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1. YBOJ

1.1. AMMHOKHUCEJ/IMHA XOMOLUMCTEHUH - OTKPURE, XEMUNJCKA
CTPYKTYPA U KAPAKTEPUCTHUKE

1.1.1. Orkpuhe aMMHOKHCeJMHE XOMOLMCTENHA

XOMOITMCTENH je OTKpHWBEH naBHe 1932. roamHe W o4 Taja je MpeAMET MHOTHX
uctpaxknBama. OTkpuin cy je Butz u du Vigneaud, ca npectmwxknor Yausepsureta Ilinois,
KOjU Cy y CBOM HCTpPaXMBamy O HHCYIWHY, 3arpeBambeM aMHUHOKHCEIMHE METHOHHHA Yy
CYMIIOPHO] KMCEIMHU H30J0BaIM aMUHOKHCEIMHY KOja je Oujia CIMYHE XEMH]CKe CTPYKType
ka0 u 1mcrend (1-4). 300r ciuvHE XEMHjCKEe CTPYKTYpe IMCTEUHY, JOOHMO je Ha3uB
xomorcrenH. Hakon mobwjama HoOemoBe Harpame 1955. roamHe w3 oOimacTu Xemwmje 3a
oTpuhe NOIUIMIETHIHUX XOpPMOHAa M CHHTE3€ AaMHHOKHCEIMHA OJf HHTepeca Momohy
METHOHHMHA, NaXHba Ce JApaMaTUYHO yCMEepaBa Ha pa3MeBamy, OTKPUBaWkY M HCIUTUBAY
cBUX aMuHOKHcenuHa (5).

Beh wnekonmko romuna kacuuje, 1960. roguae McCully u3BemraBa o npucyctBy
XOMOIIMCTHHYPHU]jE KOJI 0c00a ca aTepOCKIEpO30M U TPOMOO30M Ka0 YAPYNKEHUM KIMHUUYKUM
CTalkbuMa, Ca NPUCYTHOM TEIIKOM XHUIEPXOMOLHUCTEMHEMHJOM Ca EKCTPEMHO BHUCOKHUM
BpeHOCTUMa XoMmouucTenHa y KpBu u3Haja 500 pumol/L. TauHuje, mpBHU MyT ce OMHUCYje
XOMOIIMCTUHYPHja KOJI Jelle KOJ Kojux ce mpumehyje moBehanHa CMTpPHOCT O]l TeIIKe
arepockiepo3e u Tpombo3a (6-11). MelyTum, MOBE3aHOCT TOBHUIICHUX BPEAHOCTH
XOMOIIMCTEMHA ca OWJI0 KOJUM CTamuMa HHUjeé HCTpaKMBaHAa WU HMjE€ OKYIHUpala Hay4dHY
jaBHOCT cBe g0 1991. romuue, kana je Haydnuk Clarke o0jaBuo mpenuMuHapHe pesyinare
CBOJUX KJIMHUYKHMX HMCTpaKUBamba y KOjUMa MpPBH MYyT C€ XHUIEPXOMOLUCTEHMHEMHja ce
MIOMHUI-E Kao He3aBUCTaH (haKTOp pU3MKa 3a KapauoBackynapHe Oonectu. 'ommna 1991. je
roauHa pohema XHUIOTe3e ,,XOMOLUUCTENH-KapInoBacKyjJapHe 00iecTu™, Kako Cy Hay4YHUIU
Tor no6a m3BemTaBanu. O Taga, akTyeiaHa TeMa U (POKYC MHOTHX €KCTEH3MBHUX CTYAHja je

YIIPaBO XOMOIIMCTEHH U FBEroBa MOBE3aHOCT ca KapAnoBacKyaapHuM Oonectuma (12, 13).



1.1.1. XemHujcka CTPYKTypa U KapaKTepUCTHKEe AMHHOKHUCEJIUHE XOMOI[UCTEHHA

XoMmouucTenH, CyI(QXHIpPUIHA aMUHOKHUCEIIMHA, NpPEACTaB/ba WHTEPMEINjepHU
MPOYKT HOpMaJIHE OMOCHHTE3¢ aMHMHOKHUCEINMHE MeTHOHUHA U ucTenHa (Ciuka 6p. 1) (14).
Hacraje mporecoM aemeTmnanyje METHOHUHA KOJU C€ YHOCH, a KOjUM O0mMiIyje XpaHa Oorara
aHuMaHUM TpoTerHnMa (15). V mnasmu ce Hamasm y yetupu paziuuute Gopme: oxo 1%
nupKynumie kao ciobogau tuon, 70-80% ocraje Be3aHo aucynduIHUM Be3aMa 3a Ia3ma
nporeuHe, yrinaBHoM anOymuue, u 20-30% je y oOJMKYy nauMepa XOMOIIUCTCHHA WIIU
KoMOMHaIuja ca ApyruM tuonuma (16).

XOMOIIMCTEUH je KIJbYYHU (aKTOp Y METUJIAIMOHOM IMKIIYCY, Y KOjeM IPBO JI0JIa3u
70 METWJIAIMje XOMOIIMCTEHHA /10 METHOHWHA, NMPU YeMy S-aJeHOJIM3aIdjoM HacTaje S-
anenosunmeTnoHnH (SAM) (Cnuka 6p. 2) (17). S-aaeHO3WIMETHOHUH j&é OCHOBHHU METHII
JIOHOp 3a cBe MeTuianuoHe mporece y henuju. Cnajamem metnonuHa ca ATP, Takohe
HacTtaje S-ameHo3wnMeTronuH (17). Metun rpymna 3akadeHa Ha TepuujepHu cymmop SAM-a
MOXK€ C€ MPEHOCHTH W TAKO W3a3BaTH METWJAIM]y W JPYrHX jequiberma. MeTwianuja je
yIpyXeHa ca TYOMTKOM €Hepruje ma je Tako oOBa peakmuja HermoBpaTHa. [Iporec
JIeMeTHIalije mpeacTaBba Gopmupame S-aneHosmwnxomimcrenta (SAH), koju mpeacrasiba
THOeTap (CyMIIOp Be€3aH ca JIB€ alKWUJ WM apuil rpyne) aHaigor MetuonuHa (Cauka 6p. 2).
VYnpaso ogaoc SAM-SAH nedunnme mernnanuonu norennujai hemmje. Jamwe, Xuaponuzom
SAH-a nHacraje XOMONMCTEMH W aJCHO3MH, W KAa0 TakKaB, XOMOIIMCTECHH MOXE OWTH
yrnoTpeOJbeH y JBa clydaja:

a) y ciydajy aeduiuTa METHUOHWHA, XOMOIIMCTEHMH MOXe OWUTH pEeMETUIIUCAH Y
MetnonuH, npu demy eH3uM N5, N10-merunenrerpaxuapodoyiaT peaykrasa KOHBEPTYje
XOMOITUCTEHH Y METHOHWH, U

0) y city4ajy TOBOJbHE KOTMYMHE METHOHUHA, XOMOILIMCTENH CE YMECTO 32 KOHBEP3U]Y
y METHOHUH KOPHUCTH C€ 3a MPOU3BOAKY LMcTenHa. [uctatnon-P cuaTerasa je eH3uM KOjH y
MPUCYCTBY €CEHIMjaTHOT KoakTropa BuTaMuHa Bg (mupumokcuHa) mpeTBapa XOMOIUCTEUH Y
mucTenH. Jlakie, XOMOIMCTENH ce CHHTETHUINE U3 €CCHIIMjaTHe aMUHOKHCEINHE METHOHHHA
ma ¢ Tora LHUCTEMH HUje €CEHIMjallHAa aMHUHOKHCEIMHAa CBE JIOK Cy JIOCTYIHE JOBOJhbHE

KOJIMYHNHC MCTHUOHHHA.



Crnuka 0p. 1 CTpykTypa XOMOLIMCTENHA M METHOHHHA
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1.2. METABOJIM3AM XOMOLMCTENHA

XOMOIIMCTEUH je He-€CeHIMjalHa, CYMIOpHa aMuHOKHcenuHa. CHHTeTHIe ce
MPOIIECOM TpPaHCMETHJIAIM]e W3 ECCHIMjalHe aMHHOKHCEIMHE METHOHMHA KOja Ce€ YHOCH
ucxpadoM. TpaHcMmeTmIIalMja je Ipolec KOju ce OBMja y TpHU KOpaka a KOju je KaTaJlu30BaH
CH3UMHMMa S-aJcHO3WIMETHOHMH cHuHTeTasza (SAM), L-metnonun aaeHo3miaTpancdepasa,
metuntpanchepaze (MT) u S-agenosmnxomonuctenH xujaponasza (SAH) koje mocroje y
paznmuuntuM TkuBUMa (18-20). SAM cuHTeTa3a akTUBMpa METHOHUH y peakimju ca ATP-om
Py YeMy HacTaje S-aJeHO3WIMETHOHHH, KOjU j€ YHUBEP3aJIHU METHJI JJOHOP Y OMOCHHTE3U
Pa3IMUUTHX CYICTAaHIM Kao Ha MpUMEp KpeaTHHa, enuHepuHa, Gochonunuaa, mpoTenHa,
HYKJIEMHCKMX  KucelmHa ®  mnoinumamuHa. Kao  mpoaykr cBux  SAM-3aBUCHHX
TPaHCMETHJIAIIMOHMX peakiuja Hacraje S-agenoswixomonuctenH (SAH). VYV mporecy
MPOJYKIIMje XOMOIIMCTEHHA BaXXHY VIOTY Urpajy MeTWiTpaHcdepase KOjuX MOCTOjU
Hekonuko tumoBa (21-25). I1a tako, dpocharuauneranosamun-N-meTuntpancdepasa (PEMT)
ydecTByje y CHHTe3W (ocdaTunmixonmHa MmTO MpeAcTaB/ba AOAATHH HAUYUH CHUHTE3E
docharuaunxonmuHa (ymMecTo AMPEKTHE CHHTE3€ W3 XOJIMHA), JOK TyaHuWAuH-anerar-N-
MeTunTpaHcdepasa ydyecTByje y CHHTE3M KpeaTMHa, M KAao TaKBU TJIaBHU Cy YYECHMIIN
nporeca NpoaAyKIMje XOMOLMCTEHHA YITIaBHOM Yy jeTpu. 3ampaBo, y 4ak 85% cBux SAM-
3aBUCHUX TpaHCMETHJIALMOHUX TIpolieca, HaBeJIeHe MeTwiTpaHcdepase Cy 3acTyIJbEHe.
Jlpyri BakaH €H3UM KOju cyzaenyje y mpeBohemy SAM-metmn rpymy mrTo pesyiTrupa
MPOU3BOAKOM xoMolcTenHa je raunuH-N-metuntpanchepaza (GNMT). GNMT je
LUTOIUIa3MAaTCKU TPOTEUH KOjU j€ OJroBOpaH 3a METWJIALMjy TJUIUHA U TPOU3BOIBY
CapKO3WHa, KOjH UMa U PEryJIaTOpHY yJIOTy y jeTpH, jep peryauiie oqaoc SAM/SAH y unsby
ONITHMH3AIHMje TPAHCMETHIIAIIMOHKX peakiuja (26-30).

XOMOITMCTENH je IHMJbHA Tayka TPH BaKHA METAa0OJMYKa MyTa, KOJU CE€ YIJIaBHOM
omurpaBajy y jerpu: pecunre3a SAH kpo3 peBep3sHy aktuBHOocT SAH xuuaponase;
pemermianyja  MeTHMOHMHAa  momohy  ¢onat/Bip-3aBUCHOI/HE3aBUCHOT  TyTa;, U
tpancyndypanuja no mucratuona (Crnuka 6p. 2). Hakon SAM-3aBucHe TpaHCMeTHIAIH]je,
SAH ce 6p3o merabomme momohy SAH xuapomnase 0 ajeHO3WHA W XOMOIIMCTEHHA, MPU
yeMy ce MOXe IOBHCHUTH KOHLEHTpalMja xomouucrenHa. Kao mnocriemuiia MOBUIIEHOT
XoMolucTenHa y henrjama HacTaje akymynanuja SAH-a TokoM peakiiyje peBep3He KaTainse
nomohy SAH xunpoiase. Tako moBehana kontenTpanuja SAH nma jak HeratuBan edekar Ha

BehuHy MetunTpancdepasa, HApOUUTO OHUM KOj€ C€ Halla3e y TKUBY J0jke, 3aTo mro SAH
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Jenyje Kao cHaxaH ajnoctepuu uaxuourop MT (31, 32). V henmjama ce Ha OCHOBY OJHOCA
SAM/SAH oapelyje TpancMeTHnaonu weH notrenijan (33). ucperynaiyja METHIAIN]S
U TIpOMEHa METHJAIMOHOT CcTaryca (Ha NpUMEp XHUIIOMETHJIalKja) TOKOM pEeIyKOBaHE
cuateze SAM mpencraBba IIEHTPAJIHA MEXaHW3aM KOju oOjallbaBa HETaTUBHE eQeKTe
XHUIIEPXOMOIIMCTEUHEMH]E Y BAaCKYJIAPHUM M HEYpOJIET€HEPaTUBHUM 000JbEHIMa, Y KOjuMa je
CHHTE3a HEYPOTPAaHCMHUTEPA U BAKHUX CTPYKTYPAJIHHUX MPOTEHHA HAPYILICHA.

VY ¢uznonomkum ycinoBuma, oko 50% XOMOIMCTEHMHA ¢ PEMETHIIUIIE 0 METHOHUHA.
JlBa BayKHE peakiiyje cy KJbydHe Y Kpyr'y METUIIalnje, IPOIeCy PeMETHIIAIN]e XOMOIICTEnHA
10 MeTHOHHMHA. [IpBH IyT peMeTHIaIje XOMOIIMCTENHA j¢ 3aBICTaH O] IPUCYCTBA BUTAMUHA
B u ¢onara neo je T3B. “one-carbon” merabommusma. domatu y popmu koensuma N-5-
metmirerpaxuapodoiar (THF) mMoxke mTOHMpaTH METHI TPYILYy XOMOIMCTCHHY Y pPEaKiuju
koja je katanu3oBaHa MetHoHHH cuHTeTa3oM (MT) 3aBucHe on BuTamuna By, Jlakie, cratyc
¢donara u BuTammuHa Bl2 wrpa BakHy yJIOTY y OIpKaBamby PaBHOTEKE XOMOIMCTEHHA Y
hemuju a camuMm THM y tuiasmu, kao u N-5,10-metunen Terpaxuapodornar penykraza Koja
KaTaau3syje CUHTE3Y N-5-metunrerpaxuapodonar bopmy u3 N-5,10-
MeTuinenterpaxuapodonata koja 3axreBa NADPH a koju je perynucan ox ctpane SAM u
SAH (34-38).

Hpyru myT peMmeTwianuje XOMOIMCTeHMHa j€ He3aBUCTaH on ‘“‘one-carbon”
Metabonusma. Kopucrtu GetanH Kao JOHOp METHI Tpyle, KOjU je CHUHTETHUCAaH W3 XOJIMHA
nomohy  OeramH-xoMmommcTenH  S-mermarpancdepaze  (BHMT). BHMT-3aBucna
peMeTuianyja XoOMOIMCTENHa ce MIPUMapHO JellaBa y jeTpu, OyOpe3nMa U COYHMBY, MAKoO je
(donar/Butamun Bir-3aBUCHU MyT yHUBEp3asiaH 3a CBa TKMBA. 3a (ojaT-HE3aBUCHY METHOHUH
pemMerunanujy, peryiamnuja u/unm excrnpecuja BHMT je BaxHa jep yTuue Ha KOHIIEHTPAILH]Y
XOMOIIMCTEHHA U IIHPOK CHeKTap KIMHUYIKKUX MaHudectanuja (Cruka op. 2) (39).

[Tocnenmu myT y MeTaboaM3My XOMOIMCTEMHA je TpaHccyldypanuja A0 MUCTEHHA,
KOjU je TIPEeKypcop Y CHHTE3W MpOTenHa, KoeH3uMa A, cyndata u riayraruona. [Ipsa y HU3Yy
peaknyja je KOHJIEH3alHja XOMOIIMCTEMHA Ca CEPUHOM KoOja BOAHM JIO TMPO3BOIHE
[IUCTaTHOHA,HAKOH KOj€ CIIeIN peaKlja XUAPoIn3e 10 IUCTeHHa U o-keTobyTapara. OBe aBe
peakuje cy kaTtanuzoBaHe Bg- 3aBucHHM eH3umuma 1uctatuoH [-cunrtetaze (CBS) u
mucratnoH y-nmuase (CSE). Tpaunccyndypanuja je oaroBopHa u 3a kataboiaM3aM METHOHUHA U
3a TpaHchep aroMa CyMmImopa OJ METHOHWHA JI0 CEpWHa, ¥ HapylleH IpoIiec
TpaHccyndypaiuje je OAroBopaH 3a XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]Y, XOMOIMCTUHYPH]Y, alul M
ayTH3aM, IUpo3y jeTpe, AMCPYHKIM]Y HIMYHCKOT cucTeMa u mankpeatutuc (40, 41).
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®ona1/B12 HESABUCHA TPAHCMETHMNALMJA Donar/B12 3ABUCHA

PEMETHNALLAJA PEMETHNALIMJA
OMMETHUNTMMLMH METHOHMWH TeTpaxugpogonar
MeTnonmd- | Cepun
~S4eHOEWN “ATP xnnpc\mumerun
TpaHodepasa PP CepuH TpaHod;epasa
S-afeHOINNMETAOHHH P
BETanH-X0MOUMCTEMH k e MeTHOHWH N-5, 10 meTnneH
MeTWITTpaHCciepaIa £ d CHHTa3a B12 TeTpaxuapodonar
S-a.qeuoaunxomouucreuu MADPH
g, 10-MeTneq
'E”:'-EH':’“““' NADP+=- /TeTpaxmapodonaT
MEHQSHH xDMn}u,ncTEMH pep,ynaa:a
XONMH —# BeTauu Waponasas N-5-meTHn
XOMOLIMCTEMH TeTpaxuapodonar

"_J)ETHDHMn -tRIMA CepuH LLHGTETHQH“H
ANF P g CMHTETaS -CHHTE28
MNapaokcoxaaa
LIMCTaTHOHHH FnyTamaT, rnuuymH

X OMOLMCTEMH-THONAKTOH

LikcTaTuoHuH FnyTataoH
Bﬁ\'-nuasa u“meuu_\_-_:npmemm
a-KeToByTHupat \. s

/ Cyndgrati YpuH

KpebcoB uMKnyc-«—CYKUMHKN CoA Tiponuonun CoA

TPAHCCYNMOYPALIMJA

Crnuka Op. 2. [Iponiecu Mmetuiaiuje, TpaHCMETUIIAIN] €, PEMETHINIIN]E€ U TpaHCcCyadypaluje

TOKOM MeTa0oIM3Ma METHOHHHA U XOMOIIMCTCHHA

1.3. JE®EKTHU Y METABOJIN3MY XOMOIUCTENHA

1.3.1. lepunuuuja xunepxoMouucTenHeMuje

JedpuHuimja XUMepxoMOLUCTEHNHEMH]E C€ pa3MKyje Y Ppa3IuuuTHM CTyIHjama.
Hajuemrhe, xumnepxomMorucrenHeMuja ce AepUHHUIIE Kao MEIUIIMHCKO CTame Koje je
KapakTepuile abHOPMAJIHO BUCOKUM HHUBOEM XOMOIIUCTEHHA y KpBH, u3Haa 15 umol/L (42).
VYKyIiHa KOHIIEHTpaIlMja XOMOIIMCTENHA y KPBH 3/IpaBe ojpacie ocode je y pacmony o 5,0 1o
15,0 pumol/L xana ce oapehyje xpomatorpadckum mMerogoma (HPLC) nnm y pacnony ox 5,0
do 12,0 umol/l axo ce oxpehyje meromom umyHoeceja (43). Ha ocHOBY H3MepeHUX BPEIHOCTH
XOMOIIMCTEUHA Y IUIa3MHU XHUIIEPXOMOIMCTEUHEMHU]Y AeauMo Ha: ymepeHy (16-30pmol/l),
cpenby  (31-100pumol/l) wu  Temky (>100umol/l). Hajpehe ce pa3Bumja Temka
XHUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHUja KOja HacTaje ycieJ BEeIMKHX TEeHETCKHMX MyTaldja Ha HUBOY

€H3UMa YKJbYYEHHX Y MeTaboin3aM XOMOLMCTeHHa (LMCTaTHOHMH [-cuHTeTrase, 5,10-
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METUJICHTETpaxuapo-poaaT peaykraze WM METHOHHMH cHuHTeTase). Hajuemhe Hacraje
yMepeHa XHUIIEPXOMOIMCTEMHEMH]a Y UHjy MATOreHe3y Cy YKJbYYeHH I'eHETCKH U (pakTopu
cpenuHe (ucxpana nedunurtapHa (omaruma, ButamMmuHuUMa Bip, Bg; mucdynkuumja OyOpera,
TUpeouee, KapIMHOMH, aujadeTec; ymorpeda kade, nurapera, aakoxoja, JICKOBa; CTapHja

’KMBOTHA 100 1 MeHomay3a) (42, 43).

1.3.2. T'eHeTckH Ae)eKTH KA0 Y3POUHHIU XHIIEPXOMOLUCTEHHEMUje

XUnepxoMOLMCTEHHEMH]a C€ MOXKE Pa3BUTH 300T T€HETCKOT eeKTa eH3uMa KOju Cy
VKJbYYEHH Y METa0O0JM3aM XOMOLMCTEHHA, Kao INTO Cy IHMCTaTHOH-B-cuHTeTasza, 5,10-
METHJICHTETPaxXuApo(doIaT pelyKTa3a, 1 MCTUOHUH CHHTETa3a (44).

[TpBU TeHETCKH MOJIEN 33 M3a3HWBame XuIiepxomonucrenHemuje je nedekr Cbs rena
KOju je cnenuduyaH 3a MUCTaTHOHUH B-cuHTeTasy. LluctatnonmH B-cuHTETa3a KaTailusyje
IIPBH KOPaK y KOHBEP3UjU XOMOLMCTENHA Y LIUCTENH: KOHCH3aI1]y XOMOLMCTENHA U CepUHA
npu popMHUpamy HUCTaTHOHMHA. Ha aHMMaaHUM MoJenuMa, Kako ce U 04eKyje, MUIIEBU ca
HE/JIOCTaTKOM OBOI' €H3MMa KMMajy MOBHIICHE IUIa3Ma KOHIEHTpamnuje xomonmcrenHa. Cbs
XETEePO3UTOTH UMajy 0JIaro MOBUIICHE TJIa3Ma KOHIIEHTpPAIlje METHOHWHA U HOPMAJTHE HUBOE
AdoMet y kpBH, 70K y TKHBY jerpe mmajy mnosumene Bpeanoctu AdoHcy. Kox Chs
XOMO3HMIOTa pa3Buja ce Teuka ¢popma xunepxomorcrenHemuje, a AdoMet HuBoU y jeTpu
Cy MOBHIICHH OKO 2 mTyTa, Mok cy HuBonm AdOHCY noBumieHn wak 9 myra BHIIE O]
HOPMAJIHUX, IITO TOBOpH y mpuior Tome aa Cbs naedekr rena je TkuBHO crienuduyvan, 6e3
epexaTa Ha MOXJIaHO M TKuUBO OyOpera. Konx sbyau, Hajuemhm y3pok TemKux oOJIMKa
XUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHU]€ U XOMOLMCTHHYpHje, Hajuemhe ypoleHe, je XOMO3UTOTHA
nebunmjeHnja nucratuoH-P-cunreraze (CPS), 30or koje Hactajly 40 myra Behe
KOHIICHTpaIllje XOMOIMCTenHa y KpBu of pedepentux. Cmarpa ce na je 0,5-1,5% cpaxe
nomynayje 3axsaheno xerepo3urotHoMm popmom CBS nedpunujennuje (45-48).

[Tupom cBeTa je BpJO YECT W 3aCTYIJbEH Ca BUCOKOM HMHIUICHLOM Yy PAa3IUYUTUM
nonyianyMjaMa HyKJIEOTHAHU mnoiaumopduszam 5,10-MeTmnenTeTpaxugapodoiaT peayKrase,
KOjU je VYIPYXKEH ca YMEpEHOM H TEUIKOM XHIEPXOMOIMCTEMHEMHjOM a TIPBU IIyT
ynotpebsbeH y Rozen maboparopuju (49). 3anpaBo, MO3HATO je Ja OBaj Hajuelmhyl eH3UMCKHU
neeKkT moBe3aH ca TauykacTOM MYyTallMjoM Ha Hykieotunay 677 xao mnocneguma C-T
cyOctutymuje Ha kogupaHoMm pernony reHa 3a MTHFR, xoju xao TakaB oHAa mociennyHO

MMa 3a TIOJIOBMHY CJIa0Mjy aKTHUBHOCT 300T Yera ¥ HacTajy IIOBHIICHE BPEIHOCTH
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XOMOIIUCTeHHA Y KpBU. XoMo3uroTHa nedunujeniiuja MTHFR noBoau mo moBehanor HuBoa
XOMOITUCTEHHA & CMakhCHOT HUBOA METHOHWHA Y TUTa3MHU.

Mebhy ocraiuMm peTKUM y3polMMa TEHIKMX XUIIEPXOMOLMCTEHHEMHja OIHUCYjy Ce
NCUIIT METHOHHUH CHHTETa3e Kao M METHOHHWH CHHTETa3e peayKTa3e, W HapylleHa
AKTUBHOCT METHOHHMH CHHTETa3¢ y CKIONY TIeHEeTCKHX ropeMehaja MeTaboau3Ma BUTaMHHA
Bi,, Burtamun bj; METHOHWH cHHTa3a je MPUCYTHA y CBUM henvjaMa W TKHUBUMA, alld je
YUECTAJIOCT jaBJbalba T'€HETCKUX Tpellaka y CHHTE3M OBOI eH3uMa Maia. [IpoydaBamem
¢bubpobnacta mnarujeHara ca AedUIM]SHIIMJOM METHOHMH CHUHTa3e JAehUHHUCAHA Cy 2 THUIIA
nedpunujeHTHe Oonect, nmo3Hare kao cbLE u ¢cbLG tun. CbLE ce oaHocu Ha peaykuujy

camor eH3uma, cbLG Ha npomeHy MeTHOHMH crHTa3e anoensuma (50, 51).

1.3.2. HyrputuBHHU (aKTOPU KA0 Y3POUHUIIM XHIIEPXOMOIUCTENHEMUje

XUnepXxoMOLMCTEMHEMHja MOXKE€ HACTATH M Kao TOCJIEANIIA HYyTPUTUBHUX JePUINTA
¢donara, Butamuaa Bg 1 Buramuna By, Konnenrpanuje ¢onara, suramuna Bg u BuTamuna By
y KpBHU Cy OOpHYTO IPONOPLIMOHAIHE BPEIHOCTUMA YKYITHOI XOMOILIMCTEHHA, Ila TaKo 0coba
ca JepuUMTOM HaBEJEGHMX BHMTAaMHHA j€ y BEJIMKOM pHU3UKY O] HacTaHKa
xunepxomoructenHemuje. OBa HeraTMBHA Kopesalyja je u3pakeHuja KoJ| CTapuX, Moce0HO
3a BuTaMuH B1y n QonHy KucenuHy, anu je mpucyTHa M KoJA MiIauX. YTUBaj BUTaMHHA Bg je
Hajcnabuje um3paxkeH. M3 tor pasmora ce, QonHa kxucenuHa (Bg), mupunokcun (Bg)
kobanamuH (By,) cMarpajy eceHIUjalHUM Kodakropuma y MeTaboIu3My XOMOIMCTEHHA U

meTtroHuHa (52-55).

1.3.2.1. @onna xucenuna

®donHa KHCETUHa, TO03HaTa M Kao BUTaMUH Bg mnm mTepownriyraMuHcKa KHUCEIHHA,
donanun, Butamun M, Folvite, Acifolic, Folcidin, je no6una vasus ox natuucke peun folium,
mTo 3Hauu JucT. [IpBu myT oTKpuBeHa je oa cTpane Jlycu Buiic, koja je paauia Kao marosior
y Royal Free Hospital y Jlonnony, a koja je y Jieuery MakpoOLUTHE aHEMHUje TOKOM TpyaHOhe
KOJI )KeHa KOja Cy paauiie y TeCKTUIHO] HHAycTpuju y bomOajy xopuctuia GoJiHy KUCETUHY
(55, 56). 1941. rogune ¢oaHa KHCENWHA je MPBU MyT H30J0BaHA M3 craHaha, a HEKOJIUKO
roguHa kacHuje, 1943. roguHe ce MpBU MYT CUHTETHINE KpUCTaTu3oBaHa ¢opma ¢oiHe
kucenuHe. Ox Tor MoMeHTa, (DOHA KUCENMHA Ce KOPUCTH y TpPETMaHy Merano0yiacTHe
anemuje. CuHTeTH30BaHa (QOJIHA KHCEIIMHA C€ JaKje, CTPYKTypalaHO pasiukyje on ¢onara,

jep moceayje rIyTaMaTHH OCTaTak (MOJIUTIyTaMaTH), peayKIn]y Ai- WK TeTpa- XuapopopMu
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U I0JIaTHY YIJbEHUKOBY jeaunmuiy, Ha npumep metuia (-CHs), popmuin-CHO, metunen=CHy,
meteHnn=CHa, koja je 3akayena Ha N5 nnu N10 nonoxaj a3oToBor aroma.

Naxo ce TepMuHH (ojHA KHCEIHHA U (HOJATH KOPUCTE HAM3MEHUYHO, METAOOIHUKU
epeKTH u MOTy OUTH Yy Mamoj Mepu pa3nuuutd. DoiHa KUCETWHA je 3alpaBO CHHTETCKA
dbopma donara kKoja ce maHac MOoxe Hahm y OOJNMKYy cyIuieMeHaTa M XpaHu oOoraheHoj
(hOJIHOM KHCETMHOM HHIyCTPHjCKUM mmyTeM. DoiHa KHCcennHa, Takole mo3HaTa Kao BUTAMUH
By, je 00JIMK MOTYCHHTETCKOT BUTAMHHA PACTBOPJHUBOT Y BOIM, KOJU CE€ MPUPOIHO Halla3u y
3€JICHOM JINCHATOM TOBphy, a Haja3W ce W Kao J10JlaTak MHOTMM HaMUpPHHUIIAMa Y UCXPaHH
KOje Cy Yy LUIMpPOKO] ynoTpeOu. VY opraHu3my 4OBeKa HE IOCTOjU MOTyhHOCT CHHTETHCamba
¢donHe KHCeINHE de HO80, Ta C€ M3 TOT Pas3liora OBaj BUTAMHH MOpa YHOCHUTH XPaHOM WA
CYNTHTYHCAaTH BUTaMHHCKMM mpemnapatuma. Ca apyre crpane, ¢onatu ce Mory Hahu y
MPUPOJIH, YIJIaBHOM y OHMJbKama, Kao IITO Cy 3€JIeHO JHCHaTo moBphe, Opokoiu, mimaprie,
UTPYCH, TacyJb, aBOKaJO, rpaliak, COYMBO, Oammuja, MPOKEJb, OpacH, Kappuoj, LBEKIa,
KYKypy3, 1ieJiep, maprapena u OynaeBa. DoiHa KUCETMHA ce HAIA3| Yy KHUTApHIIaMa, OpamrHy
Y MIPOM3BOIMMA OJ1 )KUTApHIla, a Kao CYIUIEMEHT ce KOPUCTH y BHIy TalleTa ca pa3jinduTUM
canpkajeM QoiHe kucenuHe y ®0j. [lopen tora, ¢onaru ce Hamaze W y HaMHpHUIIAMA
KHUBOTHHECKOT MTOPEKIIA, Y MUJIETUHU, NypEeTUHH, jarlkeTUHU, TOBEIUHH U JUrepuuu. JJHeBHa
npernopydyeHa no3a (osae kucenuue je 400 mcg/man 3a amoneciieHTe, 0cobe y pasBojy H

oapacie, 500 mcg/nan y nojemsy u 600 mcg/nan y tpyaaohu (57-60).

1.3.2.1.1. Memabonuzam ¢ghonne xucenute

@donaTtu U OMOJIOLIKK aKTHBHA ()OJIHA KHCEMHA KOja C€ KOHBEPTYje Y TUXUIPO(OIHY
KHUCENHHY Y JeTPH, O/l CYLITHHCKOT Cy 3Hauaja 3a pyHKIHMOHUCamhe (PU3HOIOMIKKX MpoLeca y
opraum3my (61). donHa KucenMHA y4YecTByje y TpOLECHMMa CHHTe3e, OOHaBjbama |
MeTtumanujy aezokcupubonykienacke kucenuae (JJHK), ma je u3 Tor pasznmora Heomxomna y
TpyZHOhM W JETHIHCTBY 3a HOPMajdHO OJIBHjale Tmpoleca neodbe hemmje u  pacra.
Heoxcuypunun MoHodocdar (dAUMP) kpo3 nonaBame METWI Ipyle MOCPEACTBOM €H3MMa
TUMHJIUIIAT-CUHTETA3€ Pe3yATHpa y de H080 CUHTE3U NEOKCUTUMHIMH MoHO(pochara (dTMP)
ca Hactrymajyhom dochopunamujom aeokcunykierua tpuchochara (ANTP) wu tumuaun
tpucpodara (dTTP). Tako nacraje Tumuaun tpucochar (dTTP), koja je jeana ox yetupu
€CCHIIMjaJIHE JICOKCUPHOOHYKJICUCHE KHCEIMHE 3a cuHTedy u omnopaBak DNA (62-64).

Hedunut ponara moxxe 6nokuparu kousepsnjy dUMP y dTMP mTo nocnennyso 10Boau 10
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HarommiaBamba dUTP. Kako DNA monumepase HUCY CITOCOOHE Jla HamlpaBe pas3sIuKy umehy
dUTP u dTTP, Tako Hacraje MoryhHOCT Ja ce Jecu morpentHo yrpahuBame, OJJHOCHO Jia ce
Ha MeCTO TMMUAMHA yrpaau ypauui. Ca noehameM Opoja morpemnux yrpahusama y DNA
300r HejocTaTKa (ojaTa HacTaje U MOTIYHO YHHINTCHA, MOTrpeniHa 1 u3MemeHa DNA, umja
nectabwin3anyja BOAM JO XPOMO3OMCKHX alepanyja W TOTCHIMJAIHUX MAaJIUTHHUX

tpanchopmariuja (65, 66).

1.3.2.1.2. Vnoea ghonama y koneepzuju xomoyucmeuna y MemuoHuH

Jpyra BaxxHa Meraboiuyka yiora (oyara je yiora y KOHBEP3HjH XOMOITUCTCHHA Yy
METHOHHH akTuBaIjoM S-merunrerpaxuapodonar (5-methyl-THF) (Cauka 6p. 3). Jenan meo
pereHepucaHor METHOHHMHA CE€ MOXE NPETBOPUTH IOMONY €H3MMa METHOHWH aJCHO3WII
TpaHchepase y cBojy aktuBHy ¢dopmy, C-ameHozunmernonud (SAM). SAM yuectByje y
HEKOJIMKO PEaKlrja METHJIAIH]e Pa3IMUUTHX MOJIEKYJa, Kao IITO Cy JUNUAWA WU MENTHAA U
MPEeCTaBIba TJIABHOT METHUJI yYeCHUKa y MeTminanuju nurozuHa y DNA. ¥V cramuma donatae
nepunyjeHnyje, peaykudja Metwianuje uTosmHa y DNA  Moxe pesymrtupate  1mpo-

OHKOTEHOM EKCIPECHjOM U MOTEHIIMjATHOM MaJUrHOM Tpanchopmarmjom (67).

MeTnonua

CepnH I'nannna

J

€THOHHH

(b THI/I HHTETA3:
ITUKITYC +
NADPH+ H* BaTaMn
BIZ
NADP+ :
HCY

l CBS (Buramuan By)

) o]

l CSE (BautamuH By)

| rovamon_|

Cnuka Op. 3. @onaTHH MUKITYC
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Hennenuja ¢donata u cienctBeHa penaykiuja DNA cuHTe3a W MeTWianvja cy
TOKCUYHE W 3a HOpPMalHe M 3a ManurHe hemmje 3aro mTo je merabonusam ¢oiata
dbyHnamenTaiian 3a o0e Bpcre henmja. Muxubunmja merabonmmsma (oJHE KHUCEIHHE je
KJbYYHU MEXaHHM3aM KOjU CE€ KOPUCTH 3a CIMMHHAIM]y MallUTHUX henwja, ma ce ¢’ Tora
aHano3u (OJHE KHCEIHMHE KOPHCTH Kao AaHTUTYMOPCKH TEpameyTHIM, Kao IITO je
aMHHONTEPHUH KOjU HMHXHOupa auxpodoiar peaykrasy, chpedaBajyhu Ha Taj HauyuH
penykuujy donne u auxuapodonne kucenuue a0 terpaxuapodonara (THF), u merorpekcar,
KOjU TUPEKTHO WHXUOMpa TUXUAPOQOIaT peayKTa3y a CaMHM THM W THMHUIWIAT CHHTETa3y.
JIpyru MO3HATH CTPYKTYpPAIHU aHaJIo3u (ojlaTa KOju Ce KOPUCTH Ka0 XEMOTEPAICyTHIU CY

TpUMETpEKcaT, epMerpexcen u panturpekcen (68-72).

1.3.2.1.3. @onna xucenuna u KiuHuuKe UMRIUKAYU]E

Metunenrerpaxyapodomnar peaykraza (MTHFR) kao eH3uM uMa Beoma BayKHY yJIOTY
y merabonusmy ¢onata. Myraruja MTHFR rena na nosummju 677 CT, koju mpeBoaAw aJaHUH
y BaJIMH, PEe3yJITHPa y CMamkelhy CH3MMCKE aKTHBHOCTH. Pemykumja ox oko 65% eH3umcke
aktuBHOCTH KoJ xomoszurora MTHFR TT renotunoa u penykumja ox oxo 30% koj
xerepo3urora CT reHotuna cy cTama IOBE3aHa ca MOBHIICHUM HHBOMMa XOMOLMCTEHHA,
DNA XummoMeTHIIaIijoM H FTeHOMCKOM HectabuHotthy (73-75).

XunepxoMOIMCTEMHEMH]ja TIpeicTaBba (DaKTOp pHU3MKa 32 HACTAHAK aTePOCKIIEPO3e H
KopoHapHe aprepujcke Oonectu. Cmatpa ce na vak 40 % mnanujeHara ca KOpOHapHOM
aprepujckom Oonemhy, mepeOpaqHoM M nepudepHOM apTepujckoM Oonemhy wnma
MOBUIIIEHE HUBOE XOMOIIMCTEMHA y KpBU. XOMOIIMCTEUH € OKPHUBJBEH [la Y3POKYyje
aTeporeHe’y M TpoMOOreHe3sy Koja BOAM Ka CIEACTBEHO] (uOpo3n M XUMepIuiasuju
muimnhaux henuja wako je jomr yBeK TayaH MexaHHu3aM HejacaH. OrncepBalliOHE CTyAWje
Cyrepupajy Jia je XHUIepxoMoICTenHEMH]ja He3aBUCTaH (PaKTOp pU3MKa 3a 00JECTH Koje Cy Y
BE3W KapAWOBACKYJIAPHHM OojiecTUMa. Y IIUTepaTypH ce TMOMHIbY TpPENnopyKe 3a MpUMEHY
¢donne kucenuHe y ao03u oA 0.8 Mr/maH y Huiby CHaXKHe peAyKIMje HHBOA XOMOILMCTEHHA Y
KkpBu. CMameme 3a 4eTBPTHHY 10 TpehumHe yKyHMX BPETHOCTH XOMOILIMCTEMHA Y KpBH ce
OCTBapyje M CyIUIeMEHTalujoM uctoBpemeHo 0.5-5mr/man donne kucenuHe u 0.5mr/man
BuTamuHa B, (76-79).

Hedbummr doraHe KUCENWMHE MOXE W3a3BaTH HHU3 HEXEJ/BEHUX 3JPAaBCTBEHHUX
nopemehaja, 1 HeJOCTaTak OBOI' BUTaMHHA y OpraHM3MY MOK€ HAacTaTd Beh HaKoH camo

HEKOJIMKO MeECEIM YHOUIIeHa XpaHe JeQHIMjeHTHE OBUM BHTAaMHHOM, Kaja ce HCILpIe
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pesepBe (oHE KUCENMHE y opraHu3My. YecTtu 31paBCTBEHHM Nopemehaju Koju HacrTajy Kao
MoCIeNIa HeloCTaTka BUTaMHHA Bg Cy pa3nuunTi, MOXKe HACTaTH MaKpOIMTHA aHEMH]a,
cmaboct u koH(y3uja, ryomrak mnamhema, mnepudepHa HEyporaTHja, KOMIUIMKALHUjE VY
TpyaHohu u nenpecuja. [lopex Tora, XHIEpXOMOIMCTEMHEMHja W HACTaHAK KaHIEpa Kao
nocjenuia HapyiieHe cuHTe3e u oOHaBspama JIHK-a mory Hacraté ycien XpOHHYHOT
nedunuta GojHEe KUCEIMHE y OpraHu3My. Y JIUTepaTypu ce MOCIEIBbUX TOJUHA, CBE BUIIE
MOMHUIbE 3HA4Yaj HAJMOKHaAe (OJIHE KHUCEIWHE, KAo TOTCHIHUjaTHH TpPEeTMaH MHOTHX
nopemehaja u GoJjiecTu, Kao MITO Cy KapJAHOBACKyJapHE O0O0JIECTH, BAaCKyJIapHE JIEMEHIIH]E,

nepudepHe HeypoIaThje ajlk U HeKa JenpecuBHa cTama y ncuxujarpuju (80, 81).

1.3.2.1.4. @orna kucenuna y mpemmamny MHo2ux doaecmu

Mera ananuze omnucyje e(uKacHOCT cymieMeHTauuje (OJIHOM KHUCETUHOM Y
CHIDKaBamby KapAMOBACKYJIapHOT PH3UKa MeEpemeM JeOJbMHE MHTHME MEIHje KapOTHIHUX
KPBHHUX CyJ0Ba, Ka0 M €(PUKACHOCT y CMamemhy aTePOCKIECPOTCKUX MPOMEHA U apTEpHjCKOT
nputrcka. CBakako, MOCToje U CTyIUje KOoje TBPAEC Ja cyruieMeTHaIuja (OJIHOM KUCEIHHO He
naje 3HavyajHe OeHeduTHE eexTe Ha KpPBHE CYAOBE, LITO TOBOPH Yy MPHIO TOME Ja Cy
norpeOHa Jajba MCTpaKMBamkba Kako OM MOTBpAMIA MM oOA0aluiia OBAaKBE CyMHE.
JlutepaTypHH mojaly HaBojAe U mpumepe 36-MeceuHe CylIeMeTHaluje (POITHOM KHCETMHOM
KOja y 3HauajHOj MEpU CMambHIa PU3UK OJ] HACTaHKA MOXKJIAaHOT yJapa cMamemeM 3a 0ko 20%
YKyIHE BPEAHOCTH xomonucTenHa. Koj manujeHata koju 00myjy o nujabereca MenuTyca
TN 2, CylUIeMeHTanMja (OJIHOM KHCEIMHOM H3IJIe[a Ja MOXE CMamHBambeM BPEIHOCTH
XOMOIIUCTeNHa, JAenyjyhn Ha Taj HauMH Ha O00Jby TJIMKEMHJCKY KoHTpoiy. Kako je
nujabeTecHa OOJECT y TECHOj TTOBE3aHOCTH Ca €HAO0TEIHjaTHOM TUC(YHKIIUJOM, OMMCAHU CY
U IpuUMepu yTHulaja (oJiHE KHUCeNIMHE Ha a30T-MOHOKCHJ CHHTETa3HM €H3UMHHU CHCTEM.
Ilopen Tora, cymiemeHTanyja (OJTHOM KHCEIMHOM cMamyje omTehema Hacrana ycien
nujabetnyHe Hedpomatuje, HeypomaTHje M pEeTHHONAaTHje, yTHuyhu Ha €HJIOTeNujalHy
TUCOYHKIHN]Y U cMameme andymunypuje. KomOuHOBaHa mpumeHa ypuauH MoHodocdara,
¢donHe KucenuHe W BUTaMHHA B, MoXke cMamUTH U HEypOmaTCKu OON KOJ IujabeThuyHe
Heyponatuje. Ymorpeba (osiHe KHCETMHE TOKOM MPEKOHIENIUjCKOr Mepuojaa TpyaHohe
crpedaBa HacTaHak nedexara HeypaiHe 1eBu koj deryca 3a 41%. Mehyrum npumena doiae
KHCEMHE TOKOM Jpyror W Tpeher Tpumectpa TpyaHohe y by NMpeBEHIMje MOMEHYTHX
nedexara je KOHTPOBEp3HA,MOMUIbYhHM TOJaTaka Ja XpOHMYHA CYIUIEMEHTalllja TOKOM

TpyaHohe MoO’ke yTHLIATH Ha MpaBUJIaH pa3Boj IUIALIGHTE M MOCTHOPOhajHy TEKUHY

17



HoBopohenuera. Ilopen Tora, ymorpeba (oiHa KHCEIMHE MOXKE CMAmbUTH WHIUIACHILY
KaHIIEPCKUX 000JbeHha HAKOH METOTOAMINLE CYIIJICMEHTAIlMje OBUM BUTAMHHOM, Kao IITO je
MEJIaHOM, aJTd OBH MOJIAllM OCTajy Ha HUBOY JIMTEPATYpHUX mpernoctaBku (82-85).

Jlakie, mMpPOKy HpuMeHY (OJIHE KHUCEIHHE Tpeba IPOBEPUTH Y OICEKHUJUM
KIMHUYKAM HCTPOKHUBAalbMMa Kako OWM Cce ycarjacuie Mpernopyke W YTBPIWIM jaHU

MIPOTOKOJIM ¥ MHJMKAIK]je ynoTpede GoaHe KUCeInHe.

1.3.2.2. Bumamun Bg (nupuooxcun,; nupuooxcan 5 '-¢pocgham)

Buramun Bg cactoju ox Tpu Be3aHMX NHPUMUIAMH-BUTAMHHCKUX JEpHBaTa:
NUPUIOKCHHA, TUPHIOKCAlIa, MUPUIOKCAMUHA U BUXOBHX (ocaTHUX ecTapa. MeTabomniku
aKTUBHU KOCH3UM 00JMK BuTamuHa Bg je mupumokcan S'gocdar (P5P). B BuTamun ce mpeo
oKcHayje N0 mupuaokcaia u Op3o docdopmume go PSP y jerpu, koju je riaBHU
UPKYIUIIyhn areHc u3 jeTpe u cMarpa ce HajpesieBaHTHHjUM IapaMeTpoM IHPEKTHE Mepe
craryca ButamuHa Bg (86-88). [Tupunokcun je mpBu myT u3ojoBaH 1934. roauHe W Ha3BaHa
oBuM umenoMm oy crpane Albert Szent-Gyorgy (89). Kao cyriement y ucxpanu Butamut Bg
ce KopucTH y o0muky nupuaokcu xuapoxiopuaa (HCL), mehyrum, PSP je jeaunu oGiuk
KOJU c€ MOXXE€ KOPUCTHTHU O] CTpaHE €H3MMa YKJbYYEHHMX Y OMOXEeMH]jCKe Ipoliece, a KOjU Cy
MOBE3aHM Ca a30TOM M METa0oJM3aM MPOTEHHA U XeM CHHTE30M Yy OpraHu3mMy. MeTabomudku
aKTUBHU KOEH3UM 001Uk BuTamMuHa Bg, mupunokcan 5'gpocdar (PSP) ce Hanasu y cHuxeHUM
KOHIIEHTpalljamMa KoJl ocoba ca omteheHoM (QyHKIIMjOM jeTpe, IITO HarjiallaBa 3Hauyaj jeTpe
y KoHBep3uju oBor ButamuHa (90).

[TupuaoKkcHH je BUTAaMHH DPACTBOPJHHB y BOJHM, CTa0WJIAH y TOIUIMM M KHCEITUM
MeIMjyMHMa W HecTaOWJIaH y aJKaJlHUM pacTBapayMMa M Ha CBETIOCTH. [IMpuaokcuH u
BEroBe pasiauuute QGopme ce amncopOyjy y BHIIUM JI€JIOBHMa TAHKOI LpeBa IMPOCTOM
1Qy3njoM, HAKOH Yera ce TPaHCIIOpTYje 0 jeTpe y K0joj ce ourpaBa ouoTpancopmanuja y
aKTUBHM KOeH3MM P5P, HakoH dera ce Besyje 3a anOoymun (92-94). V TkuBHMa, Ipey3uMame
ce BpIIM eKcTparenyaapHoM aedocdoaupaiyjoM, HAKOH KOje CJIeId MeTaOOTHIKH
MHTpanenyiapHu ynazak P5P-a. ¥V meraGonu3My nmupuaokcuHa BakHy yjory urpajy P5P-
3aBHCHU €H3MMH, KOJU CY YKJbYUEHH Y pa3IMyUM peakiifjama, Kao IITo Cy:

a) peakiuje neKapOOKcHUialnje aMUHOKHUCEINHA TIPU YeMy HAcTajy aMHMHH, O] KOjUX

Cy MHOT€ B&XKHH HEYPOTPAHCMHUTEPH U XOPMOHH,

0) peaknuje peBohema aMUHOKHCEIINHA Y KETOKUCEIMHE, KOj€ TIOJICKY OKCUIAIIN]U

H KOPUCTEC CC KaOo MeTa00JIUYKO ropuBo,
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B) peakuuje ¢dochoprwiialiioHe pasrpaime TIUKOTeHa M3 jeTpe W Mumuha 0
MoHO(pochaTHE TITyKo3e,

r) peakuuje popmupama anda aMIHOIEBYJIMHCKE KUCEITMHE, IPEKypcopa Xema,

n) peakiyje aekapookcumanuje docharuamicepua a0 QocharuanieraHoIaMruHa
pu GOCHOIUIHIIHO] CHHTE3H U

) peakumje y kojumMa mMa ylIory KodakTopa ca IIUCTATHOHWUH CHUHTETa30M U

[UCTATHOHA30M Y PAa3JIMYUTHM peakiiijaMa Koje YKJbYUyjy Ierame OOYHOT JIaHIIa.

1.3.2.2.1. Bumamun Bg u knunuuxe umniuxayuje

P5P je HeomxoaH 3a akTUBAaIM]y MIMIIMHA Y UHUALIM]ATHO] (Da3u MPOU3BOIHE XEMa.
3ampaBo, ca Tepanujcke Tauke rieauira, PSP ce Moxe KOpUCUTH y Tepanuju CUMIITOMATCKE
npuMapHe cuiepoOIacTHe aHeMHUje KOja HHMje pearoBaja Ha MUPUIOKCHH. Y JUTEpaTypu ce
OIHCY]y CITy4ajeBH aHEeMHja KOje He paeryjy Ha MpUMEHy MUPUIOKCHHA Al J1ajy OJTrOBOp HA
npumeny P5P-a, mto roBopu y nmpwior nepuiuTa Wik HHXUBHIM]E UpUIoKcan kuHase (95,
96). Opanna mpuMeHa NHPOAKCHMHA SOMI MHPHIOKCHHA JBa IMyTa JHEBHO PE3yNTHpa Yy
nosehawy PS5P HMBOa y mma3mu, ma Tako Jakiae M NUPUIOKCHH M P5P cy kopucre kao
TepanujCcku U300pH y JIeUuelhy aHeMHje cpracTux henuja ux 6uso. Ilopen Tora, HAYYHHITH CY
MPOHAILIM TOBe3aHOCT u3Mel)y cuHIpoma KapmaiaHor TyHena u Aedunura PSP, ma je
Mpernopyka Ja ce TpeTMaH NupuaokcuHoMm y ao3u oa 100-200 mg nueBHO HajMame 12
He/leJba CIPOBE/E Ca IIMJbEM CMameHha CUMIITOMa Y OBOM CHHIPOMY M TO KaO aJjyBaHTHA
tepanuja. CMaTpa ce Ja Jenyje Tako ITo CMamYyje nepieniujy 6osa u nmosehasa mnpar 0oJiHe
u3apxsbuBocTH (97).

Kako Bg BUTaMHHCKH CcTaTyC y OpraHu3My MMa 3HadajaH U CEJIEKTUBHU MOJYJIaTOPHU
YTHII3] HA LEHTPAJIHY IPOU3BO/IHY IEPOTOHHHA U TabaamuHoOyTepHe kucennHe (GABA) xao
HEYpPOTpaHCMHUTEpa Yy IEHTPAITHOM HEPBHOM CHCTEMY, TaKO W jacHO Ja BHUTaMUH Bg uma
yIJIOTY Y KOHTPOJIH JIeTIpecHje, meplienirje 0oma u aHKCHO3HUM cTamuMa. [lopen tora, PSP je
KO(akTOp y CHHTE3M HABEJCHMX HEypOoTpaHCMHUTEpa. Y paHAOMHUHPAHUM KIMHUYKUM
CTyAMjaMa ce NMOMHUIE e(pUKacHOCT MUpUAOKCHHA y 103U o 100 Mg nHEBHO y TpeTMaHy
MPEIMEHCTPYaATHOT CHHpPOMA Cca LUJbEM CMambeha Y yOnaxkaBamba COMATCKUX CUMIITOMA alld

U npeaMeHcTpyaine aenpecuje (98).
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[Mocnenmux roawHa, akTyeldHa TeMa je NpUMEHa TNHPUIOKCHHA Y TpPETMaHy
XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHU]E, Ka0 HE3aBHCHOT (haKkTOpa pHU3HMKa 32 HACTaHAK aTEPOCKIEPOTCKE
OomecTH M BEHCKE TpomMOo3e. Y OICeKHUM KIMHUYKUM CTyadjamMa II0Ka3aHo je J1a
MUPUIOKCUH TIpuMereH y a03u o 100 mg/nan y komMOuHanuju ca (oJTHOM KHUCETUHOM Y
no3u on 500 mcg/nan 3Havajuo (32%) penykyje HUBOE XOMOLMCTEHHA y KPBU UCIUTAHHUKA
(100).

JlutepaTypHH MOAanM TMOMHIbY M TMojAaTak Aa Aeguuut BUTamMuHa Bg HapymiaBa
KOHBep3ujy anda-mmHonenHcke kucenune y EPA u DHA, aimu u na PSP uma npoTekTuBHY
yJIOTy TpH NMPHUMEHU aMHHOTJIMKO3MJAa OJf HacTaHKa He(poTOKCHMYHOCTH. [IupuiaokcuH y
HuckuM no3ama (10 mg/naH) KOopuCTH ce U y TpeTMaHy OKCAJaTHUX KaMeHala y 0yope3uma.
AHUMaNHE CTyAHMje HaBOJAe W ca3Hama ga jgeumur B6 moxe moBectm 10 pasBoja
XHUIIEPTEH3HU]e, KOja Ce PEryjrilie HAaKOH MPUMEHE MUPHIOKCHHA, Mel)yTUM TayaH MEeXaHHU3aM
JoII yBEK HHUje jacaH. 3a caja jeJuHa JJOKa3aHa MHAMKALMja 3a NMPUMEHY HMUPUIOKCHHA je
IpUMEHa y TpPeTMaHy jyTapmhe My4YHHHE Y 1o3u on 25 mg/8uacoBa TokoMm 3 naHa.
CymnnemeHTanuja TUpUI0KCHHOM je BPJIO PETKO MOBE3aHa ca TOKCHYHOIINY, a MOCIeauIa je
cMamemhoM criocoOHomhy jerpe na ¢ochopunuiie nupugaokcun y PSP. JlneBna nedunucana

7032 MUPHIOKCHHA je 2-4 MQ/naH, a Hajuemrha Tepanujcka no3a je 50-200 mg/nan (100-103).

1.3.2.3. Bumamun By (Kobanamum)

Burtamun By je oTkpuBeH maBHe 1926. roguHe onx ctpaHe MuHota u Mapduja.
[TokymaBajyhu na OTKpHjy HauuH Jeuewa ManyjeHara o0olenux o] MEepHUIIMO3HE aHEMUje
Ha y30pKy oJ 45 manujeHaTa NpuMeBUBAIM Cy UCXpaHy 00TaTy MECOM U [TUTE€PUIIOM, HAKOH
yera Cy OTKpWIM Jla OBaKaB PEXHM MCXpaHe HakoH 1-6 Meceuu 3Ha4yajHO MOOOJbIIABA
3IpaBCcTBEHO crame mcnutanuka (104, 105). Kacauje, 1948. romune, Pukec je u3050Bao
CYIICTaHITy y OOJMKY KpHUCTaia U3 jeTpe, Koja je Ouja OoJIroOBOpHA 3a MO3UTHBHE €(EeKTe KOJI
o0oJenux o/ MEpHUIMO3HE aHemuje, a ucte roguHe Cmut u [lapkep cy HCTy CyICTaHIy
npepajuii y KpUCTall BUCOKE KoHIeHTpanuje u unctohe. Ckopo nenenujy kacuuje, 1956.
roguHe XOAUKHH je€ OTKPUO CTPYKTYPY CYICTaHIE y KpPUCTaly M HpBH IyT 00jacHUO
CTPYKTYpy BUTamuHa B1y mpumenusmn X-3pake u kpucraigorpadujy, a Jlenept u Xoaukux
1961. ronune ce jacHo AedUHHIIE OpraHOMETalHa CTPYKTypa oBor kodakTopa (106, 107).

