUTHUCKY.
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11.1. EBAJIYAIIMJA PE3YJITATA KOHTPOJITHUX (TEXHUYKHX)
EKCIIEPUMEHATA U U3b0PA PEOEPEHTHOI' TPACEPA

[Ipe ucnutuBama TpaHCIIOPTA TECT Tpacepa W MOTEHIUjATHUX peepeHTHUX Tpacepa y
3]l U30JI0BAHOI CETMEHTa KPBHOT CyJa, ypalleHe cy cepuje TeXHHYKHX eKCIepuMeHara IMpu
yeMy Cy KopuiiheHe IUIaCTUYHE IIEBUMIIE YMECTO CErMEHTa KpBHOI CyAa ca LHJbEM

CTaH):[apz[maque MCTOC U CKCIICPUMCHTAJIHOT IIPOTOKOJIA.

11.1.1. MATEMATHUYKA AHAJIM3A JUJTYIHUOHUX ITPOPUJIA

Ha ocHOBy OOHOBJbEHE pPaJMOAKTHBHOCTH Yy y30pHHMMa ediayeHara M MaTeMaTHYKOT
npepadyyHaBama npuMeHoM ¢ynkuuje @ 1, mobujenu cy nunynmonu npodwiu 3a EBD u %M.
Nanocis. OBu ekcriepiMeHTATHO A00ujeH: Tuayuond npodumu 3a EBD u %MTc-Nanocis cy

npeacTaBbeHu Ha ['padukony 1.

I'paduxkon 1. Junyuunonu
npodumn  EBD-a n ¥™Tc-

25 _ Nanocis-a. OOHOBJBCHE
—EBD nose EBD-a u P"Tc-

g . =Nanocis Nanocis-a ce He naemasajy
% i y UCTO BpeMe MITO yKazyje
=
: Ha pasauuure IUQy3HOHE
§ 15 | KapaKTEpUCTHKE OBa JBa
g MOJIEKyJIa.
:

10 4
3
=]
I
O
o
R 5

0 I I I

0 10 15 21 24 27 31 34 38 41 48 61

Bpeme (s)
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VY TEeXHUYKHM €KCIEpUMEHTHMa CMO HCIUTUBaIM Kapakrepuctuke EBD-a u 9mT -
Nanocis-a kao eBeHTyanTHuX pedepeHTHUX Tpacepa (BHACTH ACTaJbHUjE 00jalllbehe Ha CTPaHu
54), oK je Kao TeCT Tpacep UCIUTHUBAH MOJICKYII 125|.LDL-a. Xtemu cmo na YTBPAUMO KOJU O]T
OoBa JBa MoJieKyna (CyImcraHIie) MoXke Ja Oyae HajaAeKkBaTHUjU pedepeHTHH Tpacep 3a
ucnTHBame TpaHcropra 2l-LDL-a y sux kpsHor cyma. Ca I'padukona 1 ce jacHo Buam na
MaKcHManHe ob6HOBbeHe n03e EBD-a u ©"Tc-Nanocis-a ce ne norahajy y MCTO BpeMe IITO

yKa3yje Ha paznu4uTe Judy3ruoHe KapaKTEpUCTUKE OBa IBa MOJIEKYJIa.

O03upoM 1a Cy TEXHUYKH €KCIIEPUMEHTH ypal)eHH! Ha IIaCTUYHO] LIEBUYMIU OYEKUBAHO j€

Ja ce moTmyHo oOHOBe 00a monekyna/Tpacepa (EBD u 9MT¢-Nanocis) jep ce HHjelaH MOJEKYI
. 125

HE TpaHCIopTyje y 3u1 KpBHOT cyna. KpuBa mwrymmonor npodmia 3a ~“°l-LDL-a uma uctu
00JIMK Kao OBa /IBa MOMEHYTa MoJieKysia. Mel)yTum, nako Cy y IJIaCTHYHO] EBYHIIN TMITYIIHOHH
npopuwmn EBD-a u %¥MTc-Nanocis-a  mokasau CKOpO TMOTHYHO OOHaBJbamkEe 3a Jajbe
MCTPa)XHBAFbC HA M30J0BAHOM CErMEHTY KPBHOT Cyfa Kao pe(yepeHTHH Tpacep je yser ~'Tc-
Nanocis 3aro mro EBanc minaBo Moxke na mpole €HIOoTen YKOIMKO OBaj HHje arcoyTHO

WHTaKTaH (KPBHU CY/]I j€ Y TOM Ci1y4ajy 000jeH y IJIaBo).
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11.2. EBAJIYAIINJA PE3YJITATA EKCIIEPUMEHATA HA CETMEHTUMA
KAPOTHUJA 3IPABUX KYHURA CA O49YBAHUM EHAOTEJIOM

11.2.1. BP3A JUJYIIMOHA METO/IA JIBA M30TOIIA (RAPID DUAL ISOTOPE
DILUTION METHOD)

[Tomohy Apze ounyyuone memooe osa uzomona (Rapid dual isotope dilution method)
UCIIUTUBAH je TPaHCHOPT 3a 2Z1.LDL u ®™Tc-Nanocis na Pa3IMYUTUM BpPEIHOCTHMA
nepdysuonor mputucka (10 mmHg, 80 mmHg u 140 mmHg) y cermenty kpBHOT cyJa TOKOM
JemHOT TpoJiacka TEeCT MOJIEKYJa, JaTor y BUAY Oomyc uHjekiuje 3ampemune ox 100 pl.
Jwrynuonu mpodriid oBa JBa MOJIEKYJIa Cy IMOKa3ajia JIoTapuTaMcka JUCTPUOYIH]Y Koja je
nomepeHa y j1eBo (@ 1 u @ 2) u To o Behux ka MalbUM BPEIHOCTUMA TPUTHCKA.

Hakon eBanyanuje noOujeHu pe3ynraTd Ccy Mokasaid Ja pas3iidke u3Mely AUITYIIHOHUX
npoduna 21.LDL u *™Tc-Nanocis-a HUCY CTaTHUCTUYKHU 3Ha4ajHE U Ja 3alpaBO HE MOXKeE Jia ce
OJIpEIId MPELUNU3HO TPAHCIIOPT 12|.LDL-a na OBaj HauuH, jep je y panry rpemike (SE). Takohe, y
Wby  €Bajllyalldje  NPHUMEHEHOI  MHTpaBacKyjapHOr, Mepdy3uoHOr  NpUTHCKAa  Ha
TpaHCHOPT/Ipey3UMamke MOJIEeKyIa y 3UJ KPBHOI Cy/a, Ha Kpajy CBAKOI €KCIEPUMEHTa KPBHHU
CyIl je ceueH Ha 3 cerMeHTa a aKymyJanuja 00esIeKeHOT 2|.LDL-a Yy CBAaKOM T0j€IUHAYHOM
CErMEHTY KpBHOT Cyja je Ouina mepena momohy 'ama Gpojaua (Wallac Wizard 1470 Automatic
(Wallac Oy, 2005. Finland)).

Pesynratu cy nokasanu na Ha nputucky o 10 mmHg Huje Ouino paaroakTUBHOCTH HU Y
jemnom cermenty. Ha mputucky ox 80 mmHg, 0.02% paamnoakTHBHOCTH je M3MEPEHO camo y
KpaHH]aJITHOM CETMEHTY, J0K je Ha mpuTucKy oa 140 mmHg, 0.05% ox nate/mpumemene 03¢ je
U3MEPEHO y KpaHujasHoM cerMeHTy, 0.02% y meaujannom u 0.01% y kapaujadHOM CETrMEHTY.
Hakon oBux pesynTara 3akby4eHO je Ja MpUMEHOM bp3e ounyyuone memooe 06a uz0mona
(Rapid dual isotope dilution method) T1j. na jemHOKpaTHOM HHpPKYyJTaKjoM Mojekyna uptake
(TpancmnopT) 21.LDL-a je eKCTpPEeMHO CIop W uMa Bpjo Manu KamauuteT. HakoH oBakBHX
eKCIIepUMEHTAIHUX pe3yjiTara OJJYyYeHO je Ja ce MPOMEHU MPOTOKOI U Ja ce NPHUMEHHU

KOHTHHyHpaHa 10-romunyTHa mepdysuja 2°I-LDL-a (Steady state merosa).
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11.2.2. STEADY STATE METOJA

O63upom ma bpsom ounyyuonom memooom odsa uzomona (Rapid dual isotope dilution
method) Huje 6uno Moryhe mcmmraru tpamcmopr “2I-LDL -a, jep je Guo cmop u Gumio je
noTpeOHo Buie BpemeHa aa 6u LDL morao nma mpole y 3ua KpBHOT Cyda a OBOM METOAOM
JEHOKpaTHEe IUPKYJIallkje TO HHje OWI0 JOBOJHHO, OJTYYEHO je /1a C€ TIPOMEHH MPOTOKOJ H Ja
ce mpuMeHH Ayxa nepdysuja. Jlasbu pan je HacTaBibeH KopuiihemeM IyXe KOHTHHYHPaHE

nepdysuje 2°I-LDL-a y tpajamy ox 10 munyta (Steady state metoze).

11.2.2.1. KPUBE JUJIYLHHAOHUX [TPOPUJIA **|-LDL-A

Cnemu¢uuna axruBHocT 2°1-LDL-a y cBakoM y30pKky eduyenta mepena je Ha Iama
Opojauy y Llentpy 3a nywieapny meauuuny KLl Kparyjesau. M3mepena paanoakTHMBHOCT Y
y3opiuMa eduiyeHara je uckopuuiheHa 3a oOujambe KpUBE pagHMOaKTUBHOCT-BpEME, OJIHOCHO
TWITYLIMOHOT Tpoduia 21.LDL-a (I'paduxon 2 u I'papukoH 3) TOKOM HETrOBOT MpOJIacKka Kpo3

KpBHHU CyJl Ha 33/1aT0j BPEIHOCTH UHTPAaBaCKyJapHOT MPUTHUCKA.
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I'padukon 2. ExcriepuMeHTaiHO A00MjeHA KpWBa IWIYIHOHOT mpoduia (0OHOBJbEHA
PaMOaKTHBHOCT OOCNeKEHOr Moyekyida Yy (GyHKIMju BpemeHa). H3mepeHa
paauoaKTUBHOCT y Yy3opuuma eduiyeHata je wuckopuinheHa 3a jo0ujame KpuUBE
paxroakTHBHOCT-BpeMe ~-|-LDL-a TOKOM EeroBOr Mpoiacka Kpo3 KpBHH CyJ Ha
3a[1aT0j BPEIHOCTH WHTpPABACKyJapHOT MpUTHCKa. [IpukasaH je jeaH penpe3eHTaTuBHU
eKCIIePUMEHT.
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I'padpukon 3. ExcnepumenTanHo moOujeHa AuiaylMoHa KpuBa TokoMm Inflow mepuona.

durtoBaHa je mnomohy ¢yHKIHjE: Y = a(l—e*bx), rae je Y BpemHOCT crerupuyHe
pagroakTHBHOCTH (CPM) mO0K X mpexactaBiba Bpeme (Min). Takohe, a u b cy
KOe(UIMjeHTH, NTPU YeMy Ce @ HM3pakaBa y jeJMHUIIAMa PaJHOaKTUBHOCTH (CPM), b ce
W3pakaBa y jeqmHuuama spemena (min™). Ha rpadukony je Takolje mpukasaHa pasinka
mmehy nare (Inflow dose) u o6HoBIBeHe m03e (Outflow dose) **I-LDL-a Tokom steady
state mepuoja IITO yKaszyje Ha TPAHCIOPT 2).LDL-a us3 MHTPABACKYJIapHOT MPOCTOpa Y
3W]] KPBHOT Cy/a.
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11.2.2.2. MATEMATHUYKA AHAJIN3A JTUJIYHUOHUX TPODPUITA

Junynuonn npodwin y eKClepUMEHTHMa JOOHjeHH Yy TOKY IepHOAa HIbUIUpPamka
obenexeHor wmoiekyna (inflow mepuoa) cy (uTOBaHM EKCIMOHEHIMjATHOM MaTeMaTHUYKOM
¢bynkunjom @ 3. OyHknuja je mpenacraBbeHa Ha ['padukony 4 kao KpuBa pagMOaKTHBHOCT-

BpEME.

>

¢ ————————

\g PagnoaktnBHocT (cpm)

>
Bpeme (min)

I'papuxon 4. Kpusa y=a(1—e‘bx) KOJOM c€ Mpelu3Ho,
MaTeMaTHYKU  OIUCYyje OOHOBJbEHA  PAAMOAKTHUBHOCT Yy
¢yHkuju BpeMeHa. [lokazaHo je kako ce MOXXe MaTeMaTHYKUM
yTeM HU3payyHaTH BpeMe Koje je MOTpOHO Jla ce JOCTHUTHe
mwiaro/steady state (mpeko mapamerpa T, koju mpeacTaBsba
MPECeK JIBajy aCUMIITOTa Ha TPaduKy).

ExcnepumeHnTaiHu moganM Cy aHaNM3UpaHW TMOMohy MeTone Koja je oljamrmeHa y

onesbky MATEPUJAJIM U METO/IE u pe3ynratu cy npuka3anu y Tabenu 2.
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Tabena 2. [Ipukasane cy BpeaHoct mapamerapa Us u 5T nmoOujeHHUX W3 €KCIepUMEHTATHUX
nonataka Ha HkeM (7010 mmHQ) u Bumewm (140+10 mmHQ) nepdysnonom nputucky. Moxe
ce Bumetu naa ce Steady state uptake (Us %) na Bumem (140+10 mmHQ) nepdysuonom
MIPUTHUCKY JIelIaBa KacHUje Hero Ha HukeM (7010 mmHQ) nepdysuonom nputucky. Takohe ce
MOX€ BHICTH Ja BpemHocTH Shear stress-a ce cmamyjy Ha BeheM MpuUTHCKY. Bpemnoctu cy
MpUKa3aHe Kao cpeamba BpeaHocT + SE (ctanmapaHa rpemka)

[Tputucak (mmHg) 70+ 10 140 £ 10
Steady state uptake (Us %) y panry SE (1.3) 3.52+1.07*
5T (min) 333104 4+0.6*
Shear stress (dyn/cm?) 0.06 + 0.001 0.038 + 0.003

*TlocToju CTaTUCTHYKM 3HaYajHa pa3nuka, P< 0.05.