Buramun Biy je cacraBjbeH 071 4YeTHpPH IUPOJICKA TpCTeHa (TeTpamupol) ca

HeHTpaIHUM atoMoM kobOanta (C0), moBe3aHUX ca a30THHM JIMTAaHIMMa MOMOhy muposa
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dbopmupajyhu npcrer. Momnekyn Be3ad 3a Co aTOM Ha rOpmbEeM JIeTy IMPCTeHa Ha3uBa TOPHU
aKcHjaHu Jmranj (P-akcHjajdHM JMraHi), a MoJeKya Be3aH 3a Co aToM Ha JIOWmEM ey
npcTeHa Ha3WBa J0KM akcHjamHor juran (o-akcujanau gurana) (108, 109). Buramun B,
KOJH CaIpKH IMjaHU] TPyNy Y TOPHEM aKCHjaJHOM JIMTaHay (IMjaHOKOOaJlaMUH) je
penaruBHo uHepTan Co (Il) kopuHOM U He TOHAIIA ce Kao Ko-hakTop. JlepuBat BUTaMUHA
B12 ox Benmukor (hu3MoIOMIKOT 3HaYaja ¢y KoeH3uMm Biy nnm agenoszunkobanamus (AdoCbl) u
METHJIKOOATaMUH, KOjU HMajy 5'-IEOKCH-5'-aJICHO3UH WM METHJ TPYIy Kao TOpHH
akcujamuu jurana. Hajuerrhe, xopuHoummu umajy 5,6-mumernmnbensumumazona (DBM) y
OCHOBM HYKJICOTHJIa, M TIO3HATHU Cy Kao KoOamMuau, JOK HEKH JIepUBaTH, IMOMYT
nceynoButamMuHa Bip NOWmM akcujasHu nHMraHn je ajgeHuH. Y (U3MOJOUIKUM YCIOBUMA,
KOOanT MOXe OWTH mpucyTaH y Tpu Moryha okcuganvoHa crama gepuBata Bip: Co(lll),
Co(ll), and Co(l). Oxcuaanmono crame oapeljyje aKCHjaaHu JUTAHI, 1a i he uiu He OUTH
npucyTaH y Mmosiekyny. Koa nepuBara u ca o- ¥ 3 akCHjalHUM JTUTaHIUMa BE€3aHUX 3a KOOaJT
nacraje Co(lll); kobanT Be3an 3a kodakrop koju uMa camo jeaan surany je Co(ll); u xana je
KobOanT 6e3 mpucyctBa auranaa onaa Hacraje Co(l). OBa kapakTepuctruka kobanra oapehyje
byHKIHjy cBU X aepuBata B, kao kodaxropa (110-117).

Buramun Bi; unu koOanaMuH, MOCTOjU Y HEKOIHKO (OpMH, Kao IITO Cy I[HjaHO-,
METHUJI-, IEOKCHAICHO3WI- U XUJIPOKCU-KoOaaMuH. [lujano- o0nHK, KOjU c€ U KOPHUCTH Kao
CYyIUIEMEHT c€ Haja3u W TparoBuMa y xpanu. Ocrane ¢opMme KoOajamMuHA, MOTY C€
KOHBEPTOBATU JI0 METHMJI- WM 5-7€0KCHaleHO3UN (opMHu, KOje Cy HEONXOJHE Kao KO-
(akTopH 3a METUOHUH CUHTeTa3y U L-metun-manonun-CoA myrazy. MeTHOHUH CUHTETa3a je
€CeHIM]jalTHa 32 CUHTE3y MypuHAa W MUPUMHUJIMHA, a PeaKIija 3aBUCH OJ METHJI kKoOajaMuHa
kao KodakTopa U on Qojara, MpU YEMy C€ METHJI Tpyma MeTUATeTpaxuapodoiaTta
TPAHCHOPTYje 10 XOMOIMCTEMHa Kako OM ce (opMHpao METHOHMH U TeTpaxuapodosnar.
Hedunut Butamuna Bqy u npekun oBe peakiiyje BOAM Y pa3Boj Merajio0igacTHE aHEMUje, alln
u pedurut Qosata He3aBUCHO of nedurura ButamuHa B, Takohe moBomu a0 HacTaHKa
Merajo0iacTHe aHemHje. 3a Heyposomke edexre aeduimMra KobalamMHHA je OIATrOBOpaH
peakiMja KoHBepToBama MeTwiMadoHW1- COA y cykuuHmi-COA y mpHCYCTBY aJleHO3MI
KobajaMMHa Kao KodakTopa, Koja ako je HapylleHa JOBOJM [0 aKyMmyJjaluje
MeTmiManonmia-CoOA Koju je TUPEeKTHO OIroBopaH 3a edekre Ha HepBHOM cuctemy (118-
126).

Cepymckn BuTamMuH Bjp KkKoju je Be3aH 3a TMPOTeWMHE IUIa3ME Ce€ Ha3uBa
tpanckobanamunu (TC), neo ButamuHa (oko 80%) ce TpaHCHOPTYje Kao MHAKTHBHA (opMa U
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nasuBa xantokopus (TCI), a neo Butamuna (oxo 20%) KOju Ce aKTHBHO TPAHCIOPTYje KPO3
mupkynanujy HasuBa ce Tpanckobanmamua (TCIl). Xomno-tpanckobanamun (holo-TC)
npencrasiba 1CIl popmy Besany 3a kobanmamuH, Koja jgompema BUTaMuH By henmjama.
VYrnpaBo HUCKE KOHIIEHTpalldje kobamaMuHa y cepymy cy noBesane ca aedummurom 1Cl, mok

cy spearoctu TCIl nenpomemene (127).

1.3.2.3.1. Bumamun B1y u knunuuxe umniuxayuje

TpaguunonanHo, cratyc ButamuHa Bip ce oxpehyje y cepymy Kao CEH3UTHBAH
MoKa3aTeJb BHTAaMUHCKOI CTaryca, MehyTMM HHTepIperanyja pesyiraTa H3MEepeHHX
KOHIICHTpallMja ¥ pe)epeHTHHU OIICET je MIaK HEAOBOJHHO jacaH. MeTHIMaIoOHCKa KHUCEeTuHA
(MMA) u XOMOIMCTeHH Cy MPEro3HaTH WHAMKATOpu BUTaMuH B, craryca, ma je mepeme
OBUX MHJUPEKTHUX HHJIUKATOpa KOPHCHO Y OTKpHBamby CYOKIMHUYKMX JAepuiyjeHnuja
ButamMuHa Bjp, y crammma kama Taj nedunut jom yBek Huje ouurieman. MMA je
cnenn(UYHN WHAWKATOp MeTabonm3ma KoOajaMHHA, JIOK je XOMOIIMCTEHH WHAMKATOP
yapyxesnor nepunuta By, nedpunura donara u Be [Tnasma amBon MMA cy noBumienu y
peHaIHOj MHCY(DUIUjEHIIMJU U BPJIO YECTO KOJ CTapHjUX JbYIU, U MEPEHe KOHIEHTpallrja
MMA wMoxe Outu oaroBapajyha crTparermja 3a TMpoOLIEHYy cTaTyca BHTaMuHa Bio.
JlutepaTypHH mojamy npeiaxy pedepeHTHe BPeTHOCTH 3a BUTaMuH Bi) craryc: By, < 148
pmol/L wmu 148-258 pmol/L, MMA > 0.30umol/L, uiu tHcy > 13 nmol/L (xene) and >15
nmol/L (mymkapuu). Mepewe holo-TC konuenTtpanuja ce takohe KOpucta y oapehuBamy
BUTaMHHCKOT CTaTyca M MOKa3yje BUCOKY criennpuyHoCT u ceH3utuBHOCT (128-130).

Arncopnija ButamMmuHa Bip ce oaBuja moa yTuIlajeM XJIOPOBOJAOHUYHE KHUCEITHHE Y
racTpOMHTECTHHATHOM TpakTy. KobarmamuH Be3aH 3a R mpoTenH npoiasu A0 1yojeHyMa e
ce oaBaja o1 R mpotenHa u Bexe 3a ynyrpaumu dakrop (Intrinsic Factor-1F). IF-kobanamun
KOMIUIEKC ce Jajbe arcopOyje y OUCTAJIHOM Jielly WieymMa y HPUCYCTBY KajilHjyma, a y
IUPKYJIaUju ce TojaBu 3-4 cara HakKoH yHomlema. Cekperyje ce OuaujapHUM IyTeM |
pearnicopOyje y eHTepOXenaTUIHO] MUPKYIAMju TTOMONY HWIICaTHUX PEIeNnTopa y MPUCYCTBY
IF, ma je u3 Tor pasnora HacTaHak Je(HUIMTa OBOI BUTAMUHA BEPOBATHHUjHU KOJI MallMjeHaTa ca
NEpHUIIMO3HOM aHeMujoM. HeamcopOoBanu OmnujapHu BUTaMUH Bip enmumuHMIIE ce myTeMm
¢ereca, a BUIIaK BUTaMUHA C€, HAKOH Ha IPUMEP WHTPABEHCKE NMPUMEHE BUTAMUHA, U3TTyTyje
MyTeM ypHHa jep mpeBa3uia3u BesuBHe Kamarurere TC (131).

Kiracuuna nporenypa 3a nporeHy arncoprnuyje ButamMuHa Bio je IIunuHroB Tect, Koju

ce JJaHac BPJIO PETKO KOPUCTH. TeCT q1jarHOCTHKYjE Y3pOKE CMamb-eHE arCopIIIHje Kao MITO je
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aTpopUUHM TaCTPUTUC, MANIATICOPIIIMjA, a MOJpa3yMeBa M TaCTPOCKONHUjy U onpehuBame
CEepyMCKOT TracTpHHA M MercuHorena. Mehytum, crienupuyHu TecT 3a NepHULMO3HY aHEMH]Y
noapasymeBa oapehuBame |F antutena u HuBo cepymckor ractpuna. MMA u xoMmonucrenx
cy Oosbu Mapkepu 3a onpehuBame craTyca BuTamMuHa Bip; Mako HUCY MOroIHU 3a MPOIECHY
ancopruje. Butamun Bi, ce cuHTeTHIIE TION JI€jCTBOM OakTepHja y TacCTPOMHTECTUHATHOM
TPaKTy >KUBOTHIHA, 3 KOHIICHTPOBAH CE€ HaJa3W y aHMMAJIHUM TKMBUMA, OJHOCHO HaJa3M ce
caMo y XpaHH )KHBOTHUILCKOT MOpekia. XpaHa 6orara BuramuHoM Bi, (nug/100g) je: uurepuna
(26-58), jarmeruna (1-3), muretuna (oko-1) u jaja (1-2.5). Heke Ousbke caapike Mamy
KOJIMYMHY OBOT' BUTAMHHA Kao WITO Cy HEKE BPCTE Ieuypaka, ajid He cajpke OMOAKTHBHE
¢dopme ButamuHa Beh ananore Buramuaa Biy KOju cy HEaKTUBHU Y JbYJICKOM OPTaHU3MY, IITO
je OMTHO 3HATHM TPHU BeraHckoj wcxpanu. [lopen Tora, Heke Bpcte puba (Thai puba) cy
KOHTaMUHHpaHe W (epMmMeHTHpaHe OakTepujama mma ce 300r Tora cMarpa ca cy Oorarte
KoOaJlaMHHOM, HMaKO Kao TakaB BUTaMHH MoOxke Outu cnabo amcopboBaH 300r crmabor
auHUTETA 33 YHYTpPAIIkU (PaKTOp Y raCTPOMHTECTUHATHOM TpakTy (133).

Hedunut Butamunaa Biy je 00MYHO y3pOKOBaH MAJIANICOPIIHJOM yciell aTpohUIHOT
racTPUTUCA, HEKUX JIPYTUX FaCTPOMHTECTUHAIHUX 000JbCHA WIM CMAkbEHUM YHOCOM ITyTEM
XpaHe KOjU ce YecTO JielIaBa KOJl CTapHjux ocoba, BeraHa WM Bererepanujana. Jepunur je
4eCT U IIPY HEKUM MHTEpaKIMjaMa JIEKOBa ca XPaHOM M KOJ Ypol)eHHX TeHEeTCKUX aHOMaJHja.
[Ipumep nedpuuTa OBOr BUTAMHMHA j€ NMEPHUIMO3HA aHEMH]a KOja j€ IMOCIEIHBU CTalujyM
ayTOMMYHCKOI' TacTPUTHCA M PECEKLHja TaCTPUYHOI aHTPyMa KOjU pe3yJTHpPajy T'yOHMTKOM
CHHTEe3€ yHyTpammer ¢akropa. [lanujeHTHMa ca NEPHUIMO3HOM aHEMH]OM INpUMEBYje ce
cymieMeHTanuja BuTaMuHoM Biy y mo3u o 500-1,000 pg/man. Jlepumur ce Moxe pa3BUTH
KOJI maryjeHaTa ca 0aKkTepHjCKOM WM TTapa3uTapHOM MH(QEKIMjoM 300T cliabor nmpey3uMama
BUTaMMHa B1y y nieymy, ainm u Koa CBUX pecekiuja u 6osectu wieyma kao mrto je KpoHosa
Oouect 1 ocrane XxpoHnyHe nHpIamMaTopHe Oonectu npesa (134-136).

JlutepaTypHu moOJalM NOMHBY ald HEIOBOJbHO omucyjy mnoBe3aHocT KBB ca
koOanamuackuM cratycoM (137). Mera aHanm3e MNPOCIEKTUBHUX CTY/Hja OIHUCY]Y
MOBE3aHOCT U3Mel)y YKYIMHUX BPEJHOCTH XOMOIMCTEeHWHa, HaBojehu na mpuMeHa BUTaMHHA
B1, y oncery no3e ox 0.02—1 mg/mHeBHO y3poKyje CMambeHhe XOMOIMCTEHHA 3a 0KO 7%, JTOK
donatu y3pokyjy penykumjy ox 10-30% (138). CBe panmomusupaHe cTyauje HaBOAE W
rmojaTak Jia CylieMeHTaIuja kodamamuHa y 1031 o1 6 ng-1 mg je onpaBaana y KoMOMHAIU]1
ca (QomatuMa, ma je TEMIKO HW3MEPUTH TOjeIWHa4YaH edekar KodalaMHHa y CMamemhy
kapauoBackynapHor pusuka (139). [lopen Tora, cyruiemerHanmja BuTaMuHOM B, je onmcana
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y JIUTEepaTypu Kao OmpaBlaHa jep MoOolbaBa OMOpaBaK M MHIUACHIY MO3UTUBHOX HCXO0a

koa KBb (140).

1.3.3. Octanau pakTopy Kao y3pOUHHIIM XHIIEPXOMOLCTEHHEMUje

dakropu cpeanHe Kao IITO je McXpaHa neuuurapHa QosiaTuMa, BUTaMHHUMA Biy,
Bs, mpucyctBo auchynknmje Oyopera 300r moBehaHux BpEeAHOCTH KpeaTHMHHHA, THPEOHJIEE,
KapIMHOMH, qujaberec anu U ynorpeda kade, murapera, aJkoxoJsia, JICKOBa; cTapuja )KUBOTHA
100 1 MeHonay3a cy (haKTOpH IOBE3aHU Ca HACTAHKOM M Pa3BOjeM XUIIEPXOMOIMCTEHHEMU]E
(141-144). TnaBHu MyT eNTUMHHAIMjE XOMOIMCTEMHA W3 OpraHM3Ma je myrem OyoOpera, ma
TakO Ha MpHUMEP y XPOHUYHO] PEHAITHO] OOJECTH IOCTOjH W CMamema eIMMHUHAIN]a
XOMOILIMCTEMHA IITO TOTOoAyje pa3Bojy TeXux (OPMH  XUIEPXOMOLUCTCHHEMHU]E.
WuTonepanuuja riykose, Aujadberec METUTYC THUN 1, peHadHa UHCY(QUIMjeHIIHja, Pa3InduTU
MaJIUTHUTETH, XUIOTHPEOMIU3aM, HEKH OOJUIMIM I[copujaze, akyTHa JauMpoOmacTHa
JIeyKeMHja Cy MOBE3aHH Ca XUIIEPXOMOIIMCTEHHEMH]OM.

XUNepXOMOLMCTEHHEMH]a TUPEKTHO KOpeIHpa ca KPEaTHHWHOM W TJIOMEPYJICKOM
¢dunrpammjom (145-151). Yak U ckpoMmaH maja y TIIOMEPYJICKOj (GHITPALMjU je TOBe3aH ca
nosehameM xomMouucTenHa y miasMu. Ko ypemuje peaykoBaHu XOMOLMCTENH HUje roehan,
alll jecTe NPOTEMHCKH Be3aH. XpPOHMYHA ypeMmHja Takohe HapymaBa eKCTpapeHaIHY
aKTUBHOCT €H3MMa OJTOBOPHHUX 3a MeTabonm3am xomorucTenHa. Kako je 6yOper 3HaudajHO
MeCTO MeTabojucama XOMOILMCTEWHA, IPYrM MeXaHu3aM Koju Hamehe je  omreheme
TyOynapuux henuja, Koje Buime HUCY Yy MoryhHoctm na eduxkacHo 00aBibajy
TpaHcCya(ypalroHe TMpolece y KaTraboln3My XOMOLMCTEMHA, KOJ| Pa3IMYUTUX CTereHa
O0yOpexxae nHcydunujeHiuyje. McrpaxknBama Cy Mmokasajga J1a BUTAMHHCKA CYIUIEMEHTAIlH]a
KOJI TIAI[fjeHaTa ca OBIM CTamheM CMambyje Tula3Ma KOHIICHTPAINjy XOMoIucTenHa. MehyTum,
U TIOpell CMameHOI HUBOA XOMOLMCTEMHA, onTuManHe BpeaHoctu <10 pM/L ce Temko
MOCTHXKY KOJ manujeHara ca OyOpexxHum Oonectuma. Yak u Mmely maunujeHTHMa ca
TpaHcIIaTanjom  OyOpera, cymiemeHTanuja  ¢ojlaTuMa  pe3yiTyje  ONTHUMAIHO]
KOHIICHTPAILHju XoMonucTenHa koa camo 21,4% marujenara (152). Passor 300r kojer ce oBe
BPEIHOCTH TEIIKO HOpPMaJM3yjy KOJ MaljeHarta ca 3aBpiIHOM (a3om Oonectu OyOpera je
HEU3BECTaH, ajl MOXKEe OUTH Yycieq KOMOMHOBaHHMX edekara cyOomnTHManHe HCXpaHe,

ryoutka OyOpeXKHUX TapeHXUMCKUX henmuja W €BEeHTYaJIHO HEKHX JPYTruX METaOOTMYKUX
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nopemehaja. 3a pasnuKy Of OJHOCAa XOMOLMCTEHMHA y IUIa3MH Ca HMCXOAOM Yy OIIITO]
MOMYJIAIMj |, KOJ] TIAIFjeHaTa ca 3aBpIIHOM (ha30M OOJIECTH je 0Baj OJTHOC MMa UHBEP3HY BE3Y
ca MopTauTeToM U Mopouaurerom (153).

[Topen Ttora, ma3Ma KOHIIGHTpAIMjeé XOMOIMCTEWHA MOTY OWTH TIOBHIICHE IO
yTUIIajeM MHOTHUX JIeKoBa W OoiyiecTu Koje wuHTepdepupajy ca merabonuzmoM ¢oiara,
ButamuHa Biy u Bg, mako ce abHOpManHe BpEIHOCTH XOMOLMCTEHMHA MOTY KOPUCTHTH Kao
noMoh MpH JMjarHOCTUIM HEKUX OJ HaBEJCHHMX cTama u nopemehaja. Huz dapmakonomku
aKTHBHUX CYICTaHIM W3 HEKOJMKO ()apMaKoJOMIKUX TpyIla Ppa3IuYuTHM MeEXaHH3MHUMa
yTUYy HAa HUBO XOMOIMCTEMHEMHje. MeTOTpeKcaT je HHXHOUTOp Auxuapooar peayKTase,
KOja BOJM Ka YCIOPEHO] pEereHepaluju W KacHHWjo] pasrpalmH peaykoBaHuX (osara,
yKpydyjyhu u  S-merun-rerpaxuapodornar. Tepammja mertoTpekcatoM oneMoryhasa
NPaBUWIIHY PEMETHJIAlNjy XOMOLMCTEHHA, & XHIIEPXOMOIMCTEHHEMH]a TOCTHKE MaKCHMyM
Beh HakoH 2 jaHa mpH 103 O 25mg JAHEBHO, OJHOCHO 32 HEKOJIMKO CaTH KOJ KaHlepa u
naBama 1-3,6g naesno (154-156).

ABOTHHM OKCHIIM, TOIYT a30T CyOOKCHJa M a30T MOHOKCHJA, MOTY Ja JOBEIy IO
XHUIIEPXOMOILMCTEHHEMH]E. A30T CYOOKCH]I CTyIa Y HHTEPAKIH]jy ca II1jaHOKOOATaMUHOM IIpH
yeMmy ce ocnobahajy OH panukanu, Koju WHAKTHBHMPAjy AKTHMBHOCT METHOHMH CHHTa3e
BE3MBAEM 32 AaKTHBHO MECTO eH3uMa. VICTMM MeXaHW3MOM C€ BpIIM WHAKTHBAIH]ja
MeTuMatoHWI-COA, ainu Tpu AyKeM JelloBamy CyOOKCH[a, J0JIa3d 10 HaroMWiIaBama S-
MeTuaTeTpaxuapodonara, Kao " nosehan ryourak ¢onara YPUHOM.
XuUnepxoMOLUCTENHEMH]a CE jaBJba yciiel HaroMujIaBamba XOMOLMCTeNHA y heluju 1 u3iacka
y eKcTpauerylnapHu npoctop. Ilocroje mpenuMHHApHH TOJAaM Ja a30T MOHOKCH]I BPIIH
MHAKTUBAIIMjy MCTHOHUH CHHTETa3e y joul jaueM o0suky (157).

L-moma y mojenMHa4yHO] 03W OAMAax H3a3MBa XHUIIEPXOMOIMCTEUHEMH]Y, NOK je
XpOHMYHO y3UMame ojpxkaBa. Pasmor 3a To je moBehana KoHUeHTpamuja S-
aJICHO3MIIXOMOIIMCTENHA, OJHOCHO CMameHa KOHIICHTpaIMja S-aJIecHO3UIMETHOHWHA KOjH ce
KOPUCTH Kao JIOHOp MeTWI TIpyle Yy peakuuju Karajiu3oBaHO] Karexoi-O-
MeTHATpaHCepazoM. A3aypuauH, aHTUMETA0OIUT KOjU Jeyje Kao aHTaroHHUCTa BUTAaMHHA
b6, Moxe 1a n3a30Be XUNEPXOMOLMCTEMHEMH]Y, Ka0 U TEIIKe KpHU3e BAaCKYyJIapHOT THUMA YUjU
MeXaHHu3aM J10 Kpaja 1976. roqune, kana je 3a0pameH 3a ynotpely, HHje 0 Kpaja pa3jallbeH.
AHTHEnwIenTuy, nomyT (eHuTtonHa W KapOamazenuHa MoBehaBajy XOMOILMCTEMHEMH]Y,
HajBepoBaTHHUje ycien pemehema xomeocTase (onara. XUMEPXOMOLUCTEMHEMH]Y MOTY Ja
M3a30BY U TEO(PUIINH, Kao U AEPUBATU KYUHHUX KucenuHa. [IpuMena xonecTumnosna U CIMYHUX

25



npenapara noBehaBa ykymaH xomouucTtewmH 30or aeduiurta ¢oara, Koju je H3a3BaH
nopemeherom arcopmirijom (158).

Ou3MONOMKH (aKTOPH KOjU YyTUUY Ha HUBO XOMOILIMCTEHHA CY I0JI, CTAPOCT, HCXpaHa
Y HauuH )xuBoTa. Hanme, peepeHTHE BPeTHOCTH, JOCTYITHE Y JINTEpATypH, 32 HOBOpoheHua
1 Maity neny usHocH 3-6 uM/1, 3a amonecuente 5-8 uM/1, na 6u xox ocoba u3Hag 60 roauHa
xuBOTa 006aBe3Ho npenazmina 10 uM/1. Ocobe crapuje ox 50 roarHa umajy npocedso u a0 1,9
uM/L BuIM HHBO XOMOIMCTEMHa y oaHOCy Ha wmial)y momynamujy. Kox »keHa je oBa
KOHIICHTpaldja u3paxkeHnja ¥ wu3Hocu 2,2 uM/L, a xom mymkapama 1,6 uM/L (159).
3aHMMJBHBO, KOJ CTOTO/MIIbAKA BPEIHOCTH XOMOIMCTerHa ce Kpehy ox 25-27 uM/1 (160).
Konnenrpanyja yKymHOT XOMOIIMCTEMHA KOJ MyIIKapamna je 3a oko 25% BHIIA HETO KOI
MIPEeMEHOIAy3THUX JKeHAa. Y MEHOIIay3u CE OBa pasliuka cMamyje, alld HUKaJ He HecTaje. Y
TPYAHONM ce jaBjba KapaKTEPUCTUYHO CMAmbCHE XOMOIMCTCHHEMHjEe, 300T CMambCHba

KOHIIeHTpanuje nupkyauiyher agoymuna (160-162).
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1.4. XHNNEPXOMOLUCTEUHEMUNUJA U KAPIUOBACKYJIAPHE BOJIECTHU

1.4.1. EnuaeMuo/I0THja U eTHONATOreHe3a KAPAMOBACKYJIapHHUX 00J1ecTH

KapnmoBackynapue Oonectu (KBB) mpencraBibajy BeIMKY U XETEPOTCHY TpyIy
o0ospema, Koja mpema jaecero] peBuszuju Mehynaponue kinacudukaunuje 6onecu (MKB10)
oOyxBara cinenehe mnopemehaje 3apaBiba (Tabema 1.1): akyTHy peymaTrcky TpO3HHILY,
XpOHUYHE peyMarcke OO0JIeCTH Cplia, OOJECTH TMPOY3pPOKaBaHE IMOBHUIICHHUM KPBHUM
MIPUTHCKOM, HCXEMUjCKy OoyiecT cpra (KopoHapHy OoiiecT cpra), Oonectu cpua muryhHor
nopekIia u 0oJieCTH KPBHUX Cy0Ba 1iyha, 60JecTd KpBHHX CyJI0Ba MO3ra, 00JIecTH apTepuja,
MaJIUX apTepyja W Kamwiapa, BeHa, JUMQPHHX CyJI0oBa M JUMGHHX YBOpPOBAa U Jpyre
Heo3HaueHe Oosiectu cpra u kpBotoka. Mcxemujcka 6omnect cpua (MBC) je Hajuentha 6osect

u3 oBe Besuke rpyme (163, 164).

Tabena 1. Kiacudukanmja KapAHOBaCKyJlmapHuX Oojectn mpemMa MelyHapoHoj

kiacudukanuju 6onecti (MKb-10)

BonecTtu cucrema kpBoTOKa 100-199
AKyTHa peymarcka rpo3HHIa 100-102
XpoHHYHE peyMaTCKe TPO3HUIIE CpIIa 105-109
bonectn y3pokoBaHe NOBUILIEHUM KPHUM IIPUTUCKOM 110-115
Hcxemujcke 6onectu cpiia 120-125
Bonectun cpua mryhHor mopekia u 00JecTH KpBHUX CyaoBa muryha 126-128
Jpyre Gonectu cpua 130-152
Bosect kpBHUX CyZ0Ba MO3ra 160-169
Bonectn aprepuja, Maux apTeprja U Kamuiapa 170-179
Bonectn BeHa, TMMHHUX Cy/10Ba U TUM(HUX YBOPOBA 180-189
Jlpyre 1 Heo3Ha4YeHe O0IeCTH KPBOTOKA 195-199
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bonectn cpua u KpBHHUX cyaoBa cy Beh JerneHujama yHaszaa Bojehu y3pok
000JbeBama, pajiie HECTIOCOOHOCTH, U30CTajarba ca Mociia U MpeBpeMeHe CMPTHOCTH (Tipe 65.
TOJWHE) Y Pa3BHjEHUM 3eMJbaMa M y 3eMJbaMa y pa3Bojy. Ha mouerky 20. Beka oxg KBb
yMHupao je Tek cBaku 10 cTaHOBHUK, Ja Ou ce Ha moyeTky 21. Beka, ycien HOBe (a3e T3B.
eNUJAEMUOJNIONIKE TpaH3uuuje, Taj Opoj mnoBehao nHa 30%. CBake roauHe O]
KapAMOBAaCKYyJIapHUX OoJecTH ympe Npeko 17 MuIMOHa CTaHOBHUKA, MOK camo oax AVM
000JI1 TpeKo 6 MIIMOHA CTAHOBHHUKA, O/ Yera Ce€ CMPTHHU MCXOJ jaBJba KOJ MPUOIMKHO 25%
ciydajeBa (163, 164). Mako ce pa3inuuuTe 3eMJbe Halla3e y pa3auduTHM ¢aszama TpaH3HUIHje,
npenBuba ce na he no 2020. roguHe 0oNeCTH cplla U KPBHUX CyJI0Ba MOCTaHe Bojaehu y3pok
yMHpama y CBUM 3eMJbaMa, HApOUUTO Yy HepasBHjeHUM. Beh cana je mpolemeHo ga mpeko
80% cmptrOcTH o1 cBux KBB u 60% onrtepehema onq MBC notude u3 3emasba y pa3Bojy u
HepasBujeHnx 3eMasba (165). Cam mporec "enuaeMUIIONIKe TpaH3MIKje" He Moapa3ymeBa
camo MPOMEHe y CTPYKTYpH 000JbeBamba U yMUpama, Beh ce oryena U y mpoMeHaMa y OKBHPY
ucTe rpymne obosbema (HIp. Maj y4ecTajJocTh O000JbeBama O] PEyMaTCKe TPO3HUIE KOJ
MIIaux, a yecra rmojasa MBC koj paiHO-aKTUBHOT CTAHOBHHINTBA). 300T TOTa JaHAC y CBETY
y CTPYKTYpU yMHpama Of KapAHOBacKylapHUX Oonectu nomuHupa moptamuteT ox MBC,
HaKOH uera cjlequ yMHUpame O]l LepeOpoBacKylIapHUX U Jpyrux OOJECTH cpla U KpBHUX
cynosa (166). 30or Tora gaHac y CBETy, y CTPYKTYpH yMHparma O] KapAHOBaCKyJIapHHX
O6onmectu gomuHHpa Moptamutd oa HWMBC, HakoH dyera creaum  yMHpame  Of
1epeOpOBACKYIAPHUX U APYTUX OOJECTH cplia U KPBHUX CY/OBA.

Y Cpbuju je cuTyanuja Hausriel Opyraddja, BEpOBaTHO M 300T HeaJeKBATHOT
mugpupama OCHOBHOT y3poka cMpTu. Bpno Bemuku 6poj ympnux oxg UBC ce "kpuje" y
noarpynu ympinux oj octanux KBB (y CpOuju je y mopehemy ca cetom aymio Behu
IpOIEHAaT YMpJIUX cBpcTaH y rpyny octaie KBB, a ckopo aymino mamu y rpymy WUBC).
MehyTum, neTabHUjOM aHATU30M MOjeAMHAYHUX Y3pOKa CMPTH, Y CTPYKTYPH CBHX Y3pOKa
CMPTHOT MCXOJIa, CMPTHOCT o1 mojeanHux kimHndkux (popmu MBC je mehy mpBux nmecer.
VYcnen momepama y3pacHe rpaHuile o0osreBama u ymupama o1 MbC, kox ocoba y3pacra of
20 1o 64 roxuHe, CMPTHOCT OJ1 aKyTHOT MH(apKTa MHOKapja je Beh Ha Ipyrom mecry, uza
MopTanuteta of paka miyha (167).

Koponapna Gonect cpua uinu ucxemujcka OonecT cpua Hactaje y 95% ciydajeBa
yclie]] aTepocKiepo3e KPBHUX CyJ0Ba KOJU CHAa0JeBajy KPBJbY CpUaHU MUIIUN Tj. UCXpamY]y
cpue. Mako ce mecno orpomMaH Hampenak y o0iacTé jieuermha KapIuOBacKyJIapHUX OOJIeCTH,
aTepockiepo3a Kao 0ojJecT KOpOHAapHHUX apTepuja U Jajbe ocraje Boaehu y3pok CMpTH.
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ATepockiiepo3a ce KapakTepHIle paHUM T[OYETKOM Yy JKMBOTY, AYTMM BpPEMEHCKUM
MHTEPBAJIOM Ipe KIMHUYKAX CHUMIITOMA M XeTeporeHomhy y cBOM (PEHOTHIICKOM H3pakajy
(168).

Y ocHOBHM wHcxemHjcke OolecTH cpia, Kao 3a Hac HajBaXKHUJET CHTHTETa Kaja
TOBOPUMO O KapJMBAcCKyJIapHUM OoJieCTHMa, Ce HaJla3u aTepOCKiIepo3a KPBHHUX CyA0Ba Cpla.
3ampaBo, HArOMWJIABAlEM MACTH Yy 3MJOBHMA CpPYAaHUX apTepHja, BPEMEHOM, JOJIa3H [0
IbUXOBOT CYXeHha U CMambemha POTOKa KpBU Kpo3 kux. Cpuanu mumuh He 100Hja T0BOJEHO
KHCEOHUKa, T€ HACTajy CUMIITOMH T3B. UCXEMHU]JCKE OOJIECTH cpua. Y MOYETKY C€ CUMITOMU
jaBJbajy y Hamopy jep cy Taja notpede cpuHor mumnha (MHOKapaa) 3a KHCEOHUKOM Behe, a
noHyna mana. HarommiaBameMm MacTH, apTepHja, C€ CBE BHUIIE Cy)KaBa CcaM CHMITOMH cCe
jaBJbajy U y MUpoOBamy. [lopen MacTu, Tutak caapxu u GuOpo3HO (0KHIBHO) TKUBO KOj€ je TI0
KOH3MCTEHIMjU 4BplIhe oA MacHOr TkuBa. IIpema KOIMYMHM MAacHOT TKHBa M (UOpPO3HOT
aTepOCKJIEPOTCKH IJIaK Moke OuTu crtabuian W Hectabuiad. CraOuiaH IIaK MMa BHUIIE
¢ubpo3HOT TKMBA, Na TaKaB IUIaK pehe myma. yecto ce y miak yrpalyjy cam coiu Kaimujyma.
HecrabunaH miak uMa BHIIIE MACHOT TKHBA, Ta j¢ OIMMACHU]jH, Y€CTO IMyIla U HA TOM MECTY Ce
cTBapa TPOMO KOju 3aTBapa KOPOHAPHY apTepHjy, Ma Tako HacTaje uHpapkt cpua (169-172).

Y 5% cnyuajeBa y3polu KOpOHapHE OOJIECTH Cy HEaTepoCKIEpOTCKOI IOpeKJa.
PenatuBHO dYecT y3poK Cy KOpoHapHe aHoMaiuje uiau "mMumuhHO MocT" (IJIaBHE cpuaHe
apTepvje Cy HOPMaJTHO CMEIITEHE Ha MOBPIIMHU CpIia, JOK KOJ OBE aHOMalHje WO CpYaHe
aprepuje ynasu ny0sbe y cpuaHu MUIIMD M y TOKY KOHTpakiuje (rpuyema) cpla ce cykaBa
(173). Jlume ca OBOM aHOMANHMjOM MOXE Ja HMMAaTd Pa3lIH4YUTe CHMIITOME, OJf AHIHHE
neKkTopuc, uH(papKTa, ONAaCHUX apuUTMHja, ma a0 HampacHe. pyru pehu y3pouu HacTaHka
KOpOHapHe OO0JIECTH Cy: KOpOHapHa IUpEKIMja: IeName CpuaHe apTepHje CIOHTAHO WIIU
ycien TpayMe WIN JUCEKIMje aopTe Tj. LeMame aopTe Ha MECTy IJe U3 e u3ja3e cpyaHe
apTepuje), BaCKyJUTHC KOPOHApHUX apTepuja - 3alajbeme 3U1a KOpOHApHE apTepHje; apyre
00JIeCTH XOMOIIMCTUHYpPHja, MYKOIIOJIMCAaXapua03e; XUIepIula3ija WHTUME: 3aae0sbarbe
YHYTpAIIkET ¢JI0ja 3ujaa KOPOHApHE apTepHje: MOoCie 3pavyerma, TPAHCIUIAHTAIM]e CpIia Win
IITIA; meractaze y MHMOKapay: KOMIIpeCHja KOPOHApHHMX apTepHja WIM HHQUITpaiuja
MQJIMTHUM TKUBOM; CIIOHTAHE KOpOHapHe TpomOo3e: JeyKeMHuja, MOJUIUTEMH]a,
TpomOonuTo3a, cprnacta aHemuja (ycien mnoBehama Opoja KpBHMX henuja Jonasu 1o

3a4eIbeiba CPYaHUX apTepHja), 370yrmoTpeda HUKOTHHA, XOpMOHAIHA KoHTparenuja (174-

177).
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1.4.2. dakTopu puU3MKa 32 HACTAHAK KAPJAHOBACKYJApPHUX 00J1eCTH

Melhy MHOTOOpOjHUM (hakTOpUMa PU3MKA 32 HACTAHAK M Pa3BOj KapAMOBACKYJIAPHHUX
OosecTH, KpaTko heMo ce OCBpHYTH Ha TpaauIMOHATHE U T00pO Mmo3HaTe (paKTope pHU3HKa a
KOjU ce Jeje Ha TNPOMEHJbMBE M HENpOMEHJbMBE. HenmpoMeHJbHMBU Cy TMOJI, CTapoCT H
MOpOJMYHA aHaMHE3a, JIOK Cy MPOMCHJbHBHU (DakTOopu pu3uka aujaberec, XHWIEpPTEH3H]a,
nymeme, (U3NYKa HEAKTUBHOCT M auciaunuiaemuja. llpemocrtaBka je na uak 15-20%
o0oJienuX O0J KaauoBaCKylapHUX OOJECTH HUCY HMMalu HHjeJaH OJ HaBEACHUX 00po
no3Hatux (akropa pu3HMKa, OJHOCHO Jia HHUjenaH (akTOp pU3MKa 3a HACTaHAK
KapJUOBacKyJIpHe OOJIECTH HUje OMO TMPEro3HAT, YMME Cy MPOMYCTHIM CBOjYy TPWIHKY 3a
nmpUMapHy npeBeHnujy oosectu (162, 163, 169). Melyyrum, TauHo je 1a YIPKOC arpeCHBHO]
KOHTPOJIM CBHX (PaKTOpa pHU3HMKa Y OININTO] MOIyJAlHjH, HUje Moryhe mpeBeHHpaTH CBe

6onectu koj cBux nanujenara (178, 179).

1.4.3. XoMouucTenH Ka0 MOTEHIHjaJHO HOBU (PaKTOp pU3MKA 32 KapAHOBACKYJapHe

0oJecTu

He tako naBue, 1990.-e ronuHe, XOMOLMCTENH OMBA MPEMO3HAT Kao (GakTOp pU3UKa 3a
aTepOCKJIEPOTCKY BACKyJIapHY OOJIECT U cTama XxurepkoaryousHoctH. Jlanac, mel)y HOBUjUM
(akTOoprMa pH3MKa JIaHAC ce CBe Yenrhe MOMUbE XUIIEPXOMOIMCTEMHEMHja Ka0 IPOMEHIJbUBU
(hakTOp KOjU MMa BaXKHY YJIOTY Y Pa3BOjy MHOTHX 0OJIECTH, a Mpe CBEra KapIuoBaCKyIapHHUX
(178, 179).

XOMOIIMCTEHH je O3HAa4YeH Kao 3HayajaH MapKep BacKyjapHe O0JIECTH HAPOYUTO KOJ
nanujeHara asujckor nopeksia. CTapocT, MyIIKH TOJ, MyIIeHhe, KOH3yMHUpame Kade, BUCOK
KpPBHU TPUTHCAK, HEPETYIMCAH JIUIUIHA CTaTyC, BUCOK KPEaTHHHH Cy (haKTOPH BPJIO YECTO
yIapyXeHu ca noBehaHuM BperHOCTMMa XoMolucTenHa y kpBu. Ca apyre ctpaHe, GpU3HUKa
aKTHUBHOCT, YMepeHa ynorpeba ajkoxoiia, 3a710BojbaBajyhu ¢onatu u BuTamuH Bip craryc
cy akTopu yIpyKeHH ca CHI)KeHUM HuBoMMa xomonuctenHa (180).

['ogunama yHa3as, nmpucyTHa je nedaTta Mel)y HaydHHIIMa O TOME J1a JIW XOMOIIUCTEUH
Tpeba cMmatpatu ¢akropoM pusmka 3a KBB, 063upom na oko 50% nacramux KBB ce moxe
00jaCHUTH ,,KITAaCUYHUM"* (paKTOpUMa PU3HUKA, a Ja XOMOILUMCTENH Kao ,,HOBH'* (PaKTOp pU3HKa
Tpeba nmaTu Behy cHary. OBakaB cTaB Mel)y HaydHOM jaBHOIIDY je HETaTUBHO UCKPUTHKOBAH
n onbaveH, ca oOpaslokemeM Ja cy cBU (pakTopm pu3uka Mel)yCOOHO TOBe3aHH W Ja
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XOMOIIMCTEMH 3Ha4ajHO KOHTpHOyHpa y HacTaHKy u pa3Bojy KBB (178-180). dpamunramcku
CKOp, Ka0 BaykaH MHCTPYMEHT y npeBrlamby KOpOHApHE apTeprjcKe OONECTH KOJI MalfjeHara
ca TpPaAULMOHATHUM (PaKTOpuMa pH3HKA, KA0 IITO Cy AMCIUINHUIAEMHjA, XHUIEPTCH3H)a,
nujabeTec MEIUTYC W MyIIeHhe, U3TJIeaa J1a je 3aHeMapuo 3Hadaj W MOCTOjamhe PU3MKa KOJ
narpjeHara ca BACOKUM IUIa3MaTCKUM BpeaHoctuma xomonuctenHa (181). McrpaxuBama cy
MOKasaja MOBE3aHOCT u3Mel)y yMepeHe XUnepxoolUCTeHHeMUje U pu3rKa 3a HacTaHak KBb
(xopoHapHe, cpuaHe, IepeOpoBacKyIapHe U nepudepHe apTepujcke 6onecTn), jep Kajaa ce He
Jeyd, yMepeHa U TellKa XHIepXoMmolcrenHemuja moBehaBa MoryhHocT HacTaHka
HEeXeJbEeHOT BacKyiapHor jporahaja 3a 50% kox marmjeHaTa ca BPJIO BUCOKUM BPEIHOCTHMA
xoMmouuctenHa y kpBu, W TO mnpe 30 roaumHe >xkuBoTa. OBaKO BHUCOKE BPEIHOCTH
XOMOITUCTEHHA HacTajy ycien xomosurotHe myramuje C,S, kama Hacrajy 40 myra Behe
BPEJHOCTH XOMOLIMCTEMHA O] pedepeHTHUX, a OBakBa IojaBa ce jaBiba y 1 ox 100,000
xuBopohenux (182, 183). Orako Texak mopemehaj y MeTaboIM3My XOMOIIMCTEHHA jaBiba Ce
u ycnen xomosurotHe myranuje MTHFR koja je decra y ommiroj monyanuju y cBeTy, a Koja
j€ Y3pOK HacTaHKa IMPEBPEMEHOT HEXKEJbEHOT KapauoBackyiapHor porahaja. Kopemaruja
n3Mehy XunepXxoMOLMCTECHHEMH]E H aTEPOCKIICOTCKE 0O0JIECH Ce TIPBU YT MOMHULE TIPE TAYHO
48 roaunHa, a 011 TaJla HEKOJIWKO CTy/AH]ja Tpeceka U CTyAuja cepuje cliyuajeBa yKasale cy Ha
JacHy TIOBe3aHOCT u3Mel)y yKymHe cepyMcKe KOHIIEHTpalMje ¥ WHIMJICHIIC jaBJbarba
KapauoBacKyiapHe Oomectu. Jlakie, mnokazaHo je Ja Ha cBakux SuM mnoBehama
XOMOITCTEHHA Y KPBH, XOMOIIMCTEHH MoBehaBa pU3HK 3a HACTaHAaKa KOPOHAPHE apTEpH]jCcKe
6onectu 3a 60% Ko oapaciux ocoba mymikor mosa u 3a 80% ko ocoba sxeHckor moja (182,
183).

Ca gnpyre cTpaHe, CHUCTEMATCKH TIperjiefHM 4YjaHaK Koju je oOyxBarno 12
pPaHJIOMU3HMpAHUX KIMHUYKUX CTyAHja Ha y30pKy ona 47,429 ucnuTaHuKa je MCIUTHUBAO U
yTUIa] CHW)KaBamba XOMOIMCTEMHA Ha WHIMMJACHIY M TPEBEHIW)y HH(]apKTa MHOKapIa,
MOKIAHOT y/Aapa M T0Ka3ao Ja Hema 3HadajHe ToBe3aHocTH. MelyTum, oBakBa ca3Hama
3axTeBay OINCEXHHU]jy MPOBEPY Y MOTBPAY Y APYTrUM BaIUAHUM cTyarjama (182, 183).

Jaxne, u najbe TOCTOjU IujeMa Ja I je XOMOIMCTEHMH Oumomapkep wiu (hakTtop
pusuka? Baxehe cmepnuiie kako y PenyOomumu CpOuju, Tako U y CBETY, HUCY XOMOIIUCTEH
yBpcTUie y JucTy ¢daktopa pusuka. MeljyTuMm, TpPOCHEKTUBHE CTy[Wj€ HarlaiaBajy
HEOIMMCUBY BAXXKHOCT XOMOITUCTEMHA Yy TMpenBubhamy KapIuOBACKYJIPHUX OOJIECTH, IITO
CBaKaKo jeCTe pasJior Jia ce HayyHa jaBHOCT 3allUTa Ja JIM 3allpaBO XOMOIMCTEHH HCIYyHaBa
KpUTEpHjyMe 3a 3BAaHMYHO IMPOTJIallaBakheé XOMOIIMCTEHMHA Ka0 HOBOT = (hakTopa puU3MKa 3a
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HacTaHak anu M noropuawme Beh Hacrane KBbB, jep u manujeHTH ca cMameHOM peHATHOM
(GyHKIMjOM MOTY UMAaTH MOBHUIIEHE BPEIHOCTH XOMOIIMCTEHHA, 1A je MOJ[jeIHAKO BaXKaH U Y
MIPUMapHOj U y CEKYHJApHO] NMPEBEHIIMjU OJHOCHO pU3UKY 3a HacTaHak KBb.

Bepyje ce na xumepxomouucTenHeMmuja noBoau 10 omrtehewma enmorena hemnuja,
cMameme (IIEKCHOMIIHOCTH KpBHUX CyJOBa M H3MEHE Ipoleca XemocTase. YTHIA]
XOMOIIMCTENHA Ha Pa3B0j KapJMOBACKYJIAPHUX OOJECTH OCTBAPYj€ MOCPEIACTBOM Pa3IUUUTUX
MeXaHu3aMa, UCIOJbaBakbeM HETaTHBHUX eQeKkaTa Ha BAacKyJIapHH EHJOTEN M TJaTKe
mumuhHe henwje ca mMocienuyHUM TPOMEHaMa y CYOKJIMHUYKO] CTPYKTYpH M (DYHKIH]H.
Hekun on mnpernocraBjbeHUX MexaHuM3amMa OBUX edekata YKIbydyjy mpoaudepanujy
BaCKyJApHUX TJaTkux MumuhHuX henwuja, eHmorenny aucyHKIHjy, OKCHIATHBHA
omrehema, moBehame U CHHTE3a KoJlareHa ajly M MOTOpIIAkEe apTEPHjCKOT 3H/1a €TaCTUIHOT
marepujana (184-186).

HcrpaxxuBameM IIOBE3aHOCTH XOMOILIMCTEMHAa ca ekcipecujoM Ll-peakTuBHOT
MPOTEHHA U TIOMEHYTOI MEeXaHH3Ma JIeJIOBamka XOMOIMCTENHA, MMO3HATO je J1a XOMOLUCTEHH
3HauajHO MHIYyKyje ekcrpecrjy MRNA u I[-peakTUBHOr TPOTEHHA y TIATKUM MUIIHhHUM
henujama BackymnapHOI MOpEKJIA uH 6UmMpo W uH 6u6o. XOMOLUCTEUH noBehaBa excrpecujy
NR1 mnogjenunune (H-merun-/I-acmaprar peuentop (NMDAr)) mok MK-801 cmamyje
XOMOIIMCTEMHOM HWHAYKOBaHY eKcrpecHjy Ll-peakTWBHOCT TpOTEMHAa Yy BacKyJapHOM
engoreny. [lopea Tora, KIMHUYKY BaJIMIHE CTY/IM]€ OMHUCY]Y /A J€ XOMOIIUCTEHH CITOCO0aH Ja
UHUIMpa WH(IAMaTOpPHU OJrOBOp KOJA BAacKylapHMX TIJaTkuX Mumuhaux henuja
crumynuinyhu npousBoawy L[-peakTuBHOTr mpoTenHa, Koju je mocpenosaH mpeko NMDAr-
ROS-ERK1/2/p38-NF-kB curHamHor myra, IITO TOBOPH Yy TPHIOT 3HAYajHE YJIOTe
XOMOIIMCTEHHA Y TTaToreHe3u arepockiepose (186-188).

[TpeTxoaHO MOMEHYTH METHIAIIMOHM MTOTEHIMjal henuje, Koju ce JeUHHIIE 0HOCOM
SAM/SAH je omHOC KOjU XOMOIIMCTEHH TEXKH J1a CMamH. TakBa TeKHha HEKaJa BOIU U 10
rnobanHe DNA xunomerunnanyje. XoMOLUKCTENH Takole Moke CypuMHUpPaTH TPAHCKPUIILIH]Y
NUKIMHA Ay eHJOTeTHMM hendjaMa IITO TPeACTaBhba TeH-CenuUuIHN  edekar
XOMOIIMCTeHHa. 3ampaBo, jaemasa ce nemerwnanuja CpG-a u To crpeyaBa cTBapambe METUI
CpG-rpaauBHOT TIpOoTeHMHA 2, OJHOCHO CIpedaBa CTBapame XUCTOH neareruinase (HDAC).
OBo nmasee y3pokyje anerminusoBaHe xucrone (H3, H4) na cynpummupajy excrpecujy reHa, a
DNA xunoMermnanuja ¥ aleTuialyja XUCTOHA CY Yy Be3M ca TPAHCKPUIIIMOHUM
xpomatumoM. KoH(opmanuja xpomMaTHa MOXE Y3pOKOBATH TPAHCKPHUIIMOHY CYIpPECH]y
nporenHa. Ca apyre cTpaHe, XOMOIMCTEeMHOM WHAykoBaHa DNA xumomerunaiuja HBEHHX
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mpoMoTepa y3pokyje Up regulated reHcky excmpecujy, Kao Ha IpuMEp HHAyKIHja P66sShC
eKCIIpecHje y eHJO0TeTHNM hellhjaMa MITO Kopenupa ca IpoMOTepuMa XIOMETUJIAIH]e a IITO
KOHTpUOyHpa okcuaannonom crpecy (189-191).

VY pa3IuuuTHEM CTyAHMjaMa je OIUCAHO Jia XHIIEPXOMOIMCTEMHEMH]ja IPOMOBHIIIEC
nponudepannjy  BacKyJapHUX  €HJOTENHUX  henuja, J1ga  moBehaBa  aKTUBHOCT
xugpokcumetuariayrapuwit koensum A (HMG-Co-A) peaykrase u Tako ytuue Ha noBehame
CHHTE3€ XOJIECTepoJia, KOjHu OHJa IMPOMOBHMpAa HAaCTaHAK M pa3BOj aTrepockiepose. Yiora
XOMOIIUCTEMHA Y €HAOTETHO] AMCPYHKIMJU je ITIOBe3aHa ca MEXaHM3MHUMa WHIYKIIH]jE
OKCHJIAIMOHOT CTpeca, aKThUBaIMje HykiaeapHor (akropa kama-0e (NF-kb), undramanuje u
WHXUOWIIH]jE CHI0TeInjaaHe a30T MoHOKcua cuHTetase (eENOS) (192).

Jlajbe, XOMOIIMCTEHMH je CHaXHO IIOBE3aH ca IMapaMeTpuMa pas3IHduTOr CTEIeHa
apTepUjCKe KPYTOCTH Kao IITO je KPYTOCT W IMPHUTHCAK y CaMOM KpPBHOM CyIy, Koja ce
JETEPMUHUIIIE KapOTUAHO-(peMopannum uHaekcom ¢uekcuomanoctu (carotid-femoral Pulse
Wave Velocity (PWV)) y omiroj momynanuju. I[Ipumeheno je aa je oBaj MHIEKC MPOMEHE
KapakTepUCTHKE  KPBHOT  Cy/Ja je  3HA4ajHO  TOBUIIEH  KoJ  ocoba  ca
XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHUjOM. MexaHu3aM KOjUM XOMOIIUCTEHH OCTBapyje OBaKaB e(eKaT jOIll
YBEK HH]j€ JI0BOJbHO MCTPaXKEH, ajli Ce MPETHOCTaB/ba J1a XOMOLMCTEHH UIPpa BaKHY YJIOTY y
peMoIeNioBaly apTEPH]CKOT 3WJa Koja BOIM 10 omTehema KPBHOT Cy/Aa, BEPOBATHO
MOCPENICTBOM ~ OKCHIATHBHOT  CcTpeca ¥ HH(pJIaManuje, OJHOCHO  MOCPEICTBOM
METaJIONPOTeMHAa3aMa-HHIyKOBaHOM entacToius3oM (189, 190).

Kaga roBopumo o KapamoBacKylapHUM OOJIECTHMA, XMIIEPXOMOIMCTEMHEMHU]A je Y
BHCOKOM IIPOIEHTY TIOBE€3aHa U Ca MaTOreHe30M BEHCKe TpomOo3e. Jlakie, XOMOIMCTEenH y
BHCOKMM KOHIIEHTpaldjamMa moBehaBa arperamnujy TpomOouMTa 3a €eHJoTenHe henuje, a
noBe3yje ce M 3a BHUCOKMM HHBOMMAa MNPOTPOMOOTHYHHMM (akropuma, Kao ImTO cy f-
TpOoMOOTI00Y/IMH, aKTUBATOP TKUBHOT IJIasMHHOreHa u (akropa VIIc. OBakBa akTuBaiuja
BOJIM JIO TIOJICTUIIaa (hopmupama TpombOa. Ha To ce HajoBe3yjy u MpoMeHe Ha CaMOM 3UJTY
KpBHOI cylga kao u mnpomene LDL areporenese y3pokoBaHe xomomucTtenHoM. Jlakie,
XHUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHU]a MTOICTHYE IITETHE eeKTe Ha eHJA0TeTHUM henujaMa, Koaryiamnujy
u nponudepanyjy riaatkux mumuhaux henmja (185, 191).

Kana je muramy XxumepTeH3HMja Koja jeJlaH OJf Haj3HAYajHUX HHAYKTOpa O030MIBHHUX
KapJIMOBaCKyJapHUX KOMJIMKAIIMja, TIO3HATO j€ J1a XOMOITMCTEWH 3HA4YajHO KOHTpUOyHpa y
perynanuju KpBHOT TPHTUCKA. 3ampaBo, XOMOIIMCTEHH CBOjeé KapAHOTOKCHYHE eQeKTe
OCTBapyje y BUCOKHM KOHIIEHTpalxjaMa AUPEeKTHO, Jienyjyhu mTeTHO Ha eHaoTenHe henuje u

33



MHIUPEKTHO, PEAYKIHjOM a30T MOHOKCHJIA Kao Ba30AMJIATATOpa CHHTETHUCAHOT O] CTPaHE
enorena. KimHHYKe cTyauje HaBOJE MOBE3aHOCT IUjaCTONIHOT W CHUCTOJIHOT KpPBHOT
MPUTUCKA Ca BPEIHOCTUMA XOMOLMCTEHHA, HaBojehn MHTepecaHTaH mojaaTak Ja nosehame
xomomuctenHa ona 5 umol/L moBehaBa aujacToMHM M CHUCTONIHM TpUTHCAK 3a oko 0.5 -
0.7 mmHg xox mymkapamna u 3a 0.7-1.2 mmHQ kox >xena. Kao mTo je moMeHyTo paHwje,
XUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHUjAa PA3IMYUTOr CTETEeHA Y pa3IMyuTOj MEpH HHAYKYyje mpolece
momudukamuje LDL-a, HDL-a, undnamamnuje, mopemehaja xoarynamuje u GudpuHOIU3E.
[Tyrem OBuUX MeXaHM3aMa, XHIIEPXOMOIMCTCHHEMHja Y3POKYje PEMOJIEIOBAbE 3U1a KPBHOT
Cyna, I1jacToNHy MUCOYHKIM]Y KPBHHX CYyJIOBa, peAyKOBaHY (IEKCHOUITHOCT 3HJia KPBUX
CyloBa, moBehame KPBHOT MPHUTUCKA, NMPOTPECH]y XUIEPTEH3Uje M MOCIECTUYHO olTeheme
opraHa u opranckux cucrema (185-187).