Hakon mpukympama y3opaka KpBHH CyJA je Ce€4eH Ha 3 CerMeHTa (IMPOKCHMAIIHU-
KapAWjalHd Kpaj, MEAWJallHU U JTUCTAJIHU-KPAHHWjaJHU /1€0) a PaAHMOaKTHUBHOCT 2|.LDL-a y

SUY KpBHOT cyI[aje MEpCHA Y CBAKOM HOjC,I[I/IHa‘-IHOM CCIMCHTY.

Pesynrtatu cy mokazanu 1a je yKymmHa aKkymyJiaiuja 21.LDL -a y 3UJ1 KPBHOT Cy/1a HAKOH
nepuoza ucrnmpama oumna 0.06 £ 0.03 (% oOHOBIbEHE PaTHOAKTHBHOCTH 00ETIEKEHOT MOJIEKYJIa).
Takohe, pe3ynraTd cy MoOKa3aJd Ja je HajBUIIE paJUOaKTUBHOCTU 2|.LDL-a 6um0 y

KpaHHMjaHOM CETMEHTY a HajMambe y KapaujaaHom aeny (Tabema 3)
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Tabena 3. IlpukazaHe cy BpPEeIHOCTH AUCTPUOYIIHjE
aKyMyJIMpaHe  PaJuOaKTUBHOCTHU 21.LDL-a y
pa3IMYMTUM CETMEHTHMa H30JIOBAaHOT KPBHOT CyIa.
Moxe ce Bumetd Ja je HajBeha akymynamwuja
PaIMOAKTUBHOCTH Yy  KpPaHHMjAIHOM  (JIMCTAITHOM)
CerMeHTy. BpeaHocTn cy mnpukazaHe Kao MpoceyHa
BpeaHocT + SE (cranmapaHa rpemika)

ApTepHUjCKH CerMeHT JducTpudyuuja (%)
Kpanujanau cermeHT 61.9+8.7
MenujanHu cerMeHT 246+5.9
Kapaujanuu cermeHt 13.5+3.1

Amnanu3za cBUX JOOMjEHUX pe3yiTaTa IoKasaia je Ja jeé HHTaKTHU SHI0TEI 3ampaBo 100pa
Oapujepa 3a mpomazak LDL -a y 3um kpBHOr cyma, mo3BosbaBajyhu LDL-y jako mamy
akymynanujy. To y cyluTuHu 3Ha4H Ja ce y (pU3MOJOMIKMM YCIOBUMA HE MOKE OYCKHBATH HEKa
3HavajHa akymynanuja LDL-a y 3un kpBHOr cyzaa. 300r Tora je 0Aay4eHo J1a ce YKJIOHHU €HA0TeN
na OW ce TOTBpIWIIE MPETIIOCTaBKe Ja omTeheH eHI0TeN JAONpuHOCH moBehaHoM mporiacky u

HaKyIUbawy JUNKIa / MAKPOMOJIEKYJa Y 3U]] KpBHOT CyAa.

78



11.3. EBAJIYAIINJA PE3YJITATA EKCIIEPUMEHATA HA CETMEHTUMA
KAPOTHUJA 3IPABUX KYHUhRA KOJUMA JE XEMHUJCKHUM IIYTEM YKJIAIbAH
EHAOTEJI

ITpeysumame (uptake, Us) LDL-a y 3um xpBHOr cyma y yciaoBuma Steady state je
UCTIMTHBAHO HAa CETMEHTY M30JIOBAHOT KPBHOT cyza KOMe je 0no ykiomeH engoren. [Ipouenypa
KOjOM C€ YKJama €HJIOTEJ je OMHCaHa y MPETXOTHOM OJeJbKy. Pesdynratu koju cy noOujeHu
OBOM MeTojoM ykazanu cy na je Us LDL-a 6uo je 9.2%, mro je Owno 2-3 myra BUIIE HETO
BpenHoct US -a y ekcriepuMeHTUMa KOoju ¢y pal)eHr Ha CerMEHTHMa KapoTHIa 31paBuX KyHuha
KOjH HUCY OMJIM TPETHPaHU PAaCTBOPOM HATPHUjyM JICOKCHUXOJIATA.

HakoH npukynspama y3opaka KpBHH CyJ HHje CEYeH Beh je I1eo0 CerMeHT mociarT Ha
Mepemwe ['ama kamepom.

Hakon mepema pe3ylTaTé Ccy IMOKa3alu Jia je YKyITHAa aKyMmyJlaiuja 2ILDL -a y 3U]
KPBHOT CyJla KOME je YKJIOHhEH €H/IOTeNl HaKOH mepuoja ucnupama ouna 0.1% (% oOHOBibeHE
paaroaKTHBHOCTH oOenexeHor MoJieKynna). He camo na je y 3umy KpBHOT cyla m3MepeHa Beha
PaIMOAKTUBHOCT HETO y 3UAYy KPBHOT cyaa koMme HHje Ouo ykiomeH engoren (0.06% y omHocy
Ha 0.1%), mpBu nyT je 3a0enexeHa paAHMOaKTUBHOCT y PAacTBOPY KOJU j€ OKPYKHBAO CETMEHT
KpBHOT cyna y Kaauiu 3a nzonoBane oprane. Y Kaaumu je u3mepeHa yKymHa pagioaKTHBHOCT
0.4%. OBo yka3yje /Ja HaKOH ykiamama eHiotena LDL mponasu kpo3 1ieo KpBHU Cyq M He

3ajp)kaBa ce MPEBHUIIEC Y 3UTY.
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11.4. EBAJIYALIMJA PE3YJITATA EKCIHIEPUMEHATA HA CETMEHTUMA
KAPOTUJA KYHURA KOJU CY BUWJIN HA IOCEBHOM PEXXUMY UCXPAHE
XOJIECTEPOJIOM (ATEPOI'EHOJ JTUJETH)

VY ekcnepuMeHTHMA KOju cy pal)eHn Ha KyHHMhuMa Koju Cy OMJIM Ha aTepOreHOj AMjEeTH
MepeHa je paJroakTHBHOCT y y3opuuMma eduryenarta. M3padynare BpemHocTH shear stress-a u

pesynrtatu npeysumama LDL-a cy npencrasisenu y Tabenama 4A U 4b.

Ta6exna 4A. [Ipukasaue cy BpenHocTH mapaMerapa shear stress-a u Steady state *°I-LDL uptake-
a y (QyHKIHjU Tpajama aTeporeHe aujere. Moxke ce BUICTH Ja Ha BpemHoctmma Huckor (0
MmHQ) nepdy3noHOT MPUTHCKA, BPEIHOCT 1251.LDL uptake-a maga ca mosehamem Shear stress-a
TOKOM Tpajama areporeHe nujere. Pesynratm cy mpukasaHu Kao cpenma BpeaHocT = SE
(cTanmapHa Tpenika).

JlucTeH3uja y3poKoOBaHA HUCKUM IPUTHCKOM

(OmmHg)
Henesba mujere 0 Vi X XII
(excriepuMeHTAaJIHE
rpyne) (koHTpOIA) (rpyma 1) (rpyma 2) (rpyna 3)

Shear stress 0.109 0.1778 0.436 0.783

(dyn/cm?) + + + +
0.0019 0.0071 0.041 0.141
Huie 3.54 2.55 0.486

LDL uptake (%) eTeKTaJ6I/IJIHO - - iy
A 0.34 0.307 0.095
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Ta6eaa 4b. [Ipukasane cy BpeAHOCTH Hapamerapa shear stress-a u Steady state *2°1-LDL uptake-
a y Gyakumju Tpajama areporeHe aumjere. Moxke ce BUIETH J1a Ha BpeaHoctuma Buirer (140
MmHQ) nepdy3noHOT MPUTHCKA, BPEIHOCT 12).LDL uptake-a pacre ca mosehamem shear stress-a
TOKOM Tpajama areporeHe aumjere. Pesynratu Cy MpUKa3aHW Kao cpeama BpeaHocT + SE
(cTanmapHa Tpenika).

JlucTeH3Hja y3pOKOBaHA BUCOKMM MPUTHCKOM
(140£10mmHg)
Henessa nujere 0 VI X X1
(eKcnef;IyD;Z})ITaﬂHe (koHTpOJIA) (rpyna 1) (rpyna 2) (rpyna 3)

Shear stress 0.0046 0.0079 0.0107 0.014

(dyn/cm?) + + + +
0.0005 0.0008 0.001 0.0016
3.524 8.01 11.72 12.04

LDL uptake (%) + + + +

0.263 0.38 0.42 0.51

Y KOHTPOJIHOj IPYNH €KCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTUHHA %1.LDL uptake HMje Ouio moryhe
M3MEPUTH HAa HUCKOM MPUTHCKY (IIPHU JUCTEH3UJU 3HMJ1a KPBHOT CyJa Ha HUCKOM IPUTHCKY), Tj.
O0Mo je y paHry cTaHjap/iHe rpemike, y nopehemy ca 21.LDL uptake-om ox 3.524 + 0.263 %
KOJIMKO je U3MEPEHO MPH JUCTEH3U]! 3U1a KPBHOT Cy/1a Ha BUCOKOM IPUTHCKY.

[Ipeyzumame 21LDL y 3UJ KpBHOI cyna y (YHKLUMJU BpeMeHa NpPUKa3aHO je Ha

I'paduxony 3.
Jla 6u mpeur3HMje ONUCAIM U UCHUTAIW TMOjeUHaYaH yTuiaj ouno aujere Omio shear

stress-a Ha TpaHcnopt LDL-a y 3ua KpBHOr cyzna y JajbeéM TEKCTy Cy Ppe3YydTaTh CBaKoOT

napameTpa noce0Ho 00jalImbeHu.
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11.4.1. YTULHAJ TPAJAIbA ATEPOI'EHE JUJETE HA IIPEY3UMAIBE LDL-A

VY nuipy uUCIMTHBaKm-a yTHIAja aTeporeHe amjere Ha mpeysumame LDL-a, ypahenu cy
excriepuMeHT 'y ocmoj, neceroj u neanaectoj (VI X u XIl) Henessu areporene mujere y
yCJIOBUMA JTUCTEH3Mje 3U/ia KPBHOT Cy/la Ha HUCKOM M BHUCOKOM nputucky (0 m 140 mmHg).
Pesynrtaru (Tabena 4A) cy nmokazaim J1a ce mpey3uMame 12%|.LDL-a ox CTpaHe 3ujia KPBHOT cyja
CMambHUI0O TOKOM Tpajama JUjeTe MpH JUCTEH3UjU 3HMJa KPBHOI CyJa HAa HHCKOM IPHUTHUCKY.
Ipumehena je 3Hadajua pasnnka y npeysumarmy 2 |-LDL-a msmeljy Bpeasoctn noGHjeHHX y
VIl u XIl venessu mujere (p<0.05). C mpyre cTpaHe mpu JUCTEH3WjU 3UAa KPBHOT CyJa Ha
BHCOKOM MPUTUCKY JONUIO je a0 moBehame mpey3umMarma 2.LDL tokom Tpajama JujeTe, a
3HauyajHa pasnuka npumMehena uaMel)y BpeIHOCTH Npey3uMarmba 12%|.LDL-a y VIII u X, xao u
usmelhy VI u Xl nenesbe areporene aujere (p<0.05) (Tabena 4b).

EdexTn Tpajama areporene AmjeTe Ha Mpey3uMame 2LDL-a y YCIIOBHMa IHMCTEH3Uje
31U KPBHOT CyJia Ha BUCOKOM IPHUTUCKY MPEJCTaBbeHU Cy Ha ['padukony 5. OBu pesynraru cy

¢uToBanu ciaenehoM QyHKIHjOM:

a
Y=YO+—X;XO) (@ 8)
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I'paguxon 5: Edextu Tpajama aTeporeHe aujeTe Ha TPAHCHOPT 2|.LDL-a pu
nepdy3nonom nputucky 140+10 mmHg. /lo6ujenu nonanu cy ¢purtoanu ca @ 8, rue
cy koedunmjentu ommu a=8.494, b=0.635, Xo=7.93 u yp=3.52. [Ipumehyje ce mopact
IIpey3UMamba 2|.LDL-a y 3un KpBHOr cyaa y nepuoay VI-VII nenesme areporene
nujere, 10K ce MakcuMyM aoctke TokoM X-XII Henesbe nujere

[Ipema exkcriepuMeHTATHUM TOJAalMMa 3HAYajaH TOpacT Mpey3uMama 12|.LDL-a ox
cTpaHe 3ujaa KpBHOr cyna npumehen je y mepuoay VI-VII Henesbe HakoH IITO je 3amodena
nujere, noctwkyhu cBoj MmakcumyM TokoM X-XII Hexesbe aujeTe MpH JUCTEH3UJU 312 KPBHOT

cy/ia Ha BUcokoM nputrcky (140 mmHQ)
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11.4.2. YTULAJ SHEAR STRESS-A HA TPAHCIIOPT *®I-LDL-A Y 3UJl KPBHOI
CYJIA

VY ekcrniepuMEeHTHMAa Ha KPBHUM CyZ0BUMa KyHHha Ha TUjeTH JOOMIIM CMO pe3yJITaTre KOju
Cy zenoMm OwiM HeouekuBaHU. PesynrtaTu oBe cryauje cy nmokasanu (Tabene 4A u 4b, I'padukon
6) na cy ce cpeame BpeaHocTu shear stress-a (mobOujene na mputucituma OmmHg u 140 + 10
mmHgQ) 3HauajHo paznukoBaie (P<0.05) u na cy BpeaHocTH Shear stress-a 1o0ujeHe Ha BHCOKOM
MPUTHUCKY, 0e3 003upa 0 K0jo] HeleJbU JHjeTe je ped, Oujie HIKE y OJHOCY Ha ojaromapajyhe

BPEIHOCTH M3MepeHe Ha HUCKOoM TpuTHcKy (p<0.05).

14
—P— 8 nedelja
12 - —:—@—-=— 10 nedelja
k — el c— 12 nedelja
L
—~ 10 A y
% M.
£ g N
3 N
= N\
S 6 DN
o N
5 - N
4 X \ \
» N
2 - N
= v
O T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Shear stress (dyn/cm2)

I'pamron 6: Edexru shear stress-a Ha npeysumame/uptake *°I-LDL-a y VIII, X u XII
HeJIeJbU aTeporeHe aujere. Moxe ce MPUMETHTH 3HAYajHO cMameme Bpeasoctn Us 21
LDL-a mpu mopacty shear stress-a (moderak crpenuiia je Ha BuiieM TpuTHCKy (140
mmHg) a kpaj Ha HIKeM npuTHcky (0 mmHg)).
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IraBuine, BpenHocTu Shear stress-a cy mopacie TOKOM Tpajama aujere (Ha HUKEM
MPUTUCKY 3HAYajHa paziuka je nmpumehena uamehy Bpennoctu nooujenux y VIII u X Henmesbu
nujere, kao u u3Mehy Bpennoctu noowjenux y VI u XII vHemersu mujere (p<0.05), mok je Ha
BUIIEM NMPHUTHCKY 3Ha4YajHa pa3iuka youeHa umely Bpeanoctu nodujenux y VII u XII nHenesmu
mrjere (p<0.05)).