XOMOLIMCTENH MITETHO JeNyje U Ha BacKyjapHe riarke mummhue hemuje, nosoau 1o
nponudepannje Mumuhaux henauja y KyAaTypH IITO MOXE JOTNPUHETH XUIEPIUIa3Hju UHTUME
(193). Takohe, XOMOLIMCTEMH MOKE MHAYKOBaTH BacKyiapHa ourrehema nmopehameM aaxe3uje
TpoMOonmTa U ociobahame TpoMOOIUTHUX (aKTopa pacta, akTHBUpameM ¢akropa V, X u
XII, naxubunyjom aktuBanuje nporenHa C, HHXUOMIM]OM henrjcke NOBPIIMHCKE eKCIpecHje
TpOMOOMOJYJIMHA ¥ CMamemheM AaKTUBHOCTM TKHBHOI aKTHUBAaTOpa IUIa3MHHOTEHA, JOK
noBehameM CTBapame TPOMOOKCAHA U BE3MBAKE JIMIONPOTEMHA 3a (UOPUH CMambyje
¢ubpunonuzy. 300r CBOje IIMTOTOKCMYHOCTH  XOMOIIMUCTEUH Y3POKYje JECKBaMaIljy
eHoTeaHuX henuja. XOMOLMCTEMH NOTEHLIMpa MPOHU3BOJY TPOMOMHA Yy €HJOTEITHUM
henujama. TpoMOMH je MOTEHTHHM aKTHBATOp NpoTea3oM-akTHBHpaHuX penentopa (PAR),
koju nmpunanajy ' nporenn-kymiosanoj ¢pamunuju perenropa. Unentuduxonano je 4 PAR:
PAR-1, PAR-2, PAR-3, PAR-4. PAR-1, PAR-2, PAR-3 ce aktuBupajy TpomMOnHOM, a PAR-2
u PAR-4 tpuncunom. Ceu PAR cy uspaxenu y ennorennuMm hemujama. PAR-1, PAR-2, u
PAR-4 cy ykijpydeHHM y BacKyJapHH pa3Boja M HHU3 OHOJOUIKMX IHpoleca, yKJbydyjyhu
pemoaenupame. J[akie, Mo3HaTo je u 1a je jeaad o Moryhux mexaHm3ama mpoTpoOMOOTeHOT
edekTa XOMOIIMCTEeNHA HapyIIeHa OMOMCKOPUCTUIBUBOCT a30T MOHOKCH/IA KOja TOCICIUYHO

no noBehane aktuBanje Tpomooruta (187, 189, 192).
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1.5. XUNNEPXOMOLIUCTEUHEMUNJA U EHJIOTEJIHA (IUC)®@YHKLUJA

Ennorenna nuchyHknmja ce aeduHuIIe Kao HepaBHOTEXa u3Mely Bazomuiaratopa u
BAa30KOHCTPHUKTOpA KOje Jy4d E€HAOTEN, M MpPEJCTaB/ba je3rpO CHUCTEMCKOT MaTOJOMIKOT
OJIrOBOpa y TMpOLECY aTeporeHe3e M KapAWOBACKYJIApHHX OolecTH. Y CBUM KPBHHM
CyJIOBUMAa M IICJIOM IMPKYJATOPHOM CHCTEMY, C€HJIOTE] je€ CacTaB/beH O]l jEIHOr cioja
eHJ0TeTHUX henrja W TmpencraBiba Ciioj u3Mel)y BacKyJIapHUX IIATKUX MUIIMhHUX henwja
(VSMC) u xpeu (194).

EnmoTen mMa HEKOJIMKO BUTAIHUX (QYHKIHja, Kao IITO je peryiandja BacKyJIapHOT
TOHyca W WH(IAMAaTOPHE paBHOTEXe. BackynapHa auiatandja y oaroBopy Ha shear stress
MPOTOKAa KPBHM 3aBHCH YIPABO OJ €HIOTEIHOT-(hpakTopa pelakcaluje KpPBHOT Cy/Aa, a30T
moHokcuaa (NO) (195). Azor MoHOCkH] ce BehHM JIeIOM CHHTETHIIE MOMONY €HIOTEIHE
nzopopme NO cunrerase (e-NOS) y oarosopy Ha Ba3oauiIaTaTOpHU CTHUMYIyc. EHmorennu
a30T MOHOKCHJ TU(Y3HO MpoJa3u Kpo3 BacKyJapHe riatke mummhae henuje rae akTuBupa
[UTOIUIA3MATCKy TYaHWJIMIIUKIa3y, noehaBajyhu NpOW3BOMKBY NHMKIUYHOT T'yaHO3WH-
moHopocdarta (GMP), mito noBoau 10 penakcanuje raTkux Mummhaux henuja KpBHOT cyfa.
N3 tor pasnora, ryOMTak €HJOTEIOM-TIOCPEIOBAHE Ba30AMIIATATOPHE CIIOCOOHOCTU Koja ce
KapakTepHIlle IIPOMEHOM BacKyJlapHE paBHOTEXKE Ha padyyH aOHOpMalTHOT WH(IAMaTOPHOT U
IpOTPOMOOTHYHOT OJrOBOPA, je HajpaHMja MaHH(ecTaluja KapAMOBacCKyJIpHOr omTehema u
npeTxoau GopmMupamy aTepockiiepoTckux miakosa (196, 197).

EXCTeH3MBHE EKIIEPUMEHTATTHE UH 8UMPO N UH 8160 CTYIIUjE, YKa3yjy Ha YHIHCHHULIE /1a
BHCOKHM HHBOHM XOMOIIMCTEHHA 3HAYajHO HAPYIIABajy €HIOTEI-3aBUCHY Ba30IWJIATAIH]y IITO
MOCTEIMYHO JIOBOAM JI0 CMamema JOCTYITHOCTH a30T MOHOKCHIA Yy OATOBOpPY Ha
JIUJIATAaTOPHU CTUMYJYC Kao INTO j€ AaleTUIXOJMH, a TOBOpU Yy TMPHIOr TOME Ja
XOMOIIMCTEMHOM-WH/IYKOBaHA C€HJIOTEJIHA AUCPYHKIMja Yy HajMamkO] MEpPH 3aBUCH Off
eHoTeI-3aBuCcHUX (akTopa penakcaruje (196-198). [Topen Tora, aTepoCKIEPOTCKE TPOMEHE
KO/ TalldjeHaTa ca XUIEepXOMOLMCTEMHEMOJOM C€ JIOBOJE Y BE3y ca aKTHUBAIMjOM Ipoleca
Koarynaiuje M arperanyje KpBHHMX IUIOYMIA, HapylIeHOM (UOPHHOIU30M M XPOHHMYHOM
uHpnamanujoM. MehyTtuM, cazHama O TauyHMM MeEXaHM3MHMa U IyTeBUMa KoOjuMa
XOMOIIUCTEHH PEAYKYyje CHHTE3y a30T MOHOKCHJIA U PENyKYje €HA0TEI-3aBUCHY PEIaKcaIln]y
Cy jOII YBEK HENOITIyHa M HeloBoJbHA. IIpeTnocTaBka je 1a XOMOIMCTEUH HE CyNpUMHpa

mupektHo €-NOS, Beh na nenyje nHaupekTHIM Mexann3Muma Ha npoaykuujy NO (199).
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Ha ocHoBy moparaka 3aCHOBaHMX Ha JIOKa3MMa U3 JUTEpaType M MPETHOCTaBKe Ja
XOMOIIMCTEHH YYECTBYje Y MEXaHM3MHMa ayToperyiaiuje, pa3iuKyjeMo TPpHU MOTCHIMjaTHa
MeXaHU3Ma KOjuMa XHIIEPXOMOIMCTEMHEMHja BOAM /O HapyllaBamka EHA0TeN-3aBUCHE
muiaranyje: 1) OKCHAAUMOHHM CTpec, 2) eHIOIUIa3MaTCKU PETHKYIyM-CTpec ca Moryhom

aronTo30M eHAoTeaHuX henuja u 3) XxpoHuuHa HHGIaMaIH]a/mpoTpoMoOoreHo crame (194-

199).

1.6. XHINEPXOMOLUCTEUMHEMHAJA U OKCUJALUMOHU CTPEC

1.6.1. OxkcuaanmoHu cTpec

Oxkcupanuonu ctpec ce neduHume kao aucbananc uaMely mpoaykiuje cioOogHuX
panukana (peaktuBHUX BpcTa kuceonuka (ROS) u azora RNS) u anTHOKCHIa1ImoHOT cucTeMa
(AOS) samrute opranmsma (200). OxcumanuoHH CTpec, Jakie, Hactaje 300r moBehaHor
CTBapama CIOO0OAHMX paauKajia U OKCHJaHAca UM CMameHE KOJIWYMHE W/UIM aKTUBHOCTH
daktopa AOS. Mako je OKCHUIAIIMOHU CTPEC YKJbYYEH Yy MAaTOreHe3y MHOTUX aKyTHUX U
XpOHUYHHX OOJIECTH, Ca acleKTa KapIMOBACKYJIApHHX WCTPAKUBAmkba, MMa jJOII JIOCTa
HeycarlaleHnX NnojiaTaka U MyHo MOTeHIMjaIHUX (1aTo)(U3HONIONIKUX MEXaHW3aMa 3a Koje
ce CyMmba Ja yKJbyuyjy okcumaruonu crpec (200, 201).

Cno6onuu pagukanu (CP) HacTajy y HU3y OMOJIOUIKUX peakliuja, Te Cy y OpraHu3My
NPUCYTHH y HHCKHM KoHuentpammjama (10° — 10° mol). Hacrajy y: okcHmaTBHO]
dbochopmwianmju 'y MHUTOXOHApUjama, (aromuTo3u, OuoTpaHchopmaljaMa er3oreHux u
€HJIOTEHUX CYICTaHLIM Ha MeMOpaHaMa eHJOIUIA3MUHOI peTHKYylIymMa — Yy IpoLecuMa
ayTOOKCHAIMje U y PeAOKC LUKIyCUMa, METaboIM3My €TaHoJIa, EH3UMCKUM peakldjama y
KOJUMa YYecCTBY]y OKCHI€Ha3e, CHUHTE3U €HKO3aHOMJa — OHOCHHTE3M MpocTarjaHaAuHa,
JEYKOTPUEHA, OKCHAO — penyKIHjaMa MeTajlla ca IMPOMEHJBHMBOM BAaJICHIIOM, JIHITUIHO]
nepokcuaanuju (202-210). CnoboaHu paguKaad MOTYy OWTH HEYTPAIHH, ald U MO3UTHBHO
(paaguKan-kaTjoH) WM HETAaTUBHO HACIEKTPUCAHU (pagrKai-aHjoH):

+e -e
(R:X) o= « R:X — (R:X) o+
panuKanz-aHjoH paauKai-KaTjoH

VY ¢usnonomkuMm mpouecuma, CP ydecTByjy y NpOU3BOIWBM €HEpPrHje, BaKHU Cy 3a

AHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT (arormuTHux henuja, ydecTByjy y TMpoIecuMa IpeHOIICHa
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CHTHAJIa U perylanuju heiaujcKor IMUKIyca, HEOMXOJHU Cy 32 MEXaHM3aM JIeIIOBamba HEKUX
ersuma (202, 209). [Topen tora, CP cy u myrarenu, yop3aBajy cTapee U CTUMYIIHUIIY PacT
henuja. Kuceonnunu croO0OgHM paauKamud HacTajy y mporecy (aronmuTHe akTUBHOCTU
HeyTpoduia, MOHOLMTA, Makpodara W eo3uHoHUIa M J1e0 Cy KackagHux jgorahaja y
AHTUMHUKPOOHO] aKTUBHOCTH (haroruTHuX henumja. daromuroBaHe yecTuile y oBUM henrjama
W3JI0KEHE Cy BEJIMKO] KOJMYMHHM CTBOPEHOT CYNMEPOKCHJ aHjOH pajuKalia y TpPOIECy T3B.
pecnupaTopHe €KCIUIO3Hje Koja HacTaje HakoH aktuBanuvje memOpancke NADPH okcunase
(210).

3a OakTepUIUJHY AKTUBHOCT Cy HAjBEPOBATHHUjE OATOBOPHU XHUAPOIIEPOKCHII DPaHKAIl
(211) (HO;"), 1 BOJOHUK TEPOKCH] KOjH HACTaje AUCMYTAI[MjOM CYIIEPOKCH aHjOH PajrKajia
y nmpucyctBy SOD. IIpema Teopuju c1000JHUX pajrKalia O pa3Bojy OpraHu3Ma, MeTaboIMIKy
okcumancu (ROS u CP) yruuy Ha pa3Boj Tako IITO MEHA]y aHTHOKCHIIAIIMOHH KaIlaluTeT
henuje mewamem mponykuuje riayratuona (GSH) (209-211). Haume, GSH u kuceoHuK yTudy
Ha aKTUBHOCT €H3MMa OJTOBOPHHX 332 WHHIIMPAKE M OJPXKABAKHE CIMTCHETCKE KOHTPOJIC Y
EKCIPECHjH I'eHa.

PeakTrBHE KUCCOHUYHE BPCTE HE MPEIICTABIbA]y CAMO PCAKTUBHE KHCCOHHYHE BPCTE U
nere 'y 2 Tpyne. ClIo0OMHW paJWKad KUCCOHWKA W HEPAJIUKAICKH OOJIMIN KUCCOHHUKA.
Co6oHY paguKaid KUCEOHHMKA Cy cymepokcua aHjoH pamukan (O2"), XUIPOKCUI paauKall
(¢OH), xuuapomnepokcun pamukan (HO,®), ankokcun pamukan (RO®) u mepokcun pagukai
(RO2") a mepamukancku o0aMiM KuceoHuka cy Bomonuk mepoxcun (H,0,), xumoxsiopna
kucennna (HOC1), oson (O3), cunrier kuceonnk (‘O,) oprancku xumponepokcny (ROOH)

(212).

1.6.1.1.Cynepokcuo anjon paouxan (O;")
Cynepokcua aHjon pamukan (O2"), Hacraje  jeIHOETEKTPOHCKOM — PEXYKIHjOM
MOJIEKYJICKOT KHCEOHHUKA Y €JIeKTPOHCKOM TPAHCIIOPTHOM JaHity (213):

O, +1e—> 0,
Kao cnoGomuu paaukain, Oy 1ako cTyla y MHTEpaKIUjy ca APYruM CI000JHUM paguKaInMa,

Ha npuMep, a30T MoHokcua paaukanoM (NO°), a macranu nepokcunutpur (OONQO) je Takohe
peakTHBHA KHCeOHWYHa 4ecturia. CymepoKCHI aHjoOH paJuKal HacTaje TOKOM Pa3IHuUTHX
OMOXEMHUCJKUX Tpolleca y OpraHu3My, Kao Ha IMpuUMep Npu pecnupanuju, GpoTocuHTEe3H U
¢doropecnupanyju, HEMOTIYHOM pEIYKIHjOM MOJIEKYJICKOT KHCEOHHMKa Ha MemOpaHama

MUTOXOHJIpHja, XJIOpOIUIaCTa M  E€HAOIUIa3MaTCKOr  PETUKYJIyMa, ayTOOKCHAAIIN]OM
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BHCOKOPEAKTHBHUX XEMH]CKHX jeANbEHha, OKcHIannjoM muoriodbuna (Mb) u xemorinobuHa
(Hb) anu 1 npu pa3IMUUTEM OKCHAOPEAYKIIMOHUM IPOIIECUMA, Y KOjMa YUECTBY]y CH3MMHU
ca HUKOTHH-3JICHUHCKMM HyKIeoTuauMa kao kodaktopuma-NADH, NADPH, anpexun

OKCHJa3e, KCaHTUH OKcuaase, Tpunrodan okcuaase (201, 212-215).

1.6.1.2.Booonux nepoxcuo (H20,)

Hajcrabunauju je oomuk ROS-a u BeNMMKU A€0 MPOJYKOBAHOT BOJOHUK TEPOKCHIA
HacTaje IyTeM JUCMYyTallje CYICPOKCHI aHjOH pajJuKalia, CTBOPEHOT OJf CTpaHe
mutoxouapuja uirn NADPH okcuaasa (201, 213).

0" +2H" %P H,0,+0,

H,O, nemyje kao pelaoKC CHTHAI WM pearyjyhu TUPEKTHO ca THOJIUMA ITMCTEHHCKHX
ocTaTaka MPOTEMHA YUME JOBOJAW JIO MPOMENne CaMor NMPOTEWHA WIM HHIUPEKTHO MPEKO
THOPEJOKCMHA WM TJIyTaTHOHAa. Y HUCKUM  KOHIIGHTpanujama omrehyje mnpoTenHe
henujckux MeMOpaHa W peMeTH BHXOBY (QYHKIHjy, y BehuMm KoHeUHTpalujama omrehyje
JAHK y mHOTMM THNIOBHMMa hemnuja JOK BUCOKE KOHLEHTPALUje Cy JETAIHE 32 CKOPO CBE )KHUBE

opranm3me (201, 212-215).

1.6.1.3. Jlunuona nepoxcuoayuja

JlunuaHa nepoKcuaalyja je mpolec Koju MOKe HACTaTH Ha JIBa HAUYWHA, €H3UMCKUM
MyTeEM U TO JIJCTBOM JIMIOKCUTEHA3e M IMKJIOOKCUTEHA3e KOjU KaTalIH3y]y OKCHIAIU]y
apaxMJoHaTa, JI0 TpPOCTAarjlaHMHA W JIEYKOTPHEHa, JOK OKCHJAIMjy XoJjecTeposia 0
XUJIPOKCUXOJIECTepoia KaTainzyje LUTOXpoM P-450 U HEeH3UMCKMM IyTeM OJIHOCHO
ocpenoBambeM ROS-a Ha monmHe3acuheHe MacHe KHCeNWHE U3 JIMITUAHOT JBOCIOja MeMOpaHe
JIOBOJIH JI0 T10jaBe m3omnpoctana (216). Pagukany koju y4ecTBYjy Y OJy3UMarby BOJOHUKOBOT
aroma ToJjrHe3acuheHnM MacHUM KHcelMHaMa cy ankokcwi pamukamn (RO®), mepokcui
pamukamn  (ROZ"), xumaponepokcun paaukamn (HOZ'), Hekonmko rBoxkhe-KUCEOHUK
komruiekca u xuapokcun pagukan ("HO). Kao (puHaNHU MPOAYKT JIMIHUIHE MEPOKCUIAIM]E
muHe3acuhennx macHux kucenuHa (PUFA) nacraje manonmnauanaexun (MDA). V kucenoj
CpeIuHH OH KOHJeH3Yyje ca 2 Moiekyna TBA (tmobGapbutypHa KucenuHa), najyhu mponu3Boa
KOju arncopOyje y BUIJBHBOM JIeTy CHEKTpa, ca allCOPIIUOHUM MakcCUMyMoM Ha 532 nm. OBo
NIPEJCTaBJba U JIOKa3HYy peakiyjy 3a JUMUAHY TePOKCUIAIN]Y Y HEKOM OHOJIOIIKOM CUCTEMY

Y KBaHTUTATHBHA Mepa MPUCYCTBA JIMIUIHKUX Mepokcuaa y cucremy (201, 213-217).
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1.6.1.4. A3om monokcuo ("NO)

[naBeu nipencraBHUK peaktuBHEX a30THUX Bpcta (RNS) je asor monokcua ("NO).
Meta6onuzam "NO u HberoBa peakTUBHOCT, JOBOJE 0 IOCTaHKa MHOTO apyrux RNS, mpe
csera nepokcuauTpura (ONOO), a onga u aszor auokcuaa (NO,), auazot tpuokcuaa (NoO3)
u qua3otr Terpokcuaa (N204) (218, 219). A30T MOHOKCHI HMa MHOTOOpOjHE YIIOre y PeaoKe
CUTHAJM3alju Kao cno0onHu paaukai. HberoB Hacranak je Be3an 3a henwje moxa aejcTBOM
eH3MMa KOju ce Ha3uBajy a3or moHokcun cuHTaze-NOS (Nitrit Oxide Synthases — NOSs).
A30T MOHOKCH] pearyje ca MHOTUM Guomoiekyauma. ‘NO Moxke Ja M3a30B€ WHXUOUIIH)Y
AKTUBHOCTH MHOTHX CH3MMa, JIa W3a30BE JIMIUIHY IEPOKCUIAIN]Y, MOXKE U Jia HU3MEHHU
crpykrypy JAHK, anu moxe na nenyje U Kao aHTHOKCHUIAHC y CMHUCIY 3amITuTe henmuje ol
okcuaaruonor crpeca (399), mWTO je AUPEKTHO MPONMOPIHMOHAIHO mpoaykuuju ‘NO. Aszor
MOHOKCHJI Ha OBaj HAUYMH yTHYE Ha PEryJiallijy MHOTMX OHMOJIOIIKHUX OATrOBOPA, KAao IITO Cy
MHAYKIMja ¥ aKTHBallMja TeHa, MHXUOWIK]Y arperanuje TpOMOOIUTa, IIUTOCTa3a, aronTo3a,
HEYpPOTPAaHCMHCH]ja, CTUMYJalHja HMYHOT OATOBOpa, peJaKcanuja BacKyJapHE TJaTke

myckynarype (201, 220).

1.6.2. XoMOUMCTEMHOM MOCPEI0BAH OKCHIANMOHHU CTPeC

OkcuganMoHu CTpec TMpeacTaBiba jeqaH oJ OWTHHX (akTopa ca yTHIajeM Ha
eHJ0TeNHY QYHKIH]Y. AKyMyJialiija OKCUIOBAaHUX OMOMOJIEKYJIa MEHbha OMOJIONIKY (DYHKITH]Y
MHorux henmjckux myresa. [locToje HEKOIMKO MeXaHHM3aMa KOJUMa XOMOIIMCTEHH MHAYKY]e
okcumatuHu crpec (201-220):

1. xomomuctenn ayrookcunaiuja (182, 201),

2. NADPH-okcumasa up-regulation (182, 206),

3. XoMOIMCTEeMHOM-HHIyKOBaHa peaykimja y L-aprunun cucremy (198, 199),

4. XOMOIMCTEeNHOM-MHIYKOBaHA aKyMYyJIallija aCAMETPHYHOT TUMETHIapTUHUHA
(ADMA) (198, 206, 218) u

5. mHXHMOWIMja eH3UMMCKE aKTHBHOCTH aHTHOKCHIaHaTa y henujama (182).
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1.6.2.1. Aymooxcudayuja xomoyucmeuna

Tuon rpyna xoMoLuCTENHa OJIrOBOPHA j€ 32 TOKCUYHOCT caMor XxomouucrenHa. [Ipsa
xuroTe3a cyrepupa ga BomoHuk mepokcun (H,O,) dopmupan y pemokc peaxiujama je
nocjenuia peaxiuje THOJ Ipyle XOMOLMCTEMHA. TOKCHYHOCT XOMOLIMCTEMHAa C€ MOXKe
00jacHUTH KpO3 OMOTOKCHYHOCT XOMOIIUCTEHHA, KpO3 TPU MEXaHH3Ma Koja Ce OMHCY]y Y
nuteparypu (220-223):

I. MoubUKaIHja IPOTEMHCKUX CTPYKTYypa 10l Ha3UBOM XOMOLIMCTEHHUIIALN]a,

ii. MHAYKIHja OKCUAALMOHOT CTpeca U

ii. eKCIIUTOTOKCUYHOCT.

TOKCHYHOCT XOMOIIUCTENHA j& TOCIEIUIa KOBAJICTHOT BE3MBamkba XOMOIMCTEMHA 32
nporenHe koje je mpaheHo moaudukauujom muxoe (ynkuuje. Taj mpomec ce 30Be
XOMOLIMCTEMHWIALKja U TpeAcTaBba MOCTTPaHCIAMOHY MoauduKanujy nporenta. Crenex
MPOTEHHCKE XOMOIMCTEHHWIALK]E j€ TPOIOPIHUOHAaH MoBehaHOM HUBOY XOMOLIMCTEHHA Y
TUTa3MH. S-XOMOIIMCTEHHMIIAIN]A j€ TIPOLIEC Be3MBamha XOMOLMCTEHHA ToMohy ci1000/1HE THOIT
rpyne 3a Jpyry cio0oiHy Tuoi rpyny koja je 3ampaBo Cys ocTaTak y NPOTEMHCKOM
MOJIEKYJTy IIpU 4eMy ce (opMupa aucyiapuaHa Be3a, ITO 3HaYajHO YTUYE HA THOJI-3aBUCHU
penokc craryc npotenHa. Ca apyre crpaHe, N- XOMOLMCTEHHIIIALIM]A J€ pe3yiTaT BUCOKE
peakTuBHOCTH XomouuctenH-TuonakToHa (Hcy-TL) umja je cuHTE3a KaTaluM30BaHa
MeTHoHMI- tRNA cunteraze y mpucyctsy ATP. N- xomomucremHunanuja mocToju Kaja
XOMOILIUCTEMH MHTEparyje ca CBOJUM aMHHOKHMCEIMHaMa ca €-aMHHO T'PYNOM JIM3UHCKOT
MMPOTEMHCKOT OCTaTKa Koja Mema u omrehyje cTpykTypy ¥ GyHKIH]Y MOAM(PUKOBAHOT
npoteuna (224, 225).

Excnepumenranne cryamje HaBojge nAa Hcy-TL yuectByje y mnaToOHOJIOTHjU
XOMOITUCTEHHA, Koja y3pokyje N- xomoructennunanujy. Mu suBo, Hey-TL noraha u mema
allOyMUH y KpBH, XeMOrjao0uH, umyHornoOynune, LDL, HDL, Tpancdeput, aHTUTPUIICUH U
¢ubpunoren. Jlogatao, Hcy-TL nenyje kao maxubutrop Nat+/K+-ATP-aze y xumokammycy,
KOpTeKCy U henrjama Mo3ra Ko/ MaioBa, Memajyhu nmoTeHIyjan MmeMOopane npyu 4eMy HacTajy
ITeTHU epeKTH Ha HepBHUM henmjama (225). [ToBehana mmasma xonunentpauuja Hey-TL u
NpoTerHa M3MemeHa N- XOMOUMCTEHMHUJIALUJOM CYy JIUPEKTHE IOCIEAMIEe MM T'€HETCKUX
nepexara y MeTaboIM3My XOMOLHMCTEMHAa WJIM HAKOH METHMOHHMHOM-Oorare HCXpaHe.
VYrnaBHoMm, N- XOMoIMCTeMHWIAlMja yTUYe Ha (PYHKILH]y MPOTEHHA KPO3 UHTEPAKIU]y HOBE

cio0o/iHe THOJ Tpyle M MHAKTUBAIMje CI000IHE aMHUHO TPYIE IITO Pe3yATHpa y MPOMEHHU
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pElOKC TOTeHIMjana npoTenHa npaheHnoj moBehannuMm okcumanmoHuMm crpecoMm. Tako oHIa
MaToJIOMIKe Tocieaune N- XOMOIMCTEMHWIAIHMje CY LUTOTOCKHYHOCT MOCpEIOBaHa
YIJIaBHOM ~ €HJOIIUIA3MAaTCKUM  OKCHJAIIMOHHM  CTPECOM, HEaJEeKBATHUM  OJTrOBOPOM
MpoTerHa, TOBehaHOM TNPOTEMHCKOM JerpajalfjoM, CH3MMCKOM HWHAKTHBALMjOM H YaK
amuongHoM (opamimjom (226). Ilopen Tora, H0ka3aHo je ¥ Ja MOAU(DUKOBAHH MMPOTCHHH
N- XOMOIMCTEeMHWJIAIjOM MOTY HMAaTH YJIOTY HEOAHTUIEHA, MOACTHYyhu axkTuBauujy
MH(IaMaTOPHOT OATOBOpa KOjU je KJ/bYYHM MeEXaHW3aM Yy NaTOrCHE3W aTeporeHese,
aTepoTpomM003e U MOX/IaHOT yiapa. HeoaHTUTeHH WHAYKY]Y U ayTOMMYHCKH OJrOBOp TIa je U
KOHIICHTpAalldja AaHTUTEJIa BHUIIA Yy HEKUM [aTOJONIKAM CTakbuMa, Kao IITO CYy
nepeOpoBackynapHe W peHamHe OojecTd. N-XOMOIMCTCHHHUJIM30BAaHH TIPOTCHHH Ha
JYMUHAITHO] CTPaHW BACKyJIapHHX CHJOTENHUX henmuja cy 3ampaBO TPENO3HATH Kao
cnenu(UYHAa AHTUTENIa M OBAa HEOATUTCH-AaHTUTENIO WHTEPAKIMja BOAM Ka aKTUBAIHMjH
MUPKYJIAIIKX Makpodara, Koju Cy OJrOBOPHH 3a IOHOBJbEHO oluTeheme BacKylapHOT
eanorena. Jlasee, Hey-TL cmamyje cmocoOHOCT BacKyJapHOT €HIOTela Ja ce OOHOBU U
pereHepuine JUPEKTHOM HWHXHOWIHjoM Im3mi-okcuaazom (Lox), koja je oaroBopHa 3a
CTPYKTYpy KoJjareHa W eJIacTHHA y apTepHjcKOM 3uay. MoJleKyllapHH MeXaHW3aMH KOju
y3pokoBanu Hcy-TL cy orpanuszaiuja XxpomaTtuHa, MpoOIECH y BE3W ca MacTUMa U “‘one-
carbon” mertabonu3zam (224-226). YKyIHO IieaBIIM, CBU OMEHYTH TPOILECH UMAjy BaKHY
yIJIOTY Yy peryianuju BackyiaapHe ¢pyHkiuje. N- XOMOIMCTEHHIIIAIIM]A j€ 3alpaBo Mpolec Koju
y4ecTByje y Koarynanuju KpBH, METabONM3My CYMIOPOBHUTHX aMHHOKHCEIMHA W JIUIH]A,
KOjH Cy 3alpaBo UHAYKTOPH aTepOCKIIepo3e U KOpoHapHe 00JIeCTH cpua.

XoMoLKCTEeUH Kao C¢jl1000JHAa aMHMHOKHCEIMHA MOXKE€ OWTH y pPEIyKOBaHOM U
OKCHJIOBAaHOM OOJHKY. Y TIa3MH TOMHHHUpPA PEAYKOBaHH OOJHMK XOMOIMCTEHHA KOjH JIAKO
MO/JIEKE OKCUTAINjH, TIPU YeMY J[Ba pelyKoBaHa oOJHKa 1najy nucyiadum, aBa H u 2¢ (227).
VY mnpHucycTBY joHa MeTalla MU KHUCEOHHMKAa XOMOIIMCTEMH C€ JIAKO ayTOOKCHIyje M Jaje:
CYMEPOKCH]T paJfiKajl, XUIPOKCUITHH paaukail, BogoHuk nepokcua (H.O,) u Tnonne cnobogne
paaukane. Jlakie, ayTOKCHIAIMjOM XOMOIMCTEMHA HAcTaje aKyMmylaldja CHa)KHOT
OKCHJ/IATUBHOT areHca, BOJOHHK MepoKcuaa. THOIM y MPHUCYCTBY joHa TBOxkha UMUTHPAjY
JTUNUAHY TEPOKCUAANN]Y, NPOAYKIHM]Y XHIPOKCHIHOT paJuKala U  OKCHJATUBHO
MouukoBaHuX nporerHa (228). JIMpeKTHO TOKCHYHO JEjCTBO CYIEPOKCHJ paauKaia, ce
orjiefia Y HEeroBOj CKIIOHOCTH Ka OKCHJIANM]U JunonporenHa Majne ryctuna (JIJI), omnocHo
yrunajy Ha mnoBehano mpeysumamwe JIJIJI dyectnna ox crpane '"ckaBenrep" henuja.
XUIPOKCUITHU PAIAVKAIA U CYNEPOKCUIHH aHjOH, MO JEjCTBOM CYNEPOKCH] AUCMYTAa3e WU
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CroHTaHO, KoHBepTyje ce y H»O, Bomonumk mepokcua M CyNEpOKCHIHHM DPaAWKaId MOTY
WHAKTHBHPAHU a30T MOHOKCHJ M CTBOPUTH jOII jaue OKCHJAHTE, HACIEHTHU KHCEOHUK H
MEPOKCUHUTPHUT, KOjU BOAM Ka HUTPHUTALMjH THUPO3MHA KOjH IOTOM H3a3uBa IPOMEHE Yy

GbyHKIMjU IpoTernHa 1 HHAyKyje heaujcky nuchynkimjy (227).

1.6.2.2. NADPH-oxcuoaza up-regulation

On xama je WHKYOAaMjoM AOpPTHHX €HAOTETHUX henwja  (U3HOJIOIIKOM
KOHIIeHTpanujoM xomorucrenna (1 mMM) moka3aHo mmocrojame ImoBehaHe MPOHU3BOIILE
CYNIEPOKCH]I aHjOH pajuKana, ¥ OJ Kaja je JIOKa3aHO J1a aHTUOKCHUIAHCH UMajy YyJory Yy
CHIDKAaBamby OKCHJAIIMOHOT CTpeca W peryjalHju XOMOIIMCTEMHOM-HHIYKOBAaHE CHIOTEIIHE
micyHKIMje, Ol Taga je CyrepucaHo Ja OKCHIAIMOHM CTPEeC HMMa BaXHY YIOTY Y
HapylaBamby €EHAOTEeNHE (QYHKIHUje XoMmomucrenHoM. OBY MPETIOCTaBKY TOApXKaBa W
YHbEHUIIA JIa CYTIEPOKCH] peAyKYje OMOPACIIONOKUBOCT a30T MOHOKCH/IA Y PEAKIHjH Ca IHHM
dopmupajyhu nepokcunutpur (228-230).

X OMOILIMCTEUH CaJIP’KU BHCOKO peakTuBHY cyinduxpuiny rpyny (-SH), koja Bpiio ako
MOJUIeKE CaMOOKCHIAIMjK U (hopMupa AucCyIuIHe Be3e ca APYTUM CIOOOIHUM THOJIUMA,
mTo je mpaheHo cTBapameM ClI000THUX KUCEOHUYHUX pajiiKaia Kao HyCclpoIyKara. 3amnpaso,
Bumie o7 98% xomorucTenHa y IUIa3MHU IMOCTOJH y OKCHUIOBAaHOM CTamy, HIU Y OOJHKY
TUCYI(PUAHOT TUMepa WK y KOMOMHAIMjU ca MpoTenHuMa. Mlako mpeTxoHe cTyAuje HaBoie
Jla je TMPOU3BO/Ia CYMEPOKCH aHjOH pajuKaia Mocienuiia MOTeHIMjaTHE CaMOOKCHIAITN]e
XOMOITCTEHHA, JOIII YBEK C€ MOCTaBJha MHUTAKE 3AIITO IMUCTEHH, Ka0 jOUI jeJaH THUOJ alH Y
3HaTHO BeheM wH300MIbY, HE H3a3uWBa 3HAYajaH OKCUJAIMOHU CTpec W He omTehyje
Backynapuu enporen (198-205).

OKCHIAaLMOHU CTpeC KOjU C€ TEeHEpHIle TOKOM OKCHJAlMje XOMOLMCTEHHA, MOXKE
OWTH MaplujalHO TEeHEepHUcaH Kpo3 upregulation eHsumMa HUKOTUHAMHML aJCHUH TUHYKICOTHT
dbocdar-oxkcumaza (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase-NADPH oxidase)

KOja reHepHIle CYIepOKCHI aHjOH paanuKail Kpo3 cieaehy peakiujy (200, 201):
NADPH + 202 <> NADP+ + 202- + H+

IMocroju nHekonuko uzopopmu NADPH-okumaze (NOX), mpu uemy cy eHpotenHe hemuje
Hajuenrhe u3noxeHe NOX2 uzodpopmu. XoMOIUCTEHH 3HA4YajHO MOBehaBa eKCIpecHjy TeHa
3a NOX2, akymynanujy phoxd7-a y jeapy (mporemncka cyOjenuanna NOX2) wu

nepuHykieycHy Jokanusannjy uzopopme NOX4, a moehame ekcmpecwje ocTBapyje y
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BPEMEHCKHU ¥ JI03HO-3aBUCHOM MaHupy. Ca apyre cTpaHe, KOJIMYMHA CTBOPCHUX T'eHEpalluja
PEaKTUBHUX KHUCOHMYHMX BPCTa HE MOXE Ce OO0jaHWTH HCTUM MoBehameM aKTHBHOCTH
NADPH-okuaze. OBakBy IojaBy MoxeMO oOjacHUTH cazHawmeM jaa upregulation NADPH-
OKHJIa3e TIpeJICTaB/ba WHUIMjaTHM W3BOP OKCHIAIIMOHOT CTpeca Yy CHIOTEIHMM henujama
WKOjU TpEICTBaJba OKWJAa4 3a HACTaHAK HOBHMX TIeHepanuja CJI000JHHX paaukana y
XUMEPXOMOIIUCTEeHHEMHUjU. Heke KIMHMYKE CTyauje HaBoJe H YpOheHHM HeIOoCTaTak

uzopopme NOX2 kao pasziior HacTaHKa npeTxoaHo momenytor omrehema (204, 208).

1.6.2.3. Xomoyucmeunom-unoykosana peoykyuja y L-apeunun cucmemy u Hacmauax
NePOKCUHUMPUMA

A30T MOHOKCH/J] HacTaje yclles JIejCTBa eHAO0TeNMjalHe a30T MOHOKCHU]] CUHTeTas3e (e-
NOS) koja 3axTeBa MPHUCYCTBO aToMa a3oTa. L-apruHuH pearyje ca KHCEOHUYHHUM
pajMKaMMa HAaKOH 4Yera Hacraje peaykiuja nocpenoana NADPH, ycnen gera ce dhopmupajy
a30T MOHOKCHJ] paJMKald U HYCHpoayKT L-mimtpynuH. 360r TOTa, KOHCTAaHTHO CHA/I0CBame
L-apruHuHa je BaXXKHO Yy OJp’kaBamy JOBOJbHE IPOAYKIMje a30T MoHokcuja. [lopexn Tora,
IPETHOCTaBKa je Ja CMambeha CHHTE3a a30T MOHOKCH/IA yCJe] pearoBama ca L-apruHuHoM je
MocpeIoBaHa XOMOIIMCTEMHOM, OJTHOCHO Tpey3uMameM L-apruauna y ennorenaum henujama
M y4eCTBOBambEeM Y+ KaTjOHCKOT aMHHOKHCEIMHCKOT TpaHcmopTepa (y+ cationic amino acid
transporter —CAT ) (198-203).

[Topen tora, aenneuuja L-apruHuHa He pe3ynTupa caMo y JEIUICLUjH CHHTE3€ a30T
MoOHOKcHIa Beh m y ¢eHomeny mosHaT mox HasuBoMm €-NOS pacmapuBame (ewe. €-NOS
uncoupling). 3anpaBo, €-NOS mocToju Kao XeTepoauMep KOjH C€ CacTOju O 2 peayKTase
CIIOjeHe ca JAPYrMM MapoM KHCEOHMKa. Y mapy peaykrasa, enekTpoHu uz NADPH penykyjy
KHCEOHHK XEMOM Kao Ko(pakTopoM M pe3yinTyjyhum rBoxhe-AHOKCHIOM MOCIEIUYHO
okcuayje L-apruHuH, mpu yeMy Ha Ta] HAYMH HACTaje a30T MOHOKCHJ Y OKCHUT€HA3HOM
JIOMEHY. Y OJCYCTBY JIOBOJbHE KONMYMHE L-apruHuHa, cMameH je MPUIMB KHCEOHUKa
noTpeOHOr 3a MPOJYKLHM]Yy a30T MOHOKCHJIA ajlM peayKaraza M Jlajbe HacTaBJba PEyKIH]jY
KHCEOHHKa, IITO PEe3YJITHpa MPOIyKIHjoM cyrnepokcun aHjoH pamukana (198-210). Crora, e-
NOS cana ydecTByje y TpoIleCy paclapuBama W IMPEYCMEPEHa je ca IMPOHM3BOMBE a30T
MOHOKCHJIa Ha NPOU3BOAKY peakTUBHUX kuceoHM4YHHX Bpcra (POC). OBaj denomen koju
HacTaje TOJ YTHIajeM XOMOIIMCTeHHA OIMUCaH je y €X VItro crynujama riae je moka3aHo Ja
nponykuuja POC-a je mupektHo mnpomnopuuoHanHa €-NOS akrtuBHoctu (198). akie,
XOMOLIUCTEMHOM MHAyKOBaHO omTehewme TpaHcnopra L-apruHuHa, NOCIEIUYHO AOBOJIU 10

pacnapuBama €-NOS-a mro 3Ha4ajHO KOHTpHUOyHpa y moBehamy OKCHIATHBHOT CTpeca a
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CMamelhy eHI0TeNrjalHe IPoAyKIHje a30T MOoHOKcuaa. [lopea Tora, XOMOIUCTEHH y3pOKY]je
downregulation riyraTHOH mepoKcHIa3e, KJbYYHOI T'eHEpaTopa WHTpaLelylapHEe pe3epBe
AHTUOKCUJIAHTHX €H3UMa, cyrepupajyhm 3ampaBo Ja XOMOIMCTEHMH HE KOHTpUOyupa y
HACTaHKy OKCHIATHBHOI cTpeca caMo MoBehameM pPeakTUBHUX KHCEOHWYHUX BpcTa, Beh u

CYIIPECHjOM aHTHOKCHIATUBHE crtocoOHoCcTH eHmorennux hemuja (201, 202).

1.6.2.4. Xomoyucmeunom-uHoyKosana akymyiayuja acumMempuinoz OuMemuiapeuHuta
(ADMA)

VY nuteparypu je ONUCAaH joIl jeJlaH MeXaHW3aM XOMOIMCTCHMHOM-MHIYKOBaHE HApyIICHE
CHIOTEI-3aBHCHE TUJIATALIjeM, a KOjH je YKJbyueH acuMeTpuuHu quMeTriaapruaua (ADMA),
KOjU MOXXE€ HMaTd YJOry EHIOI'CHOr KOMIIETHTUBHOT uHXuOMTOpa 3a €-NOS (198).
XUNepXOMOLMCTENHEMHja je  YCKO TOBe3aHa ca  aKyMYJIaldjoM  aCHUMETPUYHOT
JUMETHJIAPTUHUHA U MHXUOUTOpa eHJ0TenHe a30T-okcu cuHreraze (NOS), koju nmHxubmupa
eHnoTe’any u uHaynuomwiHy NOS. Bucoka KOHIICHTpallja aCHMETPHYHOT JUMETHIaPTHHIHA
ocialJspyje aleTUIXO0JIMHOM MHIYKOBaHY KOPOHApHY Ba30MIaTalldjy U yKa3yje Ha omreheny
CHUTHAJIN3a3Mjy CHJOTENTHOT a3oT-okcuaa. HWuxmOunmja NOS mnomohy acumerpuuHor
OUMETHIApTUHUHA W ToBehaH  HUTPOTHUPO3WH MOTY  3Ha4yajHO cMamuTd  NO

ouopacmonoxusoct (202-209)
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1.7. XHINEPXOMOLUCTEUMHEMMJA: TEPAIIMJCKE MOI'YRHOCTH

Wmajyhu y By CBE NpPETXOJHO HABEACHO, MOCIEIHBHX TOJUHA TaXKIy HaydHE
JaBHOCTH 3a0KYIUUbYyj€ HE caMO IIa3Ma KOHIIEHTPAIMjOM-3aBUCHA TOBE3aHOCT XOMOICTEHHA
U KapAMOBacKylnapHOr pusmka, Beh m Moryhe mepe cmamema HHBOA XOMOIMCTEMHA ca
TEXIBOM Ka CMamelhy MOPOMIUTETa M MOPTAJIWTETa Ol BacKyinapHuX Oonectu. [loBumieHn
HUBOM XOMOIIMCTeHHA TOBehaBajy pU3MK 3a pa3BOj aTepOTPOMOOTHYHE KapIUOBACKyJIapHE
Oonectu, nepudepHe BackyaapHe Ooynectd, nH(MApKTa MUOKapAa U MOXIAHOT yaapa, a CBU
OBH TOJAIM TOOMjeHH Cy U3 OICEPBALMOHMX M CTYAHMja Mpeceka. Y CBAaKOM CIly4ajy, OBa
ca3Hama, 3ajeTHO Cca T03HABAkEM MEXaHW3aMa Ha hellMjcKOM HUBOY KOjUMa XOMOUMCTEHH
MIPOMOBHIIIE OKCUJATUBHUM-CTPECOM HHJIyKOBaHY BacKyJapHy ITUCPYHKIH]Y, Cy 00e30eamna
JI0Ka3e J1a ce MOJp)KE MPETKIMHUYKA M KIMHWYKA MCTPAKUBAMKba y BE3M Ca CHUKABAKEM
HUMBOA  XOMOIIMCTEHHA, OJTHOCHO HOBH  TEpaIujCKu acClieKTH  TpeTMaHa
XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHU]E.

Kao jeman ox mMoryhux mOTEHIMjaIHUX TPETMaHa XHIIEPXOMOIMCTEHHEMHUjE HABOJU
ce opajiHa KOMOMHOBaHa puMeHa (oJIHe KUCennHe, BuTaMuHa Bg 1 B1o, AreHnuja 3a xpany u
JIEKOBE M3Jajia j€ N03BOJYy 3a mpumeHy (oiHe kuenuHe 1996. romune, y NpeBEHIUJU
nedekara HeypalHe LIEBH y TOKY TpyJdHOhe, a W3HENIM Cy MOJaTak Ja NpUMeHa (oyiHe
KHCEJIMHE MOYE CMambUTH KOHIIEHTpalfje xoMonucTenna y kpsu 3a ~53% (RR=0.28, 95%
C10.12-0.71) (231-233).

VY mnocneamoj JEUEHMjH, PpaHAOMHM3MpaHE KIMHUYKE CTyJIdje Ccy TecTHpaie
e(pUKACHOCT NpPUMEHE BUTAMHHCKE CYIUIEMEHTalMjeé Kao TpeTMaHa Y CMambewhy
XOMOIIMCTEMHA Ha pa3IMYUTe HCXO0Je OONeCTH, alu W Yy CEKyHIApIHO] TPEBEHIHjU
KapaunoBackynapHux Oonectu (148-151, 234). Pesynar y oBuM cTyaujama je OMO HeraTHBaH
IITO je 3HA4YMJIO Ja OBaKkBa Tepamuja Huje uMana edexrta. Ho, Taga ce oHma modvesno
pa3sMHILBATH 3aPaBO O TOME JIa JIK j€ U Y KOJOj MEPH XUTIEXOMOIIMCTEMHEMH]ja yIPYKEeHa ca
octanuM (aKTOpUMa pU3HMKa 32 HACTAHAK U Pa3BOj KapJAMOBACKYJIAPHUX 0OJIECTH, KAO IITO j&
munuaemuja. 300r Tora, M caM TpPEeTMaH MAalMjeHaTa ca XUIEPXOMOLMCTEHHEMHUJOM H
TUCIUINIUAEMHIjOM O ce cala pa3iMKoBao, a Maid je Opoj cTyawja Koju ce 6aBHO OBOM
npobnematukom (148-152). I[wb je nma XWUINEXOMOUMCTEMHEMHja 3amlpaBO MOCTAHE
Moaupukyjyhu dakrtop pusuka 3a KapauoBackyinapHe Oonectd. EdukacHOCT U onpaBaaHOCT
(apMaKoJIOIIKOT TpPeTMaHa XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]e M JAUCIUIHICMUjE y TPUMAPHO] U

CeKYHJApHO] TPEBEHIMjU KapJUOBACKYJapHUX OOJIECTH je y BEIMKO] MEpPH jOII YBEK
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Herno3Harta (235-237). U3 Tor pasiora, 1MocTaBjba Ce IMUTame, Ja JIA NMPUMEHA CTaTHHA Yy
NPUMapHO] WM CEKYHIApHO] MPEBEHIHMjH KapIMOBACKYJIAapHUX OOJEeCTH, MMa yTHUIlaja Ha
CMamelhe KOHHILIEHTPAIMja XOMOIMCTEHHA y KPBHU, M KaKBa je HHUXOBA yJora y MPEeBeHLUjU
KapIMOBacKyJlIpHe OOJIECTH Yy XUIEPXOMOLMCTEHHEMHjH, OO3UPOM Ja je OBaKBa CTama U

TPETMaHE TCIIKO ITOCMaTpaTn Kao O,Z[BOjeHe CHTUTCTC.

1.7.1. Wnxubutopu HMG-CoA peaykra3ze

Hasae 1970. romune np Axupa EHIO je OTKpHO CYIICTaHIly M30JIOBAaHY W3
rJpUBHUIE KOja mHXHOMpa akTuBHOCT HMG-COA pemykrasze, KJbYYHOT €H3MMAa y CHHTE3U
xoznecreposia. Hemro kacHuje, 1987. ronuHe n30510BaH je W JIOBaCTaTHH, NPBU UHXUOUTOD
HMG-CoA penykrasze, KOju ce Taga KOPHUCTHO y TPETMaHy XHImepxojecrepoiemuje. 360r
CBOj€ AOCTYIMHOCTH M TOTa IITO Cy MOCTaJIH I€HEPHUYKH JICKOBH, JIEKOBU Cy MPBOT U300pa y
TpeTMaHy JIMIMUAHUX nopemehaja u jeqHn on HajmMpe ynorpeObUBaHHUjHUX JIEKOBA JaHac. Y
KapAMOJIOTHjU, CTATUHU CE CMATPajy PEBOIYIIHOHAPHUM JICKOBHMA, KaKO Y IPUMAPHO] TaKO U
y CeKyHaapHoj npeBeHnuju (238-240).

Hanac, mocroju cemam wunxubutopa HMG-COA peaykraze, o1 KOjux cy Tpu
M30JI0BaHa W3 TJBHUBHIIA (JIOBACTATHH, CHMBACTATHH M NPABACTATHH), M YETUPH CHHTETHUCAHA
XEMH]CKUM IyTeM (aTOpBacTaTHH, pOCYBAaCTaTHH, (biyBacTaTUH M NUTaBacTaTtuH). CTaTUHU
uMajy pasnuuuTe (apMakOKMHETHYKE OCOOMHE Kojeé MOry jAa o0jacHe KIMHUYKHM 3HayajHe
pasnuke y norieny 6e30€JHOCTH U BUXOBHUX MHTepakuuja. Behuna cratuna cy nunoguiHu
M3y3€B INpaBacTaTHHA M POCYBacCTaTHHA KOjU Cy XUApOoPuIHU. JIMMMOQWIHKM CTaTUHH MOTY
nakme yhu y henujy, anu KIMHUYKHA 3HA4yaj OBE Pa3jMKe HUjE JTOBOJbHO UCTpakeH. Behum
JIeJIOM KJIMPEHC CTaTHHA j€ MPEKO jeTpe U racTpOMHTECTUHAIHOI TPAaKTa, 10K je OyOpexHH
KIUPEHC CTaTHMHA y IeJMHU HU3aK, MMOCe0HO aTopBacTaTHHA, KOjU HMMa BeOMa HH3aK
MpOIICHAT HW3JIyYMBama Mpeko OyOpera u 300r Tora je Jiek m30opa KOJa TalMjeHara ca
3Ha4YajHUM OyOpexkHuM Oosiectuma. [lomy-XKMBOT cTaTWHa Bapupa, Ma TakO JIOBAaCTaTHH,
MIpaBacTaTUH, CUMBACTaTUH U (PIyBacTaTWH KOJU MMajy KpaTak monykuBoT (1-3 yaca) nok
aToOpBacTaTHH, POCYBACTaTMH M MUTABACTATHH HMMajy IYyr NOJIYXHBOT. CBH CTaTUHU CY
Haje(MKacCHUjU Kaja ce Jajy y BeuepmuM cathuma kajaa je aktuBHocT XMI-LIoA penykrasze
MakcumanHa. Kibyuna pasnuka u3mely cratnHa je \BUxXoB myT MeTtabonm3Ma. CHMBACTaTHH,
JIOBACTaTHH M aTopBacTaTHH ce Merabonumy mnpeko nzopopme CYP3A4 enzuma u jekoBu

koju yruay Ha CYP3A4 nzopopme, Mory MemaTi MeTaboIn3aM oBuX craThuHa. DiyBacTaTuH
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ce wmerabomume yriaaBHoM mnpeko CYP2I9 ca mamum gompunocom ox  CYP2IIS,
MMUTAaBaCTATHH M POCYBACTATHH C€ MHHHMManHO Merabonuiry npeko CYP2II9 myresa.

[TpaBacraTuH ce He MeTabouuie yorure myreM cuctema CYP ensuma (238-240).

1.7.2. Mexanu3am jaejcrBa u JunuaHu epextn uaxuouropa HMG-CoA peaykrase

Cratuan cy kommeTuTuBHH uHXuOuTOopu HMG-COA penykraze, Koju Y3pOKYjy
CMamEHYy CHUHTE3y XoJjecTeposia y jerpu. CTaTMHM MUMHUTHPA]y NpupoaHu cymncrpar, HMG-
CoA xoju ce xommeTutuBHO Besyje 32 HMG-COA penykra3y Koja Karanausyje KOHBEP3H]Y
HMG-CoA no meBanonara (Cnuka 4), 1 yripaBo Ha TOM KOpPaKy KOHBEp3Hj€ JIENTy]y CTaTHHH,
crpedaBameM OnocuHTe3e xoaecrepona (241-243).

WMuxubuiyja XxenaTuyHe CHHTE3€ XOJIeCTepoIia PEe3yJITUPA CMAkbCHEM XO0JIeCTepoa y
SHJIOTIa3MATCKOM PETUKYJIyMY, a IITO MMa 3a MOCIEIUIy CMambEeH IMpelia3ak peryaaTOpHOT
cTepoli-eJieMeHTa 3a Be3uBame npotenHa (SREBPS) w3 enpomia3marckor petukyiayma y
TOJIMjEB amapart, TJe Ce pasjake MOoJ YTUIAjeM MpoTeaza N0 aKTHBHUX TPAHCKPUIIIHOHUX
daktopa. SREBPS ce onna npemernra 1o jeapa, rae caja Hactaje nmoBehaHa eckmpecuja reHa,
ykipyuyjyhu u HMG-COA penykrase u Hajpaknuje, ekcnpecujy LDL penentopa. [Toehana
excripecnja HMG-COA penykra3e MOHMINTABA CHHTE3Yy XOJecTepoiia 0 HOpPMallHe, JOK
noBehana ekcrnpecuja LDL pemnentopa noBoau no moBehama Opoja pernenropa Ha IuiazMa
MeMOpaHHU XenaTouuTa, y3pokyjyhu yop3any pasrpaamy anonunoporerta b u E xoju caapxe
murnonpotente (LDL u VLDL). TTosehana pasrpaama LDL u VLDL-a noBoau 10 peaykiiuje
wiazma LDL uuBoa u tpurnunepuna (244, 245) (Cnuka 4).

['maBHM edekTu cTaThHa oOryiefajy ce y CHibkaBawy HHMBoa LDL-xonectepona.
PaznuuuTi CTaTWHU HCHOJbABAJy pa3nuuuTe e(pekTe M CIOCOOHOCT cHMkaBawa LDL-
XOJIeCTeposia, TMpU YeMy MaKCUMallHy pEeayKIHUjy OBOI XOJIETepoJia MOXKE OCTBAPHUTHU
pocyBactatuH, u To 10 60%. [{ymimpame 103€ cTaTuHA JTONMPUHOCH TOJATHOM CMAambEeHmhy 3a
6% LDL-auBOoa, m MOHOTepamja CTaTHHOM je Hajuemmrhe OBOJbHA 32 CHIKABAaHbE
XO0JIecTepoJia UCTIO/ IMJbaHUX BpeaHocTH. [locne aneTmicanuuuine KUceluHe, Y PEeBeHIUjU
Kap/MOBacKylIapHUX OoJiecTH, MNpernopydyje ce€ paHa M HWHTEH3MBHAa INPUMEHa CTaTHHA
HE3aBHCHO OJI BPEIHOCTH XoJiecTepoiia, ca muibeMm na ce LDL cmamu ucnox 2,6 mmol/l,
onnocHo Ha ocHoBY PROVE IT cryawmje, na O6yne mamwu ox 1,81 mmol/l. Tlo3utuBan yruiaj
Ha PU3MK OJI CMPTHOT MCXO0/1a MOXKE C€ 3alla3UTH TeK HaKOH 4 Mecela, a MocTaje 3HavyajaH

HAaKOH TOAMHY JaHa KOHTHHYHpaHe NpHMEHE U BEpPOBAaTHO je TMOCIeIuIa HUXOBHX
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“nunuackux’’ nejcrana. M3 Tor pasnora, akTyeJIHH BOJWYH MPENOPYUY]y AYTOPOYHH HACTABAK

KOHTHHYHMpaHE MPUMEHE CTaTHHA Pajii CTaOMIM3aIlije aTePOCKIEPOTCKOT aka (246, 247).

1.7.3. HeaunuaHu (NJ1eHOTPONHHU) eeKTH CTATHHA

[Topen xunonunuaHux edekara, CTaTHHU MOCEAY]y pa3IUuUTe IJIICHOTPOIHE edeKTe,
OJTHOCHO e()eKTe KOjU HUCY Y JUPEKTHO] IMOBE3aHOCTH Ca MPOMEHAMA y METa0OoIU3MYy
JUNHIa, OAHOCHO y Be3u ca LDL-xomecteponom (247, 248). Ilnenorponuu eeKTH CcTaTHHA
Cy moOoJblllakbe €HAOTeTHE (YHKIHjE, CMamemhe BacKylapHe HH(IamMalje, CMambeHhe
arperabWiaHOCTH  TpoMOoiuTa, TmoBehame HeoBacKyldapu3aldje HCXEMH]CKOT TKHBA,
noBehame mponudepannje eHI0TeTHUX MPOreHUTOPHUX henrja, cTabuan3aiuja aTepoMCKOT
IUIaKa, AHTUTPOOOTHYKO [IENIOBamke, Iojadame (UOpMHOIN3E, OCTEOKIAacCHA arornTo3a MU
noBehame CHHTETHYKE aKTHBHOCTH OCTE00J]acTa, MHXMOWIMja MHIpAlMje T'epPMHUHATHBHUX
henmja TokOoM pa3Boja u umyHocynpecuja (240-248). CratuHM CBOje IOTCHIIMjAITHO
TUIEHOTPOITHO (HEJIMIHICKO) KOPUCHO JIEjCTBO OCTBapyjy cTumynanujom cunrteze NO, ynme
noja3d A0 TnoOosbllamka (YHKIH]e eHaoTena, MHxuOumnujoM nposmdepanuje henmja 3mma
aprepuje u UHAYKIHjoM arnontose. [lomume ce y nuteparypu a uMajy yaena y MHXUOUIHjU
arperanyje TpomMOouuMTa M HHBOa (UOPUHOTEHa, a CBOje AHTUUH(IAMATOPHO JI€JCTBO
ocTBapyjy u cHiKaBamweM ll-peaktuBHor mnportenHa, (CRP) a wumyHOoMomyisatopHO
CHMXaBameM HHBOa MHTepdepona rama (IF-y). [Tocnenmux roauHa, CBe BHIIE CE MIOMHIE U
AHTUOKCHUJIAHTHO JI€JCTBO CTaTHHA, M NIPETHOCTaBKa j€ Jla TaKBO JI€JCTBO OCTBApyjy Kpo3
CMambeme OKCUIAlIM]e JIMIoNpoTenHa HUucke ryctune (| okc. JIZUT). 3ampaBo, npernocraska je
Ja OBU e(heKTH MMajy KJIMHUYKM 3Hayaj, ajld TayaH MEXaHU3aM U 3Hayaj] OBHX edekara joIll

yBeK HUje 10BoJbHO no3HaT (Crnka 4) (248).
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Cauxa 4. - IlyT cuHTe3e XojecTepojia, HaUMH JI€JOBalkba M €PEeKTU CTaTHHA KOjU
yKa3dyjy ~Ha  MHXHOMIM]Y  3-Xuapokcu-3-metwi-riyrapui-koensume-A  (HMG-CoA)
penykrase. CMameHa U30IpeHaTn3alrja CUTHATHIX MoJieKyna kao mro cy Ras, Rho, u Rac,
BOJM Ka MOJYyJAIMjH pa3iuuuTUX curHanHux myreBa. eNOS- mpencraBba eHAOTENUjaIHy
a30T MoOHOKcuj cuHTeTady; ET-1- enporenun-1; NAD(P)H- HukoTMHamMuja ajaeHUH
muaykinetun docdar; PAI-1- aktuBarop minasmuHorena-1; ROCK- rho-nosesana mporenn

kuHa3a; u tPA-TkuBHO crieruduyHN akTUBATOp T1a3MuHOreHa (248)

49



1.8. CTATUHHU Y IPEBEHLIUJU KAPAUOBACKYJIAPHUX BOJIECTH

Enporenujenna  aucdyHKIMja  M3a3BaHa  XUIIEPXOMOIIMCTEHMHEMH]OM  W/HIIU
XHIIEPXOJIECTEPOJIEMHJOM C€ KapaKTepHuIlle HapylleHOM OuopacnoioxuBouihy eHIoTeln-
cunreruiryher a3otr Monokcua (249). OBaj Ba301IaTaTop je BayKaH OCUM Y Ba30AMIaTallAjU
U y arperanuju TpoMOOIUTa, Npoaudepanji BacKyJlIapHUX TIaTkux mumuhaux henwja u
SHJOTeN-IeYKOUUTH HHTepakuuju. [IperrnocraBka je 1a ctatuau Mory nosehatu mpomykuujy
a30T MOHOKCH[a, JIeJIOM IoMohy UP-peryianuje eHAOTEIHjalHe a30T MOHOKCHJ CHHTETa3e
(eNOS), mTo mocmarpamo kao HelMUNUAHK (TUIeHOTpoIHU) edekar cratuHa (250-253). Mako
je noeehame eNOS u npyrux hemmjckux Mapkepa BeoMa BaKHO, JOII YBEK HE IIOCTOje
MPOCIIEKTUBHE aHUMAJIHE HUTH KIHUYKE CTyJHje Koje Ou JeTasbHHje 00jacHUIIC KIMHUYKE
edekre ynorpebe cTaTMHA YyMMe OM CTaTMHU JOOUIM M Apyre WHAUKALH]E y KIUHUYKO]
npakcu. [IpermocraBka je na cratuau, aktuBupajy ENOS kpo3 Hekomko MexaHu3ama. Jeman
on curHanHux nyreBa mnojapasymeBa Rho/ROCK curnamam nyr, rae ce nosehamem
aktuBHOCTH ROCK-a unxubupa eNOS, u o6puyro (254). Cratunu Ttakohe mosehaBajy
aktuBHOCT €NOS momohy mnocT-TpaHciaanuoHe akTuBanyje Qocharuammuo3uton 3-
KWHA3a/TIPOTeNH KWHAa3e akTuBanuje, oaHocHo Akt-curnamnor myra, rme je eNOS
dbochopunmcana myrem AKt. Yrpaso oa naxuduimja Rho/ROCK curnanHor myra akTuBupa
PI3k/AKt curnamHu myT ¥ MOCIEIUUHY Kapauonporekiujy, npu yemy je ROCK HeraTuBHM
perynarop Akt-a, BepoBaTHO Kpo3 akTHBanMjy ¢ocdaraze u XoMmMoiora TEH3HHA. Y
JUTEpaTypu ce U NOMUIbE YTHUIlA] CTaTHHA HAa KaBEOJIMH-1, KOJU je MHTEerpucaHu MEMOPaHCKU
nporenH koju mmrutd €NOS y kaBeonmama W JUPEKTHO HHXUOHWpA MPOAYKIH]Y a30T
MOHOKcHa. Jlakiie, CTaTUHU CMamy]y €KCIIpecHjy KaBeoduHa-1 mpoMoBUIIyhH aKTHBOCT
eNOS (254-258).

[TocpeacTBoM CBHUX MPETXOAHO HABEAECHUX MEXaHM3aMa, CTAaTHHU OCTBapyjy edexrte
Ha henmje BaHCpuYaHOT Mopekia, Meh)yTHM ONKMCAaHU Cy U MEXaHU3MU JIeJOBamka CTaTHHA Ha
cam wmuokapa. GTP-sesyjyhm mnporemnu, Ras, Rho, m Rac wumajy Baxuy ymory y
xuneptpoduju cpuanor mummha (242, 255, 256). V ekcriepuMeHTaTHUM CTy/AWjamMa, MHUIIECBH
6e3 Racl umajy cmameny aktuBHOcT NADPH okcupaase um moBehaH OKCHAATUBHU CTpeC Y
MyoOKapay, y3 norBpay aa je Racl ecenmujanau dakrtop y xunepTpoduju Muokapaa. Y3 To,
OBaj TIpOoTerH MoBehaBa W aKTUBHOCT MHHEPAKOPTHUKOUHUX pelentopa. Y JUTEpaTypH ce
NOMHUIE /13, CTATUHU Yy UH BUTPO ycloBMMa roBehaBajy aktuBHocT Racl kako y aunun-

3aBUCHUM TaKO W HC3aBHUCHUM CTamkbUMa, IOTO 3HAYM Oa MOry CIPCYUTH HACTAHAK
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xuneprpoduje, Gpudpo3e MUOKapAa, a Ka0 CTAaTHH KOJH TO BPJIO YECTO HM3a3HMBa MOMHUILE CE
aroparctatud. BepoBatHo, cratmHu wunxuOummjom NADPH-a ocTtBapyjy HNpOTEKTHBHO
JejcTBO Ha mpeTkomopcku Muokapa (254). Ilopex tora, craTMHM BepoBaTHO MoBehaBajy
OMO0AacCIOJIOKUBOCT a30T MOHOKCHZIA, KOju TmoBehaBa MPOTOK KpBM MHOKapaa W IOJI
XUTIOKCUYHUM YycioBuMa W uHXuOupajy IL-6, IL-8 u amxe3uBHM MOJIEKYJ BacKyJIapHHUX
henmja-1, anm M penyKOBamEM MUTOXOJpHUjaHE AUCPYHKIHjE M CMPTU KapIHOMHOLUTA.
Jlasbe, mpeTnocTaBKa je 1a CTaTMHU penyKyjy U Racl-mocpenoBany npoaykuujy peakTHBHUX
KHCEOHHYHHX BPCTa U OKCHUIO-CEH3UTHBHE MH(pIamaTtopHe mytese (249, 251, 257, 258).
O03upoM J[1a je CTame XHUIEPXOMOLHUCTEMHEMH)E CTambe MOBHILEHE MPOU3BOMIE
PEaKTHBHUX KHUCEOHHMYHHX W A30THUX BPCTA, OCTajeé HEMO3HAHWIA KaKO MPHMEHA CTaTHHA
yTA4Ye Ha PEAOKC CTATyC Y HOPMOJHUIIEMHJCKUM YCJIOBMMA M Ja JIM jé Yy TaKBUM CTambHMa
ollpaB/iaHa NPUMEHA CTaTUHA y TepanujckuM no3ama. [lopen Tora, mocraBjba ce U MUTAHE
eUKACHOCTH CTaTMHA y TpeTMaHy cpyaHMX OO0JIeCTH, Kao M NHUTame OeHedurta Tepamnuje

CTaTMHHMMA y HajpaHUjuM (a3ama KapIuoBacKyJapHe O00JISCTH.
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2.

HUJBEBU HCTPA’KUBAIBA

Ha ocHoBYy cBera npeTxoHO U3JI05KEHOT IUJBEBU Hallle CTyAuje cy Ounu crneaehu:

2.1. Owru uu/beBun:

1. EBanyanuja edpekata XpoOHHYHE aJMUHUCTpAIM]je METHOHMHA Ha (QYHKIIH]Yy MUOKapaa

M30JIOBAHOT CpIia MaIoBa.
EBanyanuja eekara XpoHUYHE aJMHHUCTpAIMje aTOpBACTaTHHA U CHMBACTAaTHHA Ha
(GyHKIN]y MUOKap/a U30JI0BAaHOT CpIIa MaroBa.

Kommapanmja edekara XpoHWYHE aIMUHUCTpAIMje aTOPBACTATHHA M CHMBACTaTHHA
Ha (QYHKIUjy MHOKapAa H30JIOBAHOT CpIla MaloBa y YCIOBHMa HOPMAIHOT H
MOBHIIICHOT XOMOIIUTCHHA Y KPBH

HcnutuBame yTUIaja XpPOHUYHE AJMUHUCTpAIMje pa3IMUUTHX HHXHOHUTOpA
xunapokcumetnn riayrapui COA-penykTase Ha KOPOHApHY HUPKYJIAIH]y HW30JOBAHOT

Cpna IamnoBa y yCJIoBrUMa HOPMAJIHOT U MOBUIIICHOT XOMOIIUCTCHUHA Y KPBU

2.2. CneuupuyHu uu/beBu:

5. HcnutuBame edexata pa3IMUUTHX MapaMmeTrapa OKCHIALMOHOr cTpeca (JIMMUIHUX

nepokcuna (TBARS), azor monokcuga (NO), cynepokcua aHjoH panukana (O2), u
BojoHMK mnepokcuna (H2O2) Ha kapamonmHamcke MapaMeTpe CpuyaHor paja |
KOpPOHApHY HHPKYJAIH]y Y YCJIOBUMa HOPMAHOT M TIOBUIICHOT XOMOIIMCTEHHA Yy
KpBH

VcnutrBame yiore pazIMuuTHX IapaMeTapa aHTHMOKCHJATUBHOI CHCTEMa 3allTHTe
(penykoBanu riryratioH (GSH), cynepokenn aucmyrasa (SOD), karanaza (CAT)) Ha
KapJMOIMHAMCKE TIapaMeTpe CpYaHOT paja U KOpPOHApHY IHPKYJIAIH]y y YCIOBHMA
HOPMAJTHOT | MTOBHIIICHOT XOMOIIMCTEHHA Y KPBH

HcnutuBame yTHIlaja XpOHUYHE AJMUHUCTpalMje pa3IMuUTUX HHXUOUTOpa
xunpokcumerun rayrapuin COA-penykrase Ha MOpPPOMETPUjCKE KapaKTEPUCTHKE U
JUMHATHA TPO(UI ManoBa y yCIOBUMa HOPMAJTHOT W TMOBHIIEHOT XOMOIIMCTEHHA Y

KpBH
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[Tporiena melhycoOHE WHTEpaKIUjeé XOMOIMCTCHMHA W OKCHIAIIMOHOT CTpeca, Kao H
edekara ucte Ha (QYHKIUjYy MUOKApIa U KOPOHAPHE LHUPKYJIAIHUje, MOpHOMETpHjCKe
KapaKTEePUCTHUKE, TUMHIHE U He-TTUIHIHE OMOXEMH]jCKe TTapaMeTpe.

HcnutuBame MexaHu3aMa MyTeM KOjUX MOTCHIHjaIHU Mel)yCOOHM yTHIa] er30reHor
METHOHHHA, €HJOTCHOT XOMOIIMCTEUHA, Pa3IMYUTHX WHXHOMTOpA XUIAPOKCUMETHII
rimyrapun  COA-penykraze W CIOOOJHMX paJMKalla YYeCTBYje VY OJpiKaBamy

XOMCOCTAa3¢ CpUYaHor paaa.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1. MATEPUJAJL

Y 0BOj €KCHEPUMEHTAIHO] CTYIUjU yINOTpeOIbeHE Cy CIEIUjaTHe UjeTe 3a MaIoBe
paznuuuTor cacrasa npousBohaua Mucedola, Munano, UTtanuja 1 aHaIMTHYKKA CTAaHIAPIAH H

CYIICTaHIIe BHCOKe uncTohe mpousBohaua Sigma—Aldrich Chemie GmbH, Hemauka.

3.1.1. Cnenujanne qujere 3a nanose

Y mwby wu3a3uBama KIMHWYKK HAjOMMmKer OONHMKa XHUIEPXOMOIUCTEHHEMU])E
KUBOTHIE Cy OWJIE TOABPrHYTE HMCXpaHU OOraToj METHOHHMHOM WIIM HCXpaHH Ooratoj
METHOHMHOM 0e3 Qonata, ButamuHa Bi» u Bg nmpema panuje yrBphenom mpoTokomny (259,
260). KonTponHa rpyna XpameHa je CTaHIapJHOM XpaHOM 3a maioBe. [lamoBuma je xpaHa
Ouna noctynHa 6e3 orpannyera, ad libitum.

CrenyjanHa Jujeta W CTaHIapAa XpaHa 3a MamoBe je XpaHa oOoraheHa wim
nedunujeHTHa onpel)eHUM KOMITOHEHTaMa, CTePHJIN30BaHa U MPHUIPEMIbCHA HHYCTPU]jCKUM
MyTeM M HaMEHEHA HCKJBYYMBO 3a HUCXpaHy J1a0OpaTOpHjCKHX IaloBa y MEICTHPAHOM
o6mnuky. [Ipe ynorpebe uyBaHa je 1Mo ymyTCTBY Ipou3Bohaya, Ha CyBOM, TAMHOM U XJIQJHOM
MecCTy, Ha Temreparypu of +4 no +1°C.

CranpmapiHa HCXpaHa I[OJpa3yMeBa INpPUMEHY XpaHe ca cieaehuM cacTaBoM:
metnonud 3,8 g/kg, Butamun Bg 70,0 mg/kg, Butamun Bg 2,0 mg/kg, Buramun Bi, 0,03
mg/kg 1 ocTanux KOMIOHEHTH: Ka3euH, 18,5 %, mactu 7,5%, yribenu xuapatu 2%, BUTAMUH
A 4000 IU/kg, sutamua D3 1000 IU/kg, Butamun E 25 mg/kg, Na (marpujym) 0,15-0,25
%/kg, Fe (y Buny reoxhe nutpara) 40,2 mg/kg, P (pocdop) mun. 0,5 %/kg, Mn (y Buny
MaHraH kapOonara) 10,5 mg/kg, Zn (y Buny uusk kap6onata) 33,5 mg/kg, Cu (y Buny 6akap
kapbonarta) 6,2 mg/kg, | (y Buny xammjym joauna) 0,21 mg/kg, Se (y Bumy HaTpujym
cenennta) 0,15 mg/kg, Mo (y Buay amonujym monmbmata) 0,15 mg/kg, t-butylhydroquinone
14 mg/kg u octarak 10%.

Crnenujanna nujera oboraheHa METHOHMHOM cCa BHUCOKHM CaJp)KajeM BUTaMHHA,
nmoJipa3ymMeBa mpuMeHy xpane ca cieaehum cacraBom: metronuH 7,7 g/kg, sutamun Bg 70,0
mg/kg, Butamuu Bg 2,0 mg/kg, Butamun Biy; 0,03 mg/kg u ocTammx KOMIIOHEHTH: Ka3eHH,
18,5 %, mactu 7,5%, yribenu xuaparu 2%, sutamud A 4000 [U/kg, Butamuna D3 1000 1U/Kg,
ButamuH E 25 mg/kg, Na (matpujym) 0,15-0,25 %/kg, Fe (y Buny rsoxhe uurpara) 40,2
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mg/kg, P (bocdop) mun. 0,5 %/kg, Mn (y Buny manran kapobonata) 10,5 mg/kg, Zn (y Buny
nuHK kapOonara) 33,5 mg/kg, Cu (y Bugy Oakap kapOonara) 6,2 mg/kg, [ (y Bugy kanmjym
jomuna) 0,21 mg/kg, Se (y Bumy Hatpujym cenenuta) 0,15 mg/kg, Mo (y Buay amoHHjyM
monubaara) 0,15 mg/kg, t-butylhydroquinone 14 mg/kg u ocratak 4%.

CnenujanHa nujera oOoraheHa METHOHWHOM Ca HHUCKHM CaJp)KajeM BHUTaMHUHA,
nmojipa3ymeBa npuMeHy xpase ca cieachum cacraBom: metnonus 7,7 g/kg, Buramun Bg 0,01
mg/kg, Butamuu Bg 0,08 mg/kg, Butamun Bi, 0,01 mg/kg u ocTanmx KOMIIOHEHTH: Ka3CHH,
18,5 %, mactu 7,5%, yribenu xuapatu 2%, sBuramud A 4000 1U/kg, suramun D3 1000 1U/kg,
ButamuH E 25 mg/kg, Na (natpujym) 0,15-0,25 %/kg, Fe (y Buny reoxhe uurpara) 40,2
mg/kg, P (pocdop) mun. 0,5 %/kg, Mn (y Buay manran kapoonara) 10,5 mg/kg, Zn (y Buny
uHK KapOonara) 33,5 mg/kg, Cu (y Buay Oakap kapOonara) 6,2 mg/kg, I (y BuIy Kaimjym
jonuna) 0,21 mg/kg, Se (y Buny Hatpujym cenenuta) 0,15 mg/kg, Mo (y Buxy amoHujyMm
monubaara) 0,15 mg/kg, t-butylhydroquinone 14 mg/kg u ocratax 4%.

YnopenHu mpuka3 cacrtaBa KOHTPOJIHE M CHENHjajlHE HCXpaHe KO0joj Cy Owmim

MOJIBPTHYTH TIAIIOBH y TPajamy O]l YeTUPH HelleIbe je mpuka3aH tabenapHo (Tabena 2).
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Tabena 2. Ynopeonu npuxas cactaBa CTaHIapIHE XpaHE U CIICIUjATHUX JHUjeTa 3a MaIloBe

XPAHA BOI'ATA
CACTAB CTAHJAPJIHA XPAHA BOT'ATA METHOHIHOM EE3
XPAHA METHOHHHOM BUTAMUHA
Metnonun (g/Kg) 3,8 7,7 7,7
Burtamun Bg (Mg/kg) 70,0 70,0 0,01
Burtamun By (Mg/kg) 2,0 2,0 0,08
Burtamun B, (Mg/kg) 0,03 0,03 0,01
AJIMTUBU
[Iporeunu (Kazeun, %) 20 18,5 18,5
Mactu (%) 7.5 7,5 7,5
VYrwenu xuapatu (%) 2 2 2
Burtamun A (1U/kg) 4000 4000 4000
Buramun D3 (1U/kg) 1000 1000 1000
Butamun E (mg/kg) 25 25 25
Na (aatpujym, %/Kkg) 0,15-0,25 0,15-0,25 0,15-0,25
Fe (I'Boxxhe turpat, mg/kg) 40,2 40,2 40,2
P (dbochop, %/kg) vuH. 0,5 muH. 0,5 muH. 0,5
Mn (Manran kapoonar, mg/kg) 10,5 10,5 10,5
Zn (Ilunk kap6ouar, mg/kg) 33,5 33,5 33,5
Cu (bakap kapoonar, mg/kg) 6,2 6,2 6,2
| (Kanujym jomun, mg/kg) 0,21 0,21 0,21
Se (Harpujym cenenut, mg/kg) 0,15 0,15 0,15
Mo (Amonujym monubaat, mg/kg) 0,15 0,15 0,15
t-butylhydroquinone (mg/kg) 14 14 14
Ocrarak (%0) 10 4 4

58




3.1.2. Komnuer pearenaca 3a npunpemame Krebs-Hensenleit-oBor nepdysunonor
pacTBopa:

Harpujym xmopun (NaCl, 27.216 g/4L), kanujym xmopun (KCl, 1.4 g/4L), marae3ujym
cyndar (MgSO4x7H,0, 1.636 g/4L), kanujym nuxuaporen docdar (KH,PO4x2H,0, 0.0644
g/4L), marpujym Oumkap6onat (NaHCOs;, 8.369/4L), rmykosza (CgH1206xH,0, 8.89/4L) u
kanuujym xaopug (CaClyanny, 1.117 g/4L).

3.1.3. UuxuOnTOpH XUAPKCUMETHJI-TJIYTAPHJ KOCH3UM A pelyKTasze
3a UCHUTHUBAKE XPOHUYHUX YTHIaja HHXUOUTOpPA XUIPKCUMETHII-TIYTapuil KOEH3UM

A peaykTaze Ha H30JI0BaHO CpIE IalOBa YMOTPEOJbEHH Cy AHATUTHYKH CTaHIApAH H
CYIICTaHIIE BHCOKOI KBaJIMTEeTa MoMeHyTor mpou3Bohaua (Sigma—Aldrich Chemie GmbH,
Hemauka): aropacrartuH, Atorvastatin calcium salt trihydrate >98% (Cs3H3sFN205x0.5
Cax1.5 H,O) MW: 604,69, (6poj: PZ0001-25MG) u cumBacraTuH, Simvastatin >97%
(C25H3805), MW: 418,35, (6poj: S6196-25MG).

3.1.4. CyncraHue u pearesHcu 3a oapehuBame napamerapa OKCHIALUOHOT CTATyCA
3a aHanMTUYKO onpehuBame Mmapamerapa OKCHIALMOHOI CTaTryca, KOpUIIheHU cy

KoMepIjaiHu peareHcu Pro analysis kBamurera mpoumsBohaua Sigma—Aldrich Chemie

GmbH, Hemauxa.

3.1.5. Kommuier peareHaca 3a JeTepMUHAINNjY HHAEKCA JUIH/IHE MEPOKCHAALIN]je
(TBARS):

2-tnobapoutypna kucenuna (TBA, C4sHiN20,S), Mr 144.15; Hatpujym XUAPOKCH]
(NaOH) Mr 40.00.

3.1.6. Kommuiet peareHaca 3a nerepmuHanujy a3ot Mmonokcuaa (NO) y 001uKky HUTpHUTA:
Cyndannnna kucenuna (4-amuHo Oenszencyindoncka kucenuna, CgH/NO3S), Mr

173.19; N-(1l-madrun)-etunenauamun auxuapoxuapatr (NEDA, CioHisCpoN), Mr 259.18;
amouujym xsopua (NH4Cl), Mr 53.49; Bopakc (Na;B40;x10H,0), Mr 381.4; 85% opro-
dochopua kucenuna (HsPO,), p=1,685 gem’; Hatpujym HuTpUT (NaNO3), Mr 69.00.

3.1.7. Komnuiet peareHaca 3a ieTepMHHAIMjy CYyNIePOKCH albOHCKOr paankaia (0y):
TRIS (Tpuc (xuapokcumerwn) amuuomertad, C4H1;3NO3), Mr 121.14; 37%

xioposononndna kucemmua (HCI), p=1,19 gcm™, Mr 36.5; Na,EDTA, Mr 372.24; Hurpo-
tetpasonujym 1wiaBo xaopua (NBT, CyoH30CIN1gOg), Mr 817.6; XKenatun (CisH11N, NaO,),
Mr 61.5 kDa.
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3.1.8. Kommuier pearenaca 3a qeTrepMuHaINujy BogoHuk nepokcuaa (H,Oy):
Kamujym xumaporendochar muxuapar (K.HPO, x 2H,0) Mr 214.23; kamujym

muxunporendocdar auxuapar (KH,PO4 X 2H,0) Mr 164.09; warpujym xmopua (NaCl) Mr
58.44; Bogonuk nepokcun (H,02), Mr 34.01; D(+)-riayko3a moHoxuapar (aekcrposa), Mr
198.17; denomn mpseno (phenol red, C19H1405S), Mr 354.4; nepokcuaasa u3 KOWbCKE POTKBHIIE
(peroxidase from horse radish - HRPO EC 1.11.1.7), Mr 44 kDa.
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3.2. EKCHEPUMEHTAJIHU MOJEJIN

3.2.1. EkcnepyMeHTAJIHH MO/IeJ] XUIIePXOMOIUCTeHHEMUje
VY nureparypu ce ONUCyjy pa3ivuuduTH MOJEIH XUIEPXOMOIMCTEUHEMHU]E, KAaKO KO

Jby/IM TaKO U Ha )KMBOTHIbaMa. AHUMAJIHH MOJIENIN KOJU YBEK TEXe Ja UMUTHPA]y KIMHUYKE
nporece MPOMEHEHOT METa00IM3Ma XOMOILIMCTENHA CY BPJIO YECTO HEAJACKBATHU y IOTJIETY
oOjammaBamba OMOXEMHJCKHMX Tpolleca KOjU Cc€ JenaBajy KoJ JbyAH Y YCIOBUMA
XUIIEPXOMOLIMCTEUHEMHU]e. AHUMAJIHU MOJEIN XUIIEPXOMOLUCTEHHEMH]Ee C€ 3acCHHUBAjy Ha
MHIYKIWjU TOBHIICHUX HHBOA XomommcrenHa (>15uM/L) kon JAWMBIBHX IKUBOTHEHA
Pa3IMYUTAM METOJaMa: TeHETCKUM, (hapMaKOJIOIIKUM U XUTHjEHCKO-/IHjETETCKUM METO/1aMa.
Mopneny WHIYKOBaHU T€HETCKUM IOCTYIKOM MoJpa3dymeBajy uuibany aeneuujy MTHFR u
CBS rena u mpumeny T3B. ‘‘knockout’’ mamopa Wi MuilieBa, Mel)yTHM OBaKkBa KOHICHUTAIHA
JeNienja KoJ JbyId M3a3uBa Telike nopemehaje, He camo y MeTabonu3My XoMorucTenHa Beh
W TEIIKe Heyposomke mnopeMehaje u ckeneTHe Maidopmanuje Koje 3aCHUTypHO HHCY
MOCIIEANIIA XHITEpXOMOoITcTenHeMHEje (259-262).

®apMaKkoJIOUIKM MOJAEIM XHUIIEPXOMOLMCTEMHEMH]E€ C€ 3aCHUBAJy Ha €r30reHoj
aTuTMKaldji XOMOIIMCTEMHA WJIM METHOHHMHA W JIEKOBAa KOjU oMeTajy metabonu3am ¢oiiHe
KHcennHe (METOTpeKcar), MapeHTepaTHHM WIH OpPATHUM IIyTeM, ajl HEJOCTaTaK OBUX
MoJiesla  XMIIEPXOMOILMCTENHEMHUje Cy (hapMaKOKMHETCKE HHTEPUHIAMBHUIYyaTHE pa3lIuKe
IPUMEHEHUX (PapMaKoJIOMIKMX areHaca. Y CBUM MoOJelMMa j€ 3ajeIHHYKO TO Ja ce
pPa3NMMYUTAM METO/aMa MAHHUITYJIHIIE XOMOIMCTEMHOM. HajnpukiagHuju W KIMHUYKH
HajOIMKU MOZEN je MOJAeNI JUjeTOM HWHAYKOBaHAa XHWIIEPXOMOLUCTEMHEMH]ja, OJIHOCHO
YHOIIEKEM XpaHe oboraheHe METHOHMHOM ca HWIM 0e3 cyljleMeHTaluje BuUTaMuHa B
KOMILIEKCa, LITO je MaH/aH CBAaKOJAHEBHO] XUIIEPIIPOTEHHCKO] HCXPAHHU KO Jbyau (259-262).

[Ipu onabupy HajageKkBaTHUjEr aHUMAHOT MO/JIENIa XUIIEPXOMOLIMCTENHEMH]E BOAUIIN
cMo ce caeaehum kputepujymuma: a) a M aHUMAJIHH MOJIENT MOXE Ja 3By4d Kao XyMaHH
MOJIeJ y TOTJIely CTama W Ucxoja kKoju he Hactatu; 0) /a M je MOJAEN JIOBOJHHO IMpeln3aH
aKo ce KeJM UCTPAXKUTH UCTO CTamE Ha JbyIUMa U B) J1a I Mojed Jo0po mpeasuha ucxone
Ha JpynuMma. Ys3uMmajyhu y o003up CBe MNPEeTXOJHO HaBEIEHO, JH1jeTOM-HHIyKOBaHa
XUMEPXOMOIIMCTEUHEMHUJa  je  HajaJeKBaTHUJU W  KIMHUYKA  HajOMMKu  MOJeN

XI/IHerOMOHI/ICTeI/IHeMI/Ije Ha JXUBOTHUHaMa.
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3.2.2. ExcnepuMeHTAJHU MO/IeJ1 H30JI0BAHOT Oprana (cpue)

On xana je wyBenu Hemauku (usuoior Ockap Jlanrennopd 1895. (Oskar Langendorff
1853-1908) mocraBuo XUIOTE3y Ja Cple cucapa He 3axTeBa a Priori mpucycTtBo KpBU y
CBOJUM IIIyIIJbUHAMa, Kako Ou 00aBJbajio cBOjy GYHKIH]Y M O] KaJia je 3ampaBo HEBEPOBATHO
JEIHOCTaBHUM MOJICIIOM JI0Ka3a0 mpaBy (YHKIM]y KOPOHAPHUX apTepHja, Ka0 HyTPHUTUBHUX
KpBHUX CyJOBa cpIia, OJ TaJa EKCICPUMEHTAIHU MOJEN PEeTPOrpagHo MepPyHIOBAHOT
M30JI0BAaHOT CpIa je MOJEeN KOjH C€ y MHOTUM HCTPaXKHBAmHHMMa KOPUCTH 32 MPOIICHY
KapJMoBacKyinapHe (QyHKIMje cucapa. HakoH OBOT HEroBOT IHOHHPCKOT IO/JyXBaTa,
JlanreHnopGoBH CapaJHUIM Cy T[OJ HETOBHM CTPYYHHM PYKOBOJCTBOM HACTaBWIIM
yCaBpIIaBamk¢ OBOI MOJENA, KOJH C€ MPUHIMUICKU (Y3 JIOTHYHA TEXHUYKA YCaBPIIAaBamba)
3aaprkao 10 gaHac (263, 264). OnpaBaaHOCT OBOT MoOjIeNIa MOKa3yje YMIECHHUIIA J1a CE CBaKe
roguHe moBehaBa Opoj HaAyyHMX pajgoBa, KOJU KOpHCTe HEKy oJ Moauduxammja

JlanrengopdoBor Mojena y CBOjUM UCTPaKUBABUMA.

3a n3yuaBame (yHKIM]je MUOKap/ia ¥ KOPOHApHE LUPKYJIAlKje ONPEeIHI CMO ce 3a
moaudukoBanu Langendorff-o Momen u3010BaHOr cpIia, IPUMEHIBMB Ha M30JI0BAHOM CPILY
cucapa (mac, Mauka, 3e11, 3amopuuh).

JIBe xmacuune Bapujante Langendorff-oBe TtexHuke koje ce TpHUMEHY)Y Y
eKCTIEpUMEHTATHUM HCTPAKUBAHIMA CY:

e Ilepdysuja wu3omOBaHOr cCpuAa MPH KOHCTAHTHOM MPOTOKY KpO3 KOPOHApHO

BacKyJIapHO KOPHTO;

e [lepdy3uja wu305I0BaHOr cCpL@ NPU KOHCTAHTHOM HPUTUCKY KpO3 KOPOHAPHO

BacCKyJIapHO KOPHTO;

Opy YyeMmy je JApyrd IapameTap HpOMeHJbHMBa Bapujabia. Y TpBOj BapHjaHTH
eKCIIEpUMEHTAIHOT MOJieJla IPOMEHJbUBA BapHjalia je MpUTHCAK, KOjU Ce PErucrpyje Ha
nucadyy HOceOHUM CHCTEMOM IIPEHOCHUKa (TpaHcajycepa), JOK je y JpYyroj BapujaHTH
SKIePUMEHTAITHOT MOJIeJia TO TPOTOK, Koju ce peructpyje ,flowmetrijski, 1j. ckymbamem
BEHCKOT e(uiyeHTa y ojipel)eHoM BpeMeHCKOM MHTepBally uiu rmomohy ,, flow-metra®, koju ce
arIuKyje JUPEKTHO Y KOPOHAPHO apTepHjCKO KOPHUTO.

VYV o0a exkcrieprMeHTalHa MOJeNa paaud Ce O CPeArmOj BPEIHOCTH MPOMEHIJBHUBOT
mapaMmeTpa , ¢ 003MpOM [a ce alCONyTHE BPEAHOCTH HE MOTY TPETHpaTH Kao IOY3ZaHe.
VY3pok ToMe Cy CHEerU(pUYHOCTH CaMOI' CPYAHOT pajia: MOHABJbAKE CPUAHUX LMKIyCa, YHje

pajiHe KOMIIOHEHTE (CHCTONa M JHMjacToyia) He Tpajy MCTo, (PpEeKBEHIa cplia Koja ce CBAKOT
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TPEeHYTKa MeHha, MUHHUMAIIHE PA3JIMKE Y TEMIIEPATYPH KOMIUIEKCHOT (DU3HOJIONIKOT pacTBOpa
KojuM ce cpre mnepdyHayje UTA. Y I[HJbY TOY3AaHOCTH ce, 30or Ttora, onpehuBame
MIPOMEHUBOT MTapamMeTpa y pyHKIIM]jH 337aTor IapaMeTpa PerucTyje y Tpajamby o1 5 MUHYTA.
Mu cMmo ce ompeaenwsad 3a OpBY BapujaHTy MomudukoBanor Langendorff-osor
MOJIesia, KOjU Kao KOHCTAHTHY BEIMYMHY HMMa MPOTOK, TOK je MPHUTHUCAK MPOMEHJbHBA

koMroHeHTa. OJHOC OBHX BEIMYMHA MOCTaBJbEH je cneaehom Gpopmynom:

p=const/protok = I/radijus’

W360p oBOr mojena je ompaplaH, jep KOpPOHapHA MHPKYJaldja, Kao HCIIMTHBAHU
(eHOMEH y HalleM WCTPaXHBamy, YIPaBO MOJApPa3ymMeBa IPOMEHJBUBOCT IPUTHCKA.
CarnenaBajyhu Qusuonomku acnekT, nepdysuja H30JI0BAHOT cplia HpU HPOMEHIBUBOM

HOPUTUCKY MMa IIPETHOCT Y OJIHOCY Ha JIPYry BapHjaHTy eKCIIepUMEHTAIHOT Mozena (262).

3.2.3. Langendorff amapar LF-01 F-P

ExcniepuMeHTanHa MCTpakuBama y HAIloj CTyauju cy cnpoBohena na Langendorff

amapary mapke LF-01 F-P npoussohaua Experimetria Ltd, Budapest, (Mahapcka).

OcCHOBHE KOMIIOHEHTE OBOT anapara cy cnenehe:

1. JIBe BepTHKaidHE CTaKJEHE IIEBH, MCTE BUCUHE, OJl KOJUX CE€ IIEB Mamer Kaauopa
Hasazu y ueBu Beher kanmubpa. V3Mely noBpiinHe oBe /Be 1IEBH LMPKYJIUILE BOJA,
Koja ce ybamyje y 1ueB Beher kammbOpa myreM OOYHHMX II€BM M CHCTEMa IIpeBa, a
MIPETXOHO CE Y BOJICHOM KyMaTWIy 3arpeBa o onapelhene temreparype. Y 1eB Mamer
KamuOpa ce, METO/JO0M HEraTMBHOI MpHUTHCKa YyOallyje KOMIUIEKCaH (PU3HOJIOIIKH
pactBop (y Hamem ciydajy Krebs-Henseleit-oB pactBop), koju uma cin4He
nepdopMaHce kao eKkcTpauenyinapHa TeuHocT. Llupkynumyha Bonma y ueBu Beher
KamuOpa ce 3arpeBa Tako Ja pacTBOp y LIEBU Mamer KannOpa Ha W3J1a3y u3 CHCTEMa
nma temrepatypy 37 °C T1j. onTUManHy TelecHy TemiepaTypy. LleB mamer kanmmubpa

Cce 3aBplliaBa U3J1a30M, Ha KOjH CE MOCTaBJba MPErapaT U30JI0BAHOT CPIIA;
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2. PesepBoapa y xome ce Hamasu komuekcHu Krebs-Henseleit-oB pactBop, umja je
3anpemMuHa 4 TUTpa, KOJH je CIIOjeH ca jeHE CTPaHe ca YHYTPAIIHOM IEBU Marber
KanuoOpa, a ca Apyre cprane ca 601oM y K0joj ce Hanasu cMmera racoBa O,/COy;

3. boue ca cmemom racoBa y oaHocy 02:C0,=95%:5%, a koja je cmojeHa ca
pesepBoapoM y kome ce Hanasu Krebs-Henseleit-os pactBop. boma ca cmeriom racosa
uMa JIBOCTPYKM 3ajarak: 1) aa mocTurHe (U3UOJIOIIKK MaplujaHi TPUTHCAK
KHCEOHWKA W YIJbCH JMOKCHJA KaKaB er3ucTHpa y apTepHjCKOj KpBH U 2) J1a
HETaTUBHUM TPUTHCKOM KOjU CTBapa y pe3epBoapy yoailyje pacTBOp y YHYTpallikby
IIEB CHCTEMA 1ICBH;

4. Kanune, Koja criaja U3BOJIHY IIEB CHCTEMA LIEBU U aCIIEJCHTHY a0PTY M30JI0BAHOT CpIia
naroBa,

5. BopmeHor kymarmia Koje 3arpeBa BOAY Yy CIOJbAllllbO] I[I€BM W HAa Taj HAYMH
WHJUPEKTHO TIOCTIDKE TeMmIiepatypy ¢usnonomkor pactBopa ox 37 °C
(M30TEpPMUYHOCT);

6. Uudy3none mymrie, KOjoM ce KeJbEHH areHC aJieKBaTHOM Op3uHOM (y 3aBUCHOCTH O]
0a3aTHOI KOPOHApHOI MPOTOKA) aJIMHHUCTPUpPA HEMOCPEIHO Ha CIOjy KaHWIE U
aclleJIeHTHE aopTe,

7. Pauynapa ca oxarosapajyhum coprteepom (Spel Advanced HaemoSys v3.24) npeko
KOTa ce KOHTHHYHPAHO MpaTe KapIuOoJMHAMCKH apaMeTpu cpuaHor pana (Ciuka 15).
PauyHap je moBe3aH ca ceH30puMa NpeKo KOjux 100Hja MoAaTKe O pary cpua.

8. Censzopa - TpaHcOjycepa KOjU Cy ca jemHe CTpaHe IIOBE3aHH ca pPa3IHYUTUM
CTpYKTypaMma M30JI0BaHOT CpIIa, a ca APYyTre CTpaHe ca padyHapoM. YIora ceHsopa jey
KOHTUHYHPAHOM pPErucTpoBamy (QYHKIMje MHOKapja - JIeBEé KOMOpe (IpoMeHa
NPUTHCAKa, CUCTOIHOT W JWjaCTONHOI MPUTHCKA, cpuaHe (hpeKBEHIle, MPUTHCAKa Y
aoptu). Ha namewm moneny Langendorff amapara mocroje Tpu Bpcre censopa: 1) [Ipsu
censop (transducer BS4 73-0184) je moBe3aH ca JIydHO CaBHj€HOM, TAHKOM METAJTHOM
IIEBH Ha YHWjeM Kpajy ce Haymazu OamoHumh (mpeunuka Smm, latex/ HajmoH Qoiuja)
UCIIYEEH JIeCTWIOBaHOM BojaoM. OBaj OanmoHumh ce HAaKOH Ipecelama MHTpPATHE
BaiBYyNe YyOaiyje y JieBy KOMOpY, HajayBa, W oMoryhaBa CEH30py IUpPEKTHO
pETHCTpOBamkE NMPHUTUCAKA U CpyaHe (pPEKBEHIIE M3 OBE WIyIUbMHE cpua. Ha oBaj
HAYMH Ce peructpyjy cieachu mapamerpu ¢ynkumje jgeBe komope: dp/dt max —
MaKCHMaJlHa CTOMa MPOMEHE MPHUTHCKAa y JieBoj Komopu, (MmHg/s), dp/dt min —
MHHHMAJTHA CTOIA IIPOMEHE NPUTHCKA y J1eBoj koMmopu, (MMHg/s), SLVP — cucronuan

64



IpUTHUCAK y JIeBoj Komopu, (MMHQ), DLVP — nujacToiHu MpUTHCAK Y JIEBO] KOMOPH,
(mmHg), u HR — dpexsenta pana cpia, (bpm).

O63upoM Ha MoOphONOMKY U (QYHKIHOHAIHY JTOMHHAHTHOCT JIEBE KOMOpE,
npahemeM OBUX IMapaMerapa ce€ MOXKe O0JeKTHMBHO W MPENHU3HO HUCHUTaTH (pyHKIHja
YUTaBOr cpra. YWmeHHIA Ja Ce€ CBH HAaBEIEHW IMOjAany 100Wjajy AMPEKTHO M3 caMe
CpyaHe IIyIJbUHE, JOHOCH OBOM WHBA3WBHOM TOCTYIKY HEOIXOIHY OPUTHHAIHOCT U
BEPOJOCTOjHOCT.

2) Hpyru cenzop (perfusion pressure transducer) je ¢ukcHe MO3UIMje M CMEIITCH je

HETOCPEHO y3 KaHWITY, OJHOCHO aopTy, uuMe oMmoryhaBa perucTpoBame MPUTHCAKA Y

aopTu. Y caJalikbeM HCTPaKMBamby CMO TPEKO OBOT CeH3opa Ownm y moryhHOCTH na

npaTHUMO cpeiru ((apTepHjCcKu’ ) IpUTHCaK pactBopa (Kpeu) y aoptu — MBP, (mmHQ).

3) Tpehu cenzop (temperature transducer) je takohe ¢hukCHe Jokamu3amje, y3 CTakICHY

KOMOPY K0ja OKPY’KYj€ M30JI0BaHO CPIIE, U PETHUCTPYje TEMIIEPaTypy Cpuia.

Kommexkcan  Krebs Hensenleit-oB pactBop je mo cBoM cactaBy BpJO CIIMYaH
ekcTparenyaapuoj teunoctd. On ce cacroju u3: NaCl — 118mmol/L, KCI - 4,7 mmol/L,
MgSO, - 1,66 mmol/L, NaHCO3; - 24,88 mmol/L, KH,PO, - 1,18 mmol/l, riayko3a (C¢H1206)
- 5,55 mmol/L, u CaCl, - 2,52 mmol/L. pH pactBopa usHocu 7,4. Yiiora oBor pacrtsopa je
1a, 3axBajbyjyhu cBoM cactaBy, 00e30enu oarorapajyhy ucxpany cpia u Tume My oMmoryhu
HECMETaH paji.

OBakaB eKCIIEpUMEHTAIIHU MOJeN oMoryhaBa perucrpoBame W aHamu3y cieaehux
KapIUOIMMAHCKHX ITapaMerapa.

e dp/dt max — makcuManHa cTona MpOMEHe MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH, H3pa)kaBa ce y

mmHg/s,

e dp/dt min — MUHMMaNHA CTONA MMPOMEHE MPUTUCKA Y JICBOj KOMODPH, M3pa)kaBa ce y

mmHg/s,

e SLVP — cucronnu nmputucak y JieBoj KOMOpH, U3paxkasa ce y mmHg,

e DLVP — nujactosinu npuTHCaK y JeBOj KOMOPH, U3paxkaBa ce y mmHg, u

e HR — ¢pexBenma paaa cpiia, u3pakaBa ce kao Opoj oTKyaja cpia y muuyty (bpm)

Dp/dt max je mapamerap momohy Kora cMO WHIUPEKTHO MPOICHUBAIM KOHTPAKTHIIHY, a
dp/dt min, penakcaHTHY CIIOCOOHOCT MHOKap/a, Kao IITO je IOMEHYTO Yy PaHUjHUM paJoBHMa
(263).

Koponapuu mpotok (CF) je mepen ¢uoymerpujcku (flowmetrically), u uzpaxken je y

ml KOpOHapHOT BEHCKOT e()IyeHTa y MUHYTY.
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3.3. EKCHEPUMEHTAJIHU ITPOTOKOJI

CBe ekcnepuMEHTaldHe Npoueaype cy ce crnpoBoawie Yy Jlabopatopuju 3a
KapauoBacKyinapHy ¢usnonornjy @axyirera MEIUIMHCKHX HayKa, YHHUBEp3UTETa Y
KparyjeBuy (OmoOpewme Ertuuke komucuje 3a 3amTHTy J0OPOOMTH EKCIIEPHUMEHTATHUX
KHUBOTHEbA Opoj 01-11794).

Y HameM HCTpaKUBalkby CMO KOPUCTHJIM MOJET JTUJeTOM  HUHAYKOBaHY
XHIIEPXOMOIMCTEMHEMH]Y W MOJeNl u30joBaHOr cpra mamoBa Wistar albino coja, xao
HAjONITUMATHIje MOJIeNIe 32 UCIIUTHBaHy mpobieMaTnky. CtapocHa 100 KPTBOBaHUX ITalioBa
je Ouna 4 Henmespa, mON MymIKH, a TenecHa maca 100415t rpama. XXuBotume cy dyBaHe y
CTaHJApJHUM JIA0OPaTOPHjCKUM yclioBUMa (Temreparypa Baszmyxa 23+1°C, pemaTuBHA
BIaXHOCT Basznyxa 50%, 12:12 yaCoBa IUKIYC CBETJOCT:TaMa, (ca MOYETKOM CBETJIOT
nepuoga y 9:00 4 wacoBa) um ca cioboxnum mnpucrynmom Boau u xpanu (ad libitum).
XKusotume cy Owmne moaesbeHe y neBeT (9) ekcnepumenrtannux rpyma (10 xuBoTHA y
Tpymu).

[Ipyn excnepuMEHTaTHOM pajay Cy IMOIITOBaHE oxapeade mpomucanux akara (EU
Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC) n npuHIUIA €TUYHOCTH. EKCIIEpUMEHTATHH TPOTOKON je
0100peH of ctpane ETudkor ogdopa 3a 100poOHUT eKcriepuMEHTaTHUX XUBOTHHa Dakynrera
MEIULMHCKUX HayKa, YHuBep3urera y Kparyjesiy 6poj 01-11794.

Y mwby wu3a3uBama KIMHUYKK HajOmmker oOdMKa XUIEPXOMOLHMCTEHHEMH]e
KUBOTUHE OWUTH TMOJBPrHYT€ HCXpaHH OOraroj METHOHMHOM WJIM HCXpaHH 0o0raroj
MeTHOHUHOM 0e3 (ornara, ButamuHa By u Bg mpema panuje yrBphenom mportokomny (259,
260). 31. naHa, HAKOH >KPTBOBaba, KUBOTUILH C€ y3MMa KPB KaKo OM ce M3Mepuiie BpEIHOCTH
XOMOIIMCTEHHA U YTBPAMIIO MTOCTOjabe XUIIEPXOMOIIUCTEHHEMHU]E.

XKuBotume OM OCHM KOHTPOJIHMCAHOT peXHMMa MCXpaHe HuMalle U oAronapajyhu
(hapMakoJOmKN TpeTMaH. Y 3aBHUCHOCTH O]l (hapMaKOJOIIKOT TpeTamMaHa CBaka rpyma je
MoJIeJbeHa Ha TMOATPYIIE: MOArPyIia CBAKOJHEBHO HHTPATIEPUTOHEATTHO IpUMa aTOPBACTATHH Y
no3u 3 mg/kg u moarpymna CBakoJHEBHO MHTPANEPUTOHEATHO NPpUMa CUMBACTaTHH Y 03U OJ1
5 mg/kg. Hakon 3aBpuieHOT KOHTPOJIMCAHOT PEKMMa MCXpaHe M (HapMaKoJIOMIKOT TpeTMaHa
(31. nana) )xuBOTHUH-€ OU Owmiie KPTBOBaHE Jja OU ce CIpoBeia MCIHUTHBAaKka HAa U30JI0BAHOM

cpuy (ucnurana GyHKIMja MUOKap/ia 1 KOpOHApHA ayToperyJaiuja).
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XKprBoBame XKHBOTHHa he ce CHpoBeCTH Ha HAYMH KOjUM ce u30eraBa maTkha
eKCIIEpUMEHTAIHUX KUBOTHIHA, @ y CATJIACHOCTH Ca PEIeBaHTHOM AUPEKTHBOM. JKpTBOBaHUM
KUBOTHIAMa OW C€ HW30JIOBAIO Cpie W mnepdyHAOBaNIO MpemMa MOIU(PUKOBAHO] TEXHUIU
M30JI0BaHOT peTporpaano nepdysmoanor cpua no Langendorff-y. JKuotume Ce kpTBYjY
HAKOH KpaTKOTpajHe KeTaMHH/KCHJIa3uH HapKo3¢ nepBuKainoM auciokanujom (Schedule 1 of
the Animals/Scientific Procedures, Act 1986, UK). Hakon Tora, ycieauio je XHPYPIIKO
oTBapame abJoMeHa, aujadparma je mpeceueHa JIydyHo, € JIeBa Ha JIECHO, a 3aTUM je TPYJTHU
KOIIl OTBapaH, 6p30, 00YHO, Ay MaMUJIapHE JTUHU]E.

Jla Ou ce oIpKaJlo y pENaTHBHOj XOMEOCTa3HW, TOKOM OBHX IPOLEAYpa, CpIE je
npenuBado ¢usuonomkum pactsopoM (+4°C). Tlo oTBapamy TpyAHOr KOIla, MPECCUYCH je
NepuKapa Ha BpPXy Cplla M Ha Taj HaYMH CpLE je OMI0 CIpeMHO 3a H30JI0Bame. HakoH
mpecerama NepuKkapaa, KpBHH CyJOBH Ha 0a3um cpla ce pecenupajy, opral ce Baad U3
IPYIHOT KOIIa M OJIMax Ce CTaBjba y JieAeH ¢usuosomku pactsop ((-4) — (-10) °C), uume ce
UMIPOBH3Yje T3B. ,,(PU3HOIOMIKA KIEMTa™ 1 METaOOJIMYKH IPOIIECH Y MHOKapay ce CBOJE Ha
MUHUMYM.

[To craBspamy oprana Ha Jiea, CHPOBOJM ce Tyna mpenapanuja 0asze cpua, ca
OTKJIAFhalbeM CBHX €JIEeMEHaTa, W3y3€B acleJCeHTHE aopTe, jep ce Kpo3 Y O/BHja
perporpanna nepdysuja. [Ipemapucana aopra Ce, morom, KoHIeM NpuyBpinhyje (Be3yje) 3a
KaHWITY 32 peTporpaany nepdysujy yuMe eKCIepUMEHT MOYHbe. Y MUY IITO MOY3AaHUJUX
pe3ynrata, OAHOCHO OJp)ama BHUTATHOCTH TNpernapara, MOTpeOHO je Ja oBa XUPYpIIKa
npoiieaypa Tpaje cera 2-3 MUHYTA.

Haxon nocraBsbama M30JI0BaHOT cplia Ha amapat mo Langendorff-y, y npeneny nese
aypuKyJie, ce mpecela JieBa MPeTKOMOpa, YMMe ce MPUCTYIa MUTPAIHO] BaiBy/u. [ToToMm ce,
MUHIETOM pas3apajy MHTPaIHH 3aJHCTIH, ITO y HAIIEM EKCIIEPUMEHTATHOM MOJETY HMa
JBOCTPYKH 3Hauaj: 1) Ha OBaj HAUMH MPHUTHUCAK Y JICBOj IPETKOMOPH j€ CBEIICH Ha HYITy, YMME
Ce UCKJbY4yj€ CBAKH YTHIIA] HA KOPOHAPHY MUPKYIIAIN]y, KOJH HE 3aBUCH 0] (YHKIIH]jE JICBE
komope. To omoryhaBa mocTuzame ONTHMAIHUX YCIOBA 3a peTporpagHy mnepdysujy
M30JI0BAaHOT CplLa, jep TOK pacTBopa 3a mnepdys3ujy uma ciueiehu cmep: aopra - jeBa
MPETKOMOpa - JIeBa KOMOpa - KOPOHAPHH CHHYC - KOPOHApHE apTepHje - KOpOHAPHE BEHE, IITO
dokycupa W TMPOCTOp HAIIEr HCTPKHBAaWka HA CPIEC W KOPOHAPHY LUPKyJanujy. 2)
[IpoxugameM MuUTpanHe BanByine ce o0e30ehyje ymazak M IOCTaB/balkEe MPETXOIHO
MIOMEHYTOI' CEH30pa y JIeBy KOMOpPY IpeKo Kora ce mpatu (yHKIHMja cpyaHOr MuIInha

(perucTpyjy ce MpUTHCIM y JeBOj Komopu cpra: dp/dt max — makcuManHa croma pa3Boja
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IIPUTUCKA Y JIEBO] KOMOPH, U3pakaBa ce y mmHg/s, dp/dt min — muHrManHa croma pasBoja
NPUTHCKA Y JIEBO] KOMOpH, M3paxkaBa ce y mMmHg/s, SLVP — cucroiaHu mpuTUCaK y JIEBOj
KoMopH, uzpakasa ce y mmHg, DLVP — qujactonnu nputucax y 1eBoj KOMOpH, U3pakaBa ce
y mmHg, u HR — dbpekBenna pana cpia, u3paxkaa ce Kao Opoj OTKyIiaja cpua y MUHYTY).

Kao mto je Beh momenyTto, CBH mapameTpu (pyHKIH]E JIEBE KOMOpE Cy IMOBE3aHU ca
copTBEpCKOM jeIMHHUIIOM W CBE BpEeMe Tpajama EKCIepuMEHaTa ce Npare U CHUMAjy Ha
MOHUTOpPY padyHapa. [IpoTok kpBu Kpo3 kopoHapHe KpBHe cynoBe (CF) ce mspaxkasa y
ml/min u mMepu ce CKymsbameM Kamu nepdy3HoHOr PacTBOpa KOjU H3Jia3e U3 KOPOHAPHHX
KPBHUX CY/I0Ba M CpIIa, (IIyOPOMETPHjCKOM METOIOM.

[Tocne ycnocraBbamba CTaOMIHOT (IIPaBWJIHOT) CpYaHOI paja (KOPOHAapHHU MPOTOK
HAaKOH HEKOJHMKO CepHja Mepema Kao M CBH TapaMeTpu cpyaHe (YHKIHjEe ce HE Memajy
3Ha4YajHoO), 3a IITa je TOTPeOHO OKO MoJia caTa, CTBOPEHU CY YCIOBH 32 UCIIUTHUBAKE QYHKIU]E
M30JIOBAaHOT cpia. HakoH KOHTPOJHOT MPOTOKOJA MCIUTHBAHE Cy Bapujadiie o]l 3Havaja 3a
HAIly CTYAH]Y, OJHOCHO MPOMEHOM Nep(y3MOHOT MPUTHUCKA MPATHIN OM CE CBU MPETXOTHO
HaBE/ICHU KapHOAMHAMCKH TTapaMeTpH.

UctpaxuBame je Owio moaebeHo y neBer (9) ekcmepumentannux rpyma (10

KHUBOTHHbA Y TPYIHN):

1) KOHTpOJHA rpyIa MaroBa XpameHa CTaHAaPTHOM XPaHOM,

2) eKCIepUMEHTaJHa Irpyla MamoBa XpameHa XpaHoMm Oorarom MetroHHHOM (7,7g/kg
METHOHHHA),

3) eKcrepuMeHTaNHa rpyma MalnoBa XpameHa XpaHoM 00ratoM METHOHHHOM 0e3 (dosara
(7,7g/kg metronuna u 0g/kg donara, Butamuna Bg 1 B1y).