Jla 6u ce jacHuje ucruTao yTHiaj shear stress-a Ha mpeysuMmabe 12%|.LDL-a ypahenu cy
CKCIIEPUMEHTH Ha OJBOJEHOj TPYIH >KHBOTHIba, Koje cy Owmime asanaect (XII) Hemespa Ha
aTeporeHoj AMjEeTH, TaKo INTO Cy MEmaHu nepdy3uoHH NpoTok on | mo 4 ml/min kao u
npuMemeHn nputucak ox 0 mo 195 mmHg, na 6u ce Ha Taj HAYMH JOOWIN PA3TMYUTH yCIOBU
shear stress-a, kako je mperxoaHo omucaHo. Pesynratu (I'padukon 7), jacHO ykasyjy Ha
CMamemhe Mpey3uMamba 12.LDL-a npu noBehamwy shear stress-a. KpuBa koja mokasyje oBo

cMmameme (fit-kpuBa) Moxke Ja ce onuile cieaehom jeTHaYnHOM:
— A n-hX
y=ae (@9

rae Yy npencrassba Us (%) 10K X mpecTaBiba BpeAHOCTH 3a shear stress (dyn/cmz).
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I'paduxon 7: Epexrtu shear stress-a Ha 1221LDL uptake mpu nepdy3MOHHM MPUTHUCITIMA
on 0 no 195 mmHg (y ycnoBuma pasnuuutux BpeaHoctu Shear stress-a). JoOujern
pesynatatu cy ¢uroBanu nomohy @ 9, rae y oca npencrassba BpeqnocTH 3a uptake (%) a
X oca TpescTaB/ba BPEAHOCTH 3a shear stress (dyn/cmz), koepuuujent cy a=11.019 u
b=4.851. Yrumaj shear stress-a Ha npeysumame - I-LDL-a ucnuTHBaH je Ha OBOjEHO]
IPyNHU XKUBOTUHA, KOje Cy Omiie JBaHAeCT He/lesba Ha aTeporeHoj AMjETH, Tako IITO Cy
Mewanu nepdy3unonn npotok o 1 10 4 ml/min xao u npumemenu nputucak ox 0 g0 195
mMmMHQ, na Ou ce Ha Taj HAYMH JOOHMIM pa3Iu4YuTH ycinoBu Shear stress-a. Ca rpadukona
Ce jaCHO BUHM CMabEHe MPEy3uMarmba 122|.LDL-a npu oBehamy shear stress-a.
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[Iperxonno onucanu pesynratu (Tabene 4A u 4b) yka3yjy na shear stress pacte Tokom
Tpajama areporeHe aujere. OBaj mopact uma curmouaHy (opmy (I'padukon 8) m Takohe ce
Moxe omucatd nomohy @ 8, TauyHHje HMCTOM MaTeMaTHYKOM (YHKIHjOM KOJOM CE€ MOXKe
IIPUKA3aTU IOPACT IIpEy3uMama 12|.LDL-a Toxom Tpajama nujere (BUACTH M3HAJ HA CTPaHH
82), camo ca nmpyraunjum koedumjeHTrMa. Kao mTo je Beh HamoMeHyTo, 3HauYajaH MOPACT
BpenHoctH shear stress-a mpumehen je VI-VII Henesba HaKOH MoOYeTKa aTeporeHe IUjETe allH,
npeMa ImojarrMa Koju ce Mory T00MTH (PUTOBakbEM KPUBE, MOXKE CE IIPETIIOCTaBUTH Aa Ou shear
stress BEpOBaTHO JOCTHrao CBOj MaKCUMyM Tek otnpuinke y XX Heaesbu aujere (['padukon 8),
¥ TO HAKOH IIITO Ce JOCTUTHE MakCHUMaTHH uptake 12.LDL-a (I'padukon 5).

Taxobe je youeno na uzmely Bpeanoctu shear stress-a u npeysumama/ uptake 12%|LDL-a
MIOCTOjU JIMHEapHa Kopenaiuja, Kaja ce y3My y o03up MpUMEHEeHH NMepdy3uoHHU MPUTUCAK U
Iy)KUHA Tpajama aTeporeHe [ujere, alu Kopenamuje Huje Owmia MHoro jaka. Haume mpu
TMICTEH3UjU 3U/1a KPBHOT cy/a Ha HipkeM nputrucky (0 mmHg) Pearson-oB xoedunujenr je 6uo -
0.511 y onnocy Ha +0.416 mpu AUCTEH3UjH 3112 KPBHOT CyJa Ha BucokoM mputucky (140 + 10

mmHg).
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I'pajguxon 8: Edextn Tpajama areporeHe aujere Ha BpeAHOCTH shear stress-a Ha
nputucky 140 mmHg. Pesynratu yka3yjy aa moehame/mopact shear stress-a TOKOM
aTeporeHe aujere mMa curmounHy dopmy (duroano ca @ 8, rae cy xoedhunujeHTH
a=0.014, b=2.268, x¢=10.53 u y,=0.0045). 3Hauajan mopact BpeqHOCTH shear stress-a
npumehen je VI-VII Henesba HaKOH MoYeTKa aTeporeHe aujere U mpema nojanuma Koju
ce Mory ao0uTu (QUTOBamEM KpHBE, MOXE C€ MpPETHOCTaBUTH Aa Ou shear stress
BEPOBATHO JIOCTUTA0 CBOj MAaKCUMYM TEK OTNpIIIMKE y XX HEJeJbH JHjeTe U TO HAKOH
IITO C€ JIOCTUTHE MaKCUMaHU uptake B).LDL-a
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12. IUCKYCHJA

ATepockiieposa je HajpaclpoCcTpameHuja 00NIeCT y MHAYCTPH]CKH Pa3BUjeHUM 3eMJbamMa
Y HaJIa3u Cc€ y OCHOBM MHOTUMX OO0JIECTH JaHalmbHIe. To je CI0XKEeH Mpolec MyaTH(GaKTOPH]jaIHe
€THOJIOTH]E YHje Ccy HajTexe hopme (McXxeMHjcka O0JIeCT cpila, HCXeMHja MOXKIaHEe IUPKYJIaInje
u nepudepHa aprepujcka HHCY(UIMjeHIHja) Hajuemhn y3poK o000JbeHha U yMHpama Y
pa3BHjeHHM 3eMJbaMa cBeTa. 300r Tora je (oKyc HaydHOT HCIUTHUBAKAa YCMEPEH Ha Pa3Boj
aTepOCKJIEpO3€ a y BE3U Ca HOM U Ha pa3BOj JUCIUIHNIEMHUje Ka0 BaXXHOT (pakTOpa 3a HACTaHAK
arepockieporckux npomena (1). TTokasano je Takohe ma Aa cy mnpoMeHe y OMOMEXaHHUYKHAM
KapakTepUCTHKaMa 3WJa KPBHOT CyJa BeoMa Ba)kKHE 3a Pa3BOj aTEpOCKIEPO3e, OCEOHO YTHIA]
shear stress-a jep Moke Ja JONPHHECE HArOMWIABaly JUIHAA Yy 3HJI KPBHOI Cyjaa
(99,125,151,183,184) C npyre crpaHe, Jicuce MalMjeHaTa, KOje yKJbydyje omepauuje 0aj-
[1acoM, Yrpajlby CTEHTOBa M OpojHe (apMaleyTCKe areHce, MpejacTaB/ba BEJIUKHU TEPET 3a
apymtBo (2). MHora uctpakiBama Cy Mmokymiaia aa odjacae Tpancnopt LDL-a y 3un kpBHOT
CyJlla U BEerOBY aKyMyJalujy jep je Taj gorahaj ol u3y3eTHE BaKHOCTH 3a pa3BOj aTEPOCKIIEpPO3e.
Te crynuje cy paheHe y pa3iuuuTuM €KCIEPUMEHTATHUM YCIOBUMA KOjU CY C€ PAa3IMKOBAIU OJ1
¢uznonomkux ycinona. Heke cTyamje cy M3BelleHE y YCIOBUMA Pa3IUUUTUX NMpHUTHCAKa U 0e3
nepdy3uoHOT MPOTOKA HAa M30JI0BAaHUM KPBHHM CYIOBHMA CEYCHUM Ha Tpake M MHKYOHpPaHUM Y
VYpebhajy 3a npxkame TkuBa (210), nnm xopumhemeM HHKYOUPAHUX CErMEHATa KPBHHX CYI0Ba
(124) wnu xopuinhemeM in VItro jeAHOCIOJHUX KyATypa eHIOTENHUX hesuja y yClOBUMa Ijie
HUje Omno nmpomeHe nputucka (113). Y HekuM cTyaujama cy aprepuje Ouie HHKyOupaHe pajano-
obenexxenuMm LDL-om y myxem BpemeHckoMm mepuoay (5 munyra, 30 Munyra, 60 MuHyTa) anu
0e3 xopumhema mporoka (126,210). Ca npyre cTpaHe, yropeao ca OpojHUM eKCIIEPUMEHTATHUM
cTyaujama, pahjeHe cy OpojHE CTyAMje 3aCHOBaHE Ha MaTeMaTHYKUM MoJeluMa M MOJEINMa
KOMITjyTEPCKUX CHMYyJanuja Ha KpBHUM cynoBuma (128,211,213) 4yuju cy MoJeNnu yTeMebeH!
yIpaBo Ha pe3yJaTaTuMa J0CaIallbiX eKCliepuMeHTaTHuX cryauja (124). Mehytum, HU y jeHO]
0]l OBHUX CTyJHja HHje KopultheH nepdy3noHH MPOTOK.

To je 3ampaBo 6O jemaH of TJIAaBHUX pasJiora 300T yera je oBa cTyauja pahena. Hauwme, y
yCJIOBUMa KOHCTAHTHOT Nep(y3HOHOT MPOTOKA M MPUTHUCKA j€ UCTUTHBAHO npey3umame LDL-a

y 3] ©30JI0BAHOT CETMEHTA KPBHOT CyJIa M TO Y BPJIO KPaTKOM BPEMEHCKOM IEepHOAy. JoIl jenHa
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NPEJHOCT OBOT JAM3ajHA jeé M Ta IITO MpYy)Xa MOTYhHOCT Ja ce KOHTPOJHINY M MPEHU3HO
JIETCPMUHHIIY EKCICPUMECHTAIHA MapaMeTpu Kao LITO Cy HpPUTHCAK, MpoTok, Shear Stress,
JvjaMeTap KpBHOT Cyjia Kao M Jia Ce MCIIUTA IbUXOB YTUIIA] Ha mpey3uMame LDL-a.

Tokom maHWpama HCTpaKUBakba M JIM33ajHUPaa CKCIepUMEeHara a KOHCYITyjyhu
CBETCKY JIUTEpaTypy, OUIYUYMJIA CMO JIa OBO MCTpPaKUBamE CIpoBereMo Ha KyHuhuma. Ocum
KyHnha, Kao eKCIIepUMEHTAITHE KHBOTHIE 32 HCIUTHBAKE aTEPOCKIIEPO3E MOTY Ja C€ KOPUCTE U
MHIIECBH (Mambe KUBOTHIGE) WM CBUEGE M HEKH NpUMaTH Kao Behe xkuBoTHme. CBaka O OBHX
BpPCTa MMa CBOj€ MPETHOCTH alld M HEIOCTAaTKe Kao MOEN 3a M3ydaBame CKCICPUMEHTAIHE
aTepoCKIIepo3e.

MuieBu ce 1octa KOpUCTE Ka0 MOJIENH 32 UCIIUTUBAE aTepocKiepo3e. MuMIju Moaenu
NPBEHCTBEHO HMMajy TPEIHOCT y HCIUTHBAKY aTepPOCKIIEPO3€ M HEHHX KOMIUIMKanuja 300r
BUXOBE HHUCKe Hab0aBHE ILI€HE M OJp)KaBama, Jakohe Xpamemwa, Jakohe TI'e€HETCKOT
MaHHITyJIUCakba Ka0o M MOTYNHOCTH Ja ce arepockKiepo3a HCHUTa y KPaTKOM BPEMEHCKOM
nepuony. Bemuku Opoj inbred cojeBa muieBa ca pasiMyMTOM CKJIOHOMmINY Ka pa3uhy
aTepoCKJIepo3e UMa BEJIMKU MOTEHIIMjal 3a WACHTU(UKAIM]Y TeHa KOjU YYEeCTBY]Y y oapehuBamy
CEH3UTHBHOCTH WJIM PE3UCTEHTHOCTH Ha aTepOCKIEepo3y, MOCEeOHO Kaja ce O HHX IpaBe
TCHCTUYKA MaHUMynucanu Mmojaenu (233-235). Mehyrum, Mumiju mojend umajy U OpojHe
HezmocTatke. Pacnosiena ne3nja y KpBHUM CyJJOBUMa MHIIEBA U JbYIU HUjE HICHTHYHA. Y JbYIH
cy Jne3uje (pEeKBEHTHHUjE€ y KOPOHApHMM apTepujama, KapoTuaama U TNepudepHUM KPBHUM
CyJOBUMa IOMYT WIMjayHe apTepuje, 0K Cy y MHIIeBa (peKBEeHTHH]je 3axBaheHH KOpEH aopTe,
TyK aopTe U Opaxuoredannuna aprepuja. [IpernocraBspa ce n1a Op3u OTKYIaju cplia y MHUIIEBA
JONpUHOCE TYpOYIEHTHHjEM TOKY KPBH INPH HM3IIACKy W3 CpIla, T€ je 3aTO OBa JIOKAIHM3allHja
NPEIUIEKIIMOHO MECTO 3a aTepockiepo3y. Y MwuileBa ce, nmopehema paau, He MaHHpecTyje
HecTaOMJIaH aTepOCKIEPOTCKU IUIaK KOjU MOXe Jia JIoBe/e J0 HacTaHka TpomOo3e, Je3uje Koja
JOBOM Hajuenthe 70 aKyTHUX KapAHOBACKyJapHUX enu3ona. [lmakoBu koju ce pas3Bujajy y
MHUIIIEBA HEMajy ne0eny Kamy Koja ce Buha y ne3njama atepockiiepose y jbyau. Ca apyre cTpane,
Maja BeJIMYMHA MHMILIEBAa OTE)XKaBa aHAIM3Y KPBHUX Cy/loBa 3axBaheHHX aTepOCKIEPO30M.
Taxohe, HDL y muieBa He mokasyje aTepONpPOTEKTUBHO CBOJCTBO Y MUCTO] MEPU Kao y JbyIU
(236,237). Ca apyre ctpaHe KOJ HEKHX COjeBa MHIIEBA HHje JCTEKTOBAH XOJECTEPHI ecTap
tpancgep nporenn (ear. CETP), koju Moke Ja ©Ma CyIIpOTHO IpoaTreporeHo jaejcto (238,239).

HNako cy ucTpaxkuBama Ha MOJeNy MHIIEBa Jaja 3HaTaH JONPHUHOC IO03HABamby pas3Boja
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aTepOCKJIepo3e, OCTaje Ja Ce JUCKYTYje Y KOjOj MEpU OBHU MOJEIH MOTY OWTH KOpWUIIheHU 3a
nopeheme ca pasBojem GosiecTr y Jbyacko] momyaiuju (240).

Hacynpot mumieBuMa, Behe )XHBOTHIGE Cy CKYIJbE 32 HA0ABKY, XPAbEHhEe U OAPKABAKE Y
yCJIOBHMA KOju Tpeba Ja OJroBapajy MOJEPHHUM XpaHWIMIITHMA. J[07aTHO, pa3Boj CIOXKEHUX
aTepOCKJIICPOTCKUX JIe3Wja YIJIaBHOM Ce Be3yje 3a JY)KM BPEMEHCKH TEepHOJ] HETO y MHUIIEBA.
Wnak, monenu Hekux BehuX >KMBOTHME-A MMajy MOCEOHE MPEeIHOCTH Koxa oxapeheHmx Bpcra
cryauja (241). Ha npumep, CBHEb€ CIIOHTAHO pa3BHjajy aTEpOCKIEPO3y KOja MOXKE M Jia ce yop3a
aKo MM Ce J1aje XpaHa OoraTa JTUIUJAMMA y CKIIOIY T3B. areporeHe mujere (242-244). Ceume cy
JIOBOJHHO BEJIMKE KUBOTHIHE T1a MOTY J1a C€ HEMHBAa3WBHUM METOAaMa U3Mepe apTepuje Kao u ja
Ce y3Me JIOBOJbHO apTEepHUjCKOr TKHBA 3a aHanu3y. CeM Tora MMajy W CJIMYaH JIMIOPOTECHHCKH
npoduwI Kao JbYAM W CIUYHO pa3BUjajy aTEPOCKIEPOTCKE Jie3Uje Yy KOPOHAPHUM KPBHHUM
cynoBuma. Jlenom 300T CBOje BEIIMYHMHE, CBUEE CY KOPUCHE y UCIIUTUBABHMA XEMOIHMHAMUKE U
OJITOBOpa apTepHjcKor eHmoTena. Jlesuje arepockiiepo3e ce jaBJbajy Ha MECTHMa paydBamba
KPBHHUX CYyJIOBa, IJIe C€ MPOTOK pa3jBaja u rie je Husak shear stress (155). Yak u cBumbe Koje Cy
Ouse Ha JUjeTH ca HUCKUM MPOIIEHTOM MAacTH Cy MOKasale Jja pa3BHjajy MecTa Ha aOpTH Koja Ccy
WINM CEH3UTUBHA WJIM HACYIpPOT TOME PE3UCTEHTHA Ha Pa3Boj aTepockiepose (IITo je MoTBpheHo
yrnotpedbom pactBopa 60je EBanc mnaBo) (245). Ctynuje Ha cBHBaMa Cy IOKasajie Ja ce Opoj
neHactux henmja Ooratmx JUMUAMMa 3HATHO yBehaBa KOJI OHHMX CBHUIbA KOj€ CYy XpameHe
Mactuma (aTeporena aujera) (246). Ca apyre cTpaHe BEIHKH HEIOCTAId OBHX HCTPAKHBAMA CY
BEJIMKU TPOIIKOBH U HEMOTYhHOCT TeHEeTUYKUX MOJIU(UKAIIH]a.

ATtepockiepo3a u MeTabonM3aM JIMIONPOTENHA Cy OWIM MCTPaXXKUBAHU U y MOMYJalUju
Hekux mpumara. Ha npumep, Portman u Andrus (247) cy ucnutuBanu 13B. "MajmyHe Hosor
cBeTa" M yKa3aJld Ha MOCTOjame Pa3InUUTe OCETIHMBOCTH 3a Pa3Boj aTepockiepo3e mely oBUM
BpcTama. HakoH ncxpaHe MacTUMa MyXjally Cy BUIlle 000JIeBalli O] aT€POCKIIEPO3€ y OJTHOCY Ha
xenke. [Ipyra Bpcrta, 13B. "Pesyc MajMyHH" HAKOH HCXpaHE BEIUKOM KOJUYMHOM MAacCTH
pa3BHjaiu cy O00iecTH KOpOHAPHUX KpBHUX cynoBa (248). Kox oBe BpcTe je mpBH MyT IMOKa3aHa
perpecuja OosiecTH HakOH Bpahama Ha UCXpaHy ca Mame mMacT (249). Perpecuja ce ogHocuina
Ha CMamkemke CaipKaja XoJecTepoiia y Jie3njama, CMambemhe Opoja M KONIMYMHE JIMIHA TEHACTHX
hemmja. [IpenHocTn y MCUTHBamkY MpUMaTa Cy T€ IITO UM je METa0OJM3aM BPJIO CIMYaH Kao
KOJl YOBEKa, UMajy CIWYHE JIMTIONMPOTEHUHE, TOKAa3y]y €KCIPEeCcHjy XOJecTepuil ectap TpaHchep

npotenna (CETP). O03upoM 1a ce 4yak M Jie3uje y MajMyHa pa3BHjajy CIMYHO Kao y Jbyau
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Moryhe je mopeauTu pesyaTare 100UjeHe NCTPAKUBABEM aTEPOCKIEPO3e KOl OBUX IpHUMaTa ca
pe3ynratuma Hal)eHUM y JbYACKO] momynanuju. Mane kopuihema MpuMara y UCTpakMBayKe
CBpPXE Cy BEJMKH TPOLIKOBM HHXOBE Ha0aBKe, UyBama M OJIp)KaBama, Kao M Temkohe y
M3BOheY MeHETCKUX CTYHja, IITO Y MHOIOME JIMMUTUPA IUXOBY YIOTPeOY y HCTpaKUBABIMA
atepockiepose (241).

O063upoM Ha YMIEHUIY Ja je KyHHh BeoMa OoceTJbUB Ha MoBehame XojecTepoiia cMaTpa
Ce J1a je M3Y3eTHO IOroJHa >KUBOTHI-A 3a HCIHTHBamE arepockiepose (250,251). Ymorpeby
kynuha npBu nyt je momenyo A. |. Ignatovski jomr maBue 1908. rommue (19). Muoru
UCTpaxkuBaud, a Meh)y muma HajBume Pycu, cy ucnutuBaimm atepockiiepo3y kopuctehu kynuhe
Kao maboparopujcke xKuUBoTUIHE. OBE CTyauje cy Omie nu3ajHHpaHe Tako Ja MOTY Jia ce Mmopese
eKCIIePUMEHTAIHO M3a3BaHe Jie3Hje ca yoOuuajeHuM Jie3rjaMa aTepocKiIepo3e Koja ce jaBiba y
Jbyau. McTpakuBauu cy TeCTUpald BHILE Pa3IHMUUTUX METOoAa KOjuMa Jie3hje MOry Ja ce
M3a30By, Kao IITO Cy OpOjHE aujeTe, HIbEKIMje aJpeHaanHa, OakTepuja mwin TokcuHa (252). N.
Anichkov u S. Chalatov cy oTkpuian ga KyHuhH KOjU MMajy aTepOCKJIEpO3y HArOMHIIaBajy
xonecrepon y jerpu (16). Tako je N. Anichkov saksbyuro ma aTtepockiepo3a HAcTaje Of
xozecreposia y ucxpau. OH je 3aTUM €KCIIEPUMEHTHCA0 ca XpaHOM OOraToM XOJIECTepOJIOM U
yKa3ao na je obum omrehema y3pOKOBaH aTePOCKIECPO30M IMPOIMOPIHMOHATIAH KOH3YMUPAHO]
KOJIMYMHU XoJiecTepoiia (252). Mehy cBuM XuBOTHIaMa KOje Cy UCHUTHBAHE yTBPHEHO je na
jeauHo KyHMhHM HMcIoJbaBajy TEHIACHIIM]Y pa3Boja XUIIEpXOJecTeposieMuje caMo Map JjaHa HaKOH
yHOCa BEJIMKe KOJMYMHE XojecTtepoina xpaHoM (251). On tana (1908.) atepockiepoTcke ne3uje
Cy YIJIaBHOM WH3a3WBaHe KopuinhemeM crnenu@uyHux aujera. Melyy aujerama HajBuIe je
kopumihena nujera ca muoro xosectepoia (high cholesterol diet). qujere ca pasnuuurom
KonmmurHOM xojecrepona (251,253), ca uimm Ge3 apyrux yiba (253-255) u cnenmduaHmMx
nporenHa (256-258), kao W pa3nmuuMTa Iy)KHHA EKCIIepUMEHTANHUX cryauja (259,260),
KopulTheHu ¢y J1a OM ce M3a3Balid Pa3jIMYUTH TUIIOBU Jjie3nja. Mely cBuM cojeBuM KyHuha, cOj
New Zealand 6enu kynuh, urja Maca Bapupa o 2-5 Kg, ce HajBHIIIe KOPHCTH 3a JT1abopaToprjcKa
uctpaxubama. Coj New Zealand mocToju u y TeHETHYKH M3MEHCHUM BpCTaMa Ol KOJHX Cy
HajaxxHuju Watanabe, St Tomas, u Houston RT koju ce xopucTe HajBUIE 32 UCIUTHBAMbA
TeHEeTHYKHX aOHOopMaiHOoCTH MeTabonmm3ma naunuaa (Watanabe kynwhu 3a ucnuTuBame

HacneaHuX xunepaunuaemuja, t38. WHHL kynuhn) (261-263).
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Kynuhu u 3e4eBu renepaiiHo JHEBHO yHECY XpaHe oko 5% of cBoje TenecHe mace (TM),
a Boge oko 10% cBoje Tenecue mace (TM). ¥V 3apaBux kyHuha, HUBO XOJecTeposia y IJIa3MH je
jako Hm3ak (y mpoceky 1.3 mmol/l) (252), anu moke ma mopacte 4yak 2-8 Iyra BHIIEC HAKOH
yHoca xpaHe oborahene 0.1-2% xomecteposiom, TokoM mnpBux 20-ak mana (251). YV oBum
yCIIOBUMA, HUBO XOJIECTEepOJIa pacTe BpJIo Op30 a paHe Jie3Hje Koje Ce jaBJbajy MaKo Cy CIMYHE
MacHMM TIpyramMa y JbyAHM, HE pa3BHjajy c€ Kao IJIaKOBH, KOjU CYy TJABHO o0enexje
aTepockiiepos3e y Jbyau (253). JlyropoyHu eKCeprUMEHTH, Tj. €KCIIEPUMEHTH KOjU Iy)Ke Tpajy a
3acHUBAjy ce Takole Ha nujeTtama ca BehmM yHOCOM XosecTepoiia J1ajy Bpiio pasodapaBajyhe
MOJIATKE, 3aTO IITO je 3a0eekeHa BENMKAa XEMaTOTOKCHUYHOCT M JKUBOTHELE HE MPEKHBE
eKCIIepUMEHTEe. YTIPKOC OBHM OrpaHHYCHHMMa, BEIWKH OpOj MCTpaKMBaya KOPUCTH MOJENe
KyHuha fna Ou ucnuTanu yTuiaj u ehuKacHOCT JIEKOBa Ha pa3Boj MacHUX mpyra. Takole, mocroje
CTyIMje KOje yKa3yjy Ha CIMYHOCT KacHUX Jie3hja y JbyIu ca je3ujama HaheHum y kyHuhnma
KOjU Cy CE XpaHWIMd JMjETOM Ca Mame XOJIeCTepoJia ajld JY)KH BpeMeHCKd mepuon (264).
XurmepxoyiecTepoieMrja Koja ce m3a3uBa KOj KyHHha y3pOKOBaHA je€ HAKYIUbAmEM €r30TCHOT
xoznecrepona. Kynuhu cy noanoxHu pa3Bojy aTrepockiiepose myTeM xpaHe (crenupudse aujere)
3aTo IITO OHM Hemajy MoryhHoct na moBehajy ekckpeuujy creposia (253). Pesyarar Tora je
noBehaHa KOJMYMHA JIMIIONPOTENHA 0OraTUX €CTpUMa XOJIeCTeposia 0/l CTpaHE jJeTpe KOjU 3aTUM
ynaze y mumpkynandjy. LDL u VLDL, areporeHu JIuUnompoTeWHH, TJIABHU MPEHOCHUOIU
XoJIecTeposia y Mmiaa3MH, Tye BpeMeHa ocTajy y uupkynanuju (253). Ctynuje cy nokaszaie aa
LDL ocraje y BelIMKO] KOJIMYMHM y KPBHUM CyJOBUMa KyHHha KOjU Cy jeIH XOJECTEpOI.
Tpajame qujeTe je mponopImoHaaHo BpeMeny konuko LDL ocraje y kpBu (265). Enekrporckom
MHUKpPOCKOIIHMJOM j€ MOKa3aHO Ja ce HakoH 3 Henesbe aujere ca 0.2% xonecrepona youdaBajy
IIpOMEHe y 3uay KpBHHUX cyAoBa. Y KyHuha je mpumeheHo na ce mopdooruja jesmja Mema y
3aBUCHOCTH O] MPOIIEHTa XOJIECTEepoJia KOjH Ce JI0/aje MCXpaHH, Kao W Tpajama nujere (251-
253). /lujera Koja KpaTKO Tpaje ca 3acTyIlbeHomhy Xosecreposia Buimie o 2% JOBOJIU JIO
XUTIEPXOJIECTEPOJIEMH]E a aTepOCKIEPOTCKE Jie3uje cy OoraTe meHacTuM henmujama Koje BOJEe
nopekio ox Makpodara. C 1pyre cTpaHe, T1jeTe KOje UMajy HHXKH cajpkKaj XoJecTeposia U dyxXe
Tpajy JIOBOZE JI0 IOjaBe aTE€POCKIEPOTCKUX Jie3uja, KOje Cy BpJIO CIMYHE OHMMa HaheHuM y
Jbynu (253).