4) KOHTpOJIHA TpyIa MaloBa XpamkeHa CTAaHIApAHOM XPaHOM + MPUMEHA aTopBacTaThHA
y 1034 o1 3 mg/kg UHTpanepuTOHEaTHO;

5) ekcnepuMeHTalHa rpyla NamoBa XpameHa XpaHoM OoratoM MmetuoHUHOM (7,7g/kg
METHOHMHA) + MpUMEHa aTopBacTaThHa y 103 oJ 3 mg/kg nHTpanepuToHea Ho;

6) ekcrmeprMMeHTaIHA IPyIa MMaloBa XpameHa XpaHOM 00raToM METHOHHUHOM 0e3 (osiata
(7,7g/kg metnonuna u Og/kg donara, Buramuna B u B1o) + npumena atopBactatuHa
y 1034 o1 3 mg/kg UHTpanepuTOHEaTHO;

7) KOHTpOJIHA TPYyIIa MaloBa XpambeHa CTaHIapJHOM XPaHOM + IPHUMEHa CUMBACTaTUHA Y

no3u o1 5 mg/kg UHTpanepuTOHEATHO;
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8) ekcmepuMMeHTalHA Ipyla IaloBa XpameHa XpaHoM Ooratrom meTHoHHHOM (7,7g/kg
METHOHHHA) + MPUMEHA CHMBACTaTHHA y JT03U 0] 5 mg/kg WHTpaNepUTOHEATHO;

9) ekcrmepuUMEHTaJIHA IPyIIa MMaloBa XpameHa XpaHOM 00raToM METHOHUHOM 0e3 (osiata
(7,7g/kg metnonuna u 0g/kg ponara, Butamuna Bs u B12) + mpumeHa cumBacTaTuHa y

no3u o1 5 mg/kg HHTpanepuTOHEATHO.

3.4. BMUOXEMUJCKE AHAJIN3E
Y TpeHyTKY KPTBOBaba KUBOTUIE, YIOTPEOOM T'MJbOTUHE, )KUBOTHIHH C€ Y3UMa KPB

WCKpBaBJbeHEM. VI3 y3eTe KpBH ce W3Bajajy IUIa3Ma W CPUTPOLUTH. Y TUIa3MU O ce
onpehuBao HUBO xomorucTenHa (Meroma 3a onpehuBame HPLC) kako O6m ce moTBpamia
xurnepxomorcrennemuja  (>15umol/l). W3 y3opka mnasme oxapelyjy ce u cuenehun
napameTpu: yKymau xosectepoi, HDL xonecrepon, Tpurmunepuau. [lopen tora, mpuimkom
KPTBOBaMka >KUBOTHIbA MPUKYIHIM OM C€ Y30pLM KPBH 32 TPOILEHY CHUCTEMCKOT PEIOKC
craryca, IIyTeM Mepema HuBoa mpo-okcuaanuonux mapamerapa (TBARS-a, NO;', O, H,0,),
U TapameTapa aHTHOKCHUIAIMOHOTr cucTtema 3amTute: karamaza (CAT), cymepokcun
mucmytasza (SOD) u penykoBanu rinyratioH (GSH) (267). Cee moMeHyTe MeToze ypalere cy
CIEKTPO(GOTOMETPHjCKOM METOIOM Ha amapaty mapke Specord S-600 Analytik Jena, Benuka
Bpuranmuja.

Hakon xpTBOBama XUBOTHIC y3UMalIu OM ce cpile, aopTa, jeTpa, OyOper u Mo3ak
Kako Ou ce yTBpauiie MOp(doIIoIIKe MpOMEHE.

Y OpUKYIUBEHHM Y30pIMMa KOPOHAPHOT BEHCKOT eqUIyeHTa, 3a CBAaKy BPEIHOCT
nepdy3uoHOT TMPUTUCKA, CIEKTPO(YOTOMETPHJCKUM MeTojaMa he ce onpehuBaTtu cienehu
OuoMapKepH OKCHIALMOHOT CTpeca: MHIEKC JUMHUIHE Mepokcuanmje - mepeH kao TBARS,
a3or MoHokcun y ¢opmu Hutputa (NO2'), cymepokcun anjon paaukan (Oz), BOJOHUK

nepokcu (H205).

3.4.1. ONIPEBUBAIGE MHIEKCA JUMWIHE MMEPOKCHAIAIINJIE (TBARS)

WNunexc munuHe nepoKcualuje, Kao jeJan o1 napamMerapa OKCHAAIMOHOI cTpeca, je
olpehuBaH WHAMPEKTHO TPEKO TMpOAyKaTra peakiyje JHUMUAHE TMEepPOKCUaaIje ca
THOOApOUTYPHOM KHCEJIMHOM, ojakie u motude ckpahenuria TBARS (Thiobarbituric Acid

Reactive Substances). ¥ namum uctpaxuamuMa HHBO TBARS-a y KOpoHapHOM BEHCKOKM
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ebpayeHtry cmo oxapehuBamu cnektpodoromerpujcku (273). Meroga ce 3acHMBA Ha
onpehuBamky HHMBOA JMIUAHUX TIEPOKCHIA HAa OCHOBY peakiyje jeIHOr Ol IbHuX,
mantonmanaiaexuaa (MDA) ca tnobapoutrypHom kucenuaom (TBA).

VY enpysere (12x100) nunerupano je 800 ul koponapuor BeHckor edayenra u 200 pl
1% TBA y 0.05 M NaOH. Kao cnena mpob6a ymMecTo KOPOHApHOT BEHCKOT eduryeHTa
kopumihena je exBuBaseHTHa KkojmuuHa Krebs-Hensenleitov-or pacrBopa. Hakown
NUINETUparba, Y30pLM Cy UHKYOMpaHH y BOjeHOM KymaTtuiay 15 mumyra Ha 100 °C. Hakon
WHKYyOaIMje, y30ply cy npuiaroheHu cobHoj TeMrepaTypH, Ia ce IPUCTyIa I1eTEPMHUHUCARBY
KOHIIEHTpallnje ocioboheHux TBARS y KOPOHApHHU BEHCKH edryeHT

CHEKTPO(HOTOMETPH]CKU HA TATaCHO] AyXuHH 01 A=530nm.

1. Konnenrpamuja ocinobohennx TBARS nobujana je Ha ocHOBY cienehe jeqHaunne:

nmol TBARS/ml edayenta = AA (Ay-Asp)/1.56 X 1.25,

npu uemy je Ay arncopbaHia y30pka, 10k je Agp arcopbanua cierne npobe, 1ok cy 1.56 u 1.25

KOPEKIMOHHU (haKTOp 3a OBaj ece;j.

2. Hakon Tora, konauuuna ocinobohennx TBARS 1o rpamy cpuaHor TKkuBa ce

onpehuBana Ha cnenehu HayuMH:

nmol TBARS/munyty/g wt = AA/1.56 X 1.25 X CF/Mcpya

BaxHo je HamoMeHyTH Ja C€, 3a pas3IuKy OJf CBUX OCTaJIUX OHOXEMH]jCKHX
napamerapa, HuBo T BARS m3paxaBa y UM, JIOK je KOJTHYMHA OCTAIMX MOJIEKYJa U3pakaBaHa
y NM. Pazrnor je y xonmuunnu TBARS, koja je 3a jenan panr BenuunHa Beha o1 CBUX OCTalIuX
napamerapa. OBakaB Halll pe3yiTar je nocienuna Hecrienupuanoctu TBARS, kao tecra, jep
OH TIPEJCTaBJba CyMAIlMjy IIEJIOT jeJHOT HauyWHA JeJIOBarha PEAKTHBHUX KHCEOHWYHUX H
a30THUX BpCTa, JOK CBH OCTalIM IapaMEeTPH BE3aHHW 3a IOjeMHAYHE MOJEKylle, UMajy

PA3IINIUTE MCXAHU3MC I[ejCTBa, Kao HOjCI[I/IHa‘{HC KHUCCOHUYIHE BPCTC.
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3.4.2. OAPEBUBAILE HUTPUTA (NOy)

OppehuBame kommunHe OCIO00hEHHX HUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTY
MpeICTaB/bajo je 3a HAc HAjJAOCTYIHU]Y WHAMUPEKTHY MeETony 3a ojapehuBame
¢dbyakunonamHoct eHpoTenHor L-apruauH:NO cucrema y kopoHapHoj mupkynanuju. C
003upoM Ja cy Metojie 3a AupekTHo oapehuBame azotHOor MoHOKcuaa (NO) Hama 3a cama
HEJOCTYIHEe, CIeKTOp(OTOMETpHjcKa MeToa oapehuBama KoMuuHe 0ciI000h)eHNX HUTpUTA
(272) npencraBiba JOCTYIIHY M JOBOJLHO MOY3/1aHy METOYy 3a OBY mpoiieHy. C 003upom ja ce

y peaKquH Cca MOJICKYJIAapHHUM KHCCOHHUKOM:

NO + %0, — NOy

CTBapa eKBHMOJIapHa KOJMYMHA HUTPUTA, MOKEMO Ca BEOMa BEIMKOM CUTYypPHOIINY TBPIUTH
Ja KOJIMYMHA OCI000heHMX HHUTPUTa y KOPOHApPHOM BEHCKOM e(QUIYeHTY IIpe/CTaBIba
kommmunHy ociobohenor NO-a. buoxemujcku ce oBa MeTojaa 3acHHBa Ha yrmoTpedbu Griess-
peareHca, Koju ca HUTPUTHMA Tpajyl JI1a30-KOMILICKC, KOju Jaje Jbyoudacty 0ojy. Griess-os
peareHc ce mpurpeMa ex tempore, HEMOCPEAHO IMpe aHAJIUTUYKOT oJpeluBara, MeIIameM
jemnakux 3anpemuna (V/V) 1 % cyndanunne kucenune, pactBopere y 5 % opro-hochopHoj
KHCeNMUHU (MOXe ce yyBaTd Ha coOHoj Temmeparypu) u 0.1 % BomeHor pactBopa: N-(1-
nadun)-etunenuamun guxuapoxiopuaa (NEDA), koju ce uyBa y TamHoj 6oumiu Ha 4 °C,
300T cBOj€ BUCOKE (POTOXEMH]CKE PEAKTUBHOCTH.

VY enpysere (12 X 100) je nunetuparo 1 ml xkoponapruor BeHnckor eduyenrta, 250 pl
cBexxe HampaBibeHOr Griess-oB pearenca u 125 pl amonujaunor nydepa (pH=9.0), kora
caunmapajy amonujym xiopun (NHsCl) u matpujym terpabopar (NazBsO7). Amonujaunn
nydep, Koju ce y TOKY IpHIIEME MOpa 3arpeBaTH, 300T M3Y3€THO cialde pacTBOPIHUBOCT
HaTpUjyM TeTpabopara, UMa 3a CBpXY cTabmiM3anujy auazo-komiviekca. Kao crena mpoba
YMECTO KOpOHapHOT BeHCKor eduyenta kopuiihero je 1 ml Krebs-Hensenleitov-og pactsopa.

Konuentpanuja ocnoOol)eHUX HUTpUTa y y3opuuma ojpehuBaHa je Ha OCHOBY
kanuOpaunone kpuBe. KammuOpanmoHa KpuBa je KOHCTpyHCaHa Ha OCHOBY EKCTHHKIIM]ja
y30paka, KOju Cy y ceOu caapikaje TO3HATy KOHIEHTPAIM]y HHUTPUTA, HAKOH HHXOBE
peakmuje ca Griess-oBUM peareHcoM y MpHUCYCTBY mydepa. JloOWjaHa je MHIIETHpArbeM
pa3nmuuuTHX KonmumHa BojaeHor pactBopa 1 mM NaNO, y 1 ml Krebs-Hensenleitov-or
pactBopa u T0: 3, 6, 12, 24 ul, ynme je moOujeHa KOHIIEHTpaIKja HuTpuTa ox: 2.18, 4.37, 8.73

71



i 17.34 nmol NO,/ml. Hakon crabumusaiuje 60je Ha coOHOj TemmepaTypu 5-10 MuHyTa
IpucTyna ce JETEPMUHUCAY KOHIICHTpalIHje ocnobohennx HUTpUTA
CeKTpoOTOMETPUJCKM Ha TanacHo] nyxuHH ox A=550 nm. KonmeHntpanuja, a 3aTum
KOJIMYMHA 0cJI000h)eHNX HUTpUTA OOHjaHa je HAa OCHOBY:

OnpehuBama crannapanor ¢akropa (F), koju ce nodujao u3 cienehe jeqHaunHE:

ExcruHKIUja cTaHaapAa-eKCTHHKIMja cjene npoode

Konuentpanuja NaNO;,y cranaapay

3a cBaku mnojeauHayHu crapmapn (F1-F4), a 3atum noOujameM BHHXOBE apUTMETHYKE
CpeauHe.

HeJ’beI—beM Pa3JIMKE CKCTI/IHKHI/Ija Y30pKa U CJICIIC np06e ca CTaHgapaom F:

nmol NO2/ml eryenra = AE (Ey-Esp)/F.

Haxon Tora, konuuuna ocnoboheHUX HUTPUTA 1O TpaMmy CpUYaHOT TKHBa ce onpehuBana Ha

crenehy HaunMH:

nmol NOy/munyt/g wt = AE/F X CF (kopoHapHH NPOTOK)/Mcpya

3.4.3. OAPEBUBAILE CYIIEPOKCHUJ AHUOH PAJIUKAJIA (O7)

OppehuBame KoNMMUUHE CyNepokcua aHuoH paaukana (O2) y KOpOHapHOM BEHCKOM
eduyeHty 3acHuBa ce Ha peaknuju Oy ca HuTpo Terpazonujym miaBuMm (Nitro Blue
Tetrazolium - NBT) mo nurpodopmaszan rmraBor (270). Mepeme ce BpIIM Ha TaJacHO]
JIYKHHA MaKCHMaITHE arllCOPIIHUje Amax=250nm. Ecejua cmerra (“assay mixture) cagpxu: 50
mM TRIS-HCI nydepa (pH=8.6), 0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml xenatuna u 0.1 mM NBT. IIpe
ynoTpeOe pacTBOp ce MPETXOIHO racupa a30TOM IO MPUTUCKOM Y Tpajary O] JeHOT Jaca.

VY enpysere (12x100) je munetupano 50 pl koponapHor BeHckor eduryenta u 950 pl
ecejHe cMelle, YyuMe peakiuja otnounme. Kao ciema mpoba ymMecTo KOpPOHApHOT BEHCKOT
eduyenta kopuiiheHa je anekBatHa komuunHa Krebs-Hensenleitov-or pactBopa. Ha camom

MOYETKY pPeakKiije u3Mepu ce eKCTHHKIM]ja CMEIIe U HOTHpa ce Kao ekcTuHkiuja Ej. CBakux
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60 cekyHIM ce BpIIM MeIlame IUIACTUYHUM ITanmuheM W HOTHpa CeKCTHHKIMja HAaKOH
Mellama JI0 CBOje cTa0wim3alyje, INTO TOoJApa3yMeBa IBE Y3acCTONHE MPHUOIMKH O HCTE
excruHknuje. [locnenma eKCTUHKCH]a ce 03HadaBa kao E;. Mctu moctynak ce mpuMmemyje u
3a cleny npooy.

1. Konnenrparuja ocinodoheror O, mobujeHa je Ha OCHOBY cliefiehux jeHauYnHa

AE,=E3,-E1, (32 y30pak)
AEsp=Ezsp-E1sp (32 ciremy npooy)
AE=AE-AE,

nmol O,/ml eparyenta= AE/0.015 x 1/0.05

2. Hakon Ttora, keauuuna ocnobohenor O, mo rpamy cpyaHor TKHBa ce ojapehuBaia Ha

cienehu HaunH

nmol O, /munyt/g = AE/0.015 x 1/0.05 x CF/mpya

3.4.4. OIPEBUBAILE BOJJOHUK NEPOKCHJIA (H,0,)

HerepmuHanuja xonmunHe BojmoHUK mepokcuaa (H2O») 3acHuBa ce Ha OKCHAAIM]U
¢eHon upBeHOr Momohy BOJOHUK MEPOKCHJ peaklMje Koja je KaTaJu30BaHa EH3UMOM
nepokcuaa3zoM u3 komcke portksuiie (HorserRadishPerOxidase - HRPO). Osa peakiuja
pesynryje (GOopMHpamEM jeAMIbCHha YHjH jeé MAKCHMyM arcoprmuje Amax=610nm (268).
JluneapHa 3aBucHoOCT arnicopbaniie 610nm ox konnentpanuj H,O; je mocrojana 3a 1-60 uM
orncer konnentpamnuja (1-60 nmol/ml). Osa merona omoryhyje nerepmuHanMjy HacTajamba U
ocnobahamwa H,0, 3a Bpemencku wuHTepBan oj 5-60 mwuuyra. Y emnpysere (12x100)
nunerupano je 200 pl xoponapaor Benckor eduryeHta u 800 pl cBexxe HampaBsbeHOT
pactBopa ¢enon mpsenor (Phenol Red Solution-PRS) koju caapxu 140 mM NaCl, 10 mM
kanujym docdarnor mydepa (pH =7), 55 mM D(+)-rnyko3e u 0,28 mM deHon 1pBeHor.
V3opuuma ce 3atum goga 10 ul (1:20) HRPO, mpunpemsben ex tempore. Ysopiu cy
oTaBJbaHM Ha coOHOj Temmeparypu 10 muHyTa, a 3aTum ce nogecu pH =12, momohy 1 M
NaOH. Kao cnena npo6a ymecTo KOpOHApHOT BEHCKOT eduryeHTa KopuiiheHa je agexkBaTHa

kommuraa  Krebs-Hensenleitov-or pactBopa. Konmentpamuja ocimo6ohenor HyO, 'y
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KOPOHAapHOM BEHCKOM e(IyeHTy HW3padyHaBaHa j€ Ha OCHOBY KaJMOpaIOHOT IujarpaMa
(crapmapnue kpuBe), onapehuBaHOr 3a cBakM ecej. 3a KOHCTPYKIM]Y CTaHIApJHE KpPUBE,
kopuctH ce cranaapanu (Stock) pacrBop H2Oz, y3 nperxoany nposepy KoHieHTpanuje (Aaso
3a 10 mM H,O, uznocu 0,810). ¥V 3 enpysere je muneTUpaHo: (yMeCTo KOpOHAPHOT BEHCKOT
eduryenta) 5, 10 u 20 ul, 1 mM pactBopa HO,, 200 ul nectunosane, 800 ul pacteopa denon
upeeHor u 10 pl (1:20) HRPO. Hakon unkybanuje ox 10 MuHyTa Ha COOHOj TeMIepaTypH,
nozenieHa je pH =12 nomohy 1 M NaOH (10 ul). Tako je ¢punanna konuentpaimja HoO;p y 3
y30paka cTangapaa usnocuia: 2,75; 5,49; u 10,99 nmol/ H,Oo/ml. Mepeme amncopbarniie (A)
crpoBoh)eHe Cy Ha TaJlaCHO] AYXKUHH MaKCUMAIIHE allCOPIIUje Amax=610Nnm, y crakieHUM
KuBeTaMma, 3anpemuda 1 ml va cnekrpoporomerpy LKB Biochrom. momesn: Ulltrospec 4050.
On nobujenux amcopOaHIU Oy3UMaHa je BpeJHOCT ancopbaniie cierne mnpode (B), unme ce
nobuja konadyna arncopbanua (AA). KonmeHnrparnuja, a 3aTuM U KoiaumanHa ociiodbohenor H,0,
Yy KOPOHApPHOM BEHCKOM e()IyeHTY H3padyHaBaHa je Ha OCHOBY:

1. ®axrop ancopb6aniie (F) rmo jexnom NMOI-y BOJIOHUK MEPOKCHIA:

F= AA/nmol H,O,/cuv
2. Ha ocHoOBY aricopbaniie y3opka Ha Amax=610nm (A,) u meHor ymopehuBama ca ciernom
npobom (Asp) mspadyHaBa ce (unanmHa ancop6anna (AA) (A=Ay-Agp). Ilomohy oBako
nobuBeHe amncopOanue, ¢akrtopa F M KomMYMHE KOPOHApHOI BEHCKOT e(uIyeHTa
ynotpebspeHor omotpedibeHor y ecejy (200 ml) m m3padyHaBaHa je KOHILEHTpaluja U

konuunHa H,0O2 y KopoHapHOM BeHCKOM epiryeHTy 1o hopmMysiu:

nmol H,O,/ml epayenra = AA/ F

3. Hakon Tora, konruyuna ocnobohenor H,O; o rpamy cpuaHor TKHMBa ce oApehuBana Ha

cnenehu HaYMH:

nmol HOo/ml /Munyt/g wt = AA/F X CF/Mcpua
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3.4.5. OAPEBUBAIE XOMOIIUCTENHA

Kps 3a oapehusame xomorucrenna (3 — 4 ml) je cakynsbana y enpysere 0e3 q01aTka
AHTHUKOAryJIaHCa, y TOKY KTPTBOBama )KUBOTHIbA, HAKOH Yera je IeHTpU(yrupaHa Kako Ou ce
n3/1Bojuo cepyM. HakoH nieHTpudyrupama U cenaparrucama, 3aMmp3aBadu ¢y Ha -20°C yHyTap
jeIHOr cara Oj HW3/Bajamba cepyMa. XoMoIMcTeuH je mepeH Ha amapary ACL Elite Pro,
METOJIOM TeuHe Xpomarorpaduje noja Bucokum mnputuckom (HPLC- High Pressure Liquid

Chromatography) npema ynyrcTBy mpou3ssohaua.

3.4.6. OJPEBUBAILE JIMIIUIHUX ITAPAMETAPA

JIBaHaecT caTH Ipe y3uMama KpBU )KUBOTHbaMa je yckpaheHa XpaHa, jep Ou y3umambe
XpaHe HeMoCPeIHO Mpe y3uMama KPBHU 3HAUajHO TPOMEHWIIA Pe3yiITaTe, jep ce HaKoH 00poka
3HauyajHO moBehaBa KoHIeHTpanuja Tpurauiepuaa. Hakon neatpudyrupama kpsu va 3000 —
4000 o6Opraja/Mmunytu TOokOoM 10 MuHYTa, H37Baja ce cepyM. Y cepyMy CMO MEpUIU
KOHIIEHTPALIU]y YKYITHOT X0JIeCTepoJia, TPUIIMLEpH A, TUIonpoTenHe Bucoke ryctuae (HDL
-High Density Lipoproteins) koju cy NOJe/beHH IpeMa CcacTaBy Tj, TyCTHHH TIOCIE
yiTpaueHTpudyrupama.

Xomnectepoin ce oapehyje (OTOMETpHjCKOM CTaHIapTHOM METO/IO0M, Y KOjOj je peareHc
3a XOJIECTEpPOJ XOJECTEepOJI-OKCHIa3a Koja pearyje ca XpoMOTreHOM M Jaje MpoMeHy 0oje y
WHTEH3UTETY KOJU j€ NPONOpLUOHAJIaH KOHIEHTpalUju XosecTtepoia. Tpuriuuepuau u

OCTaJIi JTUTIOTPOTEUHU ce Takohe oapel)yje KiracuuHoM (POTOMETPU]CKOM METOJIOM.

3.4.7.0 IPEBUBAIBE KATAJIA3E
VY nm3ary kpBu je oapehuBaHa KOHIEHTpalMja Karanaze. HakoH nunynuje nusara

JIECTUJIOBAHOM BOJOM y OJHOCY 1:7 m gomaBama eraHosia y ogHocy 0,6:1 mpucrynuio ce
naboj mpoueaypu. 50 ul CAT Gydepa, 100 pl y3opka u 1 ml 10 mM H,0; cy craBbenu y

eMpYyBETY U MPUCTYIHIIO CE MEPEHY y30paka Ha TajacHoj nyxuau ox 360 nm (265).

3.4.8.0JPEBUBAIBE CYITEPOKCU IUCMYTA3E
Cymeokcua aucmyrasza je oapehuBaHa 1o enuHeppuH-mMeromoMm 1o Beutler-a.

Memamem 100 pl muzata u 1 ml xapGonatHor Oydepa ce 3anmounme Mmporec, HAKOH Yera ce
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nonaje 100 ul enunedpuna. Mepeme ce Bpiu ceKTpohOTOMETPUJCKH Ha TaJacHO] Ty>KHHHU

ox 470nm (266).

3.4.9. OAPEBUBAIBE PEJYKOBAHOI I''TYTATUOHA
AKTHBHOCT aHTHOKCHJATHBHOI MOJIEKYJIa PeIyKOBAHOI TIIyTaTHOHA je oipehuBaH y

JM3aTy a MepeH CreKTpodoToMeTpujckoM MerofomM.OBa MeTona ce 0a3upa Ha peakifju
okcujalnuje riyraruona ca 5.5- dithio-bis-6.2-nitrobenzoic kucenunom, metomom mo Beutler-
v (267).

3.4.10MOP®OMETPUJCKE AHAJIU3E
Cse Mopdomerpujcke mpoueaype cy ce crnpoBoawie y Jlabopatopuju 3a

KapauoBackyiapHy ¢usuonorujy dakynrera Memunmuackux Hayka y KparyjeBmy a cBe
natoxucrojyomke y Oxnceky 3a naronorujy ®@akynrera Meanumackux Hayka, YHuBep3uTeTa
y Kparyjesiy.

[lpe mnouerka, y TOKY M HAaKOH €KCIIEPUMEHTAJIHOI Mepuoja MpaTWiId CMO
MopoIomke KapakTepUCTUKE MaloBa y CBUM rpymnama. Bapujabrne koje cMO Mepwid u
MpaTWIIN Cy: YKYITHA TEJIECHAa TeXHMHA, YHOC XpaHe, MoOHjame y TEKHWHHU, KaJOPHjCKH YHOC
XpaHe, OJJHOCH TEXHHE MOJeIUHMX OpraHa y OJHOCY Ha YKYNHY TeJIeCHY TEeXHHY (jeTpa U
cpue). JKuBoTHIE Cy UyBaHE y KaBe3uMa y Mapy, HpH 4YeMy Cy TauyHOM METOJOM
o0ernekaBama CBaKoOr MaloBa, npaheHe NpoMeHe y TeJIeCHO] MacH, YHOCY XpaHe M0jeJUHAuYHO
Y CBAaKOJHEBHO. Y TOKY XPTBOBamba KOHTPOJHHX M €KCIIEPUMEHTATHHUX TPyla, MepeHe Cy U

MopoJIOLIKe MPOMEHE M0jeIMHAYHUX OpraHa (jeTpa u cpliie).

3.5. CTATUCTHUYKA OBPAJIA IOAATAKA

Craructuuka o0paja eKCrepuMEHTAIHUX MOoJlaTaka je CIpoBeieHa Ha cienehu HauuH:

1) 3a ommc mapamerapa OJ 3Ha4aja, y 3aBHCHOCTH OJi FbHMXOBE MPHUPOJIE, KOPUCTUIIA
ce: ¢peKBeHIrja, MPOIEHTH, y30pavyka Cpelllba BPEIHOCT, y30padka MeaujaHa,
y30padka CTaHJap/Ha JAeBHjaluja, paHr u 95% uHTepBaiy MoBepemAa.

2) 3aucnHuTHBaKkE HOPMATHOCTHU pacmojiene ynorpedesbeHu ¢y TectoBu Kolmogorov

Smirnov u Shapiro Wilk, u rpadumm: xucrorpam u normal QQ plot.
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3)

4)

5)

3a tectupame paziuka usMel)y mapamerapa kopuctO Ce Mann-Whitney rtecr,
dwuiepoB TECT arcollyTHe BepoBaTHOhe, jeaHO(aKTOpcKa WM JABO(AKTOpCKa
ananmu3a Bapujance (ANOVA). IlpunwikoMm TecTupama pasiuka wusMmely
napameTapa, yrnorpedaBao ce HermapaMeTpHjCKH aHAJIOT jeHO(PAKTOPCKE aHAIN3Ee
Bapujance, Kruskal-Wallis H tecrt, ca auBoom 3nagajuoctu ox 0,05.

3a TecTupame IOBE3aHOCTH H3Mel)y KOHTHHYalHHX Bapujabiu ca Jpyrum
UCIUTHBAaHUM NapaMeTpHMa, YOITPeOJbEH je HelapaMeTPUjCKU CTATUCTUYKH TECT
Kopenamuje W Spearman-oB Koe(dHIMjEHT Kopelaluje, Ha OCHOBY KoOjer je
neduHUCaH CMEp U jaurHa TTOBE3aHOCTH.

Cratuctuuka oOpana mojaraka je pahena y cratuctuukom mnakery SPSS 22.0 for

Windows.
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4. PE3YJITATH

4.1. KOHHEHTPAIIMJE XOMOLUCTEUHA U JIMITUAA Y CEPYMY Y OJHOCY
HA TUJETAJIHU PEXKUM U ®PAPMAKOJIOIIKA TPETMAH ITALIOBA

4.1.1. YKynHu XOMOLHMCTEHH y cCepymMy

v Halem UCTPaKUBamY, eKCIIEpUMEHTAIHU MoJel UHJIyKOBamba
XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHU]E 3aCHUBA C€ Ha MPUMEHHU HCcXpaHe oOoraheHe BUCOKUM caapikajeM
METHOHHMHA ca win 0e3 nedunura QonHe kucenwHe, ButamuHa Bg um B, YV ucrom
BpeMeHckoM niepuoay oxa 30 nmaHa, mpumemeHu cy paznuuutd unxuoburopu HMG-CoA
penykTase (aTopBacTaTWH M CUMBACTaTUH) Y €KBUBAJEHTHHUM J03aMa, IpU uemy je usmeby
ocrasior mpaheH W yTUIA] CTaTHHA HA KOHIIEHTpAIMje XOMOIMCTEHHA y CepyMy NamoBa
(I'padukon Op. 1). Ilopen Tora, UCIHUTaH je W XUIOJUIIEMH]CKH e(dekaT aTopBacTaTHHA U
CHMBAacCTaTHHA y yCIOBUMaA HcXpaHe oOoraheHe METHOHWHOM M yCJIOBHMAa YMEpPEHE U TEIIKe
xunepxomorcrennemuje (I'padukonn 2-4).

KonneHnrpanuje XxoMoucTenHa y KOHTPOJIHUM IpyliaMa XHBOTHHA Koja cy Ouiie Ha
TpeTMaHy CTaHJIApJHOM XpaHOM 3a MaroBe Cy Omiie y OKBUPY pedepeHTHHUX BPEAHOCTH, ca
npoceunoMm Bpeanomhy 8,11 uM/L, nok y rpymama H3JI0KEHHUX aropBacTaTHHY |
CHUMBACTaTHHY NPOCEYHA KOHIEHTpalMja XOMOLUCTeHHa je Ouina Beha, 6e3 CTaTUCTHUKU
3Hauajue pasiuke (11,57 uM/L; 11,41 puM/L). Ca mpyre ctpaHe, y IpymH KHBOTHEA KOj€
Owie MOJABPTHYTE HCXpaHW 0O0raroj METHOHMHOM Ca BHUCOKHM CajJpXajeM BUTamMuHa B
KOMILIEKCa, MPOCEYHAa BPEIHOCT KOHIICHTpamuje XomolcrenHa je 22, 43 puM/L, mox y
IIPUCYCTBY aTOpBAacTaTHHA MPOCEYHA BPEAHOCT XOMOIMCTENHA je OMila CHUKEHA U U3HOCHIIA
je 16, 10 uM/L, mok mox yTuiajeM cuMBacTaTHHA je 4ak Owna moswuineHa 30, 22 uM/L, ca
CTaTUCTHYKM 3HAYajHUM pazliiKaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy. 3aTuM, y Tpyrama
KHUBOTHA KOje Cy OWIIe TMOABPTHYTE TpEeMaHy XHIIEPMETHOHUCKE HCXpaHe ca cajpaxkajeM
BUTaMHMHA B KoMIUIeKca, KOHLIEHTpallje XOMOIIMCTENHA Yy cepyMy cy Oumie 3HayajHo yBehaHe
y OJIHOCY Ha CBe OcTaje Ipyle, MpU 4YeMmy IMOJ YTHUIajeM CHMBAcTaTWHA M aTOpBacTaTHHA
KOHIIETpaNrje XOMOIMCTEMHAa Cy HHCY 3Ha4ajHO pa3IMKOBaje y OJHOCY Ha Tpymy 0e3
dapmakomomkor Tpermana (61, 28 uM/L; 59,41 uM/L; 58, 51 uM/L). Y oxmHocy Ha
BPEIHOCTH XOMOLMTEHHA M J0OWjeHe pe3ynTaTe, CBE Ipyle Cy IoJeJbeHe Ha Ipyle ca
HOPMAaJIHUM BPEIHOCTUMA XOMOLMCTeWHa y cepymy y omcery ox 0-15 uM/L (xonTpona,

ATO-kontpona u CHUM-koHTpoOna), Tpymne ca IMOBHIICHUM BPEIHOCTHMA XOMOIIMCTEHHA
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OJHOCHO YyMepeHa XuiepxoMormcrenHemuja 15-31 uM/L  (metnonuH ca Qonartuma,
ATO-+metnonun ca gonaruma 1 CUM-MeTHOHUH ca ¢ojaTuMa) U IpyIre ca BP0 BUCOKHM
BpeIHOCTUMA XoMolucTermHa u3Hajy 32 uM/L, omHOCHO Temika XHIIEPXOMOIMCTEHHEMU]a
(metmonnH ©0e3 d¢omara, ATO-metnonun 06e3 d¢omara, CHUM-metnonnn 0e3 ¢osara)

(I'paduxon 6p. 1).

11,41 CUM KoHTpona

59,41%* B ATO+MeTHOHMH Be3 donaTa
XOMOLMCTENH

(LM/L)
B ATO KoHTpoOna

62,28%*
B MeTnoHWH ez ¢ponaTa

B MeT1OHUH ca donaTrma

H KoHTpona

I'padukon Op. 1- Konuenrpamuja xomorucrenHa (WM/L) y 3aBucHocTH of rpymne HakoH 30
JlaHa CTICUHjATHOT PeXHMMa MCXpaHe W/Wiu (papMaKoJIOMKOr TpeTMaHa (aTOpBACTaTHH WA
cumBacTatuH). CTaTUCTUYKHM 3HaYajHA pasliika yTBpheHa je HemapaMeTPUjCKUM aHAJIOTOM

ANOVA ananuse, Kruskal-Wallis Tectom, ca HuBoom 3nauajaoctu of 0,05 (**p<0,05).

4.1.2. YKYNHH X0J1€CTepoJI y cepymy

VY rpymnama XKHBOTHIbA KOj€ Cy OWMJie Ha CTaHIApAHOM PEKUMY HCXpaHe ca M 0e3
(hapMakoIIOIIKOT TpPETMaHa, KOHIICHTpAllMje YKYITHOT XOJIECTepOoia Ce HHUCY 3Ha4dajHO
pazmukoBaie (1,32 mmol/L, 1,67 mmol/L u 1,58 mmol/L). ¥ rpynama xuBoTHMma Ha
XUIIEPMETUOHUHCKO] MCXPaHU Cca BHCOKUM cajpkajeM B BuTaMuHa, BpEIHOCTH YKYITYHOT
X0JIeCTepoJia Cy Ce 3Ha4ajHO pa3jukoBaje u nmopehemeM oBux rpymna mehycoOHO U y oHOCY
Ha CBE OCTajie TpyIie, ca MPEeJOMUHATHO IMOBUIIIEHUM BPEIHOCTHMA YKYITHOT XOJIECTepoJia y

MEeTHOHMH ca ¢onaruma Tpynu, ATO-+mernonun ca ¢onaruma u CHUM-+MeTHOHUH ca
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¢domaruma (2,87 mmol/L, 2,65 mmol/L u 2,23 mmol/L). Ha kpajy, HHBO YKyIHOT
XOJIECTepOoJia C€ 3HauyajHO pa3iukoBao camo y rpynu ATO+wmernonun 6e3 ¢domara (1,34
mmol/L) y ogHocy Ha ocrtaie rpyrme Koje cy Ouiie HOABPrHYTe XUIECPMETHOHHHCKO] IHjeTH

6e3 canpxkaja ¢omnara (CUM-+metonun 6e3 ¢onata u MeTHOHMH 0e3 ¢ojlaTa KOHTpPOJIHA

rpyna) (I'padukon Op. 2).

BpenHoctn yKymHOT XoJecTepoia y cepymMy y CBHM TIpylama IpHKa3aHe Cy Ha

I'padukony Op. 2.

185 CUM+meTuoHuH 6e3 donarta

1 2,23% CUM+METUOHWH Ca ponaTHMa

11,58 CHUM KoHTpOAna

m ATO+meTnoHuH bes donarta
Xonecrepon (mmol/L) m ATO+MeTHOHMH ca donatuma
B ATO KOHTpOAA

B MeTnoHuH 6es donarta

® MeTWoHMH ca ponatuma

m KoHTpona

=)
=
]
w
I~

I'paduxon 6p. 2- KoHIrieHTpanyja yKymmHOT Xonectepoia y cepymy (mmol/L) y 3aBucHOCTH 01
rpyne HakoH 30 mgaHa CHeNWjaTHOT peXuMa HcXpaHe W/mind (apMakKoIOMKOT TpPeTMaHa
(aropBactatiH WM cuMmBacTaThH). CTaTUCTHUKM 3HauajHa pa3nuka yTBpheHa je
Henapametpujckum  aHanorom ANOVA anammse, Kruskal-Wallis tecrom, ca nHuBoom

snadajuoctu ox 0,05 (**p<0,05).
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4.1.3. HDL-xoaectepoJ y cepymy

Bpeanoctu HDL xonecrepona y cepyMmy maioBa CBUX TIpyla IpHKa3zaHE Cy Ha
I'paduxony Op. 3. Y rpynama XHUBOTHEA KOje Cy OWie Ha CTaHIApJHOM PEKUMY HCXpaHe,
nuBou HDL xonectepoa HECY 3HAYajHO PA3IMYUTH, JOK Yy TpylaMa )XKUBOTHIbA KOje cy Omiie
MOJIPTHYTEe XUIEPMETHOHUHCKO] JHJeTH ca BUCOKHUM cajprkajeM (oJjHe KHCeInHEe, BUTAMUHA
Bs u Biy, HuBo HDL xonectepona ce 3HauajHO pa3iUKOBano, ca JTOMHUHAHTHO BUIIUM
BpPEIHOCTUMA TPy METHOHUH ca ¢onaruMa u ATO+mernonun ca domaruma (2,23 mmol/L
u 2,43 mmol/L), y mopehewy ca cBum ocramum rpynama. [lopex Tora, mumBom HDL
XoJecTeposia cy OWIM 3HAa4ajHO BUINM M TPYHH Koja OWja NOJBPrHyTa TPETMaHy
CHMBACTaTHHOM M XHIICPMETHOHUCKO]j TUjeTH ca HUCKUM caapxajem ¢onara (1,63 mmol/L) y
oxHocy Ha ATO+mernonun 6e3 dosata u metnonun 6e3 ¢onara rpyme (1,23 mmol/L u 1,36

mmol/L) (I'pacdukon oOp. 3).

CUM+meTnoHuH 6es ponara
CUM+meTUOHMH ca donatnma
CUM KoHTpONa

ATO+meTvoHmH Ge3 Gonata

HDL mmol/L B ATO+MeTMOHUH ca donatuma

m ATO KoHTpOAa
m MetuoHuH Oe3 donata

B MeTUOHUH ca bonatuma

B KoHTpona

[s=]
=
)
w
B~

I'padukon 6p. 3- Konnenrparmja tumnonporenna sucoke rycriune (HDL) y cepymy (mmol/L)
y 3aBUCHOCTM oOj rpyne HakoH 30 J1aHa CHENUjaTHOT peXuMa WCXpaHe W/UIU
(dhapMakoJomKor TpeTMaHa (aTopBacTaTUH WM cuMBacTathH). CTaTUCTHYKU 3HAYajHa
paznuka yrBpheHa je HemapamerpujckuMm anamorom ANOVA anammsze, Kruskal-Wallis

TECTOM, ca HuUBooM 3Hauajuoctu ox 0,05 (**p<0,05).
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4.1.4. YKynHU TPUIJIMUEPUAN Y CEPyMy

VY rpymu SKMBOTHEA Ha TpPETMaHy CTaHAApIHOM XpaHOM (KOHTpOJa), MPOCEYHE
BPEIHOCTH YKYITHUX TPHUIJIMIEpUIA Cy OWMe CTaTUCTHYKU 3HauajHo Hioke (0,67 mmol/L) y
OJJHOCY Ha Tpyle Koje Oujie Ha CTaHJApPHOM PEKUMY HCXpaHe ald Ha (papMakoJIOMIKOM
tpermany cratuaoM (0,98 mmol/L u 0,87 mmol/L). Ca apyre crtpane, y rpynaMa Koje cy
Ousie Ha XUIIEPMETHOHUHCKO] TUjeTH Ca BUCOKHUM cajipkajeM (hoJIHEe KUCEIHHE, CTATUCTHUYKI
3HAYajHO HWKE BPEJHOCTH YKYIHUX TPUIJIMLEpUAa Ouiie Cy y TpylH IOA TPETMAaHOM
cumBactatuna (0,44 mmol/L) y ogHocy Ha rpymy Koja Ouiia Ha TPEeTMaHy aTOPBACTATUHOM
(0,84 mmol/L) wu 6e3 dapmakonomkor tpermana (1,23 mmol/L). [Topex Tora, y ogHocy Ha
KOHTPOJIHY Tpyny Oe3 (hapMakoJOMIKOT TpeTMaHa Ha XHUIIEPMETHOHHHCKO] HCXpaHU ca
HUCKHM cajpkajeM (¢oJjara, aTOpBaCTaTHH Tpyla MMa 3HA4YajHO HIDKE HUBOE YKYITHHX
tpurmunepuaa (0,34 mmol/L) y oaHocy Ha CHMBacTaTHH TpYHy H  KOHTPOJIHY
XHUIEPMETHOHUHCKY IPYIy ca HUCKHM cajpxajeM ¢oine kucenure ( 0,90 mmol/L u 1,12

mmol/L) (I'paduxon 6p. 4).

0,90 CUM+meTuoHKMH Be3 ponata

—— 0,44%* CUM+METMOHUH ca GponatTuma
— 0,87 CHM koHTpONa
FH0,34%* ATO+meTroHunH 6es donata
Tg mmol/L 10,84

ATO+meTHOHMH ca onatuma

0,98

= ATO KoHTpONa

B MeTuoHuH Ges donata

® MeTWOoHWH ca bonatuma

B KoHTpoAna

I'padukon Op. 4- Konnenrpanuja tpuriunepuaa (Tg) y cepymy (mmol/L) y 3aBucHOCTH 01t
rpyne HakoH 30 gaHa CHEHHjalHOI PEeXMMa HCXpaHe W/iik (HapMaKOJIOMIKOT TpeTMaHa
(atopBactatiH WM cuMBacTaThH). CTaTUCTHYKKA 3HAYajHA pa3iuka yTBpheHa je
nenapamerpujckum anaaorom ANOVA anammse, Kruskal-Wallis Ttecrom, ca uHuBOOM

3nauajHoctu of 0,05 (**p<0,05).
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4.2. MOPOOMETPUIJCKE KAPAKTEPUCTHUKE Y OJHOCY HA JUJETAJIHU U
OAPMAKOJIOIIKHU TPETMAH

4.2.1. YTULHAJ PA3JIMYUTOI' PEXXUMA UCXPAHE HA MOP®OMETPUJCKE
KAPAKTEPUCTHUKE ITAIIOBA

4.2.1.1. YHoc XpaHe KOHTpPOJIHe rpyme, rpyme namoBa Ha HcXpaHu oOoraheHoj
METHOHUHOM ca u 0e3 nepunura ¢osiHe KUceTuHe, BUTaMUHA Bg u By, Tokom 30-
JHEBHOT PeKUMa MCXpPaHe

TokoM TpHIIECETOTHEBHOT peXUMa HCXpaHe, nmpuMmeheH je TuHeapaH mopacT yHoca
XpaHe y cBuUM rpynama. Haj3HayajHuju yHoc XpaHe mnpumeheH je y KOHTPOJIHO] Tpynu
XpambeHO] CTaHAapJAHOM XPaHOM, ca CTaTUCTHYKH 3HadajHuM noBehamwem y 10. u 30. nany. ¥V
OJTHOCY Ha TIPBH JIaH €KCIIEPUMEHTATHOT TIEPUO/Ia, JIMHEAPAH IMOPACT YHOCA XpaHE 3aMaXKeH je
Yy KOHTPOJHO] W TPYIH HA CICIHjATHOM PEKUMY XHUIIEPMETHOHUCKE HCXpaHe oOoraheHoj
¢donatuma, Bg u Biy 1ok y rpynu mamoBa Ha XUIEPMETHOHHUHCO] NUjETH ca AePHUIMTOM
¢donara, Bg u Bi, npumMeran je HeratuBaH naj moves o 20-or gaHa IUjETAIHOT PEXHUMA, Y

nopehemy ca konmmunHOM yHeTe Xpane npsor nana (I'padukon op. 5).

400 - U KoHTpona
B MeTMOHMH ca donatnma 346**
350 1 EmeTonuH Bes donarta

300

XpaHa (g)
= [y ] ]
o [ ¥y} o [ ¥y}
o o o o

wu
o

1. aaH 10. aaH 20. naH 30. nauH

I'pacdukon 6p. 5- YkynaH yHoC cTaHIap/He, XUIIEPMETHOHMHCKE XpaHe ca uiu 6e3 aedunura
donHe kucenuHe, ButamMuHa Bg u Biz y rpammma (Qg) y 3aBUCHOCTH O] Tpyre y TPBOM,
JIECeTOM, JBAJECETOM M TPHAECETOM JaHy CIELUjaIHOT pexuMa ucxpane. CTaTHCTUYKH
3HaYajHa pas3nuka yrBpheHa je Henapamerpujckum aHamoroM ANOVA anammze, Kruskal—

Wallis Tecrom, ca HuBoom 3uauajuoctu ox 0,05 (**p<0,05).
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4.2.1.2. TejecHa Maca ;KMBOTHIbA KOHTPOJIHE I'PyIle, IPyle NanoBa HA HCXPAHH
oborahenoj mernoHuHoM ca u 0e3 negunura ¢oiHe KuceJnHe, BUTaMuHa Bg 1

B2 Tokom 30-1HeBHOT peskuMa UCXpaHe

VY wmcro Bpeme, ca mpahemeM yHOcCa XpaHe, CBaKOAHEBHO CMO TpAaTWIM U pacT U
no0ujame y TeKUHU ManoBa cBUX rpyna. [lanoBu koju cy Owim Ha TpeTMaHy CTaHIapIHOM
XpaHOM 32 MAIOBE M XUIEPMETHOHHHCKO] AUjETH Ca BUCOKHM caapikajeM (hoJHE KUCETUHE,
ButamuHa Bg 1 B1y mpaTHo je u muHEapHU MOpacT TelecHe Mace, IOK y IPyINu KUBOTHbA Ha
CIIELMjaJTHOM TPETMaHy XWIEPMETHOHMHCKE HWCXpaHE Ca HUCKUM cajapkajeM (oiHe
kucenuHe, BuTamuHa Bg m Biy Hakon 20 mana mpumeheH je MamH MMOpacT TEJIECHE Mace,

Cpa3MepHO M MamkeM YHOCY XpaHe y oBoj rpynu (I'paduxon 6p. 6).

500 — @ — MeTMOHMH ca donaTuma
««e-fie++ METMOHMH Be3 ponarta

400 == KOHTpONa
=
E 300 -
- . .;.I-i'i'i"i'i"':
o 200 -
@ 1 * % ]
@
'—

100 (¥

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

8 9101112131415161718192021222324252627282930
FIETTY

1234567

I'padukon Op. 6- [Ipoceuna TenecHa Maca KHBOTHH-A TOKOM TPUAECETOIHEBHOT JIWjETaTHOT
pexuMa ucxpaHe (CTaHJap/He, XUIIEPMETHOHMHCKE XpaHe ca uiau 6e3 aeduumra donHe
KucenuHe, ButamuHa Bg u B12) y rpamuma (g) y 3aBucHOCTH 0f rpyre. CTaTHCTUYKY 3HAYajHA
pasnuka yrBpheHna je HemapamerpujckuM aHamoroM ANOVA anammsze, Kruskal-Wallis

TECTOM, ca HUBOOM 3HauajHoctu of 0,05 (**p<0,05).
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4.3. MOPOOMETPUIJCKE KAPAKTEPUCTHUKE TIIAIHOBA TIOJABIHYTHUX
PA3JIMYUTOM JANJETAJTHOM PEXUMY NCXPAHE n
OAPMAKOJIOIIKOM TPETMAHY ATOPBACTATUHOM

4.2.2. YTULAJ PA3JINYUTOI’ PEXKUMA UCXPAHE HA MOP®OMETPUJCKE
KAPAKTEPUCTHUKE ITAIIOBA Y IIPUCYCTBY ATOPBACTATHHA

4.2.2.1. YHOC XpaHe KOHTPOJIHE IpyIie, rpyne namnoBa Ha ucxpanm ooorahenoj
METHOHUHOM ca u 0e3 nepuunrta ¢osHe KUceanHe, BUTaMuHa Bg u B1> Tokom 30-

JHEBHOI' ]IHjeTaJ'lHOF PeKuMa U (l)apMaKOJIOIIIKOF TpeTMaHa aTopBaCcTaTUHOM

Y ATO-KkoHTpoJIa TPYIH CTAaTHUCTUYKM 3HAa4YajHO je BehW yHOC XpaHe y HpPBOM H
JIECETOM JJaHy y OJHOCY Ha IpyIlie )KMBOTHHA KOje Cy Ouiie Ha XUIIEPMETHOHUCKUM JHjeTama,
JOK CE€ Ta pa3jiiKa TOKOM JaJbéM EKCIEPUMEHTAJHOI IE€PHOAA IIOCTENEHO CMAamUBaa.
HHTepecaHTHO, y ABAZECETOM JaHy pa3jMKa je Mama ajlu CTaTUCTHYKA 3HAa4YajHa, Ja Ou ce y
TPUJIECETOM JaHy MOTIYHO M3ryOmia moja yruuajem atopacratuHa. Ilopehemem yHoca
XpaHe TOKOM XMIIEPMETHOHUCKUX JUjeTa ca U 0e3 ¢onara, mpuMeheHo je Aa y JBaJeceToM U
TPUJIECETOM JlaHy II0CTOj€ CTATUCTHYKM 3HA4YajHE pasiMKe y YHOCY XpaHe, y KOpHUCT
XUIEPMETHOHCKE JMJETe ca BHCOKMM caJip>kajeM (ojiHe KucenuHe, BUTaMMHA Bg u B

(I'pacukon 6p. 7).

400 - OATO koHTpona
# ATO+MeTMOHMH ca ponatuma
350 1 EATO+meTHOHMH Be3 donara

300 -

XpaHa (g)
= [y ] ]
o [ ¥y} o [ ¥y}
o o o o

1 1 1 1

i
o
1

o

1. aaH 10. aaH 20. naH 30. nauH
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I'padukon 6p. 7- YKynaH yHOC CTaHIapAHE, XUTIEPMETHOHMHCKE XpaHe ca win 0e3 neduiura
¢donHe kucenuHe, ButamuHa Bg u By y rpamuma (g) y TOKy TpeTMaHa aTOpBACTATUHOM Y
IPBOM, JIECETOM, [BAJECETOM M TPUACCETOM JaHy CHELUUjaTHOT peXHMa HCXpaHe.
CrarucTruky 3HayajHa pasauka yTBpheHa je HenmapamerpujckuM anaimorom ANOVA

ananuse, Kruskal-Wallis Tecrom, ca HuBoom 3uauajuoctu oz 0,05 (**p<0,05).

4.2.2.2. TesecHa Maca :KUBOTHH-A KOHTPOJIHE TpyIle, TPyIie NAal0Ba HA UCXPAHHU
o0orahenoj MeTHOHUHOM ca u 0e3 nedpuunTa ¢osHe KUceanHe, BUTaMuHa B u By,
TOKOMOM 30-IHEBHOTI AUjeTAJTHOI peskuMa U (apMaKOJOIIKOI TPeTMaHa

aTOpBaCTaTUHOM

VY ToKy (hapMakoJIOIIKOT TpeTMaHa aTOPBACTATHHOM Y JIO3M O] 3 MI/KI/IaH MpaTuiu
CMO M YKYIIHY TEJIECHY Macy J>KHBOTHEA TOKOM IEJIOr EKCIIEPUMEHTAIHOT IePHO/A.
[Ipumehen je KOHTHHYHpaH JIMHEapaH pPacT TEJECHE Mace KMBOTHIA y CBHM Tpymama, ca
CTATHCTUYKM 3HAYAJHOM pPa3JIMKOM TOKOM IIEJIOT EKCIEPUMEHTATHOT TEPHOAa, OTHOCHO,
KHUBOTHC KOje Cy OWJIe M3JI0KCHE XUICPMETHOHCKHM JHjeTamMa Cy MMajie MambH IpUpact
TEJeCHE Mace TOKOM IOCIEIe TPU HEAeJbe NUjeTATHOT W (PapMaKOJOMIKOT PEeXHUMa Y
OJIHOCY Ha JXKMBOTHIE KOje Cy OWiie HM3JI0kKEHE CTaHIapJHOM HA4YMHY HCXpaHE M HCTOM
(dapmakonomkoM TpeTrmMany . CTaTUCTHYKM 3HAuYajHa pa3iauka usMehy TenecHe wace
KUBOTHIbA TIOpehereM XHIePMETHOHWHCKUX JujeTa nmpuMmeheHa je camo y 27. u 28. many

excriepuMeHTanHor nepuona. (I'paduxon op. 8).

500 — ® = ATO+meTMOHMH ca donatuma
cosoders ATO+MeTHMOHMH Ge3 ponata
400 -
= ATO KOHTpONa
=2
S 300 -
1]
=
1]
I
o 200 -
q
+8]
'_
100 -
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930

FIETTY
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I'paduxon Op. 8- [Ipoceuna TenecHa Maca JKUBOTHHA TOKOM TPUIECETOTHEBHOT JTHjETATHOT
pexuMa ucxpaHe (CTaHIapJHe, XUIIEPMETHOHMHCKE XpaHe ca wiu 0e3 nedunmra ¢oiHe
KucenuHe, ButamMuHa Bg u Bip) y rpammma (g) y TOKy TpeTMaHa aTOpBAaCTaTHHOM.
CrarucTruky 3HayajHa pasauka yTBpheHa je HemapamerpujckuM aHajgorom ANOVA

ananuse, Kruskal-Wallis Tecrom, ca HuBoom 3uauajuoctu oz 0,05 (**p<0,05).

4.2.3. YTULHAJ PA3JIMUUTOI' PEXKUMA UCXPAHE HA MOP®OMETPUJCKE
KAPAKTEPUCTHKE ITAIHOBA Y IIPUCYCTBY CUMBACTATHUHA

4.2.3.1. YHoC XpaHe KOHTpPOJIHE TIpyle, Ipylne NanoBa Ha HCXpaHu oOoraheHoj
METHOHUHOM ca u 0e3 aepuumra ¢osiHe KucednHe, BUTamuHa Bs m Bi» Tokom 30-

AHEBHOTI pEKUMaA UCXPAaHE " (bapMaKOJIOHIROI‘ TpeTMaHa CUMBAaCTAaTHHOM

[Tox yTHiajem cuMBacTaThHa y 103U OJ1 5 MI/KT, CTATUCTHYKH 3Ha4ajaH MMOpacT yHOca
XpaHe npuMmeheH je y JeceToM W TPUIECETOM JaHy y Ipynu Koja Ouia M3JI0KeHa UCXPaHU
oboraheHo] MeTHOHWHOM, (POTHOM KHCeTMHOM, BHUTamMuHUMa Bg u Bjy y omHocy Ha cBe
ocTtalie rpyre u cBe octajie gaHe. Ca npyre crpaHe, IpuMeETaH j€ CTATUCTHYKHU 3Ha4ajHO Behu
YHOC CTaHJIApJHE XPAHE Y TPUAECCETOM JIaHY Y OJHOCY MPETXOJHU €KCIIEPUMEHTAIIHU MEPUOJ]

(I'pacukon 6p. 9).

400 - O CHAM KoHTpona

# CUM+meTUOHWH ca ponatuma
350 1 BCUM+meTHOHMH Be3 ponaTa
300 -
232%*

XpaHa (g)
= [y ] ]
o [ ¥y} o [ ¥y}
o o o o

1

wu
o

1. aaH 10. aaH 20. naH 30. nauH

I'pacdukon 6p. 9- Ykynan yHOC cTaHIapHe, XUTIEPMETUOHUHCKE XpaHe ca uiu 6e3 aedunmra
¢donHe kucenuHe, ButamMuHa Bg u Biy y rpamuma (g) y TOKy TpeTMaHa CHMBACTaTHHOM Y

MPBOM, JECETOM, JBaJECETOM U TPUIECETOM JaHy CHELHjaIHOT peXuMa HCXpaHe.
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CrarucTruky 3HayajHa pasauka yTBpheHa je HemapamerpujckuM aHajgorom ANOVA

ananuse, Kruskal-Wallis Tectom, ca HuBoom 3HauajHoctu of 0,05 (**p<0,05).