PasmoTpuBmM cBe moOmaTKe W 3Hama IO3HATa O Caga O eKCIEPUMEHTAIHUM

KHUBOTHI-AMa a y CKJIQAy Ca HAllMM MOTYhHOCTHMMA, OJUIYYMJIM CMO Jia OM OBO HCTPaKUBAHE
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eKCIIEPUMEHTATHE aTepOCKIepo3e OMII0 HAjIOro/HUje Ja ce M3Beae Ha KyHuhmma Bpcte New
Zealand 6emnu.

VY 0B0Oj eKCIIEPUMEHTAIHO] CTYAWjU UCTpakuBaH je TpancrnopT LDL-a y 3un kpBHOT cyna
JIeBE W JIECHE 3ajeIHMYKEe KapoTHIHE apTepHje KyHuha, y ycioBuMma eX Vivo. EkcnepumenTanna
UCTpaXMBama Ha u3onoBaHuMM Kapotugama New Zealand White kynuha Bpriena cy
moaudukoBanom Steady state meTooM y yciaoBHMa KOHCTaHTHOI MEepP(y3HOHOr MPOTOKA U
MPUMEHOM arapaTtype 3a UCIHTHBamba OMOMEXaHMYKUX M (PYHKIIMOHATHUX HCIIUTHBAaMka TKUBA
(221,222). OBa ekcnepuMeHTaIHA CTyAMja je Owia mojae/beHa Ha JBa jaena. [IpBu 1eo
HUCTPKUBaka CE OJHOCH Ha WCIHWTHBAama Ha 3/paBoj IMONyJanuju KyHuha, a moOujeHd
pe3ynraTéu cy KopuiiheHH Kao KOHPOJHE BpPEAHOCTH. T0j MCTOj rpynmu KyHuha je yKiamaH
SHJIOTE] XEMHJCKMM IyTEeM IOMONy HAaTpUjyM JCOKCHUXoJara jJa Ou Ce UCIHMTA0 TPAaHCIOPT
makpomosekyna (LDL-a) y 3un kpBHOT cya y ycioBuMa 0e3 eHA0TeNa Kao 3allTUTHE Oapujepe.
[IpBu geo crymuje ce Takohe OMHOCHM Ha YTBphHUBame YycCiIoBa Koju OW JOBEIH [0
Haja/IeKBaTHHUjEeT EKCIIEPUMEHTATHOT MPOTOKOA. [Ipyru eo cTynuje onmcyje eKcriepuMeHTe Ha
KyHMhUMa XpambeHUM aTepOoreHOM JIMjeTOM y pa3IMuuTOM BPEMEHCKOM Tpajamy (0caM, JIeceT U
JIBAHAECT HEJEba).

[{nsb oBOT UCTpaKkKUBama je OMO J1a € UCTPAXKHU YTHIIA] IPOJIOHTHUPAHE XUTICPIIUITHIACMH])E
(u3a3BaHe areporeHoM jujeroMm) Ha TpaHcnopT LDL-a y 3un kpBHOr cyna, JieBe M JI€CHE
KapoTU/IHE apTepuje KyHuha, Kao ¥ ofHOC u3Mel)y nmpoMeHe OMOMEXaHMUYKUX MapaMmerapa Kao
mto je shear stress u mpey3uMama OBOT MOJIEKyJa O] CTpaHe KpBHOT cyna. [lopen Tora musb je
0o W Ja ce WCIUTa yTUIAj 3PaBOT, OYYBAaHOT €HJOTENa Ha TPAHCIIOPT MAKPOMOJIEKysa, Kao
mto je LDL, y 3ua xpBHOT cyza.

Ha nouetky uctpaxuBama kopuiiheHa je bpsa ounyyuona memooa osa uzomona (Rapid
dual isotope dilution method) (224-226). OBoM METO/IOM jeTHOKpATHE IUPKYJIAIHjE TPACEPCKOT
mapa ce UCIHTYyje peJaTHBHO mpey3uMmambe (Uptake) tect Tpacepa (125I-LDL) 0]l CTpaHe 3uja
KpBHOT CcyJa y oaHocy Ha pedepeHTHH Tpacep (P 2) mok mpojia3u Kpo3 HMHTPaBaCcKyJIapHU
npoctop (225,226). Kao pedepeHTHH MOJEKYIH ¢y O NMpOoLEeHUBAHH 9MT¢-Nanocis u 60ja
EBanc miaBo (EBD).

[Ipe wcruTHBama TpaHCIOpTa TECT Tpacepa M MOTEHIMjaTHUX pedepeHTHuX Tpacepa
noMohy mMeToJie jefHOKpaTHE MUPKYJIaIje TpacepcKor mapa T3B. bp3a ounyyuona memooa 08a

uzomona (Rapid dual isotope dilution method) (224-226) ypalene cy cepuje TEXHHYKHX
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eKCIIepUMeHaTa Ipu 4eMy Cy KopuirheHe MIacTUYHe IEBYHMIIE YMECTO CETMEHTa KPBHOT Cy/a ca
LUJBEM CTaHJapAU3aliije METOAE U eKCIIEPUMEHTAIHOT IIPOTOKOJIA.

Hakon wMepewa pagMOakTUBHOCTH Yy Yy3opuuMma eQiyeHTa U  MaTeMaTH4Kor
npepadyHaBama (@ 1) qoOujeHr pe3yaTaTH Cy OMOTYNHIN KOHCTPYHCAHE KPHUBE AMITYIIHOHUX
npodpuna pedepentHux tpacepa (I'padpuxon 1, Bumeru oxmeswak PE3VJITATH). Kaxo ce
oGuaBbame no3a EBD-a u “°™Tc-Nanocis-a HHj€ JOTOJMJIO y HCTO BpeMe TO YyKa3yje Ha
pasnuuuTe JUQy3MoHe KapaKTepUCTHKE OBa J1Ba MojieKyaa. Kaga cMo paauin ekcrepuMeHTe Ha
IJIACTUYHO] TIEBYHIIH, 00a ped)epeHTHA Tpacepa Cy Moka3ana MoTIyHo oOHaBJbame. MehyTum y
eKCIIepUMEeHTHMAa Ha KPBHOM cyay npumeheno je na EBanc mmaBo moxke na mpohe enmoren
YKOJIMKO HHJ€ allCOJIyTHO MHTaKTaH (KpBHHU cyl OW y TOM ciydajy 6uo 000jeH y IIaBo) Te je
360r TOra OMTYdYEHO [a CE 3a JaJbe HCTPAKUBAILE K0 ped)epeHTHH Tpacep KOPHCTH -
Nanocis.

Haxon cepuje TeXHWYKHX €KCIIEpHMEHaTa Ha IUIACTUYHO] LEBYMIM, UCTH IPOTOKOI je
KopumiheH y HCTpakWBamy TpPaHCIIOpPTa 2|.LDL-a Ha m3on0BaHOM CEerMEHTY KPBHOI' CyJla
kyHuha. ExcnepumenTu cy paljeHu y yclioBMMa y KojuMa je MocT0ja0 KOHCTAHTaH MPOTOK ajH
OpU pa3IMYUTUM BpeaHocTHMa nepdysuoHor nputucka (10 mmHg, 80 mmHg u 140 mmHg).
Mebhytum, kaga cy yTBpheHH AMIYHMOHU NMPO(UIN 3a TECT Tpacep 21.LDL un pedepeHTHH
Tpacep 99mTc-Nanocis (® 2) pesyaratu cy mokaszaiu Aa pasziuke usmel)y nuiaynuonux npoduia
125.LDL u *™Tc-Nanocis-a HUCY CTaTUCTHYKHU 3HAYajHE M Jia 3alpaBO HE MOXKE Ja c€ OApeau
MIPELU3HO TPaHCIOPT ®|.LDL-a na OBaj HauyMH, jep je y panry rpemke (SE). Ha kpajy
eKCIIEpUMEHTa KPBHU CYyJI J€ CEUeH Ha TpH jena (KapJaujaaHu, MeAUjaTHu, KpaHUjaTHU J1€0) Ja
Ou ce ucnuTana aKkymysaiuja 21.LDL Y 3aBUCHOCTH O]l IPUMEHEHOT NpUTHCKa. Pesynratu cy
MoKa3aJid J1a je OWI0 akyMmynaluje TeCT MOJIEKyJa Kaja je MPUMEHEH HajBUIIM Nep(y3nuoHU
nputucak (140 mmHQ) y cBa Tpu cermeHTa. Y KpaHHUjaTHOM cerMeHTy je u3mepeno 0.05% on
MIPUMEECHE J103€ PAJUO0AKTUBHOCTH, Y MeaujarHOM cerMeHTy 0.02% a y kap/iujaiHOM CerMeHTy
0.01%, ok je Ha MamkUM MPUTHCIMMA aKyMYJIMpaHa paJuOAKTUBHOCT U3MEPEHA CaMO Y HEKUM
nenosuma. [Ipu nmpuMemeHoM neppy3noHOM NpUTHCKY oA 80 MMHQ y KpaHHjaTHOM CETMEHTY
je ouno akymymupano camo 0.02% paamoakTHBHOCTH, JOK Ha HAjHIKEM INPHUMEHEHOM
NPUTUCKY HHUje OWo akymyiamuje y 3ul KpBHOr cyda. Kako HuUje u3MepeHa HHKakKBa
paZMoaKTUBHOCT y pacTBopy y Kamguum 3a u3onoBaHe opraHe KOjU je OKPYKMBAO CErMEHT

KpBHOT CyJa Ha KaHMJIama, CMaTpa ce Ja KpBHH CyJ HHUje mypeo. [loOujeHn pesynrtatu cy
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nokasamu xa tpaxctopt 2 I-LDL-a nomohy Bpse dunyyuone memode dsa uzomona (Rapid dual
isotope dilution method) Tj. jemHOKpaTHa IHpKyIalKja MOJIEKYJa MMa BPJIO Maad KalalmuTeT U
Jla je& eKCTPEMHO CIIOp OJHOCHO MOTpeOHO je Buiie BpeMeHna na 6u LDL morao nma mpohe y 3un
KpBHOT cyaa. Ctora je oJy4eHo J1a ce MPOMEHHU MPOTOKOJI Ha Taj HAYMH IITO OU Ce TMPOIyKUIa
nepdysHja H3070BAHOr KPBHOT Cyla HCIMTHBAHHM MoJekymoMm ~2°|-LDL-a. Jlamu pax je
HacTaBJheH TaKO INTO je NpPUMEHHMBaHA KOHTHHyHMpaHa 10-omuHyTHa mepdysuja 125 LDL-a
(Steady state meroma).

VY umspy Bepudukamuje Steady state metoze, CIMYHO Kao KOJ| IOMEHYyTe bp3se ounyyuone
memoode osa uzomona (Rapid dual isotope dilution method,) ypahena je cepuja TexHUYKHX
EKCIIepUMEHATa Ha IUIACTUYHOj IEBYMIM YMECTO HA KPBHOM CyIy Y EKCICPUMCHTAITHUM
yCJIOBHMA KOjU OM OWJIM MPUMEHEHU y SKCIIEPUMEHTHMA ca KPBHUM CyJOBHMa. Pe3ynratu koju
Cy J00OMjeHHM Cy ToKa3alu Ja KopulihemeM IIaCTUYHE IEBYMIE JO0JIA3U JIO0 MOTIIYHOT
oGHaBspama gare cyncranie (‘°I-LDL-) y cucremy y GyHKIHjH BpeMeHa (HeMa Ipey3HMarba
15| DL-a). Hakos Tora je ypalieHa cepuja ekcriepuMeHaTa y KojuMa ¢y KOpUIIhieHH H30I0BaHM
CerMEHTH KpBHHUX CYyJ0Ba, U Ipu ToMe je nmpumeheHo na je y y3opuuma eduiyeHara JOIIO JI0
3aJpXKaBamba YOpHU3raHe [103e 2|.LDL-a. Osa pasnuka u3mely nare nose ZLDL-a u
oGHoBJBeHE 103¢ ~2l-LDL-a y y3opuuma ediyenta TokoMm mepuoga Steady state ykasyje Ha
tpancropt (uptake, Us) *®1-LDL-a u3 HHTpaBacKy/IapHOT IPOCTOPA y 3U KPBHOT cyaa. Y THM
"mot" excriepuMeHTHMa Ypelaj 3a mojeriaBame oTinopa y kppHoM cyay (Resistance changing
device) (Onesbak MATEPUJAJIN 1 METO/IE) je xopumihen 3a mocTu3ame MpOMEHe MPUTHCKA
(7010 mmHg u 14010 mmHQ) npu koHcTaHTHOM TpoTOKy. Kaga je mpuMemeH MpUTHCAK
70£10 mmHg, gomnuto je A0 MpOMEHe aujaMeTpa KPBHOT CyJda M IpU TOME je BpeaHocT shear
stress-a 6una 0.06 dyn/cm?. Tama je wspauynati tpancropt (Steady state uptake, Us %) *°I-
LDL-a 6uo y rpaHuMuama BpeIHOCTH cTaHmgapaHe rpemke (1.3 %). [dame, pesynaratu cy
ToKa3alu 1a npyu HivkeM shear stress-y ox 0.038 dyn/cm? uspauynaru US je Guo 3.52 + 1.07 %
(Tabena 2). Ilpema oBUM mojanuma, y OBUM €KCIIEpUMEHTAIHUM YCJIOBUMA, 3aKJbYUMJIM CMO Ja
ce TpaHCIOPT/Ipey3uMame B).LDL-a y 3UJ KpBHOI CyJa J€llaBa NPU H3Y3€THO HUCKHUM
BpeaHocTuMa shear stress-a koje cy Ucro1 (U3HOIOMIKUX BPEAHOCTH. Y BE3U Ca THM a Y CTYAUJU
Kojy cy oOjaBuinu Meyer u capagaunu (124) mokasaHo je Ja Kajga je MOTIIYHO CIPEYEHO
pacTesame 31j1a KPBHOT CyJia TOMOhy HEKOT CTOJhAIlIbeT PUTHIHOT MpCTeHa, mpey3umame LDL-

a ce 3HaYajHO HE MEHa, YIPKOC MOPACTy MHTpaJyMUHaiHOr mputucka ca 70 Ha 160 mmHg.
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Nmajyhu y Buay fa pacTe3ame 31ua KPBHOT CyAa MOJ YTHIIAjeM MPUTHCKA UMa BEJHKHU YTHIIA]
Ha Tpancrnopt LDL-a kpo3 3un aprepuje (124), ka0 ¥ TO Ja je HCTpPaKHBame KOje je rope
nomMeHyto ypaheHo 6e3 nmepdy3uoHOT MPOTOKa, WJb HAIIET UCTPAKHMBamba je OMO J1a Ce UCIHTA
tpancnopt LDL-a ynyrap 3uja KpBHOT cyAa IpU KOHCTAaHTHOM IPOTOKY, KA0 M Ja C€ HUCIUTA
yrtuiaj shear stress-a Ha TpaHcropT (IIOCTOjame MPOTOKA U TOCIIeAnYHO Shear stress-a cy ouinke
in vivo yciosa). Kako Ha BpeaHocT Shear Stress-a npeBacxoJHO yTH4e AujaMeTap KpBHOT cyja, a
JMjaMeTap 3aBUCH O] IPUMEHEHOI MPUTHUCKA, OJUIYYEHO je /1a C€ Jajbh €KCIIEPUMEHTAIHU pajl
HacTaBM KOpUIINCHEM pa3nyuTHX BpeaHoctd mepdysuoHor mputucka (0 mmHg u 140
mmHg). Ha taj HaunH je nmujamerap KpBHOT CyJa 3HA4ajHO MEHAH a CaMHM THUM M BPEIHOCTH
shear stress-a.

VY oBOM pajy je mokaszaHO Takolhe ga ce MareMaTHykuM (hopMmysiaamMa MOry 00jaCHHUTH Ia
YaK M NPEJBUAETH HEKHM pe3ylTaTH MCTpaxuBama. Takohe, mMoryhe je mMareMaTHMYKuUM IyTeM
M3padyHaTH BpeMe 3a Koje ce qocturhe miaro/steady state (mpexo nmapamerpa T). Pesymnratu cy
nmokasanu na je Ha Behem mepdysmonom mputucky (140+£10 mmHQ) Bpennoct 5T mapamerpa
ouna Beha Hero Ha HwkeM nputHcKy (70£10 mmHQ) amu 6e3 3Hauajuuje pamuke (p>0.05).
Henoctojame 3HauajHe pasnuke mel)y oBUM MapaMeTpruMa KOjU OIHUCY]y BpeMe CyrepHile Jia je
civyHa Op3uHa Mpojlacka 21.LDL Kpo3 3uJ KpBHOI cyja mnpu 3agatuMm nputucumma (70+10
mmHg u 140+10 mmHg) (Tabena 2).

Hasse, Meyer u capannumu (124) cy nokasanu y CBOM paay Jia je pacTe3ame 311a KpBHOT
Cylda y3pOKOBAaHO MNPUTUCKOM 3alpaBO BaKHMj€ HEro NPUTHCAK Per Se M Ja YIpaBO OBO
UCTE3ame MPEJICTaBJbha TTaBHY JETEPMUHAHTY KOja JIOBOJH 10 rmoBehaHe MpomyCcTIJbUBOCTH 3U/1a
KpBHOT CcyJa 3a Makpomoisiekyiae kao mrto je LDL. Pesynratu koju cy moOujeHH y OBO]j
eKCIIEpUMEHTAIHO] CTYAMjU Cy NOTBPAWIM J1a jé MHTaKTHW/O4yBaHM €HJ0Tes Jo0pa Oapujepa,
JaKiie 700pa 3alTuTa Mpojlacky MakpoMoJieKya, kao mTo je LDL, tako na ce y pusnonomxum
ycJIOBMMa HE MOXKE OYeKHMBaTH Benuka akymynanuja LDL-a y 3ua kpHor cyma. Cancel u
capaauuii (113) cy y cBoMm pany ykaszanu ga LDL moxke 1a mpolje Kpo3 eHI0TeN aau yriiaBHOM
npeko T3B. mopo3Hux Be3a (leaky junctions) m na je taj HaumH mposacka 3actymubeH ca 90.9%
kanga je y nuramy LDL. Leaky junctions cy 3ampaBo Be3e Tj. MpOCTOpU KOje C€ jaBJbajy y
erporeny usmely 3B. leaky hemuja, a leaky henuje cy y cymrunn henuje engorena xoje cy y

¢a3u neobe wiu ymupama. [TokasaHo je qa Ha o0a Ta mpoiieca yrude xuneprensuja (111,123).
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[Tocnenmsux roguHa je MOCTaI0 BHILE HETO OYMIVICAHO J1a €HAO0TEN HHje caMO MacHBHA
Oapujepa, Kpo3 KOjy MOJIEKyNH, henmuje U TeyHOCTH/DIynan W3 JyMEeHa KpBHOT CyJa Mposase
KpO3 apTepHjcKu 3uj] Beh ce cmaTpa Jia je eHI0Tel Mmoay-nponyctipbruBa MemOpana (103). Cmatpa
Ce JIa je MHTAKTHH CHJOTeN OJUIMYHA Oapujepa 3a Mpoja3ak MaKpOMOJIEKyJia W Jla CIpedyaBa
IbUXOBO €BEHTYAJIHO HaKyIJbame. ApTEpHjCcKe eHAOTeNHe henmje caapike KOMIIEKCAaH CHUCTEM
Mehyhenujckux Besa, a Haj3acTyIJbeHHU]j€ Cy UBpcTe U mykoTuHacte Bese (104). V dusnononkum
yCIIOBMMa, (YHKIMOHATHO M CTPYKTYPHO OYYBaH CHIOTEN OJIp’KaBa paBHOTEXY wu3Mehy
eanorenaux penakcanujckux (NO, mpocranumknmn, OpaaukwmanH, EDHF) n konTpakTmiHmx
dakrtopa (TpoMOOkcaH A2, cno0OJHM paAVKAIA KUCCOHHWKA, CHIOTCIWHU, CHJIOTCIHU
KOHTPaKkTHIHU (akTop, aHruoteHsuH ), mro 06e36ehyje onTumannu MpeyHUK KPBHOT cyaa U
TKHUBHY Nep(y3ujy cpa3MepHy MeTaOOJIMYKUM 3aXTeBUMa. Y PAaBHOTEKH Cy, TaKohe OPEKIOM
U3 CHJOTENIa aHTHKOArYJIaHTHH M TPOKOAryJIaHTHH (akTOpH, Kao W (pakTopu WHXUOHIIMjE U
CTUMYIaIyje pacTa riaarkux Mumnunhaux henmuja kpBaux cynosa (102).

Wnak, ennoren kKoju je Ha OWII0 KOju HauuH omTeheH HeMa BHIIIE CIIOCOOHOCT Jla 4yBa M
IITUTH KPBHE cya0Be (27).

VY KeJbUM Ja ce HCIUTa KOJMKO je HMHTAKTHU eHA0oTen ao0pa Oapujepa HacTaBak
HCTPAXMBama je CIPOBEJCH HAa CErMEHTHMa KPBHOT CyJa KOME jeé YKIOHEH eHJOTeN. 3a Ty
CBpXy KopuimheHa je IeOKCHMXOoJiHa KucenuHa. Pesynratu koju cy mpoOujenu (Tabema 5)
HOTBP/MIIM  Cy MPETIOCTaBKe M TMokasanu ja je npeysumame (Us) LDL-a o ctpane kpBHOT
CyJa, HaKOH YKJamama EeHJI0TelNa OMJIo CKOopo Tpu myTa Behe Hero mpe ykiamama (9.2%)
(p<0.05), xao u ma je Hakymbame/akymynaiuja LDL-a y 3ux kpBHOT cyna 6uia Beha 0.1% (y
nopehewy ca 0.06 % kama je enmoren Omo ouyBaH). OBH pe3ydaTaTH Cy y CKIamgy ca

pesynraruma apyrux cryauja (124,210).

Tadena 5. Ynopenna tabena Bpennoctu Uptake-a m akymynanuje LDL-a (%) u3mepene Ha
Kpajy eKCIepHMEHTa y 3UAY KPBHOT Cy/ia y 3aBUCHOCTH OJ] TPUCYCTBA U OJICYCTBA €HIOTENA.

Y npucycTBy eHgorena Be3 ennorena
1
Uptake LDL-a (%) y p;';;yisfo(;f’) 9.2%
Axymyaanuja LDL-ay neaom cermenty (%) 0.06 0.1

* TlocToju CTaTUCTUYKK 3HaYajHa pasnuka, p<0.05
! W3zmepena BpenHocT Ha nputHcKy 70 + 10 mmHg

2 W3mepena Bpeanoct Ha nputucky 140 + 10 mmHg
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Y mpBoM ey HCTpakuBama JAOOMjEHU Cy MOJAlM KOjU Cy IOKa3alu Jia je Mpolec
npey3umama (uptake-a) 1231 DL-a y 3UJ] KPBHOT' CyJa Major KamaiuTeTa U WU3Y3€THO CIIOp.
BepoBatHo je To 610 jenaH oj TJIaBHUX pasJiora 3allTo Y JIUTepaTypH HUje OMIIO CTyIHja KOje Cy
Ouie 3acHOBaHE Ha EKCIIEPUMEHTHMAa Ha M30JIOBAHOM CETMEHTY KPBHOT cynaa y3 Kopuiheme
nepdy3uoHor npoToka. 300r TOra CMO MU y HallleM UCTPaXUBabY M MPOMEHWIN TPOTOKOJ paja
a je YMECTO jeJJHOKPATHOT Mpojacka Pagruoo0eIeKeHHX MOJIEKyJia IPUMEHheHa KOHTHHYHPaHa
nepdysuja (10 MuHyTHA) MOJIEKyIa 12°|.LDL 138. Steady state meron. IIpBu 1co UCTpaKuBarkba
je CrmpoBeleH Ha HW30JIOBAHMM CETMEHTHMa KPBHUX CyJoBa 31paBux KyHuha. Jlpyru neo
UCTPaXMBamka ONKCYje EKCIIEPHUMEHTE M pe3yiTaTe JoOMjeHe HAKOH MCIHMTHBAma TPAHCIOPTa
21LDL -a y 3UJ KpBHOT cyAa KyHuha KOju cy OWJIM Ha aTeporeHoj IUjeTH, Tj. MOCeOHOM

pexumy ucxpate 1%-THHUM XOJIECTEPOJIOM.
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I'pa¢puxon 9. Ilpuka3 mpey3umMama 12°|.LDL-a y 3UJl KPBHOT CyJa y OJIHOCY Ha Tpajarme

areporene aujere Ha mputuciuma 0 mmHg n 140 mmHg. Moxe ce youuTu 3Ha4ajaH mopact

TpaHcIopTa 121.LDL-a y 3UJ KpBHOT cyjaa Kaja je Beha aucreHsuja 3uzpa kpBHor cyna (140

mmHg) Tokom 5paJaH,a ateporeHe aujere. Takohe ce Moxke BHIETH Ja C€ TPAHCHOPT
-

(npey3HMaH)e) LDL-a y 3un KpBHOT cyna cMmamyje Kana je auctensuja Mamwa (0 mmHgQ)
TOKOM Tpajama aTeporeHe Aujere.
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Jla Gu MCIMTAIN YTUIA] Tpajama aTeporeHe aujere Ha mpeysumare (uptake) *2°I-LDL-a,
ypaheHa je cepuja eKkcriepuMeHaTa y yCJIOBHMa AHMCTEH3Wje 3UJa KPBHOT CyJa Ha HHCKOM U
BHCOKOM TPUTUCKY KopucTehn kyHuhe Koju cy OWJIM Ha aTeporeHoj AMjEeTH OocaM, JCCEeT U
neanaect Henesba (VI X u XII). Pe3ynratu koju cy 100UjeHN y OBUM €KCIIEPUMEHTAMA TOKOM
VI, X u Xl nenesbe atreporene qujere y ycloBUMa TUCTEH3U]j€ 3U/1a KPBHOT CyJa HA HUCKOM H
BucokoM nputucky (Tabeme 4A u 4b, I'padukon 9) cy mokasanu Onare pasnuke. Hamme, y
yCIIOBMMa HEIMOCTOjara AMCTEH3HUjE 31/1a KPBHOT cyaa Ha HuckoM nputrucky (0mmHgQ), kana je
BUCOK shear stress, mpey3umame (Uptake) 12|_DL-a ce cmamuBano kaxo je HampemoBaia
mmjera. CTaTHCTHUKY 3HAaYajHa pasimka je mpuMehena y Bpexsoctnma tpancrmopra 2 1-LDL-a
nooujernm y VI u Xl venessu areporene aujere (P<0.05). ¥V ucro Bpeme, BpemHoctu Shear
stress-a cy pacie Kako je HampeaoBasia JujeTa, MpU YeMy je 3HayajHa pasliuka youeHa uzmely
Bpennoctu shear stress-a nodbujenux y VI u X, kao u usmely Bpeanoctu shear stress-a
nooujenux y VII u Xl venessu ateporene aujere (p<0.05). YV ycrnoBuMa aucTeH3uje 3uja
KPBHOT' Cyia Ha BHCOKOM mpuricky (140mmHg) (kama je mmsax shear stress) tpancmopr *2I-
LDL-a ce noBehaBao TOKOM Tpajama aTeporeHe IUjeTe, MpU YeMy je 3HadajHa pa3iiuKa youeHa
nu3Mely BpeAHOCTH TpaHCHOPTa 21.LDL-a nooujerux y VI u X xao u usmelyy Bpeanoctu
tpancropra “2°1-LDL-a no6ujennx y VIII u X1 venessu ateporene aujere (p<0.05).