4.2.3.2. TesecHa Maca ’KUBOTHH-A KOHTPOJIHE TpyIe, TPyIe ManoBa HA UCXPAHU
o0orahenoj Mernonunom ca u 0e3 gepuunra gosiHe KUceauHe, BuTamMmuHa Bs u By

TOKOM 30-)1H6BHOF PEKUMa HCXPAaHE U (l)apMaKOJ'IOHIKOF TpeTMaHa CHMBAaCTATUHOM

TokoM TPHAECETOAHEBHOT JMjETAHOT peXHMa U (apMaKoOJOUIKOT TpPETMaHa
CHUMBACTaTHHOM Yy JIO3H O]l 5 MI/KI/IaH, 3a0eJIe)KeH je IMHeapaH cpa3MepaH pacT u MpUpact
TCJICCHC MACC JXUBOTUIbA HA CTAHAAPAHOM M XUIICPMCTUOHHHCKOM TPETMAHY Ca HOPMAJIHUM
caapkajeM BuTamuHa B komruiekca. Mehyrum, 15.0or maHa on moueTka TpeTMaHa, TOJ
yTUIAjeM CUMBACTAaTUHA y TPYIH XUBOTHHEA MOJBPTHYTHX XHUIIEPMETHOHUHCKO] JHMjETH ca
HUCKHUM CaJip’kajeM BUTaMHuHA B xomruiekca, MoYnme CTATUCTHYKUA 3HAYajHO MambH MOpacT
TeJIeCHE Mace Yy OJHOCY Ha MPETXOIHO TOMEHYTE B TpyIe, KOjU ce OJpaBa 10 Kpaja

excriepuMenTtanHo nepuozaa (I'padukon 6p. 10).

500 1 - ® = CMM+meTHOHMH ca donatuma
cosoers CUM+meTHOHMH Ge3 donata
400 -
= CHUM KoHTpONa
=2
S 300
1]
=
1]
I
o 200
q
+8]
'_
100
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930
FIETTY

I'paduxon 6p. 10- Ilpoceyna TenecHa Maca )XUBOTHHA TOKOM TPHIECETOAHEBHOT JI1jeTaTHOT
pexuMa McxpaHe (CTaHIapJHe, XMIIEPMETHOHMHCKE XpaHe ca uiau 0e3 aeduuura osHe
KHCeNnuHe, BUTamMHHa Bg u Bip) y rpammma (g) y TOKYy TpeTMaHa CHMBACTaTHHOM.
CraTucTHUKM 3HavajHa pasiuka yTrBpheHa je HemapamerpujckuM aHamoroM ANOVA

anamuse, Kruskal-Wallis Tecrom, ca HuBoom 3nauajuoctu ox 0,05 (¥*p<0,05).
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4.2.4. YkynaH yHOC XpaHe H YKYITHA TeJleCHA Maca ’KUBOTHIHA Y CBUM I'pynamMa y 0JHOCY

Ha JUjeTaJHU PeKUM U (papMaKoJIOIIKN TPeTMaH

CymapHO mocMaTpaHo, YKyIIaH YHOC CTaHJapJHe XpaHe OWO je CTAaTUCTWYKW 3Ha4ajHO Behw
0]l YHOCA XHMIIEPMETHOHCKHX [HjeTa, ca 3Ha4ajHUM OMaJareM IOJ YTHIajeM CTaThHa, a HapOuuTO
cumBactaruHa. [lopen Tora, craTucTHUKK 3Ha4ajHO Behu yHOC je OMO KOI XUIIEPMETHOHHHCKE JHjeTe
ca BUTaMuHMMa B komiiekca y oJHOCY Ha Opyry XWIEpMETHOHMHCKH AMjeTy nepunurtapHy y B
BUTAMHUHUMA, TP YEMy C€ je OBa pasihKa CTAaTHCTUYKH 3HayajHa caMO TIOJA YTHIajeM

(hapMaKoJIOLIKOT TPeTMaHa, a Hapo4YHuTO moj yTuuajem ctatuna (I'padukon 6p. 11)
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I'papuxon Op. 11- VkynmaH yHOC XpaHE TOKOM TPHJIECETOJHEBHOT IHUJETATHOI pPEXHMa
ucxpaHe (craHiapJHe, XUIEPMETUOHMHCKE XpaHe ca wiu 0e3 nedunura ¢GojiHe KUCEIHHE,
BuTamMuHa Bg u Biy) y rpamuma (g) y TOKy TpeTMaHa aTOpPBacTATHHOM/CHMBACTATHHOM.
CraTvcTMUKM 3HayajHa pasiuka yTBpheHa je HemapamerpujckuMm aHamoroM ANOVA

ananuse, Kruskal-Wallis Tectom, ca HuBoom 3HauajHoctu o 0,05 (**p<0,05).

Y ckmagy ca yHOCOM XpaHe, TPOMEHE Yy VYKYIHO] TeJIeCHOj Mach Ha Kpajy
eKCTIEpUMEHTATHOT TIepHoJia Cy JNCIMMHUYHO M OYeKMBaHe. Jlakie, CTaTUCTHYKH 3HAYajHO
Behy yKymHY TelecHy Macy uUMajie Cy Tpyle MOABPTHYTE CTaHIApAHO] XpaHW, 3aTUM U
XUTMEPMETHOHUHCKO] JMjeTH ca BUCOKUM cajJpkajeM BuUTaMuHa B rpyme y mopehemy ca
ocTtajuM Tpynama. Melyrum, nmpomMeHe y TeJleCHO] MacH MOJl YTUIIajeM CHMBAacTaTHHA CYy
M3paKEHE caMo y mopehemy ca XUMePMETHOHUHCKOM JAWjeTOM AePUIIMTAPHO] Y BUTAMUHUMA

B kxommiekca m y mopehemy ca rpymnama Koje HUCY uMalie (apMakoJIOIIKH TpeTMaH
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(KOHTpOJIHE TpyIie), AOK IOJ YTUIIajeM aTOpBacTaTHHA YKYIHE TEJIECHE Mace >KUBOTHHA Ce

MehycoOHO 3HauajHOo He pa3nukyjy (I'paduxon 6p. 12).
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I'pacdukon Op. 12- VkynHa TenecHa maca KUBOTHHA TOKOM TPUIIECETOTHEBHOT JTUjETAIHOT
pexuMa HcXpaHe (CTaHIapJHe, XHIICPMETHOHWHCKE XpaHe ca win 0e3 nedunmra (oiHe
KHcenuHe, BuTamMuHa Bg w  Bip) y  rpammma (§) y  TOKy  TpeTMaHa
aTopBacTaTUHOM/CUMBAcTaTUHOM.  CTaTHCTHYKM  3HAYajHa  pas3ivka  yTBpheHa  je
Hermapametpujckum aHanmorom ANOVA anammse, Kruskal-Wallis tecrom, ca HuBoom

3nauajHoctu of 0,05 (**p<0,05).
4.2.5. Mop¢domeTpHjcke KapaKTepUCTHKE MOjeTHUX OpraHa (cpue u jerpa)

HakoHn xpoHHYHOT TpeTMaHa MaioBa XUIepMETHOHUCKUM JUjeTama ca u 6e3 gosaTta u
(hapMaKoJIOIIKOT TPETMaHa CTATHHUMA MEPUJIM CMO TEXHHY MOjeJMHUX OpraHa Y OJHOCY Ha
YKYIHY TEJECHY TEeXHHY JKUBOTHIbA Y CBUM Tpynama. CTaTUCTHYKH je JOKa3aHO 3HA4ajHO
noBehame yKylHEe Mace cplia y rpyrnaMa Koje cy Ouiie Ha XMIEPMETHOHMHCKO] UCXpaHH ca
HOpMaITHUM cajpxajeM (omata, Butamuaa Bg n Bip y ogHOCY Ha Macy cpma y Tpymu ca
temkoM Qopmom xunepxomorcrenaemuje (Met 6e3 ¢omara) (p<0,05), a cHmkeme y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy MaIoBa ca HOpMaJHUM BPEIHOCTHMA XOMOIIMCTEHHA y KpBU. Y
norneny edexara XMIIEPMETHOHUCKE NIUjeTe ca win 0e3 QoyiaTa Ha Macy opraHa, CIM4YHa
TUHAMUKa je 3a0elekeHa W TpH MOocMaTpamy yTHIaja Ha Macy jerpe. Mehyrtum, mop

yTHUIIajeM CTaTHMHA, a HApOYHUTO TOJ YTUIAQjeM CHUMBAcTaTHHa, MPUMETHO je yBehemwe mace

91



jeTpe y omHOCy aTopBacTaTHH, a Takohe W y oaHocy Ha KoHTponHe rpyme (p<0,05).

O KoHTpona B meTHOHWH Ges donaTa M METWUOHWH ca honatuma

w
|

]
|
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HH

HH

@ nek ATO UM

O KoHTpona B meTHOHWH Ges donaTa M METWUOHWH ca honatuma

25

20

15 +

10 ~

Maca jetpe (g)

'_
'_

@ nek ATO UM

I'paduxon op. 13

I'papuxon Op. 13- Ilpoceuna maca cpua M Maca jeTpe y IpaMuMa >KUBOTHEA TOKOM
TPUIECETOHEBHOT TMjETAHOT PeXHUMa UCXpaHe (CTaHIapAHe, XUIIEPMETHOHUHCKE XpaHe ca
wi 6e3 nedunurta GoaHe KucenuHe, ButamuHa Bg u Bip) y rpamuma () y TOKy TpeTmaHa
aTopBacTaTMHOM/CUMBAcTaTUHOM.  CTaTHCTHMYKM  3HAYajHa  pa3iuka  yTBpheHa  je
Henapametpujckum  aHanorom ANOVA anammse, Kruskal-Wallis tecrom, ca nHuBoom

3nauajHoctu o 0,05 (**p<0,05).
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4.3. YTHUIAJ JUJETAJIHOI' PEXKUMA U THXUBUTOPA XUJAPOKCUMETNJI-
I'VIYTAPUJI KO-A PEAYKTA3E (ATOPBACTATHUH U CHUMBACTATHUH) HA
KAPINOJIUHAMCKE ITAPAMETPE N30JI0BAHOI' CPLA ITAIIOBA YHYTAP
I'PYIIE

4.3.1. KapanoauHaMcKH mapaMeTpH M30JI0BAHOT CPIIA MAL0BA Y KOHTPOJIHOj IPyNu
(koHTpOJIA)

KapnuonunaMcku mapameTpu U KOpOHApHU MPOTOK CY Y BUAY CPEIHbUX BPETHOCTHU ca
00ENIe)KeHUM CTAaTHCTHUYKH 3HAYajHUM pasziuKamMa NpuKa3aHd rpadudkd u  TaberapHO
(Tpadukon ©Op. 14, Tabema Op. 1). Pesynratm cy mnpukasaHd y BHIY CPEABHUX
BpEeAHOCTUCTaHAapaHa naeBujanuja (X+SD) ca cTaTUCTHYKH 3HAYajHOM PA3IMKOM YKOJIUKO
je p Bpeanoct mama of 0,05 (**p<0,05).

[IpoTokoioM ayToperyiamnmje Ha pPa3IdIUTHM KOPOHAPHUM  Tiepdy3noHUM
nputrciuma (CPP) y oncery ox 40 mo 120 cmH,0 npahene cy npoMeHe KapauoInHAMCKUX
napaMmerapa y KOHTPOJHUM U €KCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBHMA Y KOHTPOJHO] TPYIHU, OJTHOCHO
Ipynu Koja Ouila Ha CTaHIAPIHOM peXuMy HcxpaHe. CTaTHCTUYKU 3HAYAJHO j€ TMPOMEHEH
DLVP npu nputrcky ox 100 u 120 cmH,0, kao u HR nipu mputucky ox 80 cmH,0 (p<0,05).
OcTamm KapAMOJMHAMCKU TIapaMeTpH HUCY OWIM CTATUCTHUYKHM 3HAYAJHO PA3IUYUTH IPH

IIpOMCHU nepcby31/10Hor IMPUTUCKA, Y KOHTPOJIHOM H CKCIICPUMCHTAIIHOM ICPpUOAY YHYTApP

rpyme.
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I'papuxon Op. 14 - Kapmumommunamcku mapamerpu (dp/dt max (mmHg/s), dp/dt min
(mmHg/s), SLVP (mmHg), DLVP (mmHg), HR (bpm) u CF (ml/min)) u3osoBanor cpia

naroBa y koutpoinHoM (K) u excniepumentannom (E) mepuony perporpagne nepdysuje mo

Langendorff TexHumnu y rpynu KHBOTHIbA HA CTaHAAPIHOM PEKUMY HCXpaHe (KOHTPOJIHA

rpymna).
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Tabena 1. Cpenme BpEeIHOCTH M CTAaTHUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasiuke usMmel)y BpenHoCTH

KapAauoauHaMcKux napamerapa y koHTpoisHoM (K) wu excnepumenrtansom (E) nmepuony y

IpyNU KUBOTHA Ha CTAHAAPAHO] MCXpaHH (KOHTpoia). Pesydratu cy mpukazaHu y BUAY

CpenmHuXx BpeaHocTHHcTaHAapaHa aeBujanuja (X+SD). CratucTHukd 3HaAYajHa pasiivuKa

yIBpheHa je HemapaMETPHjCKUM TeCTOM 3a BeszaHe y3opke Wilcoxon-osum mecmom,ca

HUBOOM 3HauajHocTH o1 0,05 (*p<0,05; **p<0,01).

dp/dt max dp/dt min SLVP
CPP (mmHg/s) (mmHag/s) (mmHg)
K E K E K E
40 | 1604,88+22,52 | 1604,88422,52 | -809,63+27,25 -809,63427,25 | 33,48+1,25 | 33,48+125
60 | 18994542121 | 2014,1341573 | -1142,88425,17 | -1119,00+32,45 | 43,93£1,78 | 42,70+145
80 | 2050,90+17,50 | 2172,00413,84 | -1242,38+23,14 | -1191,78+19,12 | 47,7542,85 | 45,83+2,78
100 | 2211,63+14,57 | 2272,83+1221 | -127138£15,12 | -1284,13+18,17 | 48,73+2,65 | 49,45+324
120 | 2501,38+15,53 | 2591,18+1428 | -1457,82+14,17 | -1428,03+22,14 | 5573321 | 56,28+3.25
DLVP
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
K E K E K E
40 0,65+0,02 0,65+0,02 274,53+1,98 274,53+1,98 7,5340,47 | 7,53+0,47
60 1,08+0,01 0,93+0,04 290,18+2,28 294,98+2,57 11,5340,54 | 10,40+0,31
80 1,28+0,02 1,30+0,01 306,95+3,72 294,05+3,54* 13,33£0,54 | 13,2740,35
100 1,30+0,01 1,55+0,02* 294,75+4,52 295,08+4,24 16,0040,43 | 15,80£0,49
120 1,65+0,02 1,88+0,03* 306,05+4,35 302,15+2,25 19,6040,28 | 18,90+0,45
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4.3.2. KapauoauHaMCKHd NmapaMeTpu H30JI0BAHOI CPLA MANOBA y IPyNH NOJABPrHYTOj
XHIIEPMETHOHNHCKOj MCXPAHU ca mpucycTBoM ¢oJiata, BuTamunuma Bg u By, (Met ca

¢onaruma)

KapauoanHaMcku napaMeTpy ¥ KOPOHApHH MPOTOK CY Y BUIY CPEIABHUX BPESIHOCTH Ca
00ENIe)KeHUM CTAaTUCTHUYKHM 3HAYajHUM pasziuKama NpuKa3aHd rpadpuykd u  TaberapHO
(C'paduxon Op. 15, TabGema 2). Pesynaratm cy npuKazaHu Yy BUAY CPEIBUX
BpeIHOCTHCTaHaapaHa neBujaruja (X£SD) ca cTaTUCTHYKK 3HAYajHOM Pa3IUKOM YKOJIHMKO
je p Bpeanoct Mama ox 0,05 (**p<0,05).

[IpoTokonom ayroperynaiuje Ha Pa3MYUTAM  KOPOHAPHUM  MEePPy3HOHHM
nputrciuma (CPP) y oncery ox 40 mo 120 cmH,0 npahene cy npoMeHe KapauoInHAMCKUX
napamMeTrapa y KOHTPOJIHUM M €KCIEPUMEHTAJHHM YCJIOBUMAa Y TPYIH JKUBOTHIA HA
XHIIEPMETHOHUHCKO] JMjETH ca HOPMAJIHUM caapkajeM ¢osara, Butamuaa Bg u By, (Mert ca
¢donaruma). CTaTHCTHYKK 3Ha4YajHO je mpomemeH dp/dt min mpu nmputrcky ox 80 (p<0,05),
100 (p<0,01) u 120 cmH,0O (p<0,05), kao u DLVP npu nputucky ox 80 (p<0,05), 100
(p<0,05) u wapoumto npu nputucky ox 120 cmH,O (p<0,01), u CF npu nputncky on 120
cmH,0 (p<0,01). Ocranu KapAMOAMHAMCKH MapaMeTpu HUCY OWJIM CTATUCTUYKU 3HAYAjHO

pasiiniuT Mpu IMPOMEHU Hep(by3HOHOF MNPUTHUCKA, Y KOHTPOJIHOM H CKCIICPUMCHTAJIHOM

NepUOy YHYTap IpyIe.
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I'papuxon Op. 15 - Kapaumommumamcku mapamerpu (dp/dt max (mmHg/s), dp/dt min
(mmHg/s), SLVP (mmHg), DLVP (mmHg), HR (bpm) u CF (ml/min)) u3osoBanor cpia
naroBa y kontpoinHoM (K) u excniepumentannom (E) mepuony perporpamne nepdysuje mo
Langendorff texHuim y rpynu KUBOTHI,A Ha XHUIIEPMETHOHUHCKO) JHjETH Ca HOPMATHHM

canapikajem (osara, Butamuna Bg u B1o (Met ca donaruma).
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Tabena 2. Cpenme BpEeIHOCTH M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasziiuke u3Mmel)y BpenHocTH

KapJIMOAMHAMCKUX MapaMerapa y KoHTposHoM mnepuony (K)

n excrnepumeHTtaiHom (E)

NepUoly y TPYNH >XHUBOTHHA HAa XHUIIEPMETHOHMHCKO] AMJETH Ca HOPMAJIHHM CaJAp)KajeM

¢onara, Butamuaa Bg u Biy (Mer ca donatuma). Pesynratu cy npukasaHu y BULY CPEIEBHX

BpeaHOCTHcTaHaapaHa naeujanuja (X+SD). CratucTuuku 3HaYajHa paszivka yrBpheHa je

HelapaMeTpHjCKUM TecToM 3a Be3aHe y3opke Wilcoxon-osum

snavajuoctu oz 0,05 (*p<0,05; **p<0,01).

mecmom,Ca HHBOOM

dp/dt max dp/dt min SLVP
CPP (mmHg/s) (mmHag/s) (mmHg)
K E K E K E
40 | 2173,03422,25 | 2173,0342225 | -1186,93+6,54 -1186,93+6,54 45,0340,01 45,03+0,01
60 | 2306331722 | 2399,93+25,03 | -1542,98+7,23 -1549,55+8,23 55,4040,08 | 55,48+0,03
80 | 281043+14,11 | 2752,55424.98 | -1862,08+6,98 | -171545£7,25% 64,65+0,11 61,20£0,04
100 | 3022,98+13,14 | 2947,68+14,11 | -2025,03£7,56 | -1807,556,54** | 70,15£0,55 | 65,18+0,08
120 | 3110,43+17,14 | 322430£1724 | -2017,78+7,66 | -1879,73+7,28* 70,9040,04 | 71,58+0,14
DLVP HR
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
K E K E K E
40 2,10+0,01 2,10+0,01 274,08+3,23 274,08+3,23 7,40+0,02 7,400,02
60 2,100,01 2,3340,02 290,73+2,87 288,58+3,56 11,50+0,03 10,70+0,05
80 2,23+0,03 2,50+0,03* 310,65+2,54 303,60+1,98 13,50+0,07 14,10+0,05
100 2,40+0,04 2,830,01* 310,5342,12 299,70+2,22 16,60+0,06 17,20£0,07
120 2,58+0,01 3,40+0,01** 315,10+2,04 300,65+3,85 19,15+0,08** | 15,15+0,09
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4.3.3. KapanoauHaMcKu mapaMeTpHd H30J10BaHOI CpPIa MamoBa y TPyNH NMOABPrHYTOj

XHIIEPMETHOHMHCKO] HcXpaHu 0e3 ¢oaata, BuTamuna Bg u B1, (Mer 6e3 ¢osiara)

KapauoaunHaMcku napaMeTpy ¥ KOPOHApHH MPOTOK CY Y BUIY CPEIABHUX BPESIHOCTH Ca
00CJIe)KCHUM CTAaTUCTHUYKH 3HAYajHUM paszliikamMa NpuKa3aHu rpaduykd u  TaberapHO
(Tpadukon Op. 16, Tabema Op. 3). Pesynratm cy mnpukasaHd y BHIY CPEABUX
BpEIHOCTUCTaHAapaHa neBujanuja (X£SD) ca cTaTUCTUYKKM 3HAYaJHOM PA3JIMKOM YKOJIUKO
je p Bpeanoct Mama oz 0,05 (**p<0,05).

[IpoTokonom ayroperynaiuje Ha pa3IYUTAM  KOPOHAPHUM  TepPy3HOHUM
nputrciiuma (CPP) y onicery ox 40 mo 120 cmH,0 npahene cy npoMeHe KapauoInHAMCKUX
mapamMeTrapa y KOHTPOJIHUM M EKCIEpUMEHTAJHHM YCJIOBUMAa Y TPYIH JKUBOTHIA HA
XHIIEPMETHOHUHCKO] TUjeTH ca nepunutom Qoata, Buramuna Bg u B1y (Mer 0e3 dorara).

CTaTHCTUYKH 3HA4YajHO Cy MPOMEHCHU MapaMeTpu KOHTPAKTHIHOCTH JIEBE KOMOpE
cpua dp/dt max mpu nputucky ox 60 cmH,0 (p<0,05), dp/dt min npu nputucky ox 60, 100 u
120 emH20 (p<0,05), kao u DLVP npu nputucky ox 120 cmH,0 (p<0,05). ®pekserna cpia
(HR) je Owma 3HauajHo moBuineHa Ha nputucky ox 100 cmH,O (p<0,05) vy
eKCIICPUMEHTAITHOM TEPUOY, Ka0 KOPOHApHH MPOTOK Ha mpuTucky on 60, 100 (p<0,05) u
120 cmH,O (p<0,01). Ocranu KapAMOJAWHAMCKH MMApaMETPU HHUCY OWJIH CTaTUCTHYKH
3HA4YajHO paA3JMYUTH TpH TPOMEHH TMepdy3HOHOT TMPHUTHUCKA, Yy KOHTPOJIHOM H

€KCIIEpUMEHTATHOM MEPUOy YHYTap IpyIe.
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I'papuxon Op. 16 - Kapmumommumamcku mapamerpu (dp/dt max (mmHg/s), dp/dt min
(mmHg/s), SLVP (mmHg), DLVP (mmHg), HR (bpm) u CF (ml/min)) u3osoBanor cpia

naroBa y kontponHoM (K) u excniepumentannom (E) mepuony perporpagne nepdysuje mo

Langendorff texuunu y rpymu >KHBOTHEa Ha XHIIEPMETHOHHHCKO] IHjETH ca ACPHUIIMTOM

¢omnara, Butamuna Bg u B12 (Met 0e3 domnara).
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Tabena 3. Cpenme BpEIHOCTH M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasiiuke u3Mmel)y BpenHocTH

KapJIMOAMHAMCKUX MapaMerapa y KoHTposHoM mnepuony (K)

n excrnepumeHTtaiHom (E)

Nepuoly y TPyNH >KMBOTHIA HA XHIIEPMETMOHMHCKO] AWjeTH ca naeduuurom ¢oiaTta,

ButamuHa Bg um B, (Mer 6e3 ¢omara). Pesynratd cy mnpukasaHd y BHAY CPEIIBHX

BpeaHOCTHcTaHaapaHa naeujanuja (X+SD). CratucTuuku 3HaYajHa paszivka yrBpheHa je

HelapaMeTpHjCKUM TecToM 3a Be3aHe Yy3opke Wilcoxon-osum mecmom,ca HuUBOOM

snavajuoctu oz 0,05 (*p<0,05; **p<0,01).

dp/dt max dp/dt min SLVP
CPP (mmHg/s) (mmHag/s) (mmHg)
K E K E K E
40 | 17522742502 | 17522742502 | -1027,61£14,15 | -1027,61+1415 | 42294221 | 42294221
60 | 21207943228 | 2370,76+24,06% | -1379,87+1516 | -1530,19+17,96* | 522042,39 | 54,67+1,48
80 | 24097142724 | 25495642722 | -1617,26+11,08 | -1607,03+15,63 | 57,69+3,39 | 56,90+1,99
100 | 2646,7042523 | 2678,19421,03 | -1788,17413,17 | -1680,76+17,10% | 61,87+4,41 | 59,13+3,24
120 | 2887,16+14,25 | 282436+19,82 | -1933,53+10,07 | -1776,33+17,04* | 67,194+559 63,51+2,87
DLVP HR
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
K E K E K E
40 0,81+0,01 0,81+0,01 263,40+6,55 263,40:6,55 6,14+0,04 6,14+0,04
60 0,97+0,02 0,94+0,08 279,04+8,65 294,13+7,57 9,1120,03 8,23+0,02*
80 1,19+0,03 1,1440,18 292,69+6,55 302,0046,21 10,83+0,02 11,09+0,04
100 1,21+0,05 1,20+0,01 293,46+3,58 310,00+6,04 12,5140,03 | 13,40+0,03*
120 1,2940,07 1,56+0,02* 303,14+6,55 316,00+5,09 14,74+0,01 | 16,46+0,01**
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4.3.4. KapamoamHaMCKH apaMeTPH H30JI0BAHOT CPIIA MAL0BA Y KOHTPOJIHOj IPyNu
NO/ABPTHYTOj XPOHUYHOj AAMUHUCTPALMjH aTOPBACTATHHA Yy 103H oA 3 mr/kr/nan (ATO-

KOHTPOJ1a)

KapanoauaaMcky nmapaMeTpu 1 KOPOHApHU MPOTOK CY Y BUAY CPEABUX BPEIHOCTHU Ca
00CIIe)KCHUM CTAaTUCTUYKH 3HAYajHUM pas3iiikamMa NpuKa3aHu rpadudkd u  TaberapHO
(Tpadukon Op. 17, Tabema Op. 4). Pesynratm cy mnpukasaHd y BHIY CPEABUX
BpEIHOCTUCTaHAapaHa neBujanuja (X£SD) ca cTaTUCTUYKKM 3HAYAJHOM PA3JIMKOM YKOJIUKO
je p Bpeanoct mama of 0,05 (**p<0,05).

[IpoTokonom ayroperynamuje Ha Pa3IMYUTAM  KOPOHAPHUM  TepPy3HOHHM
nputrciuma (CPP) y oncery ox 40 mo 120 cmH,0 npahene cy npoMeHe KapauoInHAMCKUX
napamMeTrapa y KOHTPOJIHUM M EKCIEpUMEHTAJHHM YCJIOBUMAa Y TPYIH JKUBOTHIA Ha
CTaHJApJHOj UCXPaHU U XPOHUYHO] aJMHUHUCTPAIM]jH aTOPBACTaTHHA y JO3H O]l 3 MI/KI/JAaH
(ATO-koHTpOIA).

CraTHCTHYKH 3HA4YajHO Cy MPOMEHECHU MapaMeTpu KOHTPAKTHIHOCTH JIEBE KOMOpE
cpua dp/dt max mpu mputucky ox 80-120 cmH,O, ca BHCOKO CTaTHCTHYKHM 3HAYajHUM
paznukama Ha nputucky ox 100 cmH;O (p<0,01), mox je dp/dt min mpomemeH 3Ha4ajHO
CKOpO Ha cBUM mputuciuma, ox 60 mo 120 cmH,0 (p<0,01), kao u SLVP. Ca mpyre ctpane,
DLVP je 3HauajHO CMameH y €KCHEPUMEHTAIHOM IMEepPHOy Ha IpH Hputucky ox 60 m 120
cmH,0 (p<0,01), nok je dpexsenma cpua (HR) je Onira 3Ha4ajHO CMambeHA Ha MPUTHUCKY OJ1
120 cmH,0 (p<0,05) y ekcnepuMeHTaaHOM Mepuoay. KopoHapHH MPOTOK HHje OHO
CTaTUCTMYKU 3HAYajHO PA3IMYUT MPU MPOMEHU Nep(y3HOHOr MPUTHCKA, Y KOHTPOJIHOM U

€KCIIEpUMEHTAIHOM MEPUOY YHYTap IpyIe.
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I'papuxon Op. 17 - Kapmumommunamcku mapamerpu (dp/dt max (mmHg/s), dp/dt min
(mmHg/s), SLVP (mmHg), DLVP (mmHg), HR (bpm) u CF (ml/min)) u3osoBanor cpia
naroBa y koHntpoinHoM (K) u excniepumentanunom (E) mepuony perporpagne nepdysuje mo
Langendorff Texumumm y Tpymu SKUBOTHEA HA CTaHIAPAHO] HCXPAaHH M XPOHHUYHO]

aIMUHUCTpAIUjU aTOpBacTaTUHA Y 103H o1 SMI/Kr/man (ATO-koHTpOIIA).
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Tabena 4. Cpenme BpEeIHOCTH M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasiuke usMmely BpemHocTu

KapJIMOAMHAMCKUX MapaMerapa y KoHTposHoM mnepuony (K)

n excrnepumeHTtaiHom (E)

Nepuoly y TPyNH >KMBOTHE-a Ha CTaHAAPIHO] MCXPAaHU M XPOHMYHO] aJIMUHHUCTPALUjU

atopBactatuHa y no3u o 3mr/kr/gan (ATO-xoHTpona). Pedynratu cy npukasaHu y BUILY

CpenmHuXx BpeaHocTH-+cTaHAapaHa aeBujanuja (X+SD). CratucThukd 3HaYajHa pasiiuKa

yTBpheHa je HemapaMeTpHjcKUM TecToM 3a Be3aHe y3opke Wilcoxon-osum mecmowm,ca

HUBOOM 3HauajHocTH o1 0,05 (*p<0,05; **p<0,01).

dp/dt max dp/dt min SLVP
CPP (mmHg/s) (mmHag/s) (mmHg)
K E K E K E
40 | 1323,66+17,25 | 1323,66+17,25 | -909,58+11,12 -909,58+11,12 | 40,80+2,58 | 40,80+2,58
60 | 15083241534 | 14974241527 | -1327,04+1512 | -1110,62+14,78** | 52,60+,3,21 | 44,88+455%*
80 | 1726,82+14,32 | 1608,42+26,36* | -1376,26£17,19 | -1135,76£1565** | 54,90+4,25 | 49,76+421*
100 | 1867,96+14,32 | 1651,16+3548** | -1462,08421,21 | -1200,91+1425%* | 57,76+4,89 | 51,56+2,58**
120 | 1880,78+14,17 | 1759,54+2598* | -1377,68436,21 | -1211,78+36,87** | 64,36+5,69 | 53,28+658**
DLVP HR CF
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
K E K E K E
40 1,82+0,01 1,82+0,01 268,88+7,65 268,88+7,65 6,92+0,01 6,92+0,01
60 2,5240,03 1,92+0,05%* 290,86+6,75 281,40+1,25 9,00£0,01 9,04+0,07
80 2,42+0,07 2,34+0,01 296,80+4,25 294,98+4,25 10,40+0,03 10,88+0,05
100 | 232+0,01 2.36+0,08 294,125 36 288.30+3,25 12,48+0,04 11,80£0,07
120 | 2,68+0,02 2,060,04** 296,34+6,96 273,52+5 25* 12,960,05 12,44+0,03
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4.3.5. KapauoauHaMCcKu nmapaMeTpu H30J0BAHOI CPUA MANOBA y IPyNH NOJABPrHYTOj
XHIIEPMETHOHUHCKOj HCXPaHHU ca MPUCYCTBOM (posiaTa, BUTaMuHa Bs 1 BuTamMuua Bio n
XPOHUYHOj AIMUHHCTPALMjH aTopBacTaTuHa y A03u ox 3 mr/kr/aan (ATO+Mer ca

donarnma)

KapanoauaaMcky napaMeTpu 1 KOpOHapHU MPOTOK CY Y BUAY CPEABUX BPEAHOCTHU Ca
00ENIe)KeHUM CTAaTUCTHUYKHM 3HAYajHUM pasziuKama NpuKa3aHd rpaduykd u  TaberapHO
(T'padukon Op. 18, Tabema Op. 5). Pesymratm cy mnpukasaHd y BHIY CPEAEBHX
BpeAHOCTU+CTaHAapaAHa aeBujanuja (X£SD) ca cTaTUCTHUYKKM 3HAYaJHOM PA3JIUKOM YKOJIUKO
je p BpeaHoct Mama of 0,05 (**p<0,05).

[IpoTokomom ayroperynamnuje Ha pPa3IUYATAM  KOPOHAPHUM  TepPy3HOHHM
nputuciiuma (CPP) y onicery ox 40 mo 120 cmH,0 npahene cy npoMeHe KaparoInHAMCKUX
napamMerapa y KOHTPOJIHUM M EKCIEPUMEHTAJHHM YCJIOBUMAa Y TPYIU JKUBOTHHA HA
XUIIEPMETHOHUHCKO] AMJETH Ca HOPMAIHUM caapkajeM (oara, ButamMuHa Bg u Bio u
XPOHUYHO] aIMUHUCTPAIIU]jU atopBactaTuHa y no3u on 3mr/kr/nan (ATO+Mer ca donatuma).

CTaTHCTUYKH 3HA4YajHO Cy MPOMEHCHU MapaMeTpu KOHTPAKTHIHOCTH JIEBE KOMOpE
cpua dp/dt max npu nputucky ox 60 cmH,0 (p<0,05), kao u SLVP mpu nputucky ox 80-120
cmH,0 (p<0,01). dpeksenna cpra (HR) je Omia 3HauajHO MOBHIIIEHA Ha IPUTUCKY 0 80 u
100 cmH;0 (p<0,05) y excriepuMeHTaTHOM MEPUOY, Ka0 KOPOHAPHH MPOTOK HA MPUTHCKY
ox 120 cmH;0 (p<0,05). Ocranu KapAHOIUHAMCKH MapaMeTpH HUCY OWJIM CTaTHCTHUYKH
3Ha4ajHO PA3JIUMYUTH TpU MPOMEHM MNepPYy3MOHOI TMPUTHCKA Yy KOHTPOJHOM U

€KCIIEpUMEHTAIHOM MEPUOy YHYTap IpyIe.
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I'papuxon Op. 18 - Kapmumommumamcku mapamerpu (dp/dt max (mmHg/s), dp/dt min
(mmHg/s), SLVP (mmHg), DLVP (mmHg), HR (bpm) u CF (ml/min)) u3osoBanor cpia
naroBa y koHntpoinHoM (K) u excniepumentanunom (E) mepuony perporpagne nepdysuje mo
Langendorff texHuim y rpynu KUBOTHI,A Ha XHUIIEPMETHOHUHCKO) JHjETH Ca HOPMATHHM
caapxkajem (Qomara, ButamMuHa Bg 1 B1o> 1 XpOHWYHO] aIMUHHCTPAIIM]H aTOpBacTaTHHA y JO3H

on 3mr/kr/nan (ATO-Mer ca donatuma).
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Tabena 5. Cpenme BpEeIHOCTH M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasiuke usMmely BpenHocTu
KapAUOJUHAMCKUX HapameTrapa y KoHTpoiHoM nepuony (K) wu exkcnepumentanHom (E)
NEepUoly y TPYNH >XHUBOTHHA HAa XHUIIEPMETHOHMHCKO] IHMJjETH Ca HOPMAIHUM CajpiKajeM
(donara, ButamuHa Bg 1 B12 1 XpOHMYHO] a AMUHUCTPAIIM]U aTOPBaCTATHHA Y 03U O] 3MI/KI/IaH
(ATO-Metr ca  ¢omaruma). Pesymratu  cy

NpUKa3aHd Y  BUAY

CpelbUX
BpeHOCTUCTaHaapana nesujandja (X£SD). CratucTuuky 3HavajHa pasziuka yTBpheHa je
HEMapaMeTPHjCKUM TeCcToOM 3a Be3aHe Yy3opke Wilcoxon-osum mecmom,ca HUBOOM

snavajuoctu o1 0,05 (*p<0,05; **p<0,01).

dp/dt max dp/dt min SLVP
CPP (mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg)
K E K E K E
40 | 1409,60+98,12 | 1409,60498,12 | -79537+25,78 -795,37+25,78 28,38+2,78 | 28,38+2,78
60 | 1527,38+69.32 | 1684,40+45,89% | -970,63+74,52 | -1022,42498,12 | 37,77+3,58 | 34,33+8,97
80 | 17151044548 | 17235348536 | -1096,72+65,65 | -1062,73+47,52 | 43,65:4,87 | 3528+9,98**
100 | 1864,00478,25 | 1943,12+78,95 | -124587+5826 | -1248,33+98.85 | 45474325 | 39,72+5,53**
120 | 2082,25+58,65 | 2030,38+89,87 | -1390,63+78,12 | -1326,83+86,85 | 51,4547,85 | 42,75£2,45%*
DLVP CE
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
K E K E K E
40 0,88+0,12 0,88+0,12 286,32+0,13 286,32+0,13 7,03+0,01 7,03+0,01
60 0,90+0,15 0,88+0,17 300,10+0,15 301,170,17 9,57+0,02 9,27+0,03
80 1,02+0,18 0,88+0,16 304,07+0,17 286,65+0,23* 11,40+0,03 11,30£0,06
100 1,07£0,04 1,13+0,17 313,72+0,01 304,08+0,22* 13,20+0,04 14,00£0,08
120 1,35+0,56 1,4740,18 313,85+0,04 317,57+0,56 1433+0,01 | 16,13+0,02*
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4.3.6. KapauoauHaMcKu mapaMeTpu H30J0BAHOI CPUA MALOBA y IPyNH NOJABPIrHYTOj
XHIIEPMEeTHOHUHCKOj ucxpaHu Oe3 ¢gosara, BuTamuHa Bs u BuTtamuna Bi; m XpoHHYHO]

aJMHUHHUCTPANNju aTopBacTaTuHa y A03u 01 3 mr/kr/nan (ATO+Mer 0e3 ¢oara)

KapanoaunaaMcky napaMeTpu 1 KOPOHApHU MPOTOK CY Y BUAY CPEABUX BPEIHOCTH Ca
00CIIe)KEHUM CTAaTUCTUYKH 3HAYajHUM pasziiMKkama NpuKa3aHu rpadudkd u  TaberapHO
(Tpadukon Op. 19, Tabema Op. 6). Pesynratm cy mnpukasaHd y BHIY CPEABUX
BpeIHOCTU-CTaHAapaHa neBujanuja (X+SD) ca cTaTUCTHYKK 3HAYAjJHOM PA3IMKOM YKOIIUKO
je p Bpeanoct mama of 0,05 (**p<0,05).

[IpoTokonom ayroperyiaiuje Ha Pa3IMYUTAM  KOPOHAPHUM  MEPPY3HOHHM
nputrciuma (CPP) y oncery ox 40 mo 120 cmH,0 npahene cy npoMeHe KapauoInHAMCKUX
napamMerapa 'y KOHTPOJHHUM H €KCIIEPUMEHTATHUM YCJIOBUMAa Yy TPYNU IKHUBOTHEHA
MOJIBPTHYTO] XUIIEPMETHOHMHCKO] McXpaHu Oe3 (onata, BuramuHa Bg u BuTammua By u
XPOHUYHO] aIMHHUCTPAIINjU aTopBacTaTuHa y 1031 oa 3mr/kr/nan (ATO+Mer 6e3 dosara).

CraTHCTHYKH 3HA4YajHO Cy MPOMEHECHU MapaMeTpu KOHTPAKTHIHOCTH JIEBE KOMOpE
cpua dp/dt min mpu nputrcky o 60 u 100 cmH,0 (p<0,05), kao u DLVP nipu nputicky oj
80, 100 (p<0,01) u 120 cmH,0 (p<0,05). ®peksenna cpia (HR) je Ouna 3HaYajHO MOBHIIICHA
Ha nputucky o1 60-100 cmH,0 (p<0,05) y ekcriepuMEHTaIHOM MEPUOAY, Ka0 KOPOHAPHU
npoTok Ha mputHcky ox 60 cmH,O (p<0,05). Ocranu KapAHOAMHAMCKH HapaMeTpH HUCY
OWJIM CTAaTUCTUYKHM 3HAYajHO pa3JIMYUTH TMpU MPOMEHU MepPy3HUOHOT TMPUTHCKA Yy

KOHTPOJIHOM U CKCIICPUMCHTAJIHOM IICPUOAY YHYTAP I'PYIIC.
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I'papuxon Op. 19 - Kapaumomumnamcku mapamerpu (dp/dt max (mmHg/s), dp/dt min
(mmHg/s), SLVP (mmHg), DLVP (mmHg), HR (bpm) u CF (ml/min)) u3osoBanor cpia
naroBa y koHntpoinHoM (K) u excniepumentanunom (E) mepuony perporpagne nepdysuje mo
Langendorff texHuim y rpymnu sKMBOTHEGA MOABPTHYTO] XHUIEPMETHOHMHCKO] MCXpaHU 0e€3
¢donara, ButamuHa Bg u Biy ¥ XpoHMYHO] aAMMHHCTpalMju aTOPBACTaTHMHA Yy JIO3U O

3mr/kr/nan (ATO-met 6e3 domara).

KopoHapHK nepdy3moHK npuTrucak (mmH,0)

—.—'KOHTPOﬂa EeKCNnepumMeHT
3000 0
_ - 200 | 40 60 80 100 120
2500 | ¥__,¥/i
. -400 |
2000 - T _//; -600 -
= .J_
& = -800 -
£ 1500 | =
2 £ .1000 |
B = T * *
1000 =-1200 4 &
.
-1400 -
500 - T
1600 : 4
I !
o | | | . -1800 | +
40 60 80 100 120 2000 |
KopoHapHK nepdysMoHM NpUTHMcak (mmH,0) —4— KOHTpONA eKCnepMMeHT
—&—KOHTpPONa EKCNEePUMEHT —&—KOHTpOANa eKCnepumeHT
80 - 4 -
70 -

60 - L T 3
- T
50 - = + T

o o 5 o
= 40 - g 24 - & P
30 - * * *%
20 1 -
10 -
(o]} T T T o
T T T ]
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
KopoHapHU nepdysrnoHK nputMcak (mmH,0) KopoHapHU nepdysmoHun nputucak (mmH,0)
—&—KOHTpona EKCMEPUMEHT —&— KOHTpoOSa eKCcnepumeHT
350 - 16 -
Tz | I _—F—3F # = =14 - 3
= 1 1 - :
> l l = 12
Z 250 | = /i
o * * * = 10 JT
% 200 | 5 I_—1
5 150 | g_ 8 /L/£
3 6 !
= o
§ 100 - 2 L *
& 2 4
50 - = 5 |
0 T T T (o] T T
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysnoHu nputucak (mmH,0) KopoHapHU NepdyanoHU NprTHcak (mmH,0)

109



Tabena 6. Cpenme BpEeIHOCTH M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasiuke usmely BpemHoctu

KapJIMOAMHAMCKUX MapaMerapa y KoHTposiHoM mnepuoay (K)

n excrnepumeHTtaiHom (E)

Nepuoly y TPyNH >KMBOTHE-A Ha CTaHAAPIHO] MCXPaHW M XPOHMYHO] aJIMUHHUCTpALUjU

aropBactaThHa y 103u o 3mr/kr/man (ATO-mer 6e3 domara).Pesynratu cy mpukKazaHu y

BHIIY CPEIBbUX BpeaHOCTHcTaHaapaHa AeBujanuja (X£SD). CtaTucTUUKK 3HaYajHA pa3jinKa

yTBpheHa je HemapaMeTpHjcKUM TecToM 3a Be3aHe y3opke Wilcoxon-osum mecmowm,ca

HUBOOM 3HauajHocTH o1 0,05 (*p<0,05; **p<0,01).

dp/dt max dp/dt min SLVP
CPP (mmHg/s) (mmHag/s) (mmHg)
K E K E K E
40 | 19242142525 | 19242142525 | -1193,37425.85 | -1193,37+2585 | 47,23+225 | 47,23+2.25
60 | 22002043236 | 2221,60+74,54 | -1507,33+12,75 | -139511+47,89* | 55814321 52,3145,68
80 | 24007942728 | 24365042436 | -1669,67+6525 | -1639,93+2563 | 60,53+4,25 | 58244245
100 | 247355444556 | 2551,61+54,56 | -1683,13+4521 | -1578,44+58,69* | 61,39+6,78 60,57+4.,63
120 | 2644,07+55,62 | 2670,40+85,65 | -1604,90+415,78 | -1686,76+74,63 | 65,67+3.21 61,70+7,21
DLVP HR
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
K E K E K E
40 1,80+0,01 1,80+0,01 287,99+12,12 287,9912,12 5,63+0,07 5,63+0,07
60 1,90+0,02 1,84+0,04 309,07+13,14 290,59+17,11 8,17+0,01 7,29+0,02*
80 1,84:0,09 2,13+0,04* 302,94+15,11 290,21+13,65 9,14+0,04 8,91+0,07
100 2,00+0,04 2,26+0,05* 305,80+18,98 286,71+15,58 10,26+0,05 10,26+0,02
120 2,04+0,01 2,61+0,07** 306,81+14,75 299,81+17.89 12,77+0,09 12,34+0,04
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4.3.7. KapamoamHaMcCKH NapaMeTpPpH H30JI0BAHOI CpPlia MALOBA Yy KOHTPOJIHOj IPyINH
NO/ABPrHYTOj XPOHMYHO] AAMHUHUCTPALMjH CUMBACTaTHHA y 1034 o1 Smr/kr/nan (CUM-

KOHTPOJ1a)

KapanoanaaMcku napamMeTpu ¥ KOpOHApHU MPOTOK CY Y BUAY CPEABUX BPEAHOCTH ca
00CIIe)KCHUM CTAaTUCTHUYKH 3HAYajHUM pasziiMKkama NpuKa3aHu rpadudkd u  TaberapHO
(T'padukon Op. 20, Tabema Op. 7). Pesymratm cy mnpukasaHd y BHIY CPEAEBHX
BpEeIHOCTUCTaHAapaHa neBujanuja (X£SD) ca cTaTUCTUYKKM 3HAYAJHOM PA3JIUKOM YKOJIUKO
je p BpeaHoct mMama ox 0,05 (**p<0,05).

[IpoTokonom ayroperynanuje Ha Pa3UYUTAM  KOPOHAPHUM  MEPHY3HOHHM
nputrciiuma (CPP) y onicery ox 40 mo 120 cmH,0 npahene cy npoMeHe KaparoInHAMCKUX
napamerapa 'y KOHTPOJHHUM H €KCIIEPUMEHTAJHHM YCIOBHMAa Yy TPYIH >KUBOTHHA
MOJIBPTHYTO] CTaHIAPIHO] XpaHH M XPOHUYHO] aJIMHHHUCTPALUjU CHMBACTATHHA y 03 O]
Smr/kr/man (CUM-KoHTpoOIIa).

CTaTHCTUYKH 3HAYajHO Cy MPOMEHCHU MapaMeTpu KOHTPAKTHIHOCTH JIEBE KOMOpE
cpua dp/dt max npu nputucky ox 100 cmH,0 (p<0,05) u dp/dt min npu nputucky ox 80-120
cmH,0 (p<0,05), xao u SLVP npu nputucky ox 100 cmH,0 (p<0,05). ®peksenna cpia (HR)
je Ouna 3HavajHO CHMKeHa Ha mpuTHucky ox 60-120 cmH,0 (p<0,05) y excriepuMeHTaTHOM
NepuoJly, ca BUCOKO 3HAa4ajHOM paziukoM npu nputucky oa 100 u 120 cmH,O. Ocranu
KapJIMOIMHAMCKH TapaMeTpH HUCY OWIIM CTATUCTUYKU 3HAYAjHO PA3IUYUTH TPU MPOMEHHU

neppy3uoHOT IPUTHUCKA Y KOHTPOJIHOM U €KCIIEPUMEHTAIHOM NEPUOY YHYTap Ipyrie.
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I'papuxon Op. 20 - Kapaumommunamcku mapamerpu (dp/dt max (mmHg/s), dp/dt min
(mmHg/s), SLVP (mmHg), DLVP (mmHg), HR (bpm) u CF (ml/min)) u3osoBanor cpia

naroBa y koHntpoinHoM (K) u excniepumentanunom (E) mepuony perporpagne nepdysuje mo

Langendorff Texumumm y Tpymu SKUBOTHEA HA CTaHIAPAHO] HCXPAaHH M XPOHHUYHO]

aIMUHUCTpPAIMjU CUMBAcTaTUHA Yy 1031 o SMr/kr/man (CUM-koHTpoia).

=4—=KOHTpONA CKCNEPUMEHT

2000 +
1500 - - T'/f—’
< /*
E T— % *
:Ei 1000 -
(=N
o
500 -
O T
40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysnoHu nputucak (mmH,0)
—4—HKOHTpONa eKCNepMMEHT
80
70
60
50 N
[a -
> 40 . -
= ) N
30 = *
20
10
0 T T T
40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysmoHm nputucak (mmH,0)
——$—KOHTpONa eKCNepMMEHT
350
Tao o, =t
—_—
< 250 - - L -
5 * * *% %%
= 200
=
o
© 150
(1]
=1
5 100
o
x
¥ 50
&
0 T T
40 60 80 100 120

KopoHapHu nepdysnoHu nputucak (mmH,0)

KopoHapHu nepdy3noHu nputmcak (mmH,0)

-200

-400

@
=}
S}

-800

dp/dtmin

|
=
o
(=]
o

-1200

-1400

-1600

DLVP
N

40 60 80 100 120

—4—KOHTpoOAa EKCNEPUMEHT

=0—KOHTpONa CKCNEPUMEHT

[
o N b

KopoHapHu nnpoToK (ms/mmH)

o N B O ®

40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysmoHm nputucak (mmH,0)

== KOHTpOa EKCNeEpPUMEHT

| i
/:L

il VT |
- f/ 1

T +

L

40 60 80 100 120

KopoHapHU nepdysnoHun nputrucak (mmH,0)

112



Tabena 7. Cpenme BpEIHOCTH M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasiuke usmely BpemHoctu

KapJIMOAMHAMCKUX MapaMerapa y KoHTposHoM mnepuony (K)

n excrnepumeHTtaiHom (E)

Nepuoly y TPyNH >KMBOTHE-A HA CTAaHAAPIHO] MCXPaHM W XPOHHYHO] AJMUHUCTPAIHjU

cuMBactaTHHa y 103u of Smr/kr/man (CHM-konTpona). PesynraTtd cy HpuKa3aHd y BHIY

CpenmHuXx BpeaHocTH-+cTaHAapaHa aeBujanuja (X+SD). CratucThukd 3HaYajHa pasiiuKa

yTBpheHa je HemapaMeTpHjcKUM TecToM 3a Be3aHe y3opke Wilcoxon-osum mecmowm,ca

HuBOOM 3HauajHocTH o1 0,05 (*p<0,05; **p<0,01).

dp/dt max dp/dt min SLVP
CPP (mmHg/s) (mmHag/s) (mmHg)
K E K E K E
40 | 1251,0042525 | 1251,0942525 | -754,76+24,56 -754,76+24,56 34,64+236 | 34,64+236
60 | 1345473536 | 1395637424 | -95587+25,98 -886,10+23,22 41,14+2,58 | 38,77+4,56
80 | 1502,74+4596 | 1507,76+24.98 | -111413+42587 | -987,11+25,89* | 46,09+2,14 | 42,47+7,56
100 | 1713,06445,65 | 1611,26+15,62* | -1234,16+14,79 | -1077,83+45,69* | 50,20+4,56 | 44,76+5,69%
120 | 1739,87+47,56 | 17365144785 | -1232,89+474,96 | -1140,01474,69* | 51,76+7.45 | 49,30+4,69
DLVP HR CF
CPP (mmHQg) (bpm) (ml/min)
K E K E K E
40 1,83+0,12 1,83+0,12 275,89+0,12 275,89+0,12 5,83+0,01 5,83+0,07
60 2,01+0,14 2,03+0,14 275,11+0,14 | 287,00£0,14* | 7,71:0,08 | 7,51%0,01
80 2,11+0,17 2,19+0,13 288,74+0,15 275,79+0,18* | 9,11+0,06 9,09+0,04
100 | 2,39+0,06 2,36+0,15 302,09£0,17 | 270,33+0,29** | 10,60+0,07 | 9,83+0,02
120 2,70+0,17 2,57+0,18 307,64+0,14 | 278,73+0,78** | 11,89+0,07 | 11,69+0,06
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4.3.8. KapauoauHamcku mapamMeTpu HM30/J0BaHOI CplA NMaNoBa y rPpylnH NMOABPrHYTOj
XUINIEPMETHOHMHCKOj MCXPAHM ca MPUCYCTBOM (poJiaTa, BuTamMnHa Bg m BuTamuna Bir n
XPOHMYHOj AAMMHHCTPAUMjH CHUMBACTATHHA y a03u ox Smr/kr/man (CUM-Mert ca

donaruma)

KapanoauaaMcky napaMeTpu 1 KOpOHapHU MPOTOK CY Y BUAY CPEABUX BPEAHOCTHU Ca
00ENIe)KeHUM CTAaTUCTHUYKHM 3HAYajHUM pasziuKama NpuKa3aHd rpadpuykd u TaberapHO
(T'padukon Op. 21, Tabema Op. 8). Pesymratm cy mnpukasaHd y BHIY CPEAEBHX
BpeAHOCTU+CTaHAapaAHa aeBujanuja (X£SD) ca cTaTUCTHUYKKM 3HAYaJHOM PA3JIUKOM YKOJIUKO
je p BpeaHoct Mama of 0,05 (**p<0,05).

[IpoTokomom ayroperynamyje Ha pPa3IMYATAM  KOPOHApHUM  mepdy3HOHUM
nputrciiuma (CPP) y onicery ox 40 mo 120 cmH,0 npahiene cy npoMeHe KapauoInHAMCKUX
napamerapa 'y KOHTPOJHMM M €KCIIEPUMEHTAJHUM YCIOBMMAa Yy TPYINU >KUBOTHHA
MOJIBPTHYTO] XWIIEPMETHOHUHCKO] HCXpaHH ca TpHUCYCTBOM (osata, BUTamMuHa Bg u
BUTaMHHA B1y M XpOHMYHO] aAMUHHCTPALMjU CUMBAacTaTHHA Yy 103 of Swmr/kr/man (CUM-
Mer ca ¢onaruma).

CraTHCTHYKM 3HA4YajHO Cy MPOMEHECHU MapaMeTpu KOHTPAKTHIHOCTH JIeBE KOMOpE
cpua dp/dt max npu nputrciuma ox 80-120 cmH,0 (p<0,05) u dp/dt min npu npuTHCcKy o/
100 u 120 cmH,0, ca u3pakeHUjuUM MpoMeHaMa MPH HajBUIIEM MIPUTUCKY riepdy3uje. 3aTum,
SLVP u DLVP cy ce 3HauyajHO Mewmanu NpH HajBUUM nputunuma, 100 u 120 cmH,0
(p<0,05). dpekpenua cpua (HR) je Ouna 3HayajHO cCHMKEHA Ha PUTUCKY o 60-100 cmH,0

(p<0,05) y ekcriepuMeHTATHOM MIEPUOTY, JTOK CE KOPOHAPHH MPOTOK HUjE 3HAYAJHO MEHhao.
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I'papuxon Op. 21 - Kapaumomumnamcku mapamerpu (dp/dt max (mmHg/s), dp/dt min
(mmHg/s), SLVP (mmHg), DLVP (mmHg), HR (bpm) u CF (ml/min)) u3osoBanor cpia

naroBa y koutpoinHoM (K) u excniepumentannom (E) mepuony perporpanne nepdysuje mo

Langendorff Texuuim y rpynu >KMBOTHEbA TOABPTHYTOj XUIIEPMETHOHMHCKO] MCXpaHH Ca

npucycTBoMm (¢oisata, BUTaMHHa Bg W BuTammHa Bip W XpOHWUYHO] aIMUHUCTpPALUjU

cUMBacTaTHHa y 1034 o1 Smr/kr/nan (CUM-Mer ca ¢onatuma).