OG3upom ja moctoju oapeljena Besa usmeljy npeysumama > |-LDL-a u 1yxuHe Tpajama
aTeporeHe AujeTe MOKYyIIaald CMO Ja Ty Be3y Oosbe oOjacHMMO KopucTehu maTematuyke
¢dopmyne. Pesynrtare koje cmMo mo0miu ¢GuUTOBaIM cMO MareMatudkoM ¢yHkuujom @ 6 u
pesynrate npukazanu Ha ['padukony 5. OBu pe3ynaTaT, MpeACTaBJLEHU Kao S (CUTMOU[IHA)-
KpUBa yKa3zyjy Ja ce€ 3HauyajaH MopacT Mpey3uMama 2.LDL-a IpU AMCTEH3UJHU 3UJa KPBHOT
cyna Ha BucokoM mputucky (140£10 mmHg) noraha panmje, Herne usmehy VI-VII nenesne
JMjeTe U J1a CBOj BpXyHall JOCTHKe oTnprinke Herne oko X-XII negewe nujere. OBaj mogaTak
je motBpawia u ctyarja Kamimura u capagnuka (266) rae je mokasaHo jga Qy)KHHA Tpajarba
aTeporeHe JMjeTe MOXKE Ja JIOBelle O XMUCTOJOMIKUX MPOMEHa YHyTap 3uaa KpBHOT cyaa Beh
HakoH neT (V) Hezlesba O MOYETKA JMjeTe/UcXpaHe OoraTe XoJecTeposioM Kao U Jia Harpenyje
TOKOM BpEMeEHa JIOK MOTIYHO HE 3aXBaTH LEJIOKYNaH BAaCKyJapHU CHCTEM, U TO Yy MEPUOIY Ol
netHaect (XV) Heme/ba ox mouetka aujere. Hamme, Kammmypa wu capagawmnm (266) cy
KOPHUCTHJIM T3B. MOJIENl XOJIECTEPOJIOM HHIYKOBaHE aTepOCKIIEpo3e, KOjU je CIMYaH Haiem

METOJly paja, Tle Cy 3ampaBO HWHIYKOBAIlM aTepoCKiIepo3y xpamemeM New Zealand White
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kynuha 0.5% xonecteposniom (267,268,269) u 0.25% nujetum OOraToM XOJHOM KHCEITHHOM.

3arum cy KyHrhe HACYMUYHO MOJENUIN Y 6 Tpyna:

- I'pyna 4W
- I'pyna SW
- I'pyna 6W
- 'pyna 7W

- 'pyna 8W

(4 Henesbe HA TUjETH)
(5 Henespa HA qUjETH)
(6 Henespa HA TUjETH)
(7 nenmesba Ha THjEeTH)

(8 Henmespa Ha qHjeTH)

- I'pymna 15W (15 Heznesba Ha 1UjeTH)

l[a Ou ommcanu IMPOMCHE Ha KPBHUM CyHOBHUMa KOje Cy UCIIUTHUBAJIA, 4 TO CY ouie cBse

Behe aptepuje y Teny, HanpaBuiu cy Tabeny ['pagyc-a og 0-5 (Tabena 6).

Tabesa 6. XucTOJIOMIKY ONUCH apTepHja

I'panyc XHCTOJIOIIKH ONHC

0 Hopmanna aprepuja, 6e3 3anebpama MHTUME Win (GuOpo3e, HOpMaaHa
Me/ivja, HHTaKTHA YHYTpallbha eTacTHYHa JJAaMHHA

1 dokanHo 3anebsbambe MHTUME W mposndepanuja 0e3 omrehema/mpexuaa
YHYTpAIllk€ eTacCTUYHE JTaMUHE

) 3anebspame HHTUME 110 oTnpuiinke 50% obuma tymeHa, ca nin 0e3 npekujaa
VHYTpAIIkhe eIacTHIHE JTaMHHE

3 Konnenrpuyno 3anebibarbe WHTHME, ca WiIM 0e3 NpeKuaa YHyTpallmbe
eacTUYHe JaMuHe, 0e3 IpUMeTHe CTeHo3e JTyMeHa (npouemeHo <10%)
Konnearpuuno o6ospeme apTepuja:

A -33/1€0Jbabe MHTUME U Mposudepalrja ca NPeKuIoM YHYTPAILIHE eIacTUIHE
JIAMMHE M €JaCTUYHOT TKUBA MEIH]e:
-OJiara WM yMepeHa cTeHo3a JyMeHa (nmpouemeno <50%)

. Konnentpuuno obosbeme aprepuja ca HM3paKEHOM CTEHO30M JIyMEHa
(mpouemeno >50%)
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[Mpema moganmmma Kamumype u capannuka (266) (Tabena 6), 1o 8. Henesbe nujeTe KPBHU
CyloBu Ccy Owim Bpio ciabo 3axBahenu mpomenama. Y I'pynu 4W Huje Owio mpomeHa Ha
kpBHUM cynoBuma. Y I'pynu 5W youene cy 6mare mpomene (I'pagyc 1) camo y TopakaiHoj
aoptu. Y I'pynu 6W youeHa je ymepeHa arperaryja NeHyIIaBux henwja MCHoj eHAoTena y
TOpaKaJIHOj a0PTU U (POpPMHUpaE paHUX aTepockiepoTckux npomena (I'paayc 1-2), kao u Gmare
npomMeHe Ha abpomuHaNHO] aoptH. Y I'pynmu 7W je Ouno Beh m3pakeHHX aTEPOCKIEPOTCKUX
MIpOMEHa W BUIIEe poiudepalyje y UHTUMH O] NIeHymaBux henuja u rmatko-mummhaux henmja
(I'pamyc 2-3) y TopakamHoj aopTu. V3oioBaHe arepocKiiepo3HEe NpoMeHe Ccy npumehene y
abnoMuHAIIHO] aopTh a mpBe (okamHe je3uje cy mpomeheHe y MpokCHMalHUM TapTHjama
KOpOHAapHHX apTepuja.

Y I'pynu 8W cy npumehene Bpio uspaxene arepockieporcke mpomene (I'pagyc 3) y
TOpAKaJHOj aOpTH, JOK MPOMEHE Yy a0JIOMHHAIIHOj aOPTH HUCY MHOTO HampenoBajie. Y OBOj
TpyIHU MIPBE paHe IPOMEHe ¢y Ouie moTBphene npro y heMopaiiHoj, KapoOTHIHUM H OyOpeKHIM
aprepujama a Omnare useswje (I'pamyc 2-3) cy mnpumeheHe y TPOKCHMATHUM JI€IOBHMA
KOpPOHAapHUX CpyaHuX cynoBa. CBe mperieaHe apTepuje cy uMane BUAJbUBE IPOMEHE.

Y TI'pynu 15W atepockieporcke ne3uje KyHuha cy Ouiie CKOpO NPOMHMHEHTHE Y
topakanHoj aoptu (I'pamyc 3-4) u kopoHapHoj apTepuju. Y cymTuHu 030usbHa cteHo3a (['pamxyc
4-5) je 3amakeHa y JICBOM U JIECCHOM TJIaBHOM cTa0y KOpoHapHe apTepuje. TopakaiaHa aopra je
ouna nocra 3axsahena (I'paxyc 3-4) a abgomunanHa aopta 6maxke (I'paxyc 2) (266).

VY Hamoj cryauju y 1uiby BepuUKalMje aTEpPOCKIECPOTCKUX MPOMEHA y 3UAYy KPBHOT
cyna paljeHa je XHCTOJIONIKA aHAJTN3a Nceuaka KPBHOT Cy/a (pe3yiaTaTH HUCY NMPUKA3aHU) TOKOM
IEJIOKYITHOT Tpajama aTeporeHe aujere. Tu pe3yiaTaTu cy MoKa3aid Jla Ce XUCTOJIOMIKE IIPOMEHE
KOje yKa3yjy Ha MOCTOjame MOYETHHX aTepOCKIEPOTCKUX NMpoMeHa jaorahajy Tek y 8. HelesbH
IjeTe, ITO je Y CarflaCHOCTU ca XHUCTOJOIIKMM HamazoMm Kamumype U HeroBHX capagHUKa
(266). C tum y Be3u, u aerekradbmiaan Tpancnopt LDL y 3um KpBHOT cy/a 3a0eeKeH je TeK 01
8. Henespe aTeporeHe aujeTe (o je mpuka3zano Ha Tabemama 4A u 4B).

Nmajyhu cBe oBO y BHIy, mOocToju MoryhHOCcT aa marematnuka QyHnkiuja (O 8) Oyne
yrnoTpedJbeHa Kao OMOJIONIKA 3aKOHUTOCT/TIPABUIIO Y LIUJbY NpeaBHuhama ofHOCa u3Mehy nyKuHe
Tpajama aTeporeHe aujere u npeysumama LDL-a.

Hame, pesynratu cy mokazanu (Tabenme 4A u 4b, I'paduxon 6) ma ce mpocedHe

BpenHoctu shear stress-a (moobujene mpu mputucuuma 0 mmHg u 140 + 10 mmHQ) 3nHaugajao

103



pasnukyjy (p<0.05), mTo je OueKkMBaHO WM JIOTHYHO, Kaja ce y3Mme y o03up jga Shear stress
WHJAPEKTHO 3aBUCH O]l JMjaMeTpa KPBHOT CyJla, a JWjaMeTap ca JApYyre CTpaHe 3aBUCH O]
npuMemeHor nputucka (231,232). Ilpumehyje ce Takohe ma cy BpeaHoctu Shear stress-a
N00MjeHe y yCI0BUMa TUCTCH3H]E 31/1a KPBHOT Cy/1a Ha BucokoM nputucky (Tabena 4b), kana ce
y3My y 003up Heaesbe aujete Ouie pexom 22, 41 u 56 myra HUXKe y 0JJHOCY Ha BpeaHoctu Shear
stress-a moOujeHe y ycaoBHMa AMCTEH3HU]E 311a KPBHOT Cyaa Ha HUCKOM npuTHcKy (Tabena 4A).
Takohe cy Bpeanoctu shear stress-a pacite Tokom Tpajama aujere (Tabene 4A u 4B).

Y mmiby na ce Oosbe ucmmura M 0o0jacHM omHOC u3Mel)y Bpemanoctu shear stress-a u
npeysumarsa (uptake) 2°1-LDL-a oapaljern cy ekcriepiuMeHTH Ha moceGHOj rpymu KyHnha, Koju
cy Ounm nBanaect (XII) Hexesba Ha aTeporeHoj aujeT. MemaH je nepy3uoHu MPOTOK, of 1
ml/min 1o 4 ml/min mok je mepdy3uoHM mpUTHCAK MOeIIaBaH Ha BpeaHoctu ogq 0 mmHg 1o
195 mmHg, ca mwbeM aa ce MOCTHrHY pa3induTH ycioBu Shear stress-a. OBu pesyiaraTtu
(lpadukon 7) yKkasaid Cy Ha 3HAYajHO CMameme npeysumama (Uptake) ‘*I-LDL-a mpu
nosehamy shear stress-a. Kpusa (dpuroBana) KojoM je mpukasas oHoc m3Mel)y mpeysumama 2 |-
LDL-a u Bpemnoctu Shear stress-a moxe aa ce omnmiine MmareMatuykoMm dyakmujom O 9, kojom
takohe moxe na ce npensuau Tpancnopt LDL-a. Ctynuje koje cy ypahene 1o caga ce cnaxy na
Ce JIMMUIM MPEe CBera aKyMyJIHpa]y Ha €HJO0TEIIHO] TOBPIIMHN Ha MECTHMA TJie Cy Op3uHa KPBU U
shear stress manu a rje je mpomycT/bUBOCT eHaoTena nosehana (125,151,154,183,184,214,270).
ITocToje momanm na eHpoTenHe hemuje MOry Ja MOCTaHy PUTHJIHHjE Yy OATOBOpY Ha moBehaH
shear stress (152) u 1a ynpaBo Ta pUrHIHOCT/KPYTOCT MOXKE JIa C€ HCKOPHUCTH Kao BakaH MapKep
y TIPOIIEHH HampeaoBama arepockiepose y aoptu (271). Illta Bume, moka3aHo je na moBehame
shear stress-a Moxe J1a Merba Be3¢ CHIOTEIHUX henrja, CTPYKTYPHO M XEMHjCKH, Y CMHUCITY Ja
mehyhenujcke Bese ennorennux hemuja mocrajy jade xako pacre shear stress (272,273) mro ca

Apyre cTpane HHxuOupa TpaHcopt (152).

Kana ce y3me y 003up cBe MpeTXOAHO HaBeleHO, MOryhe mpeTnocTaBKe O TOME 3alIToO Ce
nosehasa uptake/rpancropt 2).LDL kana ce cMmamyje shear stress cy cienehe:

1) Kapna je cHmken shear stress moryhe je na ce mosehano npeysumame 2).LDL-a jeaHUM

JIeNIoM JieliaBa 300T Tora IITO Y TOM Cllydajy Mama TaHT€HILIMjaliHa cuiia (jep j€ HUXKHU

shear stress) mo3BospaBa MOJIEKYJIMMA Ja OCTaHy IyK€ y HENOCPEAHO] OJIM3HHH 3Hja

KPBHOT Cy/ia ma camMuM je Beha u BepoBaTHoha s1a Buie Mojekyna yhe y 3un (274);
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2) Kania ce mpuMeHH BUCOK Nep(y3HOHH NPUTHCAK, PACTE YHYTpAIIbH/MHTPATYMUHATHH
JjamMeTap KpBHOT cyma (Shear stress ce Taga cMmamyje) a HOBPIIKHHA €HAOTEIHUX henuja
ce nosehaBa mTo omoryhaBa moisiekynauMa Behy KOHTakTHY moBpiinHy w/uian leaky
junctions cy nocrymuuje mojekyiauma LDL-a na mpoly kpo3 mux. OBe TBp/mhe Haj00Jbe
Mory na ce o0jacHe cryaujom Meyer-a u capagauka (124) mo Kkojoj TJIaBHA
JNeTepMHHAHTa Koja JoBoau A0 TnoBehamor Ttpancmopra LDL-a jecte pacrezame
BaCKyJIapHOT 3UJ1a, a He IPUTHUCAK PEer SE;

3) Pazmmuumte BpemnHoctH Shear stress-a m3a3uBajy XEMHjCKe M CTPYKTYpHE NpPOMEHE Ha
eHIoTeNHUM henujamMa W BuxoBUM MehycoOHOM Beszama (275-278) mrTo yrvue Ha

MIPOMEHY Y BEJIMYMHH TPaHCTIOPTa 121.LDL y 3UJ1 KPBHOT Cyja.