2500

2000

1500

1000

dp/dtmax

500

80
70
60
50
40
30
20

SLVP

10

NN W W
o u o wu
o O O O

=
[V -]
(= =]

PpexseHUa cpua (OTK/MUH)
=
[}
o

o

KOHTpoAna EKCMEPUMEHT
i * * *
40 60 80 100 120

KopoHapHu nepdysnoHn nputucak (mmH,0)

KOHTpONa EKCNEPMMEHT

40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysmMoHu nputmcak (mmH,0)

KOHTpOANa eKCNepUMeHT
= * * *
40 60 80 100 120

KopoHapHU nepdysnoHu nputucak (mmH,0)

0
-200
-400
-600
-800

-1000
-1200
-1400
-1600
-1800
-2000

dp/dtmin

DLVP
N

18
16
14
12
10

oON B O ®

KopoHapHW NNpoToK {mMA/MUH)

KopoHapHu nepdysmoHu nputucak (mmH,0)

40 60 80 100 120

ooz

4 T T * £

| N T ) N

J $ -

J 1
KOHTpO.Aa EKCNEPMMEHT
KOHTpOa EKCNEPMMEHT

* *
40 60 80 100 120

KopoHapHu nepdysmoHu nputmcak (mmH,0)

KOHTpOANa EKCMNEPMUMEHT

i ¥
| T
i T L
| L
-7
B

40 60 80 100 120

KopoHapHU nepdysmoHu nputucak (mmH,0)

115



Tabena 8. Cpenme BpEeIHOCTH M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasiuke usmely BpemHoctu

KapJIMOAMHAMCKUX MapaMerapa y KoHTposHoM mnepuony (K)

n excrnepumeHTtaiHom (E)

NEepUoly y TPYIHU >KUBOTHIA IMOJBPTHYTO] XHUIIEPMETHOHWHCKO] MCXPAHU ca MPHUCYCTBOM

¢donara, BuramuHa Bg 1 BuTamuHa Biy U XpOHWYHO] aAMMHUCTpALM]jU CUMBACTaTHHA Y 03U

on Smr/kr/man (CMM-Mer ca ¢onatuma). Pesynratu cy npukazaHd y BHAY CPEIHHX

BpeHOCTUCTaHaapana nesujandja (X£SD). CratucTuuky 3HavyajHa pasznuka yrBpheHa je

HelapaMeTpHjCKUM TecToM 3a BesaHe y3opke Wilcoxon-osum mecmom,ca HuUBOOM

snavajuoctu o1 0,05 (*p<0,05; **p<0,01).

dp/dt max dp/dt min SLVP
CPP (mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg)
K E K E K E
40 | 1650,59+56,89 | 1650,50+56,89 | -1131,78+25,56 | -1131,78+2556 | 47,43+2,36 | 47,43+2.36
60 | 172358+87,96 | 1829,60+25,89* | -1297,35+58,96 | -1358,04424,56 | 49,65+2,58 52,4042,56
80 | 18630147423 | 1048,58+89,85% | -1429,26+4523 | -1377,36+4565 | 53,91+5,58 54,15+5,69
100 | 2028,75:+45,96 | 2054,00445,98 | -155586+33,21 | -1456,49+74,63* | 58,56+6,63 54,98+7,69
120 | 21951948532 | 2052,65+45,98* | -1711,28+28,96 | -1465,36+25,85** | 63214726 | 56,30+2,36*
DLVP HR CF
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
K E K E K E
40 1,39+0,01 1,39+0,01 268,35+23,69 268,35+25,69 7,15+1,2 7,15+1,2
60 1,50+0,02 1,54+0,04 298,73+25,98 282,30+21,25* 10,15+0,9 9,98+0.9
80 1,610,05 1,64+0,03 296,70+47,21 280,06+23,36* 11,73+0.8 11,78+0.8
100 1,78+0,04 1,610,04* 298,20+15,23 285,18+24,51* 13,48+0,7 13,33+0,7
120 1,98+0,04 1,80+0,05* 295,64+25,65 286,84+23 .21 15,58+0,5 15,25+0,5
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4.3.9. KapauoauHaMCKu mapaMeTpd H30JI0BAHOT CPLA MANOBA y IPyNH NOABPrHYTOj
XHIIEPMEeTHOHUHCKOj ucxpaHu Oe3 ¢gosara, BuTamuHa Bs u BuTtamuna Bi; m XpoHHYHO]

aIMHHUCTPALUjH CHMBAacTaTHHA Yy 1034 o1 Smr/kr/man (CUM-Mer 0e3 ¢ostata)

KapnuoannaMmcku mapameTpu U KOPOHAPHH MPOTOK Cy Y BUAY CPEIbUX BPEIHOCTHU ca
o0ee’)KeHUM CTATUCTHYKM 3HA4YajHUM paszjiuKkama Ipuka3aHu rpaduukd u TabemapHO
(C'paduxon Op. 22, Tabema Op. 9). Pesynratm cy npukazaHu y BHAY CPEIABUX
BpEIHOCTUCTaHAapaHa neBujanuja (X£SD) ca cTaTUCTUYKKM 3HAYAJHOM PA3JIMKOM YKOJIUKO
je p Bpeanoct mama of 0,05 (**p<0,05).

[Iporokonom ayroperynanyje Ha pa3jiMuUTUM  KOPOHApHUM  mepdy3HOHUM
nputrciuma (CPP) y oncery ox 40 mo 120 cmH,0 npahene cy npoMeHe KapauoInHAMCKUX
napameTapa y KOHTPOJIHUM U €KCIIEPUMEHTAITHUM YCIIOBHMA Y TPYIH KUBOTHIHA TIOABPTHYTO]
XUTMEPMETHOHUHCKO] HucXpaHu 0Oe3 ¢omara, BurammHa Bg wm BurammHa Bj; W XpoHWYHO]
aJIMHHUCTpAIMjH CUMBAcTaTHHA y 1034 o1 Smr/kr/man (CUM-Mer 6e3 doinara).

CTaTUCTHYKH 3HAYAJHO Cy MPOMEHECHU MapaMeTpu KOHTPAKTHIIHOCTH JIeBE KOMOpE
cpua dp/dt max npu ckopo cBum mputucuuma (60-120 cmH,O) ca cratucTHYKH BPJIO
U3PAKECHUM pas3iinkama nopehemeM KOHTPOIHOT U ekcriepuMenTanHor nepuoaa (p<0,01), nok
je dp/dt min 6uo nmpomemeHn camo npu nputrcky ox 100 cmH,0 (p<0,05). 3atum, DLVP je
3HAYajHO TMpOMeweH mnpu mnputucuuma on 60, 80 (p<0,05) u 120 cmH,O (p<0,01).
KopoHnapHu mpoTOK ce 3Ha4ajHO MOBUIIEH Yy €KCIIEPUMEHTATHOM TepHoay y mopehemy ca
KOHTpoJHUM Tipu miputucky oa 80, 100 u 120 cmH,0 (p<0,05). SLVP u ®pekBenna cpiia
(HR) ce HuCy cTaTHCTHYKK 3HAYQJHO MEHAIIU Y EKCIICPUMEHTAIHOM MEPUOJTY HH MPH jeITHOM

KOpOHapHOM Tiepdy3uonoM nputucky (40-120 cmH,0) (p>0,05).
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I'papuxon Op. 22 - Kapaumommunamcku mapamerpu (dp/dt max (mmHg/s), dp/dt min
(mmHg/s), SLVP (mmHg), DLVP (mmHg), HR (bpm) u CF (ml/min)) u3osoBanor cpia

naroBa y koutpoinHoM (K) u excniepumentannom (E) mepuony perporpagne nepdysuje mo

Langendorff TexHumnu y rpynu KHBOTHEbA MMOABPTHYTO] XUIIEPMETHOHHUHCKO] MCXpaHu 0e3

MIPUCYCTBA

¢domara,

cuMBacTaTuHa y no3u of Smr/kr/nan (CUM-Mert 6e3 donara).
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Tabena 9. Cpenme BpEeIHOCTH M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU pasiuke usMmely BpemHocTu

KapJIMOAMHAMCKUX MapaMerapa y KoHTposHoM mnepuony (K)

n excrnepumeHTtaiHom (E)

NEepUoly y TPYHH >XHUBOTHI-A IOABPIHYTOj XWUIEPMETHOHUMHCKO] MCXpaHU Oe3 IMpHCYCTBa

¢donara, BuramuHa Bg 1 BuTamMmuHa Biy U XpOHWYHO] aAMMHUCTpALMjU CUMBACTaTHHA Y 03U

on Swmr/kr/man (CUM-Mer 6e3 ¢onara). Pesynratu cy mnpukaszaHd y BHAY CPEIBHUX

BpeHOCTUCTaHaapana nesujandja (X£SD). CratucTuuky 3HavyajHa pasznuka yrBpheHa je

HelapaMeTpHjCKUM TecToM 3a BesaHe Yy3opke Wilcoxon-osum mecmom,ca HuUBOOM

snavajuoctu o1 0,05 (*p<0,05; **p<0,01).

dp/dt max dp/dt min SLVP
CPP (mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg)
K E K E K E
40 | 1430,48+87,98 | 1430,48+87,98 | -882,94+19,12 -882,94+19,12 | 40,18+:225 | 40,18+2,.25
60 | 1470,70+45,69 | 1675,60+6598* | -1038,41+17,13 | -1079,46+14,78 | 4508+327 | 45294325
80 | 1637,91478,58 | 1849,68+56,78* | -117556+14,89 | -1180,8142598 | 49,18+3,69 | 49,35+3,78
100 | 1799,26496,36 | 1900,48+25,63* | -1253,46+14,75 | -1142,01423,56% | 52,1943,58 51,21+4,12
120 | 1937,63+48,58 | 2126,39+45,12% | -1241,08£13,69 | -1321,59+8535 | 54,48+4.45 57,70+5,14
DLVP HR
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
K E K E K E
40 2,66+0,01 2,66+0,01 274,50+12,25 274,50+12,25 5784025 5,78+0,25
60 3,01£0,02 2,73+0,03* 282,89+13,45 277,99+13,26 7,28+0,32 7,600, 14
80 3,09+0,08 2.89+0,04* 290,06+17,12 28556+14.25 8,60£0,45 9,68+0,12*
100 3,10+0,01 3,01+0,02 297,83+14,23 206,18+12,23 10,2540,46 | 11,60+0,14*
120 3,08+0,04 3,73+0,07%* 297,98+12,23 296,41:+14.25 12,63+0,47 | 13,95+0,15*
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44. MNPOMEHE KAPIUOAUHAMCKHUX ITAPAMETAPA H3JIOBAHOI' CPLHA
IHAIIOBA Y OJHOCY HA JUJETAJIHU PEXHMM H BPEJHOCTHU
XOMOIIMCTEHUHA Y KPBHU

4.4.1. Yruuaj pa3ju4uTor J4jeTaJTHOT pe;KuMa Ha KapuoIuHAMCKe nmapaMeTpe

KapamoauaaMcky napaMeTpu U KOPOHApHU MPOTOK CY y BHIY CPEARUX BPETHOCTH
NpUKa3aHy rpadUyKy a CTATUCTHYKY 3HAa4YajHe pa3ivKe nmpukasane cy tadbenapHo (I'papukon
op. 23, Tabena 6p. 10).

[Mopehemwem Bpearoctu dp/dt min usmelyy koHTposnne, Mer ca donaruma u Met 6e3
donara Tpyre, CTATHCTHYKH j€ TIOKAa3aHO Jia je OBaj MapaMeTap OWO TOBHILIEH Y
XOMOIIMCTEMHEMUYHUM TpylaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIly, OCUM Ha MpHUTUCKY o7 40 u
120 cmH;0 y Mer Ge3 ¢onata rpynu y onHocy Ha KoHTposiHy. OBaj mapamerap je OHO
HajBUILN Y IPYNH YMEPEHE XUIEPXOMOLUCTEUHEMH]E Yy OJJHOCY Ha ocTaye rpyne (KOHTpoJja,
Mer 6e3 ¢donata). Dp/dt min je crarucTuyku 3HauajHO MoBehaH y KOHTPOJIHO] TPYIH Y
OJTHOCY Ha TPYyIIE Ca XUIEPXOMOLIMCTEHHEMH)jOM CKOPO IIPY CBUM MpPHUTUCIHMA, T0K ¢y SLVP
u DLVP 3HauyajHO HIXM y KOHTPOJIO] TPYNH Y OJHOCY Ha OCTaje JBEe Ipyle, ca 3Ha4ajHUM
MOBHUIICEHEM  CHUCTOJIHOI M JAMJacTOJIHOI  TpUTHCKA y  TpyOd  yMEpeHe
XUINEPXOMOIIMCTENHEMHU]JE OJIHOCY Ha TpYIy ca TEIIKOM xumnepxomorucrenHemujom. HR je
CHIDKEHA y Tpynama TpeTHpaHe XHMIIEPMETHOHMHCKUM JHjeTaMa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
Ipylny W TO TpPU HAJBULIMM Nepdy3UOHUM MPHUTHUCLUMA, JOK j€ KOPOHApHU IMPOTOK OHO
3HAa4YajHO CHIKEH IPU TEIIKO] XUIEPXOMOLMCTENHUMUJU TOMUHAHTHO y OJHOCY Ha ocTaie
rpyrne, ca 3Ha4ajHUM I1aJOM NPOTOKA U Yy YMEPEHO] XUIIEPXOMOLUCTEMHEMH]H Ha HajBUIIEM

nputucky 120 cmH,0.
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I'padukon O6p. 23 — VYmopenHu npuka3z BPEIHOCTH CBHUX KapIWOAMHAMCKHX I1apaMerapa

M30JI0BAHOT Cplia MaroBa MpH MPUMEHHU Pa3IMIUTHX JIujeTa 6e3 papMaKoJIOIIKOT TpeTMaHa

=—#— HKoHTpona
—m— MeTHoHMH ca GosaTUMA Kopouapuu nepdysmonm nputucaxr (mmH,0)
o} T T T T 1
MeTuoHuH Ges ponata 40 60 80 100 120
4000 — =
=
@
> 2 §
= 3500 - g 00
2] =
g £
£ 3000 - =
= £ -1000
5 S
© 2500 =4
:
o
o 2000 - 5 -1500 -
g g
S 1500 - 5
ES =
s = -2000 |
= 1000 - =
g =
o il
= 500 2500 =—f— KOoHTpoa
o] T T Y —l— MeTuoHuH ca donatuma
40 60 80 100 120 MeTnouuu 6es donarta
Kopouapuu nepdysmonm nputncak (mmH,0)
—&—HoHTpo/1a —4— KoHTpona
—l— MeTuoHunH ca ponaTuma —l— MeTroHuH ca dponatuma
MeTnoHuH BGes ¢onata MeTuoHuH Ges ponata
80 4
70 - 35
=
> 60 - 3 4
= =
< S
8 50 - £ 25 -
= =
g g
E— a0 - : 24
=
= o
Z 30 | E 15 - A
g £
e =
S 20 - = 1 = -
10 0,5 -
0 T T T T 1 0 T T T T 1
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysnoHm nputmucaxk (mmH;0) KopoHapHW nepdy3moHK npuTucak (mmH,0)
—&— HoHTpona =&— KoHTpona
—ll— MeT1oHuH ca ponatuma —— MeTUOHUH ca donatmma
MeTuoHWH 6e3 donata MeTuornuH 6es ponarta
350
— Yy 20
300 - /‘,_4:———-
= =
z =
=
250 = =
é = 15 o
£ =
= 200 -| 3
5 2
= o
=3 £ 10
% 150 =
T =
2 =4
g g
S 100 3
1= g 5
50 -
0 : . . : : o T T
a0 60 80 100 120 40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysnoHn nputucaxk (mmH;0) Koponaphu nepdysuonmn nputucax (mmH;0)

121



Tabena 10 — Tlopeheme BpeAHOCTH CBUX KapAWOJAMHAMCKHX MapameTapa U30JI0BaHOT
cpua marnoBa u3Mmel)y rpyma, OJHOCHO TpH MPUMEHH paznuuutux aujera (kontpona (K),
XUIIEPMETUOHUCKA JMjeTa ca mpucyctBoM (onata, BuTamuHa Bg um Bip (M®) wu
XUTIEPMETHOHKCKA nujeTa 0e3 ¢osara, ButamuHa Bg u By (MB®)) 6e3 dapmakomomikor
TpeTMaHa Ha cBuM nepdysuonum npuruciuma (40-120 cmH,0). CraTucTryka 3Ha4ajaHOCT
m3mel)y Tpyma 3a cBaku Tapamerap yTBpheHa je HemapaMmeTpHjCKUM — aHAJIOTOM
jennogakropcke ananmuze Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H tecrom (p<0,05; HC:
p>0,05).

dp/dt max dp/dt min SLVP
(mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg)
CPP Kvs. MD vs. Kvs. MaD vs. Kvs. MadD vs.
Kvs. M® Kvs. M® Kvs. M®
MB® MB® MB® MB® MB® MB®
40 p<0,05 HC p<0,05 HC HC HC p<0,05 p<0,05 HC
60 | p<0,05 | p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 HC
80 | p<0,05 | p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
100 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
120 | p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
DLVP HR CE
cpp (mmHg) (bpm) (ml/min)
K vs. Md vs. K vs. Md vs. Kvs. Mad vs.
Kvs. M® Kvs. M® Kvs. M®
MB® MB® MB® MB® MB® MB®
40 | p<0,05 HC p<0,05 HC HC HC HC p<0,05 p<0,05
60 | p<0,05 HC p<0,05 HC HC HC HC p<0,05 p<0,05
80 | p<0,05 HC p<0,05 HC HC HC HC p<0,05 | p<0,05
100 | p<0,05 HC p<0,05 HC HC HC HC p<0,05 p<0,05
120 | p<0,05 HC p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
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4.42. Yruuaj pasjiMuuTor JAUjeTAJTHOr peKMMa HAa KapAHOAHMHAMCKe IapaMeTpe Yy

NPHCYCTBY aTOPBACTATHHA

KapauoauaaMcky napaMeTpyu U KOPOHApHU MPOTOK CY y BHUIY CPEAEUX BPETHOCTH
NpHKa3aHu rpadUyKy a CTATUCTHYKY 3HAa4YajHe pa3iivKe npukasane cy tadenapHo (I'padukon
Op. 24, Tabena op. 11).

[Mopehemwem Bpeanoctu dp/dt max usmely konrposne, Mer ca donatuma u Met 6e3
(donara rpyne y KOMOMHAIIM]HU ca MPUMEHOM aTOPBAaCTAaTHHA, CTATUCTHYKH j€ MTOKa3aHO Ja je
OBaj mapamerap OMO 3HAYajHO TOBHUIICH Y IPYIH TEIIKE XUIEPXOMOIIMCTCHHEMH]E Y OJIHOCY
Ha KOHTPOJIHY TPYIIy U TPYyIy ca yMEpPeHOM XxurepxomormcrenHemujom. Ca napyre crtpane,
BPEIHOCT OBOT MapaMeTpa ce 3HauajHo nmosehana y rpynu ymMepeHe XurnepxoMoIuCcTenHEMH]e
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy CamoO Ha IOjeIMHUM Taykama y MPHUCYCTBY aTOpBacTaTHHA
(60, 100 u 120 cmH,0). Dp/dt min je craTHCTHYKK 3HAYAjHO MEHAO CIUYHOM THHAMHKOM
kao dp/dt max.

[Topehemem rpyna, SLVP je 3HauajHO MPOMEHEH y CBUM TpylamMa, ca JOMHUHAHTHO
HAjBUIIIAM BPETHOCTHMA CUCTOJIHOT MIPUTUCKA Y TPYIIH TEIIKE XUIIEPXOMOIIMCTEHHEMH]E, TOK
je DLVP craTucTuyky 3Ha4ajHO HUXKM y TPYNU ymepeHe xunepxomorucrenHemuje (ATO-
Mer ca ¢Qomatuma) y oaHocy Ha ocrtaie aBe rpymne. HR je 3HauajHo mnoBuiieH y
XHIIEPXOMOIMCTCHHEMHUYHUM TpyliamMa Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY U TO MPU HAJHHKHUM U
HajBHIINM Neppy3MOHUM MPUTUCIIMMA, Ca IOMUHATHO MOBUIICHHM BPEJHOCTUMA Y YMEPEHO]
XHUIIEPEXOMOIIMCTEMHEMHUJOM, JIOK jé KOPOHApHH MPOTOK OMO 3HAYajHO CHIDKEH MPH TEIIKO]
XUIIEPXOMOIICTENHEMHJ  JIOMHHAHTHO Yy  OJHOCY Ha Tpymy ca  yYMEpeHOM
XUIepxoMorucrenaeMojom, u Ha nputunuma ox 40-80 cmH,;O y omHOCy Ha KOHTPOJIHY

Ipynny HAKOH XpOHHUYHOI' TPETMaHa aTOPBACTATUHOM.
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I'padukon Op. 24 — YmopenHu npuKa3 BPEIHOCTH CBHX KapIHOAMHAMCKHX ITapaMerapa

M30JI0BAHOT CpLia MaloBa MpH MPUMEHHU Pa3IMIUTHX JIUjeTa y IPUCYCTBY aTOpBAacTaTHHA
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Tabena 11 — Tlopeheme BpeAHOCTH CBUX KapJUOJMHAMCKUX IapaMmerapa HM30J0BaHOI cplia

naoBa m3Melyy rpymna, ogHOCHO Tpu npuMmeHH pasnunautux nujera (ATO-kontpona (AK),

ATO+xunepMeTHoHHCKa aujeTa ca mpucyctBoM ¢onara, BuramuHa Bg u By (AM®) u

ATO+xunepmernonucka nujera 0e3 Qomnara, ButamuHa Bg m Bip (AMBb®)), y Toky

(hapMakoJIOmKOr TpeTMaHa aTOpPBACTaTHUHOM, Ha CBUM mepdy3noHuM mnputuciuma (40-120

cmH;0). Craructuuka 3HavajaHocT u3Mmel)y rpyma 3a cBaku mapamerap yTBphena je

HermapaMeTpHjCKUM aHajorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis

H tecrom (p<0,05).
dp/dt max dp/dt min SLVP
(mmHg/s) (mmHg/s) (mmHog)
CPP | 4Kuvs. AKvs. | AM®vs. | AKvs. AKVs. | AMdvs. | AKvs. AKvs. | AM® vs,
AM® AMB® | AMB® AM® AMB® | AMB® AM® AMB® | AMB®
40 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
60 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
80 HC p<0,05 | p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
100 | p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 | p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
DLVP HR CE
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
AK vs. AK VS. AM®D vs. AK vs. AK VS. AM®D vs. AK vs. AK VS. AM® vs.
AM® AMB® | AMB® AM® AMB® | AMB® AM® AMB® | AMB®
40 | p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC HC HC p<0,05 p<0,05
60 | p<0,05 HC p<0,05 HC HC HC HC p<0,05 p<0,05
80 p<0,05 HC p<0,05 HC HC HC HC p<0,05 p<0,05
100 | p<0,05 HC p<0,05 HC HC HC p<0,05 HC p<0,05
120 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
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4.4.3. Yruuaj amjerajHOr peKMMa Ha KapAHOAHMHAMCKe IapaMeTpe y NPHCYCTBY

CHUMBaAaCTaTHHaA

KapauoaunaMcky napaMeTpu U KOPOHapHU IPOTOK Cy y BHJIY CPEABUX BPEIHOCTH
IpUKa3aHy rpadUyKy a CTATUCTUYKU 3Ha4YajHE pasiivKe NpukasaHe cy tadenapHo (I'padukon
op. 25, Tabena oOp. 12).

[Mopehewem Bpeanoctu dp/dt max usmely konrposne, Mer ca donatuma u Met 6e3
(domnara rpyre y KoMOMHAIM]U ca TPUMEHOM CHUMBACTaTHHA, CTATHCTHYKH j& TIOKa3aHo Ja je
OBaj napamMeTap OMO 3Ha4ajHO CHUXKEH Y KOHTPOJIHO]J IPYNHU Y OJJHOCY Ha IpyIie ca yMEPEHOM
M TCIIKOM  XHWIIEPXOMOLMCTEMHeMHjoM. Pasnuka y oBoM  mapamerpy  usmel)y
XHUIIEPXOMOIIMCTENHEMUYHUX Tpyla JoKa3aHa je caMo Ha HajHmwkeMm nputucky (CPP-40
cmH,0). Dp/dt min je cTaTHCTHYKK 3HAYAjHO MPOMEHEH y CBUM Ipylama, ca JOMHHAHTHO
MOBMILIEHUM BpEJIHOCTHMA y IpylH yMepeHe xurnepxomonucrennemuje. Ilopehewem rpyma,
SLVP je 3Ha4ajHO MPOMEHmEH y CBUM Tpylama, ca JOMHHAaHTHO HajBUIIMM BpPEIHOCTHMA
CHCTOJIHOT TIPUTHCKA y TPYIH YMEpeHEe XHUIIEPXOMOLMCTEHMHEMHjE, W ca H3Y3eTKOM Ha
nputucky ox 120 cmH,O. DLVP ce cratucTuuky 3Ha4ajHO pa3iMKOBAaO y CBUM rpyrnama, ca
HajBUIIMM BpPEAHOCTMMA Yy Yy TIpynH Temke xunepxomonucrenHemuje (CHUM-Mer 06e3
¢domara), 1ok je HR 3HavajHo mpoMemeH usmel)y rpyma camo Ha mputucky ox 100 cmH,0.
Koponapau npoTok OO 3HauajHO NOBHILEH IPH YMEPEHO] XUIIEPXOMOLUCTEUHEMHUJU
JOMHUHAHTHO y OJIHOCY Ha IpYyIy ca TEIIKOM XHUIEPXOMOLUCTEMHEMOJOM M KOHTPOJIHOM
IPyNOM, M y TPYyNHU TEUIKE XHUIEPXOMOIMCTEMHEMHU]E€ Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy Ha

nputuctuma o1 100 u 120 cmH,0 HakoH XpOHUYHOT TPETMaHA CHMBACTATHHOM.
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I'padukon 6p. 25 — Ynopeanu npukas BpPEeIHOCTH CBHUX KapAMOIMHAMCKHUX IapameTapa

M30JIOBAHOT Cplia MaroBa MpH MPUMEHHU Pa3IMIUTHX JIUjeTa y MPUCYCTBY CHUMBaBacCTaTHHA

== CUM roHTpONna
KopoHapHu nepdysnoHu nputucak (mmH,0)

CUM+meTHoHMH ca ponatuma o . . . . .
CUM+meTuoHuH Bes donaTa - 40 60 30 100 120
=
x 4000 - € s00 |
<] =
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=2 =
£ =
2 3000 -| £ -1000 -
© &
5 o
=8 2500 - g
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127



Tabena 12 — Tlopeheme BpeIHOCTH CBUX KapIUOJUHAMCKUX IapaMmerapa M30J0BaHOI cplia

naroBa m3mely rpyna, onHocHo npu npumenu paznuuntux amjera (CUM-kontpona (CK),

CUM-+xunepMeTHOHUCKA JHjeTa ca mpucycTBoM (Qomara, ButamuHa Bg u By (CM®) u

CUM-+xunepmeTronncka aujeta 0e3 ¢domara, ButamuHa Bg u Bi, (CMbB®)), y Toky

(hapMakoJIOmMKOr TpeTMaHa CHMMBACTAaTHHOM, Ha CBHM mepdy3noHuM mnputucuuma (40-120

cmH;0). Craructuuka 3HavajaHocT u3Mmel)y rpyma 3a cBaku mapamerap yTBphena je

HermapaMeTpHjCKUM aHajorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis

H tecrom (p<0,05).
dp/dt max dp/dt min SLVP
(mmHg/s) (mmHg/s) (mmHog)
CPP CK vs. CK vs. CM® vs. CK vs. CK vs. CM vs. CK vs. CK vs. CM® vs.
CM® CMBE® | CMB® CM® CMBE® | CMB® CM® CMB® | CMB®
40 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
60 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
100 | p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC
DLVP HR CE
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
CK vs. CK vs. CM® vs. CK vs. CK vs. CM®D vs. CK vs. CK vs. CM® vs.
CM® CME® | CME® CM® CME® | CME® CM® CMBE® | CME®
40 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC HC p<0,05 HC p<0,05
60 | p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC HC p<0,05 HC p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC HC p<0,05 HC p<0,05
100 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 HC HC HC p<0,05 | p<0,05 | p<0,05
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45. TPOMEHE KAPAUOAUMHAMCKHUX TTAPAMETAPA HN30JIOBAHOI' CPLA
IHAIIOBA Y OJHOCY HA ®APMAKOJIOHIKM TPETMAH Y YC/IOBHUMA
HOPMAJIHUX, YMEPEHO INOBHIIEHUX U EKCTPEMHO INOBHUIIEHUX
KOHIOEHTPAIIMJA XOMOIIMCTEUHA Y KPBU

4.5.1. Yruuaj atopBacTaTHHA H CHMBAaCTATHHA HA KapJAHOAUHAMCKe NapaMeTpe y

yCJIOBHMA HOPMAJIHUX BPEIHOCTH XOMonucTenHa y kpsu (tHcy<15 pM/L)

KapamoanaaMcky nmapaMeTpyu U KOPOHApHU MPOTOK CY y BHIY CPEAUX BPETHOCTH
IpUKa3aHy rpadUyKy a CTATUCTUYKU 3Ha4YajHe pa3iivke NnpukasaHe cy tadenapHo (I'padukon
Op. 26, Tabena 6p. 13).

VY ycnoBHMa HOpPMAJIHUX BPEIHOCTH XOMOIMCTEMHA y KPBH, MPATUIN CMO MPOMEHE
CBHX KapJHOJMHAMCKUX Iapamerapa IoJi yTUIajeM aTopBacTaTMHA W cuMmBacTatuHa. Dp/dt
Max je CTaTHUCTUYKO 3HA4ajHO CHW)KEH IIOJJeHaKo IOJYyTHIIajeM aTopBacTaTMHAa U
CHUMBACTaTHHA Yy OJHOCY Ha rpymy 0e3 (apMakoiomKor TperMmaHa, 1ok je dp/dt min
CTaTUCTHYKY 3HaYajHO KOHCTATHO CKOPO TPU CBUM MPUTHCIMMA CHIDKEH CaMO IO YTHIIajeM
cumBacratuHa (60-120 cmH;0), n mox yrumajem aropBacTaTWHA Ha HAjBHINEM TPUTHCKY
(120 cmH;0). SLVP je 3HayajHO CHWKEH IMOJ YTHIAjeM CHMBAcTaTHHA y OJHOCY Ha
atopBactaTuH, a0k je DLVP 3HauajHO moBuileH moj yTuiajeM o0a CTaTHHA y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY Tpyly, OCHM Ipu HajBUIIeM nepdy3moHoMm mnputucky. HR je cratuctuukum
3HaudajHo cHmwkeH y CHM rpynu Ha nputuciuma ox 80 u 100 cmH,0, mok je xopoHapHU
IPOTOK OMO 3HAa4yajHO MPOMEHEH Y CBUM TIpylama, OJHOCHO 00a CTaTWHA J0Bela Cy
3HAa4ajHOT CMambeHha KOPOHAPHOT MPOTOKAa CKOPO MpPU CBUM HPUTHCLKMA, Ca TOMUHAHTHUM

cmameweM Yy CUM rpynu y onnocy Ha ATO rpymy.
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I'padukon Op. 26 — YmopenHu npuka3z BPEIHOCTH CBHX KapIHOAMHAMCKHX ITapaMerapa

M30JIOBAaHOT Cplia MaloBa y KOHTPOJHUM TpylamMa MpH XPOHUYHO] MPUMEHHU Pa3IUYUTUX

craTuHa

MakcumanHa crona pacta nputucka JIK
CHCTOAHM NpHTHCaK JIK

DpeKBeHLa CpLA (OTK/MMH)
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== ATO KOoHTpOAA

—— CMM KOHTpONa

40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysmnoHm nputrucak (mmH,0)

—4—HKoHTpona
—ll— ATO KoHTpOna

=== CWM KOHTpONa

40 60 80 100 120
KoponapHu nepdysmonn nputmcas (mmH;0)

—&—HKoHTpona
—l—ATO KOHTpO/a

== CM KOHTpONA

Py = iy
40 60 80 100 120

KopoHapHu nepdpy3moHu nputucak (mmH;0)

MMHUMaHa CTONa pacta npuTHcKa JIK

[Qujactontm nputhcak JIK

KopoHapH# npotoK (ma/MuH)
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KoponapHm nepdysvonm nputmcak (mmH;0)
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100 120

—e—KoHTpona
== ATO KOoHTpOAA

——CUM KOHTpONa

=—t—KoHTpona
—l— ATO KoHTpoOAna

=== CUM KOHTpONa

40 60 80 100 120

KoponapHm nepdysmonmn nputmcak (mmH,0)

=—fp—HKoHTpONA
—l—ATO KoHTpONna

== CAM KOHTpONa

40 60 80
KopoHapHUW Nepdy3rMoHM NpuTUcak (mmH,0)

100 120
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Tabena 13 — Ilopeheme BpeNHOCTH CBUX KapJIUOJUHAMCKUX IapaMmerapa M30J0BaHOI cplia

naroBa u3mely rpymna, OJHOCHO NMpH IMpUMEHH pa3nuuuTux cratuHa (kouTpona (K), ATO-

koHTpona (AK) u CUM-konTpona (CK)), y TOKy ucTor nujeTaiHor TpeTMaHa (CTaHaapiHa

XpaHa), Ha cBUM mnepdy3uonum nputrcuuma (40-120 cmH,0). Craructuuka 3HauajaHOCT

u3Mehy Tpyma 3a CcBakM MmapaMerap yTBpheHa je HemapaMeTpPHjCKUM  aHajJorom
jennogakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H Tectom (p<0,05).
dp/dt max dp/dt min SLVP
(mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg)
cPP Kvs. AK Kvs.CK | AKvs. CK | KVvs. AK Kvs.CK | AKvs. CK | KVvs. AK Kvs. CK | AKvs. CK
40 p<0,05 p<0,05 HC HC HC HC HC HC p<0,05
60 p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05
100 | p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05
120 | p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 HC HC HC p<0,05
DLVP HR CE
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
Kvs.AK | Kvs.CK | AKvs.CK | Kvs.AK | Kvs.CK | AKvs.CK | Kvs.AK | Kvs.CK | AKvs. CK
40 HC p<0,05 HC HC HC HC HC p<0,05 p<0,05
60 p<0,05 p<0,05 HC HC HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
100 | p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 | p<0,05 p<0,05 HC HC HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
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452, Yruuaj aropBacTaTHHA W CHMBACTATHHA Ha KapJAHOJAMHAMCKe MapameTpe Yy

ycjioBuMa ymepene xunepxomouucrennemuje (tHcy 15-30 pM/L)

KapauoaunaMcky napaMeTpu U KOPOHapHU IPOTOK Cy Y BHIY CPEABUX BPEIHOCTH
NpUKa3aHy rpadUyKy a CTATUCTHYKY 3HA4YajHE pa3ivKe nmpukaszaHe cy tadbenapHo (I'papukon
Op. 27, Tabena Op. 14).

VY ycnoBrMa MOBUIIIEHUX BPEAHOCTH XOMOITUCTEHHA Yy KpBH Y oricery o 15-30 uM/L,
IPAaTHWIA CMO IIPOMEHE CBUX KapAMOAMHAMCKHUX MapaMeTapa 0 yTHIajeM aTopBacTaThHA U
cumBactaTiHa. Dp/dt max je cTaTUCTHYKO 3HAYAJHO CHIDKEH IIOJjEHAKO IOIYTHIIAjeM
aTopBacTaTMHAa M CHMBACTaTWHA Yy OJHOCY Ha rpymy 0e3 (apmakoiomkor TperMmaHa, ca
JOMHHAHTHUjUM yTHIajeM aropBanratuna. Dp/dt min, SLVP u DLVP cy cratuctuuku
3Ha4ajHO KOHCTAHTHO CKOPO NpH CBUM IMpHUTHCLUMA CHIKEHHM (OCUM Ha nputucky ox 40
cmH;0) mox yrumajem o6a cratuHa, aly OINET ca CHAKHUJUM e(eKTUMa aTopBacTaTHHA Ha
OBE KapIMOJIMHAMCKE MMapamTepe Yy yclIoBUMa yMmepeHe xunepxomouucrenHemuje. HR je
CTaTUCTHYKHU 3HauajHO cHMkeH y CHMIM rpynu Ha CBUM NPUTUCLUMA OCUM Ha IPUTHUCKY O]l
80 cmH,0 y oxgnocy Ha ATO rpyny, [OOK je KOPOHapHHU NMPOTOK OMO 3HAYajHO MPOMEHEH Y
rpymnama ca (papMaKoJOUIKd TPETMAaHOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ha mpurtuciuma o 60-100
cmH0 y oaHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy, Ca 3HA4YajaHUjUM CMambeheM KOPOHAPHOT MPOTOKA y

CHUM rpynu.
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I'padukon Op. 27 — YmopenHu npuka3z BPEIHOCTH CBHX KapIHOAMHAMCKHX ITapaMerapa
M30JI0BAHOT Cplia MaroBa y rpymnaMma ymepeHe xumepxomormcrenaemuje (Mer ca ¢onaruma)

MIPYU XPOHUYHO] MPUMEHHU PA3THUYUTHX CTaTHHA

MeTronuH ca ponatuma KopoHapHu nepdy3suoHKn nputrcak (mmH,0)

== ATO+MeTUOHUH ca ponatmma
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—e—MeThoHuH ca ponatrma —&— MeTUOoHKMH ca poaTuma
—l—ATO+MeTHOHWH ca ponatma —li—ATO+mMeTUOoHWH ca honaTuma
e CUM+MeTHOHMH ca donatuma CUM+MeTUOHMH ca dponaTima
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—&— MeTHOoHWH ca donatnma —— MeTMoHMH ca ponatuma
—li— ATO+MeTnoHMH ca ponatmma —li— ATO+MeTUOoHMUH ca ponatmma
—de— CUUM+MeTUOHUH ca ponatmma e CMM+MeTMOHWH ca ¢onatmma
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Tabena 13 — Ilopeheme BpeNHOCTH CBUX KapJIUOJUHAMCKUX IapaMmerapa M30J0BaHOI cplia

naroBa u3Mel)y rpymna, OJHOCHO MpHU PUMEHHU pa3inyuTux cratuHa (Mert ca pomatum (M),

ATO-Mer ca donatuma (AM®P) u CHUM-Mer ca ¢omatuma (CM®D)), y TOKy ucCTOr

JUjeTaTHOT TpeTMaHa (XUIIEPMETHOHUCKA JHjeTa ca HOPMAJIHHMM cajapxajeM (doara,

ButamuHa Bg u Biy), Ha cBuM mepdysuonum mpuruciuma (40-120 cmH,0). Cratuctuuka

3Ha4yajaHocT u3Mely rpyma 3a cBaku mapameTap yTBpheHa je HemapaMeTpPHjCKUM aHaJOoroM

jennodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H rectom (p<0,05).

dp/dt max dp/dt min SLVP
(mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg)
CPP | Mdvs. | Mdvs. | AM®vs. | Mdvs. | M®vs. | AM®Vs. | Mdvs. | Mdvs. | AMDvs.
AMD CM® CM® AM® CM® CM® AM® CM® CM®
40 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
60 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
100 | p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 | p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
DLVP HR CE
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
Mo vs. M vs. AM®D vs. M vs. M vs. AM® vs. M vs. M vs. AM®D vs.
AMD CM® CM® AM® CM® CM® AM® CM® CM®
40 | p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 HC HC HC
60 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC HC p<0,05 p<0,05 HC
100 | p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC
120 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC p<0,05 HC HC HC
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4.53. YTuuaj aropBacTaTHHA W CHMBACTATHHA Ha KapJAHOJAMHAMCKe MapameTrpe Yy

ycjioBuMa Temke popme xunepxomouucrennemuje (tHcy >31 pM/L)

KapauoaunaMcky napaMeTpu U KOPOHapHU IPOTOK Cy y BHJIY CPEABUX BPEIHOCTH
IpUKa3aHy rpadUyKy a CTATUCTUYKU 3Ha4YajHE pasiivKe NpukasaHe cy tadenapHo (I'padukon
oOp. 28, Tabena Op. 14).

VY ycrnoBuMa eKCTPEMHO MOBUIICHUX BPEIHOCTH XOMOIMCTEHHA y KpBU Behum ox 31
uUM/L, mnpaTuim cMO HpPOMEHE CBHUX KapJIMOJUMHAMCKHMX IIapamerapa I0J YyTULAjeM
aTopBacTaTMHA U CUMBAcTaTHHA.

Dp/dt max u dp/dt min cy craTUCTHYKO 3HAYajHO CHIDKCHU II0J[ YTHUIAjeM
CHMBAacTaTMHAa y OJHOCY Ha Tpymy 0e3 (apMakolomKor TpeTMaHa M Tpymy ca
aropactaTuHOM. SLVP je cratuctuuku 3HaudajHO je cHikeH y CHIM rpynu ckopo Ha cBUM
nputucuuMa ocuMm Ha nputucky onx 40 cmH;O y omHocy Ha rpymy 6e3 ¢gapMakoIomIKor
tpermana u ATO rpyny, nok je DLVP crarucTiuku 3HaYajHO MOBHIICH IMOJ YTUIAjeM 00a
CTaTWHA, aJli Ca CHAKHHUJUM e(heKTHMa CUMBACTaTHHA HA OBAj MapaMeTap y YCIOBHUMA TEIIKE
XHUIIEPXOMOILIMCTEUHEMU] €.

HR je craTMcTMYKM 3HAYajHO CHMKEH HA BHUIIUM NPUTUCIMMA MOJ yTHULajeM ola
cratuaa (80-120 cmH,0) y omHocy Ha Tpymy 06e3 ¢apMakoJIOmIKOT TpeTMaHa ca Behum
camxkemuMa y ATO rTpynm, a ciauvHa JUHAMUKa NMpoMeHe ce mpumehyje u mnpahemem
KOPOHApHOT IPOTOKA, Ca TUM IITO je MPUCYTHA U CTAaTUCTUYKM 3HauajHa MelycoOHa pasznmuka
y ATO u CHUM rpynu Ha BummM nputucuuma, o 80-120 cmH,O y ycnoBuma Temike

XUIMEPXOMOIMCTEMHEMU]E.
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I'padukon Op. 28 — YmopenHu npuka3z BPEIHOCTH CBHX KapIHOAMHAMCKHX IapaMerapa
M30JI0BAHOT CpIIa MaroBa y rpynama Tenike xunepxomouucrennemuje (Mer 6e3 ¢omnara) mpu

XPOHUYHO] IPUMEHH PA3TUUYUTUX CTATHHA

—— MeTuoHnH 6e3 ¢onata

KopoxapHu nepdysmorHmn nputrcak (mmH,0)
== ATO+MeTUOHWH Bes donaTta

0} T T T T 1
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Tabenra 14 — Tlopeheme BpeqHOCTH CBUX KapIUOJUHAMCKHX IMapaMeTapa W30JIOBAaHOT Cplia
naroBa u3Mmely rpyma, OZHOCHO TNpH NPUMEHM paszanuuTux craruHa (Mer 6e3 ¢omara
(MB®), ATO-Mert 6e3 ¢omnara (AMb®) u CUM-Mer 6e3 ¢onara (CMBb®D)), y ToKky ucror
JMjeTaTHOT TpeTMaHa (XUIIEPMETHOHHUCKA JHjeTa ca HUCKHM caapkajeM (osarta, BUTaMHUHA

Bs u B1y), Ha cBum nepdysuonnm nputucnuma (40-120 cmH,0). CratucTruka 3Ha4ajaHOCT

m3mel)y Tpyma 3a cBaku mapameTap yTrBpheHa je HEmapaMeTPHjCKUM — aHAJIOTOM
jennogakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H Tectom (p<0,05).
dp/dt max dp/dt min SLVP
(mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg)
CPP | MB®vs. | MB®Dvs. | AMB®vs. | MB®Vs. | ME®Vs. | AMB®Vs. | MBDVs. | MBDVs. | AMBD vs.
AMB® CMBE® CMBE® | AMB® CME® CMB® | AMB® CMBE® CME®
40 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC HC HC
60 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 HC p<0,05 p<0,05
80 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 | p<0,05 HC p<0,05 p<0,05
100 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05
120 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05
DLVP HR CE
CPP (mmHg) (bpm) (ml/min)
MEBE®D vs. MB®D Vs, | AMB®DVS. | MB®D vs. MB®D Vs, | AMBED VS, | MBD vs. MBE®D Vs, | AMB®D vs.
AMB® CMBE® CMBE® | AMB® CME® CMBE® | AMB® CMEBE® CME®
40 | p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC HC HC HC HC
60 | p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC HC HC HC HC HC
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
100 | p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
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46. YTHUHAJ PEXXUMA HUCXPAHE U MHXHUBUTOPA XHUJAPOKCHUMETHUJI-
I'JIYTAPUJI KO-A PEAYKTA3E (ATOPBACTATHH 1 CUMBACTATHH) HA
IHAPAMETPE OKCHUJALHMNOHOTI' CTPECA N30JI0OBAHOI' CPLIA ITAIIOBA ¥V
EDJYEHTY

4.6.1. MIPOMEHE ITAPAMETAPA OKCUIAIIMOHOI' CTPECA M30JOBAHOI
CPIIA ITAIIOBA Y OJHOCY HA JTMJETAJIHU PEKUM

4.6.1.1. YTHnaj IujeTaaHOr peKuMa Ha apaMeTpe OKCHIALUOHOT cTpeca y eduyeHTy

ITpomene nmapamarepa okcumanuonor crpeca (02, NO2', H,0,, TBARS) nopehemem
rpyma cy npuka3aHe rpaduuky, a CTAaTUCTUYKH 3HAYajHE pa3jiMKe MCIHUTUBAHKUX IapaMmerapa
tabenapro (I'paduxon Op. 29, Tabena 15).

Craructnyku 3HayajHo HWke BpenHocTH O, mpumeheHe cy y rpymu ca TEIIKOM
xunepxomornucrenaeMojom (Mer 6e3 ¢omnarta) y mopehemy ca ocranum rpymnama, JOK Cy
BPEIHOCTH 3HAYajHO BHIIE y TPYNH Ca yYMEPEHOM XHIepxoMmormcremHemujom (Mer ca
¢donatuma) y nopehemy ca KOHTPOIHOM IpynoM Ha mputucky oa 60 cmH,0, u noBumeHe Ha
CBH MPUTUCLIMA Y OJHOCY Ha JIPYr'y XHUIIEPXOMOIMCTEMHEMUYHY rpymny. ClInyHa AMHAMUKA
npatmwia je mapamerap NOy, ca pa3iukoM y HajBUIIUM MPHUTUCIMMA, MPH KOJUM je
npumMehena pasznuka nopehemeM CBe TpH Tpyle, ca JOMHHAHTHO HAjBUIIAM BPEIHOCTHMA
OBOT' IapaMeTpa y KOHTposiHOj rpynu. HyO» je cTaTUCTHYKM 3HAuajHO MPOMEHEH caMo IpHU
nputucky on 100 cmH;O, oaHOCHO CHMXEH Yy XUNEpXOMOLMCTEHHEMHH y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYIy ca HOPMAaJIHUM BpemaHOCTHMa xomorctenHa. |BARS je cratuctmukn
3Ha4YajHO POMEEH NopelemeM rpyma, ca JTOMHHAHTHUM MoBehameM OBOT Mapkepa y rpynu
ca yMepeHM xumepxomouuctenHemojoM (Met ca ¢domatuma), J0K Cy HajHUXKE BPEAHOCTU

TBARS-a npumeheHne y KOHTPOIHOT TPYIIH.
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I'padukon Op. 29. Ynopennu npuka3 nmapamerapa okcumarumonor crpeca (O, NOy, H,0O,,

TBARS)

y Tpynama 0e3 (apMakoIOmKOr TpeTMaHa y e(iayeHTy Ha pa3IuduTUM

nputuciuma (40-120 cmH,0) TokoMm niepdy3uje n30I0BaHOT CpIia HaroBa
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Tabena 15 - Tlopehewme BpeTHOCTH CBHX OKCHIAIIMOHHMX Iapamerapa MEpeHH Yy e(IyeHTy
HakoH mepdy3uje H30J0BAHOT Cpla manoBa wu3Mel)y Tpyma, OJHOCHO TpU TPUMEHU
pasnUMUUTUX AujeTanHux pexuma (koHtposa (K), xunmepMeTnoHHCKa qUjeTa ca MPHUCYCTBOM
¢donara, Butamuna Bg u B1o (M®) u xunepmernonucka naujera 6e3 ¢osnara, BuTaMuHa Bg u
B2 (Mb®)), 6e3 dapmakosomkor TpeTMaHa Ha ¢cBuUM nepdy3unonnm nputucuuma (40-120
cmH,0). Cratuctuuka 3HauajaHocT u3Mel)y Tpyma 3a cBaku mapamerap yTBpheHa je
HermapaMeTpHjCKUM aHajorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis

H tectom (p<0,05).

CPP O, (nmol/min/gwt) NO, (nmol/min/gwt)
Kvs. M® Kvs. MbF®D M®Dvs. MBD Kvs. M® Kvs. MED M®Dvs. MED
40 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05
60 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05
100 HC p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05
120 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
CPP H,O, (nmol/min/gwt) TBARS (umol/min/gwt)
Kvs. M® Kvs. MbF® M®Dvs. MBED Kvs. M® Kvs. MED M®Dvs. MED
40 HC HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
60 HC HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
80 HC HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
100 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 HC HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05

4.6.1.2. YTHuaj 1ujeTaqHOr pe:kMMa Ha MapamMeTpe OKCHIALUOHOT cTpeca y eduIyeHTy

Yy HIPHUCYCTBY aTOPBacTaTHHA

ITpomene mapamatepa okcumaimonor crpeca (02, NO;', H,0,, TBARS) nopehemem rpyma
Cy mnpukaszaHe rpaduukd, a CTATHCTHYKM 3HAuYajHEe pa3lIMKe WCIUTHBAaHHX MapaMmerapa
tabenapHo (I'padukon 6p. 30, Tabena 16).

CratucTiuky 3HauajHO HIKe BpenHoctu Oy npumehene cy y rpynama ca yMEPEHOM U
TeIKOM xunepxomorucrenHemojom (Met ca donmatuma, Met 6e3 domnarta) y mopehemy ca
KOHTPOJHOM TpynoM Ha mputucky ox 100-120 cmH,0. ITapamerap NO3, je craTHCTHYKH
3Ha4ajHO TOBMIIEH Yy TPYyNH Ca YMEPEHOM XHUIEPXOMOLUCTHUHEMHJOM Yy TIPUCYCTBY
aTOpBacTaTHHA y OJIHOCY Ha OcCTalie Tpymne Ha cBuUM mnputuciuma. H,O, je crarmctmyku

3HAYajHO TNPOMEHEH CKOpPO IMpPU CBUM MPUTHUCLKMMA y CBUM TIpylama, ca JIOMHHAHTHO
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BHCOKHM BpEIHOCTHMA OBOT mapamerpa y Mert ca ¢onatuma u Mert Ge3 onara rpynama y

nopehemy ca KOHTPOIHOM, ca Takohe mpucyTHUM Mel)ycoOHUM paznukama u uzmMel)y oBe aBe

HaBejeHe rpymne (ocuM Ha nputucky on 60 cmH,0). TBARS je cratucTuyku 3Ha4ajHO

CHWKEH Yy TPYIH Ca YMEPEHOM XHIepxomonuctenHemojoM (Met ca doatuma), y mopehemy

ca OCTaJIUM Ipynama y MpUucycTBY aTOpBacTaTHUHA.

I'pacdukon Op. 30. Ynopeanu npuka3 mapamerapa okcugaruonor crpeca (02, NOy, Hy0,,

TBARS) y edayenty Ha pasmumuuteM nputucnuMma (40-120 cmH,0) tokom nepdyswuje

H30JI0BAHOT" Cplla MmaloBa y rpymnamMa ca Tp€eTMaHOM aTOPBACTATUHOM
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Tabena 16 - Tlopeheme BpeTHOCTH CBHX OKCHIAIMOHHMX Iapamerapa MEpeHH Yy e(IyeHTy
HakoH mepdy3uje H30J0BAHOT Cpla manoBa wu3Mel)y Tpyma, OJHOCHO TpU TPUMEHU
pazmuuntux aujetanHux pexxuma (ATO-kontpona (AK), ATO+xunepMeTHOHUCKA THjeTa ca
npucyctBoMm (omarta, ButamuHa Bg u Bio (AM®) u ATO+xunepMernoHucka aujera 6e3
¢donara, Butamuna Bg u By (AMB®)), u dapmakosomkor TpeTMaHa aTopBacTaTUHOM Ha
cBuM nep¢y3unonum nputucuuma (40-120 cmH,0). Cratuctuuka 3Hayajanoct usmel)y rpyma
3a CBakd TapameTap yTBpheHa je HemapaMeTPHjCKUM aHaJoroM jeAHO(aKTOPCKE aHaIHu3e

Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H rectom (p<0,05).

O, (nmol/min/gwt) NO, (nmol/min/gwt)

CPP AK vs.A AM® vs. AK vs.A AM® vs.
AKvVS. AMD AMED AMED AKVS. AMD AMED AMED

40 HC HC HC p<0,05 HC p<0,05
60 HC HC HC p<0,05 HC p<0,05
80 HC HC HC p<0,05 HC p<0,05
100 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
120 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05

H,O, (nmol/min/gwt) TBARS (umol/min/gwt)

CPP AK vs.A AM® vs. AK vs.A AM® vs.
AKvS. AMD AMED AMED AKvVS. AMD AMED AMED

40 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
60 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 HC p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
100 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
120 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
4.6.1.3. YTHuaj 1ujeTaNHOr pe:KUMa HAa MapaMeTpe OKCUAALMOHOT cTpeca y eduyeHTy

y NPHUCYCTBY CHMBACTATHHA

[Tpomene mapamarepa okcuaanuonor crpeca (02, NOy, H,0,, TBARS) nopehemem
rpymna cy npukasaHe rpaduuky, a CTAaTUCTHYKU 3HAYajHE pa3jiMKe MCIHMTUBAHHUX IapaMmerapa
tabenapHo (I'papukon Op. 31, Tabena 17).

Craructruku 3HauajHo Behe Bpennoctu O, mpumeheHe cy y rpymama ca yMEPEeHOM U
TEHIKOM XHrepxoMorucrenHemojoM (Mer ca ¢domatuma, Met 6e3 ¢domnara) y nopehemy ca
KOHTPOJIHOM T'pYIOM Ha BUIIMM mpuTHcuuma Hapouuto (100-120 cmH20). [lomuHanTHO je
nosehame oBor Mapkepa y rpynu Met 6e3 ¢onara. ITapamerap NO;, je craTHCTHUKH
3Ha4YajHO TIOBHIIEH Y TPYyNHd Ca YMEPEHOM XHIIEPXOMOIMCTHHEMHjOM Yy TIPHUCYCTBY

CMMBAcTaTHHA y OJHOCY Ha OCTayie Tpymne Ha cBuM mnputuciuma. H,O, je craTucTudku
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3Ha‘lajHO IIPOMEKHLECH CKOPO IIpM CBUM IIpUTHCHHMMa Yy CBHM TIpylnama, ¢a OOMHHAHTHO

BHCOKHMM BpEIHOCTUMA OBOT Mapamerpa y Mert ca ¢omatuma u Mer 6e3 ¢omnara rpynama y

nopehemy ca KOHTPOIHOM, ca Takohe mpucyTHUM Mel)ycoOHUM paznukama u uzMel)y oBe aBe

Hasenene rpymne (ocum Ha mputucky ox 80 ¢cmH,0). TBARS je crarucTHYK{ 3HAYajHO

MPOMEHEH Cy CBUM TIpyliamMa, a HajBHILIE BPEJHOCTU Cy Ouiie NPUCYTHE Y YMEPEHO]

XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHU]JU Y TIPUCYCTBY CUMBACTaTHHA.

I'padukon Op. 31 Ynopennu npukas mapamerapa okcuaaruonor crpeca (Oz, NOy, H,0O,,

TBARS) y ebnyenry Ha pasmuuutuMm nputuciuma (40-120 cmH,0) tokom mnepdysuje

M30JI0BAHOT Cplia MaloBa y rpyrnamMa ca TpeTMaHOM CUMBAacCTaTHHOM
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Tabena 17 - Tlopehewe BpeAHOCTH CBUX OKCHUIAIIMOHUX IapamMeTapa MEpeHU y e(IiyeHTy

HaKoOH mepdy3uje H30JO0BAHOT Cpla TMamoBa u3Melhy Tpyma, OJHOCHO MpHU NPUMEHHU

pazmuuntux aujeranuux pexuma (CUM-konrpona (CK), CUM-+xunepMeTHoHUCKa HjeTa ca

npucyctBoMm ¢onara, ButamuHa Bg u By (CM®) u CUM-+xunepMeTHOHHCKA ujeTa 0e3

¢donara, Butamuaa Bg u Bi, (CMbB®)), u ¢dapmakojomkor TpeTMaHa CUMBACTaTUHOM Ha

cBuM nep¢y3unonum nputucuuma (40-120 cmH,0). Cratuctuuka 3Hayajanoct usmel)y rpyma

3a CBakd TapameTap yTBpheHa je HemapaMeTPHjCKUM aHaJoroM jeAHO(aKTOPCKE aHaIHu3e

Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H rectom (p<0,05).