ws crynuje Meyer-a u capagnuka (124) je Ouo ga ce yTBpAe pelaTUBHU e(heKTH
KOHBEKIIMj¢ yCJIe] MPHUTHUCKA U pacTe3ama 3ujaa aprepuje Ha Tpancrnopt LDL-a y 3un kpBHOT
Cyla TMoJ YTHIajeM BHCOKOT MHTPATyMEHCKOT mpHuTHCKa. Ja Ou onBojuim edekTe crpyjama u
pactesama moj aejcTBoM npuTrcka Meyer u capamuuim (124) wu3Benu Cy eKCrepUMEHTe Ha
cJ1000THUM M Ha 0OMOTaHUM CErMEHTHUMa KpPBHHUX CYyJI0Ba, I/Ie j€ BEJIMYMHA pacTe3amba Morja Jia
ce KoHTposuuie. OBH epeKTH Cy HCIIUTUBAHW HA CETMEHTY CBEXE HCeYeHe aopTe KyHuha
pacTerHyTe Ha CBOjy IN VIVO IyXuHY, 0K je IpuMemuBan nputucak ox 70 mmHg, 120 mmHg
wm 160 mmHg no 30 muuyra. CrioJbHM PUTHAHM MPCTEHOBU Cy CTaBJbaHU OKO CerMeHara
M30JI0BAaHOI' KPBHOI CyJa crpedaBajyhu Tako pacre3ame 3uja T€ IOJOBMHE CErMEHTa IO0J
nejctBoM mputucka. Ha crnobomHom (HEoOMOTaHOM) apTEpHJCKOM CETMEHTY KOHIIGHTpalluja
LDL-a y 3uay KpBHOT CyjAa je 3Ha4ajHO paciia Kako j€ pacTao MPUTHUCAK Yy JIYMEHY ald je
KOHIICHTpallKja olajaia oJ] JJyMeHa Ka afBeHTHLHUju. Mako ce Memao aujamMerap mpcreHa KOjuM
Cy 0OMOTaBaHU CErMEHTH Kao U MHTPATYMHHAIHH MPUTHCAK MIIAK je 3a AaTH JAHjaMeTap KpBHOT
Cylla OCTaja0 MCTH HHTPAMypPaJIHU TPUTHUCAK jep je€ ca JApPyre CTpaHe pacTao CIOJbAlllbH
MpPUTHCAK 300T MpcTeHa. Y YCIOBHMa MOBUIIEHOT MHTPaMypaJIHOT MpUTHCKa npey3sumame LDL-
a 3aBHCHU KaKo O] MPUTHUCKOM MHAYKOBAHOT pacTe3ama TaKo M O]l KOHBEKLUje yCIea MPUTHCKA.
Jlasbe, pe3ynTaTu OBe CTyAM]je Cy MoKa3ayu Ja 3HadajHa koauunHa LDL-a moxe na npohe qyosbe
y Meaujy camo ykoJmko ce mpehe "mpar" pacresama 3uma. Kama je mujamerap KpBHOT cyzaa
oJIpKaBaH MajJuM y3 Kopuinheme MPCTeHa ca HajMamHUM aujameTpoM (4 mm), 3Ha4YM Kajaa je

UCTE3ame KPBHOT CyJla MOTIIYHO CIIPEYeHo, Taaa je npeysumame LDL-a 6uno Bpio mano u Huje
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ce 3HAa4YajHO MEHmAJI0 YaK M Kaja je moBehaBaH MHTpaIyMHUHAIHU NpUTHCAK. MelhyTum, Buie
LDL-a yhe y yHyTpammoCT MeAuje Kaja c€ CETMEHTH PaIlIrupe Mo JI€jCTBOM MPUTHCKA, IITO CE
Haj00Jbe BUJIM HAa CErMEHTHMA KOjH Cy OWJIM CII000HU, HEOOMOTaHM MpHU NpUTHCIUMA o1 120
mmHg u 160 mmHg. Kana ce ve mmpu menuja, ocraje cnadbo nmpomyctibua 3a LDL, 6e3 063mupa
KOJIUKH C€ TPUTHCAK MPUMEHHU Yy JIyMeH. AJIM YKOJIMKO C€ JEJHOM paIlMpH KPBHU CYH, MEAH]ja
MocTaje MpONyCTJbHBHUja, 03BoJbaBajyhu mponaszak LDL-a ynyrap 3uma kpBHOr cyaa 300r
KOHBEKIIHje yCIIe MPUTHUCKA U moBehaHe mpomyctibuBocTr eHporenaa. Meyer u capaguuim (124)
Cy 3aKJbY4HJIM Jla PacTe3ame 3uJa KPBHOT CyJa MOJ J€jCTBOM MPHUTUCKA UMa BAaXHY YJOTY Y
tpancnopty LDL-a kpo3 3ux KpBHOT cy/la a KOHBEKIHMja KaJia HHje CIIPEYCHO pacTe3ame3naa
KPBHOT cyjia moceOHO onakmiaBa akymynanujy LDL-a y yHyTpammsuM ciojeBUMa Mefuje, mTo
6u Moryio a o0jacHU nmoBehaHy CKJIOHOCT Ka pa3Bojy aTepOCKIEPO3€e Y yCIOBUMA XUIIEPTEH3H]E.

Ca gpyre cTpaHe, MaKo je MOKa3aHO Ja Ha BPEAHOCT Shear Stress-a yruue mpomena
IMjaMeTpa ycliel TpOMEHE Mep(y3nOHOT TPUTHCKA, pe3yJaTH Haller HCTPAKUBamba Ha
M30JI0BaHMM KapoTuIama KyHuha yka3yjy aa ce shear stress moBehaBa W TOKOM HaIpeloBamba
areporene nujete (Tabene 4A u 4b, I'padukon 8). Takohe je yrBpheHo aa ce Te mpoMeHe MOTy
ornucatu MaTeMaTtudkoM ¢yHkuujom @ 8, U To HCTOM (YHKIMjOM KOJOM je MaTeMaTU4YKu
m3padyHaTo nosehame Tpancnopra - I-LDL-a TOKOM Tpajama aTeporeHe JMjeTe, CaMo y OBOM
CiIy4ajy cy KopuilheHHW JIpyrd KoehUIHMjeHTH. AHAIU30M pe3yiTaTa CTyauje Takohe ce Moxe
BUJICTH 3HA4ajaH mopact BpexHoctu Shear stress-a y mepuoay on VI-VII Hememe amjere.
Mebhytum, Takohe ce Moxke mpuMeTHTH M jAa Shear Stress mocTibke aocta KacHHje CBOj
MaKCHUMYyM, HEr/Ie y TIEPHOJly TIOCIIe IBAaHAECTE HENleJbe aTeporeHe aujere, Hajpeposaruuje y 20.
HeJIeJbH, IITO j€ MEePUo KOjU j€ CKOPO JIBa MyTa JY>KH HEro TIEPHO]] XPamhEemha KUBOTHIA Y OBO]
crynuju (I'padukon 8), 1 TO HAKOH IITO je TOCTUTHYT MaKCUMAaJIHU TpaHcmopT/uptake 2).LDL-

a (I'paduxon 5).

V3umajyhu y 003up pesynrare noOujeHe Y 0BOj CTYIUJU MOTY C€ MPEUIOKUTH 3 daze
6onectu:
1. TIpompomanHa ¢a3a - (y IpBHX IET HEJeJba, MEXaHU3MH HUCY jOLI MO3HATH)
2. ®a3za akuenepanuje - (y nepuoay ox VI o X nHenesse nujere)
3. Circulus vitiosus - (maxon X| Heme/be AMjeTe; Kaga MOCTOjH MAaKCHMAITHO MPEY3MMarbe

125|_LD|_ -a y 3uJ KpBHOT CYﬂa)
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Nmajyhu cBe 0BO y BUIY, MOXKE C€ CMaTpaTH Aa CTPYKTypHE U (PYHKIIMOHAIHE TPOMEHE
312 KPBHOT CyJia Y3pOKY]jy, TOKOM aTeporeHe aujere, noBehame pUruaHOCTH 3H]1a KPBHOT CyJa
IITO Ja’be BOJM JO TOpacTta BpemHocTH Shear stress-a. Ha OCHOBY XHCTOJIOMIKHX IOJaTaKa
HAIlUX eKclepruMeHaTa ypaleH je u 00jaBjbeH Hay4YHHU paJl 3aCHOBAH HA KOMITjYTE€PCKOM MOJAETY
noj HaszuBoM Three-dimensional numerical simulation of plaque formation and development in
the arteries (279). YV pany je mpukaszano moBchame BOJIyMEHa 3HMa KPBHOI CyJda KapOTHIHE
apTepuje TOKOM Tpajame aTeporeHe JAHjeTe, MTO PeAyKyje YHYTpallhbu AujaMeTap KpBHOT Ccya
W MMa 3a nocieauily nosehame BpeqHocTu shear stress-a.

Melhyrum, kama cy eKkcriepuMeHTH pal)eHu camo y jeHO] KOHKPETHO] HEIebU JAHjeTe Y
yCIOBMMA y KOjUMa Ce Memana BpeaHocT shear Stress-a mo0WiuM c¢cMO Ja Cy BPEIHOCTH
npey3umarba (Steady state uptake-a (Us)) paciie ca cMamermeM Bpeanoctu shear stress-a, mro je
y CarjlaCHOCTH ca BpEAHOCTHMAa Yy juTeparypu. [lajbe, BpeqHOCTH TOOHjeHE y YCIOBHMA
JTUCTECH3Mje 3W/a KPBHOT CyJa Ha BUCOKOM NIPHUTHUCKY y3uMajyhu y 003up Tpajame aTeporeHe
aujete cy mokaszanu ga US pacte mako u BpegHoctu Shear stress-a pacty. YuHu ce na je y
yCIOBUMA JMCTCH3Mj€ 3WJa KPBHOT CyJa Ha HHCKOM TMPHUTHUCKY yTHIlaj Shear stress-a Buiie
JOMUHAHTaH y TIOTJeay npey3uMarma (Uuptake) 12).LDL-a, nox je cutyaiuja cacBUM OOpHYyTa y
YCIIOBMMa TUCTEH3Wj€ 3HJa KPBHOT CyJa Ha BHCOKOM IIPUTHCKY, jep c€ Taja YWHHU Ja
JOMHHAHTHH]U YTUIA] Ha npeysuMarse (Uptake) °1-LDL-a uma ateporeHa aujera u3 10 cajga
HEMOo3HaTUX pasyiora. MoxxeMo caMo J1a IPeTHoCTaBUMO Ja Ou jedaH OJ pas3jiora 3a OBaKBO
MOHAIIake KPBHOT Cy/la Morao OWtH mopemeheH MpOTOK KpBU KOjU C€ JiellaBa y BEITUKUM
aprepujama. Hamme, mo3HaTo je ma ce TypOyJleHTaH TOK KpBH jaBjha CaMO Y BEJIHKUM
aprepvjama, moceOHO Ha MECTHMa ca mopeMeheHOM Te€OMETPHjOM, U TO HApOYUTO Ha MECTHMa
r7ie JI0JIa3 J0 TpaHama KPBHOT Cy/Aa, JOK y apTephjama y KojuMma je JujaMeTap MamH Biaja
namuHapaH Tok kpBu (280). Xie u capaguuim (274) cy mokasaiu Ja CMETHE TOKOM MTPOTOKA Kao
MOCJIEIUIIE BacKyJiapHE TE€OMETpHje MOTy Jia OBy /0 KOHIEHTpAIlMJCKE TMoJapu3alinje
JUIONpPOTENHA y3 3UJA KpBHOI cyaa u nosehajy akymymauujy LDL-a y xpBHOM cyny mTo
NOTIIOMaXKe JaJbu pas3Boj arepockiepo3e. OBe MpoMeHe 3uia KpPBHOT CyAa H3a3BaHe
aTepoCKIepoTckoM nujeToM (279) nmoome no mopemehaja y mpOTOKYy M TOCIHEAMYHO TOME
nosehaBajy mpeysumarbe (Uptake) 122 LDL-a y yCJIOBHMa JTUCTEH3Wje 3WjJa KPBHOT Cyjaa Ha
BrucokoM nputucky (140 mmHg). OBa Teopuja/mpeTnocTaBKa je y cariaCHOCTH ca pe3y/iratuma

Van den Berg et al. (281), xoju cy nokazanu takohe u na nopemehen nmpotok omrrehyje cBojcTBa
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IIIMKOKAJIMKca Kao Oapujepe M Boau ka nmoBehanoM Hakymbamy LDL-a y uHTHMH Ha MecTuMa

Oudypkamuje KapoTHAHUX apTepHja MHUIIICBA.
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13. 3AK/bYUYAK

Pe?;y.]ITaTI/I OBOTI' CKCIICPUMCHTAJIHOT UCTPAKMBaba Cy IMMOKa3aJIn Ja:

— Ilpumemena Steady state mMeTona y yciaoBHMa KOHCTaHTHOT IMep(y3HOHOT MPOTOKa, ca
MoryhHomhy  TpoMeHe  BpeAHOCTH  Nepy3WMOHOr  TPUTUCKA, Jaje  jao0pe,
penpoaynuOuIHe pe3ynraTe, Ma MOXeE Ja Ce KOPUCTH 3a HMCIUTHBAKE TPAHCIOpPTa

MaKpOMOJICKYJIa Y 3/ U30JIOBAHOI' CCTMCHTA KPBHOT' CyJa.

— HWurakTHH eHpoTen je ojuMuyHa "OGapujepa’ 3a mposiazak MaKpOMOJIEKyJa M ClpedyaBa
IbUXOBO EBEHTYAIHO HAKYIUbamkhe€ Yy 3UAYy KPBHOT CyAa, JOK omrTeheHn eHmoTen

JOTIPUHOCH TIPOJIACKY MAaKpOMOJIeKyJIa, Kao mTo je LDL.

— Ha nuckom nputucky (0 mmHQ) npu Mamoj TUCTEH3UjH 3U/1a KPBHOT Cy/a J0Ja3H 0
cMmamema Tpancnopra LDL-a y 3un kpBHOT cyja npu 4eMmy JOMUHAHTHUJU YTHIIA] UMajy

BpenHocTH Shear stress-a Hero Tpajame areporeHe aujeTe

— Ha Bumewm nputucky (140 mmHg) npu Behoj mucteH3uju 3uaa KPBHOT cyaa 10J1a3H 10
nosehamwa Tpancnopra LDL-a y 3un kxpBHOT cyJa npu 4eMmy JOMUHAHTHHUJU YTHIQ] UMa

Tpajarme aTeporeHe JujeTe Hero BpeqHocTu shear stress-a

— OrmnucaHn eKCIepUMEHTATHH JHW33ajH W TPUMEHEHE MaTeMaTHYKe IpoLenype Cy
MoKasaje Jja MOTY Jia Ce KOPHCTE y aHAJM3HU M Yak mpeaBul)amy BeJTHMYHHE TPAHCIIOPTA Y
KpPBHUM CYJOBHMa TOKOM aTEpOCKJIepo3e Kao W 1a Oyay KOpucCTaH aynar y Oymyhum
UCTpaXMBAalkUMa yTHUIIAja APYTUX CYINCTAaHIM Kao mro cy crarunu (282), HDL (1,283),

Evacetrapib® (1), Xomouucrenn (284,285) utx.
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