0, (nmol/min/gwt)

NO," (nmol/min/gwt)

CPP CK vs.A4 CM®D vs. CKvs.A CMD vs.
CKvs. CM® CME® CME® CKvs. CM® CME® CME®
40 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
60 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
100 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
120 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05
H,O, (nmol/min/gwt) TBARS (umol/min/gwt)
CPP CKvs.A4 CM®D vs. CKvs.A CMD vs.
CKvs. CM® CME® CME® CKvs. CM® CME® CME®
40 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
60 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
80 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
100 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
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4.6.2. IPOMEHE ITAPAMETAPA OKCUJALHUOHOI' CTPECA Y E®JYEHTY
N30JIOBAHOI' CPIIA ITAIIOBA Y OJHOCY HA ®APMAKOJIOHIKH
TPETMAH

4.6.2.1. YTHIAj aTOPBACTATHHA M CHMBACTATHHA HA MapaMeTpe OKCHIAIMOHOT cTpeca

y YCJIOBHMA HOPMAJTHUX BPEIHOCTH XOMOIUCTeHHa y KpBH (<15 pM/L)

ITpomene mapamarepa okcumanuonor crpeca (02, NO,', H,0,, TBARS) nopehemem
rpyna cy npukasane rpaduyky, a CTAaTUCTHUKH 3HAa4YajHE pa3iuKe UCIHUTHUBAHUX MapameTapa
tabenapuo (I'paduxon Op. 32, Tabena 18).

[Ipu HwkuM nepdy3noHMM MNPHUTHCIUMA CHMBACTaTHH je Hu3a3aBao moBehame
BpeaHocty O, y OAHOCY Ha aTopBacTaTHH, JOK MPU BUIIMM MPUTHCIMMA HacTaje oOpHYyTa,
cMameme 0Bor napamerpa. [lapamerap NO;', je cTaTUCTUUYKM 3HAUAJHO CHUKEH MOJjEAHAKO Y
ATO u CHUM rpynama y OZHOCY Ha KOHTPOJIHY HAa CBUM HIpPHUTHCIUMA. Y BE3H Ca THUM,
MOTITYHO MCTa AMHaMUKa je y mapamerpuma HyO, u TBARS, ca 3navyajuum nosehamem Hy0;

y ATO-xoutponu y onnocy Ha CUM-koHTpoiy Ha nputucky ox 100 cmH,0.
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I'padukon Op. 32 Ynopennu mpukas mapamerapa okcuaaruonor crpeca (Oz, NOy, H,0,,

TBARS) y eduyeHTy y KOHTPOJIHOj TPYIH Ha pa3nuyutiM nputucimMma (40-120 cmH,0) y

OJTHOCY Ha (papMaKOJIOIIKUA TPETMaH.
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Tabena 18. Tlopeheme BpemHOCTH CBUX OKCHIAIIMOHHMX IapaMerapa MEpPeHH y e]IiyeHTy
HAKOH Nepdy3uje U30JI0BAHOT cpIia marosa u3Mmely rpymna, OTHOCHO MPU UCTOT JIUjETATHOT a
paznumautor (Gapmakosomkor XxpoHudHor TperMana (koHTpona (K), ATO+koutpona (AK) u
CHUM-+kontpoina (CK)), Ha cBuM niepdy3unonum nputuciiuma (40-120 cmH,0). Cratuctudka
3Ha4yajaHocT u3Mely rpyma 3a cBaku napameTap yTBpheHa je HemapaMeTpHjCKUM aHaJIOTOM

jennodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H rectom (p<0,05).

0, (nmol/min/gwt) NO," (nmol/min/gwt)
CPP CKvs.A CMdD vs.
Kvs. AT Kvs. CK AKvs. CK CKvs. CM® CME®D CME®D
40 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC
60 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC
80 HC HC HC p<0,05 p<0,05 HC
100 HC HC HC p<0,05 p<0,05 HC
120 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC
H,O, (nmol/min/gwt) TBARS (umol/min/gwt)
CPP CK vs.A4 CM® vs. CKvs.A CMD vs.
CKvs. CM® CME® CME® CKvs. CM® CME® CME®
40 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC
60 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC
80 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC
100 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC
120 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC

4.6.2.2. YTHuaj aTOpBACTATHHA U CHMBACTATHHA HA NMapaMeTpe OKCHAALMOHOI cTpeca
Yy YCJIOBHMAa YMepeHO INOBHIIEHMX BPeIHOCTH XomouucrenHa y kpsu (15-30

pM/L)

[Tpomene mapamarepa okcumaimonor crpeca (02, NOy', H,O,, TBARS) nopehewmem rpymna
Cy IMpHKazaHe Tpapuukd, a CTaTUCTHYKM 3HAyajHEe paszjMKe HWCIMTHUBAHUX IapaMeTrapa
tabenapuo (I'paduxon 6p. 33, Tabena 19).

VY omHOCY Ha KOHTpOJIHY TPYITy, 3HauajHO Cy Owmie moBumieHe BpemHoctd O, 1mpu
nputuctuma ox 80-120 cmH,0 y CUM rpynu, a npu nputucuuma ox 60, 80 u 120 cmH,0 y
ATO rpynu. [Tapamerap NO3, je cTaTUCTHYKH 3HaUajHO CHMKEH nogjennako y ATO u CUM
rpynamMa y OHOCY Ha KOHTPOJIHY Ha cBUM nputhcuuma. HO, je 3HauajHo nosuiien y ATO
rpynu Ha HajHwKeM npuTHcKy (40 cmH,0) u 3Ha4ajHO CHIKEH Ha HajBUIIeM npuUTUCKy (120

cmH,0) y CUM rpymu, y ogHocy Ha octaiie rpyne. TBARS je 3HauajHO CHMXEH y rpymnama
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ca (apMaKoJIOIIKIM TPETMAaHOM CTaTHUHHMA Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE YCIIOBE, a 3Ha4YajHO je U

cMmameme oBor mapamerpa y CUM-Mer ca ¢omaruma rpynu y ogHocy Ha ATO rpymy Ha

nputucuuma ox 100 u 120 cmH,0.

I'padukon Op. 34. Ynopennu npuka3 napamerapa okcuaarmonor crpeca (O, NOy, H,0O,,

TBARS) vy ednyenry y rpynama ymepeHne xunepxomouucrennemuje (Met ca donatuma) y

oJTHOCY Ha (papMaKOJIOIIKH TPETMaH
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Tabena 19. Tlopeheme BpemHOCTH CBUX OKCHIAIIMOHHX IapaMerapa MEpPeHH Yy e]IiyeHTy
HakoH nep(dy3urje U30I0BaHOT CpIla MmaroBa u3Mel)y rpyrma, OTHOCHO IIPH HCTOM JH]ETaTHOM a
pa3nuuuToM (HapMaKoJIOIIKOM XPOHMYHOM TpeTMaHy (XHIIEPMETHOHHCKA JHjeTa ca
npucyctBoMm ¢oisara, ButamuHa Bg u By (M®), ATO-+xunepMmMeTHOHHCKA JaujeTa ca
npucyctBoMm ¢oiara, ButamuHa Bg u By (AM®) u CHUM+xunepMeTHOHUCKA JUjeTa ca
npucyctBoM ¢onata, BuramuHa Bg u Bio (CM®)), Ha cBuM nepdy3nonumM nputucuuma (40-
120 cmH;0). Cratuctiuka 3Ha4dajaHocT u3Mel)y rpyma 3a cBaku mapamerap yTBpheHa je

HemapaMeTPHjCKUM aHajaorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis

H tectom (p<0,05).

O, (nmol/min/gwt) NO, (nmol/min/gwt)

CPP | Mo vs. aMd | M vs. Ca> Aﬁgfj %s. M® vs. AM® | M® vs. CM® Aﬂgﬂq; CZS'
40 HC HC HC p<0,05 p<0,05 HC
60 p<0,05 HC HC p<0,05 p<0,05 HC
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC

100 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC

120 p<0,05 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 HC

H,O, (nmol/min/gwt) TBARS (umol/min/gwt)

CPP | M vs. ama | M vs. M AAC{A‘%S © | M vs. AM® | M@ vs. CMD AAgA%’S '
40 p<0,05 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC
60 HC HC HC p<0,05 p<0,05 HC
80 HC HC HC p<0,05 p<0,05 HC
100 HC HC HC p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
4.6.2.3. YTuuaj aTopBacTaTHHA M CHMBACTATHHA HA MapaMeTpe OKCHIALMOHOT

cTpeca 'y yCjaoBMMaA €KCTPEMHO MOBUIIICHUX BPEIHOCTH XOMOIIMCTEMHA Y KPBH

(>30 pM/L)

ITpomene mapamarepa okcumanuonor crpeca (02, NO,', H,0,, TBARS) nopehemem
rpyna cy npHkasaHe rpaduukd, a CTaTUCTHYKY 3Ha4ajHe pasMKe UCIIUTHBAHHUX Mapamerapa
tabenapHo (I'padukon Op. 35, Tabena 20).

VY opHOCY Ha KOHTpOJIHY TPYIly, 3HauajHO Cy Owie moBuileHe Bpeanoctu Op mpu
ceuM nputrcuuma y CUM rpymu, a npu nputucuuma ox 60- 120 cmH,0 y ATO tpymu y

olHOCy Ha KoHTponHy rpyny. Ilapamerpu NO;', H,O, u TBARS cy cratucTiuku 3Ha4ajHO
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cumwkenn y ATO u CHUM rpynama y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymly, ca JOMHUHAHTHO

CHIDKEHHM BPEIHOCTHMA CBUX TapameTrapa Mo YTHIajeM CHMBACTaTHHA Yy YCIOBUMA TEIIKE

Xurepxomonucrennemuje. Jenuno, Ha nputucky on 80 cmH,0O, Bpeanoctu TBARS —a ce

HHUCY 3Ha4yajHO paznukoBaie mehycoono y ATO u CHM rpynama.

I'padukon Op. 35 Ynopennu mpukas mapamerapa okcuaaruonor crpeca (Oz, NOy, H,0,,

TBARS) vy eduyenty y rpynama Temke xunepxomouucrenHemuje (Mer 6e3 ¢onata) 'y

OJTHOCY Ha (papMaKOIOIIKH TPETMaH
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Tabena 20. Tlopeheme BpeIHOCTH CBUX OKCHAALMOHMX MapaMerapa MepeHu y ediyeHTy

HakoH nep(dy3urje U30I0BaHOT CpIla MmaroBa u3Mel)y rpyrma, OTHOCHO IIPH HCTOM JH]ETaTHOM a

Ppa3IMIUTOM

(bapMaKoIOMIKOM XPOHUYHOM TpEeTMaHy (XHIIEPMETHOHHMCKA aujeTa 0e3

npucyctBa ¢osara, ButamuHa Bg u B (Mb®), ATO+xunepmernonucka aujera 0e3

npucyctBa (omara, BurtamuHa B u Biy (AMB®) n CUM+xunepmernonucka aujera 6e3

npucyctBa Qonara, Butamuaa Be u Bio (CMbB®)), Ha cBuM nepdysunonum nputucuuma (40-

120 cmH;0). Cratuctiuka 3Ha4dajaHocT u3Mel)y rpyma 3a cBaku mapamerap yTBpheHa je

HemapaMeTPHjCKUM aHajaorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis

H tectom (p<0,05).

O, (nmol/min/gwt)

NO," (nmol/min/gwt)

CPP MEB®D vs. MEB®D vs. AMEB® vs. MEB®D vs. MEB®D vs. AMEB® Vs,
AMBD CMBED CMBED AMBD CMBED CMED
40 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
60 HC p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
100 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
H,O, (nmol/min/gwt) TBARS (umol/min/gwt)
CPP ME®D vs. ME®D vs. AMBD vs. ME®D vs. ME®D vs. AMBD vs.
AMBD CMBED CMBED AMEBD CMBED CMED
40 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
60 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
80 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 HC
100 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
120 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
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4.7. YTULAJ PEXKUMA MCXPAHE U WHXUBUTOPA XUJPOKCHUMETHI-
TJIYTAPII KO-A PEAYKTA3E (ATOPBACTATUH U CUMBACTATHH) HA
MMAPAMETPE OKCHJIAIIMOHOT CTPECA (ILTA3MA)

4.7.1. TIPOMEHE ITAPAMETAPA OKCHUIAIMUOHOI' CTPECA Y KPBHU VY
OJJHOCY HA TUJETAJIHU PEXKUM

4.7.1.1. YTuuaj iMjeTajJJHOI pe;KMMa Ha apaMeTpe OKCHAAIMOHOT cTpeca

Ha rpajuxony Op. 36 mpukaszaHe Cy cpelame BPEIHOCTH MapKepa OKCHIAMOHOT

cTpeca y IJIa3MH y OJHOCY Ha TPYIy M CTaTHCTHUKe 3HadajHOCTH. [lopehemem rpyma koje
HUCY Owie Ha (apMaKoJIOIIKOM TpeTMaHy, npumeheno je na ce muBoum O u TBARS-a
3HAa4YajHO PA3UKOBAIM y CBUM Tpylama, ca JOMUHAHTHO NMOBHIICHUM BPETHOCTHMA OBOT
Mapkepa y Tenikoj xunepxomouucrennemuju. Bpennoctu NO; u H,O; cy Oune cratuctuyuku
3HAYajHO MOBUILICHE Y YMEPEHO] XUIIEPXOMOLUMCTCHHEMH]H.
I'padukon Op. 36 Ymopeanu npukas mapamerapa okcumanuoHor crpeca (02, NO;', H,0,,
TBARS) y mi1a3mMu y KOHTPOJIHUM Tpyliama y OJHOCY Ha JujeTanHu pexkuM. CTaTUCTHYKA
3HA4ajaHOCT M3Mel)y rpyma 3a cBaku napamerap yTBpheHa je HemapaMeTpHjCKHM aHaJIOTOM
jemHogakropcke ananmuse BapujaHce (ANOVA), Kruskal-Wallis H tectom u cmatpana je
3Ha4ajHOM yKosmko je p<0,05 (*p<0.05=K vs. Mb®; #p<0,05=K vs. M®;. &p<0,05=Mbd
vs. M®).
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47.1.2. YTHNAj AWjeTAJHOT PpeXUMa Ha MapaMeTpe OKCHAAIMOHOI CTpeca Yy

NPHUCYCTBY aTOPBACTATHHA

Ha rpadukony Op. 37 mpukasaHe Cy CpeAme BPEIHOCTH MapKepa OKCHIAIIMOHOT
cTpeca y IUIa3MH Y OJTHOCY Ha TPYITY U CTaTUCTHUKE 3HauajHOCTH. [lopehemem rpyma koje cy
Oune Ha (apMaKoJOUIKOM TPETMaHy aTropBacTaTWHOM, npumeheHo je ga cy HuBou Op
TBARS-a 3HauajHO MOBUILEHH Y TPYIH Ca YMEPEHOM XUIIEPXOMOLMCTEHEMH]jE MO YTHIIajeM
aTopBacTaTHHA y OJJHOCY Ha OCTaJIe TpyIIe.

Bpemnoctn NO,  HHUCY OWMIe CTATUCTUYKU 3HAYajHO MPOMEHEHHU, 0K ¢y HuBoM H>0,

CTaTUCTHYKU 3HAYajHO CHIDKCHH Y YCIIOBUMA YMEPEHE U TEIIKE XUIIEPXOMOIIMTEHHEMH]E MO
YTHLIAj€M aTOpBACTaTHHA.
I'padukon Op. 37 Ynopeanu npukas nmapamerapa okcupanuoHor crpeca (02, NO;', H,0,,
TBARS) y miasmu y ATO rpynama y omHocy Ha aujetaiqHud pexuM. CTaTHCTHYKa
3Ha4ajaHocT u3Mely rpyma 3a cBaku napameTap yTBpheHa je HermapaMeTPHjCKUM aHAJIOTOM
jennogakropcke ananm3e Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H tectom u cmarpana je
3Ha4ajHOM yKonmuko je p<0,05 (*p<0.05=AK vs. AMbB®; #p<0,05=AK vs. AM®O;.
&p<0,05=AMB® vs. AMD).
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4.7.1.3. YTuuaj AujeTajlHOr peXKUMAa Ha MapaMeTrpe OKCHIALMOHOT cTpeca Yy

NPHUCYCTBY CHMBACTaTHHA

Ha rpadukony Op. 38 mpukasane Cy cpeame BPEIHOCTH MapKepa OKCHIAIIMOHOT
cTpeca y IUIa3MH Y OJTHOCY Ha TPYITY U CTaTUCTHUKe 3HayajHoCcTH. [lopehemem rpymna xoje cy
Oune Ha (hapMakKoJIOIIKOM TpEeTMaHy CHMBacTaThHoM, npumeheHo je nma cy HuBou O u
TBARS-a 3nauajHo mnpoMmemeHH mopehemeM CBUX TIpymna, ca JIOMHHAHTHO CHHKEHUM
BPEHOCTUMA y Y TPYIH Ca YMEPEHOM XUIIEPXOMOIMCTEHEMHU]E MOJT YTHIIajeM CUMBacTaTHHA
y ogHOoCcy Ha octane rpyne. Bpeanoctn NO; cy Owiie CTaTUCTHYKM 3HAYajHO CHUKCHE Yy
IPyNU YMEPEHE XHUIICPXOMOIMCTEHHEMH]E y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy TOJ YTHIIdjeM
CHMBAacTaTHHA, OK ¢y HUBOM HyO, cTaTUCTUYKHU 3HA4YajHO MOBHILICHH YIPABO y UCTOj TPYIH
MOJT YTHIIajeéM CHMBACTaTHHA.
I'padukon Op. 38 Ymopennu mpukas mapamerapa okcuaaruonor crpeca (02, NOy, H,0,,
TBARS) y mnasmu y CHUM rpynama y onmHocy Ha aujetanHu pexum. CraThcTHYKa
3Ha4yajaHocT u3Mel)y rpyma 3a cBaku mapameTap yTBpleHa je HemapaMeTpHjCKUM aHAJIOTOM
jennogakropcke ananm3e Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H tectom u cmarpana je
3HauajHOM ykoiuko je p<0,05 (*p<0.05=CK vs. CMb®d; #p<0,05=CK vs. CMD;.
&p<0,05=CMB® vs. CM®D).
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4.7.2. TIPOMEHE ITAPAMETAPA OKCHIALMOHOI' CTPECA Y KPBHU VY
OJHOCY HA ®APMAKOJIOIIKA TPETMAH
4.7.2.1. YTuuaj aTopBacTaTHHA U CHMBACTATHHA HA MapaMeTpe OKCUAALMOHOI cTpeca

Y YCJI0BHMA HOPMAJTHHX BPEIHOCTH XOMOIMCTeHHA y KpBH (<15 pM/L)

Ha rpadukony Op. 39 mpukazane cy cpeame BPEIHOCTH MapKepa OKCHIAIIMOHOT
cTpeca y TUIa3MH Y OJJHOCY Ha TPYITY U CTaTUCTHUKe 3HayajHocTH. [lopehemem rpymna koje cy
Oune Ha (HapMakoJIOIIKOM TPETMaHy pa3IMYUTAM CTaTUHHMA a Ha HCTOM TPETMaHy
CTaHIApAHOM XpPaHOM, OIHOCHO Y YCJIOBMMa HOPMAQJHUX BPEIHOCTH XOMOIIMCTEHHA,
CTATHCTUYKM j€ JI0Ka3aHO cMameme HuBoa O , TBARS-a u H;O, mox yrumajem
CHMBAacCTaTHHA y OJIHOCY Ha aTOPBACTaTHH rpyrie, Aok cy BpeaHoctd NO,  3Ha4ajHO CHHKCHU
nopehememM cBUX rpyma, ca JOMUHAHTHO CHIDKEHUM BpenHoctuma y ATO rpymu.

I'paduxon Op. 39 Ymopeanu npukas mapamerapa okcuganuonor crpeca (Oz, NOy,
H,0,, TBARS) y mna3mu y rpynaMa ca HCTHUM JIUjeTaTHUM (KOHTPOJIHA TPYIa) y OJHOCY Ha
dapmakonomku TpermaH. CTaTUCTHYKa 3HA4ajaHOCT W3Mel)y rpyma 3a CBaku Iapamerap
yTBpheHa je HemapaMeTpUjCKUM aHaioroM jeaHodakropcke anamuse Bapujance (ANOVA),
Kruskal-Wallis H tecrom u cmatpaHna je 3nauajaom ykoiuko je p<0,05 (¥*p<0.05=K vs. AK;
#p<0,05=K vs. CK;. &p<0,05=AK vs. CK).
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4.7.2.2. YTuuaj aropBacTaTMHA ¥ CHMBACcTaTHHA Ha IapaMeTpe OKCHIAIMOHOT
cTpeca y ycJ0OBHMa yMepeHO MOBHIIEHMX BPEIHOCTH XOMolucTenHa y kpBu (15-

30 pM/L)

Ha rpadukony Op. 40 mpukazane Cy Cpeime BPEIHOCTH MapKepa OKCHIAIIMOHOT
cTpeca y TUIa3MH y OJHOCY Ha TPYITy U CTaTUCTHUKE 3Ha4ajHOCTH. [lopehemem rpyma xoje cy
Omwne Ha (apMaKOJOMIKOM TPETMaHy pa3IMYUTHM CTaTHHAMA a Ha HCTOM TpPETMaHy
XUIIEPMETUOHUCKE aMjeTe ca (oyiaTiMa, OIHOCHO Y YCJIOBHMAa TIOBUIIICHUX BPEIHOCTH
XOMOITMCTEHHA, CTATUCTUYKHU je JoKa3zaHo cMameme HuBoa O m TBARS-a mon yrunajem
CUMBACTaTHMHA y OJHOCY Ha aropBacTtaTuH Tpyre, Aok cy BpemHoctm NO,  3HauajHO
MOJIjeTHAKO CHM)KCHH HAKOH TpeTMaHa o0a cTaThHA y rnmopelemy ca KOHTPOIHOM TPYIIOM 0e3
dapmaxomnomkor Tpetmana. [lopehemem cBux rpyma, H,O; je 6uo 3nagajuo nosuiien y CUM
rpymu 'y omaHocy Ha ATO 7rpynmy y KOHTPOJHY Yy  YCJIOBUMAa yMEpCHE

XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHU] €.

156



I'padukon Op. 40 Ymopennu npukas napamerapa okcumanuoHor crpeca (Oz, NOy,
H,0,, TBARS) y mia3mu y rpynama ca HCTHUM JHjETaTHUM (XUIEPMETHOHUCKA MCXpaHa ca
HOpMaJTHUM cajpxajeM ¢omata, ButamuHa Bg u Bi) y omHOCY Ha (hapMakoIomIKu TpeTMaH.
Craructruka 3HavajaHocT wu3Mmehy Tpyma 3a cBaku mapaMmeTrap  yTBpheHa  je
HeapaMeTPHjCKUM aHajaorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis
H Ttectom u cmarpana je 3HayajHoM ykoiuko je p<0,05 (*p<0.05=M® vs. AMO;
#p<0,05=M® vs. CM®;. &p<0,05=AMD vs. CMD).
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4.7.23. YTunaj aropBacTaTHHA M CHMBACTATHHA Ha MapaMeTpe OKCHIAIMOHOT

cTpeca y yCjioBUMa €KCTPEMHO NMOBUIICHUX BPEAHOCTH XOMOLMCTECHMHA Y KPBH

(>31 pM/L)

Ha rpadukony Op. 41 mpukaszaHe Cy cpelme BPEIHOCTH MapKepa OKCHIIAIMOHOT
cTpeca y IIa3MH y OIHOCY Ha TPYITY U CTAaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH.

[Topehewem rpyma koje cy Owmie Ha (HapMaKoOJIOIMIKOM TPETMaHy pPa3IUIUTHM
CTaTMHMMAa a Ha HCTOM TpPETMaHy XHUIEpMETHOHHMCKe aujere Oe3 ¢domara, OAHOCHO Yy
yCIIOBUMa €KCTPEMHO TOBHIIEHUX BPEIHOCTH XOMOIIMCTEHHA, CTATUCTHUKH j€ JOKa3aHO
cMmameme HuBoa O m TBARS-a mojx yTuiajeM cMMBacTaTHHA W aTOPBACcCTaTHHA Y OJHOCY
rpyny 0e3 dapmakosomkor TpeTrmana, 1ok cy BpeaHocTd NO;  3HayajHO NpoMEmEHE
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mehycoono y ATO u CUM rpynama (moBumeHe) u 'y CUM rpynu y mnopehemy ca
KOHTPOJHOM TpyrnoMm 6e3 dapmakosnomkor Tpetmana. [lopehemem cBux rpyma, H,O; je 6mo
3Havyajuo noumieH y CUM u ATO rpynu y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY y YCJIOBHUMA TEIIKE

XUIMEPXOMOIMCTEHHEMU]E.

I'padukon Op. 41 Ymopeanu npukas mapamerapa okcupamuoHor crpeca (02, NO;', H0,,
TBARS) y mia3mu y rpyrnamMa ca HCTHM JHjeTaTHUM (XUIIEPMETHOHMCKA HCXPaHa ca HUCKUM
cagpxajeM Qonara, ButamuHa B 1 B12) y ogHocy Ha (apmakonomku tperMas. CTaTHCTHYKA
3Ha4yajaHocT u3Mely rpyma 3a cBaku mapameTap yTBpheHa je HemapaMeTpPHjCKUM aHaJIOTOM
jennogakropcke ananmse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H tectom u cmarpana je
3HauajHoM ykoiuko je p<0,05 (*p<0.05=Mb®d vs. AMb®; #p<0,05=Mb®d vs. CMbd;.
&p<0,05=AMB® vs. CMBb®D).
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4.7.3. IPOMEHE ITAPAMETAPA OKCHUJALHUOHOI' CTPECA Y KPBHU VY

INOPEBEWBEM CBUX I'PYIIA

[Tocmarpajyhu cBe rpymne OfjelHOM, HHOBU CYNEKCHJ aHjOH pajuKalia cy Ouiu
Ne(UHUTUBHO HIDKHM TI0J] yTUIAjeM CHMBAcTaTHHa y ojxHocy Ha rpyme ca ATO u 06e3
(hapMakoJIOIIKOT TpeTMaHa, a Takol)e CHIDKEHH TI0J] YTUIAjeM aTOpBacTaTHHA Y OJHOCY Ha
rpyny 0e3 ¢dapmakonomkor tpermana (P<0,05). V rpynmama ca eKCTpEeMHO HHCKUM U
eKCTPEMHO HHCKHM BpEIHOCTUMAa XOMOIMCTeHHa Oe3 IMpHMeHEe CTaTHHAa npumMeheHe cy
HajBUIIIE BPEIHOCTH OBOT MapKepa, KOje Cy ce CMambHIIe IMOJ[ YTHIAjeM aTOpBacTaTHHA a Y
Behem obumy moa yruiajem cumBacratuna (I'padukon op. 42).

JluHaMuKa HUTpUTA CE€ HHje MHOTO MEHala TOKOM pa3IHMYUTHX TPETMaHa akKo
yIOpeaguMo  CBe TIpyme. 3HA4yajHO je TOBUIICHKE HHUTPUTA TOKOM  YMEpEHE
XUIEPXOMOIIMCTEUHEMHU]JE KOje cMamuiao y Behem o0MMYy MoJ yTHIIajeM aTopBacTaTHHA
(p<0,05). BogoHHK MEPOKCH] CE 3apKa0 Ha UCTUM HUBOMMA MPH YMEPEHHUM M €KCTPEMHO
BHUCOKHM BPEJHOCTHMMA XOMOIIMCTEMHA W TIOJ YTHIAjeM pa3IMYUTHX CTaTWHA, JOK MpHU
HOpPMAJTHUM BPEIHOCTUMA XOMOIIMCTEHHA y KPBU MEHA0 0] YTHIQjeM CTaTHHA, OJHOCHO
3HAYajHO CHU3WO mpu mnpuMeHn cumBactathiHa (P<0,05). Ha kpajy, HWHIEKC JUMHIHE
MepoKcHUIaIMje TPeTPIeo je Haj3HayajHuje TPOMEHe, OAHOCHO 3HAuajHa CHUXKEHa IO
YTHIIQjeM CHUMBACTaTHHA Yy OJIHOCY Ha CBE OCTaye TpyIe, ajld M CHIKEHA IMOJ YTHIajeM
aTopBacTaHa Yy OJIHOCY Ha rpyny 0e3 QapmMkosiomkor TtpermaHa. CBe IpoMeHEe Cy
CTaTUCTMYKM Ouie 3HayajHe, ca BHCOKOM 3HAYajHUM IPOMEHaMa BpPEAHOCTH HHJIEKca
JUMUIHE TepoKCHIalMje y Tpylama ca yMEPEeHOM XUIIEPXOMOLUCTEMHEMH)OM, Yy KOjUMa je

MOJ] YTUIajeM CUMBCTATHHA JIONUIO JI0 eKTPEMHOT cMambera oBor Mapkepa (p<0,01).
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I'paduxon Op. 42 YmopenHu mnpukas cBUX mapamerapa okcuumanuonor crpeca (Oz, NOy,

H,0,, TBARS) y mna3mu y cBUM rpynama

0, (nmolfmin/gwt)

NO, (nmol/min/gwt)

H,0, (nmol/min/gwt)

TBARS (imol/min/gwt)
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48. YTHLAJ PEXXUMA UCXPAHE M MHXUBUTOPA XUJIPOKCHUMETHJI-
TJIYTAPAJI KO-A PEIYKTA3E (ATOPBACTATHH U CUMBACTATHH) HA
IIAPAMETPE AHTHOKCHJIALITOHOT CHCTEMA SAIITUTE
(EPUTPOLIUTH)

4.8.1. IPOMEHE AHTUOKCUJATUBHUX ITAPAMETAPA Y KPBU Y OJJHOCY
HA TUJETAJIHU PEXXUM

4.8.1.1. YTuuaj 1ujerajJiHOr pe;KkMMa Ha MapaMeTpe aHTHOKCHIALMOHOT CHCTeMAa
3alITHTE
ITocMaTpameM yTHIaja AMjeTalHOr pekuMa Ha BpexHoctd karanasze (CAT)

penykoBanor riayratnoHa (GSH) wu cynmepokcun amcmyrase (SOD) mnpumehene cy
CTaTUCTHYKHU 3HAa4YajHE pasiIMKe y CBUM MapameTpuma u npukaszane cy rpadpudxu (I'padukon
Op. 43). YV rpynu ymepeHe XUIIEpXOMOLHUCTEHHEMH]e 3Ha4ajHO Cy OWie HUXKE BPEIHOCTH
Karajae y OJHOCYy Ha oOcCTalle Tpyne, JOK Cy BPEIHOCTH OCTAIMX Mapamerapa
anTHOKcumatuBHor cucrema 3amrure, GSH wu SOD Oune 3HauajHO CHUXKEHE Y

XUMICPXOMOIHUCTCUHEMUYHUM I'pyIliaMa.
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I'paduxon Op. 43 VYmopenuu mnpuka3 antuokcugatuBHux Mmapkepa (CAT, GSH u
SOD) y mmasMu y rpynama ca pasjiMddTUM JHjeTaIHUM PSKUMOM 0e3 (hapMaKoJIOMIKOT
tpermana. CratucTuuka 3HavajaHocT u3Mel)y rpyma yrBpheHa je HemapameTpujCKUM
aHaimoroM jeaHogakropcke anamusze Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis H Ttectom

(*p<0.05=Kvs.MBb®; #p<0,05=Kvs.M®D;. &p<0,05=MBbdvs. MD).
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4.8.1.2. YTHuaj aMjeTajHOr pe:KMMa Ha MapaMeTpe AHTHOKCHIALMOHOI CUCTeMa

3allITUTE Yy IPUCYCTBY aTOpBacTaTuHa

[TocMaTpameM yTHI@ja [OUjeTaqHOr pexnma Ha BpeaHoctn karanasze (CAT)
penykoBanor riayratnoHa (GSH) wu cynmepokcun mamcmyraze (SOD) mnpumehene cy
CTaTUCTUYKHU 3HAYajHE pa3jIMKe y CBUM IMapameTpuMa U npukazase cy rpadpuuku (I'padukon
op. 44).

Y rpynu ymepeHe XUIEepXOMOLMCTEHHEMHje 3HauyajHO cy Owuie BHIIE BPETHOCTH
Karajase y OJHOCY Ha ocTaje rpyme, ok cy BpeaHocth GSH Oune 3HayajHO HHMXKE Yy
rpyrnamMa TeIIKe XHUIepXOMOIMCTEHHEMHjEe y OIHOCY Ha coTaje Tpyne y TIPUCYCTBY
aropBacratuHa. Bpennoctn SOD-a cy Omiie 3Ha4ajHO MPOMEH-CHE MO/ YTUIAjeM JH]jeTaTHOT
pexuMa y MpHUCYCTBY aTOpBacTaTHHA, ca JIOMMHAHTHO MOBMIIEHMM BpenHocTUMa y Met ca

¢donaruma rpymnm.
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I'paduxon 6p. 44 Ynopeanu npukas BpeAHOCTH aHTHOKcuaatuBHUX Mapkepa (CAT,
GSH u SOD) y mna3mu y rpynama ca pa3jid4uTHM JHjETaTHUM PEKAMOM Y TPHCYCTBY
aTopBactaruHa. CTaTHCTHYKA 3HA4YajaHOCT M3Mel)y Tpyma 3a cBaku mapameTap yTBpheHa je
HeapaMeTPHjCKUM aHajaorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis
H tectom m cmarpana je 3Hayajuom ykoimko je p<0,05 (*p<0.05=AK vs. AMb®;
#p<0,05=AK vs. AM®;. &p<0,05=AMB® vs. AM®D).
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4.8.1.3. YTHuaj aMjerajJHOr pekUMa Ha MNapaMeTpe AHTHOKCHAALMOHOI CcHCTeMa

3allITUHTE Y MIPUCYCTBY CUMBaCTarnuHa

[TocMmaTpameM yTHI@ja [OUjeTaqHOr pexuma Ha BpeaHoctn karanasze (CAT)
penykoBanor riyratuoHa (GSH) wu cymepokcun mucmyraze (SOD) mpumehene cy
CTaTUCTUYKHU 3HAYajHE pa3jIMKe y CBUM IMapameTpuMa U npukazase cy rpadpuuku (I'paduxon
op. 45).

HuBon katamaze W peayKOBaHOT TJyTaTHOHA Cy OWJIE 3HA4YajHONOBHIICHE IIO]
yTUIajeM CTaTHHA TOKOM CBHUX JHjeTaTHUX PeXHUMa, ca JOMUHAHTHUM NoBehame y ycloBUMa
yMepeHe XHIepXoMmolucrenHeMuje. Taj TpeHJ HacTaB/beH je W y JIMHAMHMIU IPOMEHE
CYMEepPOKCH]T TUCMyTase, Mel)yTuM 3HadajaH maj OBOT MmapameTrpa 3a0eJieKeH je Y yCIOBUMa

Teuike popMe XUIEPXOMOLIMCTENHEMH]jE Y IPUCYCTBY CUMBAcCTaTHHA.
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I'paduxon 6p. 45 Yropeanu mpukas BpeAHOCTH aHTHOKcHaaTuBHHX Mapkepa (CAT,
GSH u SOD) y mna3mu y rpynama ca pa3jid4uTHM JHjETaTHUM PEKAMOM Y TPHCYCTBY
cumBacTatnHa. CTaTUCTHYKA 3HadajaHoCT m3Mmely rpyma 3a cBaku mapamerap yTBpheHa je
HeapaMeTPHjCKUM aHajaorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis
H Tectom u cmartpana je 3HadajHoM ykojuko je p<0,05 (*p<0.05=CK vs. CMb®;
#p<0,05=CK vs. CM®;. &p<0,05=CMbD vs. CMD).
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4.8.2. IPOMEHE AHTUOKCUJATUBHUX ITAPAMETAPA Y KPBU Y OJJHOCY
HA ®APMAKOJIOIIKHA TPETMAH

4.8.2.1. Yruunaj aTopBacTaTHHA M CMMBACTATHHA HAa MapaMeTpe AaHTHOKCHIAIMOHOT
cHUCTeMa 3alITHTEe y YCJOBHMMA HOPMAJIHUX BPEIHOCTH XOMOUUCTEHMHA Y KPBH

(<15 pM/L)

[Tocmarpamem yTHIaja IUjeTaHOr pexuma Ha BpenHocTH katanmaze (CAT)
penykoBanor riayratmoHa (GSH) wu cymepokcun mamcmyraze (SOD) mnpumehene cy
CTaTUCTUYKHU 3HAYajHE pa3jIMKe y CBUM IMapamMeTpuMa U npukazase cy rpadpuuku (I'paduxon
Op. 46).

HuBou cBUX Mapkepa aHTHOKCHJIATHBHOI CHCTEMa 3alUTHTE CYy 3HAYajHO MPOMEHEHU

MoJA YTUIAjeM CTaTHMHA TpU CTaHJApIHOM pEXUMY HCXpaHe, ca BpJIO 3HayajaHUM
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camxkaBarbeM CAT m SOD mox yrumajem cuMmBacTuHA, W cHWKaBatkhe GSH mona yruimajem
aTopBacTaTHHA.

I'padukon Op. 46 YmopenHu npukas BpeIHOCTH aHTHOKcHIaTuBHUX Mapkepa (CAT,
GSH u SOD) y mia3mu y rpymnaMa ca UCTHM JHMj€TAHUM PEKUMOM (CTaHIapiHa XpaHa) y
MPUCYCTBY pa3NUUMTUX craThHa. CTaTUCTHYKa 3Ha4yajaHocT u3Mmely rpyma 3a cBaku
napamerap yTBpheHa je HemapaMeTpHjCKUM aHaJoroM jenHo(aKTOpcKe aHalu3e BapujaHCe
(ANOVA), Kruskal-Wallis H Ttectom u cmaTtpana je 3HadajuoM ykonuko je p<0,05
(*p<0.05=K vs. AK; #p<0,05=K vs. CK;. &p<0,05=AK vs. CK).
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4.8.2.2. YrTuuaj aropacraTMHa M CHMBACTATHMHA HA MapaMeTpe aHTHOKCHIAIMOHOT

CHCTEeMa 3alITHTE Y YCJIOBHMA YMEPEHO MOBHINEHUX BPETHOCTH XOMOIMCTEHHA Y

kpBH (15-30 pm/L)

[TocmaTpambeM yTHIaja AMjeTAHOT pexuma Ha Bpeanoctn Kartamaze (CAT)
penykoBanor riayratmoHa (GSH) wu cymepokcun mamcmyraze (SOD) mnpumehene cy
CTaTHCTUYKU 3HaYajHE Pas3ivKe Yy CBUM MapamerpuMma U npukasade cy rpaduuxu (I'padukon
op. 47).

HuBowu cBuX Mapkepa aHTHOKCHUIATHBHOT CHCTEMa 3aIlITUTE Cy 3HAYajHO MPOMEHCHU

Moj, yTHIQjeM CTaTHHA TMPU YMEPEHO] XHUIEPXOMOIMCTEMHEMHU]JH, Ca BpJO 3HAYajaHUM
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noBehameM CAT m GSH mon yrumnajem cumBactuHa, W moBehame SOD mopa yruimajem
aTopBacTaTHHA y OJJHOCY Ha Tpyny 6e3 (papMaKoJIOIIKOT TPETMAaHa.

I'padukon Op. 47 Ynopennu npukas BpeIHOCTH aHTHOKcuAaTuBHUX Mapkepa (CAT,
GSH u SOD) y mnasmu y rpymnama ca UCTHM IHjETaTHHM PEXHMOM (XHIIEPMETHOHHCKA
UCXpaHa ca NMpHCycTBOM Qorara, BuramMmuHa Bg u Biy) y mpucycTBy pa3nmmyuTux cTaTtuHa.
Cratuctnuka 3HadajaHoct wu3Mmely rTpyma 3a cBaku mapamerap yrBpheHa  je
HermapaMeTpHjCKUM aHajorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis
H Tectom u cmarpana je 3HauajHoM ykoiuko je p<0,05 (*p<0.05=M® vs. AM®;
#p<0,05=M® vs. CM®D; &p<0,05=AM® vs. CM®D).
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4.8.2.3. YTI/Illaj aTopBacTaTuHa U CUMBaAaCTaTUHA Ha MapaMeTpe aHTUOKCHAAIIUOHOT

cHcTeMa 3alITUTE YCJI0BHMMA €KCTPEMHO NMOBHUIIIEHUX BPEIHOCTH XOMOIHCTEHHA

y kpBu (>31 pM/L)

[locmarpameM yTHIIaja JOUjeTaTHOT pekuma Ha BpeaHoctd karamaze (CAT)
penykoBanor riayratmoHa (GSH) wu cymepokcun mamcmyraze (SOD) mnpumehene cy
CTaTUCTUYKHU 3HAYajHE pa3jIMKe y CBUM IMapameTpuMa U npukazase cy rpadpuuku (I'paduxon
op. 48).

HuBou cBUX Mapkepa aHTHOKCHJIATUBHOI CHCTEMA 3allTHTE CYy 3HAYajHO MPOMEHEHH
MOJT YTUIAjeM CTaTHHA TPH EKCTPEMHO IMOBHIIEHHM BPEIHOCTHMA XOMOIMCTEHHA y KpPBH
(Temka dopma XHIEPXOMOLMCTEHHEMH]E), ca Bpyio 3HavajaHuM moBehamem CAT, GSH u
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SOD mox yrumajeM cuUMBacTHHa, y OJHOCY Ha aTropBacTaTHH Tpynmy U Tpyny 0e3
(hapMaKoJIOIMIKOT TPETMaHA.

I'padukon Op. 48 Ymopennu mnpukas BpeIHOCTH aHTHOKcuAaTuBHUX Mapkepa (CAT,
GSH u SOD) y mnasmu y rpymnama ca UCTHM IHjETaTHHM PEXHMOM (XHIIEPMETHOHHCKA
ncxpana 0e3 mpucycrBa ¢onara, ButamuHa Bg u Biz) y mpuCycTBY pa3iMuMTUX CTaTHHA.
Cratuctnuka 3HadajaHoct wu3Mmely rTpyma 3a cBaku mapamerap yrBpheHa  je
HermapaMeTpHjCKUM aHajorom jeanodakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), Kruskal-Wallis
H tecrom (*p<0.05=MB® vs. AMb®; #p<0,05=Mb® vs. CMb®; &p<0,05=AMBD vs.
CMB®).
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49. MNPOMEHE ITAPAMETAPA  AHTHOKCHUJALOHUOHOT CUCTEMA
SAIITUTE Y KPBU Y IOPEBEILEM CBUX I'PYIIA

ITocmatpajyhu cBe rpyne u cBe mapamerpe AOC-a 3ajenHO, €BUICHTHA je MPOMEHa
CBHX Mapamerapa IO YTHLAjeM AMjeTaTHuX pexuma U padnmmuutux craruHa (P<0,05). Ton
yTHUIIajeM CHMBACTaTHHA JIOMUHAHTO je oBehame KaTaiase y 0OJHOCY Ha aTOPBACTATUH M IIPU
CBHM BPEJHOCTUMA XOMOLIMCTEHHA Y KPBH, Ka0 M BPEAHOCT cynepokcuy nucmyrase (p<0,05).
HuBou penykoBaHOT IIIyTaTHOHA Cy 3HAYAjHO MOBHUIIIEHU TOJ] YTUIAjeM CTaTHHA Y YCIOBHMA
YMEPEHO M EKCTPEMHO MOBHIICHHX BPEIHOCTH XOMOLMCTEMHA Y OJHOCY Ha YTHUIA]
aTOpBacTaTHHA, aJli U CHIDKCHU y OJHOCY Ha TPYIIE )KUBOTHIbA Ca HOPMAJIHUM BPEIHOCTHMA

XOMOIIMCTENHA y KpBU 0e3 dapmakomnomkor TpetMana (I'padukon op. 49).
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I'padukon 6p. 49 Ynopeanu npukas cBUX MapaMerapa aHTHUOKCHUIATHUBHOI CHCTEMa 3alllUuTe

(CAT, GSH u SOD) y eputpouutMa y CBUM rpyrnama
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410. KOPEJIAIIUOHA AHAJIM3A CBUX HUCIIUTUBAHUX ITAPAMETAPA
CBUXTPYIIA CA BPEJHOCTUMA XOMOLMCTENHA

Kopenaunona ananmm3a TmoKaszajga je CTATUCTUYKM 3HAYajHy jaKy HETaTUBHY
MOBE3aHOCT YKYITHE BPEIHOCTH XOMOIMCTEMHA Y KpPBU ca MpoOMEHama MOpP(HOMETPHjCKHX
napamerapa. Y yMEpeHO] IIO3UTHUBHOj ITIOBE3aHOCTH CY CKOPO CBH KapIuOJUHAMCKU
napaMeTpu OCUM cpuaHe (PpeKBEHIIC M KOPOHAPHOT IMPOTOKA, KOjH HUCY y KOpEJalHju ca
BPEIHOCTUMA XOMOILIUTCEUHA y cepyMy. Y e(uIyeHTY, IPOOKCHIAIIMOHU MapKepH KOPEIHPajy
cnabo 70 YMEpeHO ca BPEIHOCTHMAa XOMOIIMCTEMHA, OCHM HHUTPHUTA YHje IPOMEHE HHCY
CTATUCTHYKM IIOBE3aHE Ca IpPOMEHaMa XOMOIUCTeWHA. Y KpPBH, CBH HCIUTHBAHU
MPOOKCHIAIIMOHN MapKEpU Cy Y YMEPEHO] MO3UTUBHO]j, OCHUM y CIIy4ajy HUTPUTA KOJHU Cy Y
YMEpPEHOj HEraTWBHO] KOpeNalWju ca KOHIEHTpaljaMa XOMOIMCTEHHA, JIOK OJ MapKepa
AHTHOKCHJIAIMOHOT cuctema 3amrture, jequHo GSH m SOD cy y kopemamuju ca
XOMOIICTEMHOM, U TO HEraTWBHO] ymepeHoj. Bpeanoctu nmunuanux mapamerapa CHOL u
TQ, CTaTHCTUYKU 3HAYAJHO TO3UTHUBHO KOPEJIMPAjy Ca KOHIIECHTPAIMjOM XOMOIMCTEHUHA Yy

cepyMmy, U To 0y1arom 10 ymepeHom noseszanomihy (Tabemna 21).
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Tabenra 21. Spearman-oB koeduuujeHT Kopenamuje (I) M craTHCTHYKa 3HadajHocT (P)

KOpeJalruoHe aHajau3e u3Mely BpEeIHOCTH XOMOIMCTEMHA U CBUX MCHHUTHBAHUX Iapamerapa.

Spearman-oB koeduiujeHT Kopenamyje: Hucka kopenamnuja 0 < r < 0,3; ymepeHa kopenamuja

0,3 <r<0,7; jaka xopemnanuja 0,7 <r< 1 (- ykadyje Ha HETaTHBHY ITOBE3aHOCT); P BPEIHOCT

Mmamba 011 0,05 ykasyje Ha mocrojame kopenarmje (*p<0,05).

XoMonucTenH
(nM/L)

MopdomeTpujcku napamMmeTpu

TT (g) YHoc xpane (Q) Maca cpua (g) Maca jerpe (Q)
-0,840 (0,001)* -0,870 (0,002)* -0,711 (0,002)* -0,639 (0,001)*
KapamoagunaMckn napamerpu

dp/dt max dp/dt min SLVP DLVP HR CF
0,533 -0,502 0,417 -0,450 -0,208 -0,049
(0,007)* (0,012)* (0,042)* (0,028)* (0,329) (0,819)
IIpookcunannonu mapkepu (ediyeHr)
Oy NO, H,0; TBARS
0,575 (0,003)* -0,878 (0,001)* 0,238 (0,262) 0,915 (0,001)*
IIpookcuganuoHu Mapkepu (miazma)
Oy NO, H,0; TBARS
0,682 (0,001)* -0,653 (0,001)* 0,381 (0,003)* 0,879 (0,001)*

AHTHOKCHIAIMOHU MAapKepH (JM3aT)

CAT (U/g Hgx10%)

GSH (nmol/ml RBC)

SOD (U/g Hgx10%)

-0.114 (0.298)

-0.363 (0.041)*

-0.581 (0.001)*

JInnmnaHau napamerpu (cepym)

CHOL (mmol/L)

HDL (mmol/L)

Tg (mmol/L)

0,418 (0,02)*

0,325 (0,361)

0,298 (0,03)*
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JTUCKYCHJA



5. JUCKYCHJA

5.1. YTHHAJ PA3JIMYUTOI' PEXXUMA HCXPAHE U ®APMAKOJIOWIKOI
TPETMAHA HA MOP®OMETPUJCKE KAPAKTEPUCTHUKE

Beh pnenenmjy yHa3zaa, XUNEpXOMOIMCTEMHEMHja Kao (aKTOp pH3UKa 3a PasBoj
KapJIMOBacKyJapHUX o00O/be€Ha M TO Hajyemhe XpoHMYHA cpyaHa WHCY(QUIIH]CHIIH]a,
omrehewma KOpOHApHUX U NepudepHUx aprepuja, NpeicTaBba BP0 aKTyelaHa TeMa HaydHe
jaBHocTu. IloBe3aHoct m3mel)y XOMOUIMCTEMHAa M KapAHOBAaCKyJapHUX 000JbEHa j€ TPBO
yO4YeHa HUCTPAKMBAKEM XOMOIMCTUHYpPHjE, ayTO30MHO-PELECHBHOI 000JheHa Y3POKOBAHO
HE/JIOCTaTKOM  LUCTaTHOH  [-CHHTa3e, a KapakTepullle Cc€ EeKCTPEMHO BHCOKOM
KOHIIGHTpaLKjoM XxoMouucTenHa. 1969. ronune, kajga je mnpumeheHo na jeuna ca
XOMOIIMCTEHMHYPH)jOM MMajy BUCOK PU3HK 32 IpepaHy cMpPT 300T 0OMMHUX aTepOCKIECPOTCKHIX
IPOMEHAa M TPOMOOTHUYKMX OKIIy3Hja MPEUIOKEH je I0jaM XHUIEPXOMOLUCTEHHEMH]ja, Kao
He3aBHcaH (haKTop pU3KKa 3a KapaAnoBacKyaapHe 6osectu (221-247).

On Tama, ma o0 JaHac, CTy/AMje THIAa MeTa aHaJIW3e Cy IoKas3aje /a ca CBAKUM
MOpacToOM XOMOIIMCTEWHA Y Iia3Mu oa SUM pacte pu3WK o KOpOoHapHe OoJjiecTd cpia 3a
60% xon onmpacnux Mmymkapana u 80% xox xeHa. CiMYHE CTyIMje MeTa aHAIU3E CYy
npujaBuie 7 myra Behy cromy MopTramureTa Koja ocoba ca XHIIEpXOMOIMCTEMHEMHUJOM Yy
OJTHOCY Ha JIpyre NpH 4YeMy Ce HOBUM JIOKa3uMa CTaJHO MOTBplyje Ja je MOBHUIIEH HHBO
xoMmolucTenHa y ormcery 15-25uM/l y xopenamuju ca KOpOHapHUM OoJjiecTUMa CpIia,
MOXIaHUM YyAapoM, TepuPEepHUM apTEePHjCKUM CTEHO3aMa, BEHCKOM TpOMOO30M U
HE/I0BOJbHUM YHOCOM (ponata. Ilocneama 3anaxkama MOKa3yjy /1a XOMOLMCTEUH y KYITYpH
henuja moBehaBa MHTpalLeNylapHH M eKCTpauelylapHu xoijectepon (219-255). Kako ce
XoMonucTenH (uznonomky mopehasa ca crapemeM, OBa YAHEHUIIA BOJAW KOHIETITY IIPUMEHE
MaJIMX 7032 CTaTHHA Y MPEBEHIIMjU MTETHUX e(ekaTta XOMOIMCTEHHA, YaK U KOJ TallyjeHaTa
KOJI KOJUX Cy BPEIHOCTH JIMIIU/IK Y OKBUPY HOPMAJIHUX BPEJAHOCTU. Y TOM CMUCIY, CMaTpaMo
Ja je oJ HWHTepeca Ja ce HCIUTa YTULA) XpOoHHYHEe npumeHe wuuxuburopa HMG-CoA
penyKTaze Ha KapJHOBacCKyJapHH CHCTEM I1all0oBa KOJl JKMBOTHHA Ca ITOBUIICHUM |
HOPMAJTHUM BPETHOCTHMA XOMOIIMCTEHHA.

Bbpojue cTyauje cy mokaszane Ja ce yMepeHa XMIepXOMOIMCTEHHEMHU]a MOXKe U3a3BaTH
KOJ EKCIIEpUMEHTAHUX JKHUBOTHH-a YIOTPeOOM METHOHMHCKE JHjeTe WIM JujeTe

nedunurapae ¢omatuma (259, 260). Y Hamoj CTyauju KOPUCTHIM CMO aHUMATHH MOJEI
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IMjeTOM HHJYKOBaHE XHUIIEPXOMOLUCTEHHEMH]E, OJHOCHO MOBehaHMM YHOCOM E€HAOI€HOT
METHOHMHA y BHJY HCXpaHe, ca IMJbeM Ja H3a30BEeMO KIMHUYKH HajOIMKH OOIUK
xurnepxomonucrennemuje. [Ipumenom xpane oboraheHe BUCOKHM Ca/ip)kajeM METHOHHMHA ca
nepunuroMm Qomara, ButamuHa Bg w Bjp, W3a3Bamm cMO BpJO BHCOKE BPEIHOCTH
XOMOILIMCTEHHA y cepyMmy namosa (>65 puM/L) ¥ npuMeHOM XUIIEPMETHOHHCKE HCXpaHe ca
npucyctBoM (onata, ButamuHa Bg u By M3a3Bamm cMO yMepeHO MOBHUIIEHE BPEAHOCTH
xomornurenna y kpsu (16-31 uM/L). /lakiie, Ha Kpajy XUIIEPMETHOHUHCKE UCXPAHE Y Tpajarby
on 30 1aHa AMjarHOCTMKOBAJIM CMO J1BA HUBOA XUIIEPXOMOLIMCTEMHEMU]E, YMEPEHY U TEIKY,
IpU 4YeMy CMO JIOKa3alu Ja je NPHMEHA OBOI' EKCIIEPUMEHTAJHOI MoJejla MHIyKOBamba
XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMH]E CACBUM OIpaBIaHa.

[Topen Ttora, ymorpeba aropBacTaTWHA je€ 3HAYAjHO CMarbHJIa BPEIHOCTH YMEPEHO
MOBMILIEHOI' XOMOLIMCTENHA, JI0K je yrnoTpeba CMMBAcTaTMHA 3HAYajHO CMambuila BPEAHOCTH
€CKTPEMHO IIOBHIICHHX BPEIHOCTH XOMOIMCTEHMHA y cepymy. Bhandari et al cy y cBom
WCTPAXKMBaby MOKA3aJIH J1a IPUMEHa aTOpBACTHHA, KO/ JKMBOTHIbA HA METUOHHHCKO] JAH]jETH,
y no3u 0,2 mg/kg 3Ha4ajHO CHIDKaBa HUBO XOMOIIMCTEHHA y cepymy (272). Li et al cy y cBom
UCTpaXMBamy IOKa3ajlu Ja NpPUMEHa CHMBACTaTHHA, KOJ| JKMBOTHHAa Ha KOMOMHOBAHO]
METHOHMHCKO] M IMjeTH Ooratoj Mactuma, y 103M 5 mg/kg Ha AaH 3Ha4ajHO CHHMYXKaBa HUBO
xoMmonuctenHa y cepymy (273). JlutepaTypHu mojaany HaBOJAE J1a aTOPBACTATHH CYIIPUMHUpPaA
XOMOIIMCTEMHOM-UHAYKOBAaHA OKCHUIATUBHU CTPEC Y EHJOIUIA3MaTCKOM PETHKYIyMY,
y3pokyje down-regulation TNF-a 1 MMP-9 mRNA y makpodary (274).

OBakBa ca3Hama rOBOpe y HPWIOr TOME Ja XOMOLMCTEMH HMMa 3Ha4yajHy yJOoTry Y
MIPOIIECY aTepOCKIIepO3e MPOMOBUCAKHEM Pa3BOja U HECTAOMIIHOCTH TUTAaKa, I U Jia IPUMEHa
CTaTMHA KOJU WHXUOMpPAJy OKCHUIATHBHM CTpeC HMa OIpaBJaHy yIOry Yy cTambuma
XunepxomorucTenHemuje (275-278)

Knunuuke — omcepBalMoHe — CTyAMje  HaBOJE€  Ha  3HAYajHy  IMOBE3aHOCT
XHUIIEXOMOIIMCTEMHEMHje ca OCTaMM (pakTopuMa pH3HMKa 32 HACTaHAK KapIHOBACKYJIPHHX
0osecTy, Kao HITO Cy IUCIMIIEMHU]a, XUNIEpTeH3Uja U rojazHocT. IIpBu kopak y Gopmupamy
aTepOCKJIEPOTCKOT TIaka Mpe/IcTaBsba a/1Xe3uja MOHOIMTA U AudepeHnrjanuja Makpodara y
neHacty henujy (216-223). OBaj mporec ce J10aTHO MOropiiaBa y cTalbuMa AUCIUIUIEMU]e
KOjU CE KapaKTepHIIIe PEYKIHjOM cajipikaja anosumnonporenHa A (Apo A) y TumonpoTenHuMa
kao mro je HDL, u moBehaHOM KOHIIEHTpaIMjoM JETUMAYHO META0O0JIMCAHUX TPUTIIHIICPUIA
Koju cy 6oratu arumnorporerHoMm b (Apo B), u moBehamem konmenTpanmja LDL-a. Ykomuko
je IucnuaeMuja yapyKeHa ca XHMIIEpXOMOIMCTEMHEMHja, OHJa XOMOLIMCTEHH IOCHelyje
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pa3Boj aTEPOCKIEPOTCKUX MIPOMEHA AJIM M y3pOKYje HM3 KaCKaJHUX peakiuja Koje u3a3uBajy
nopemehaj ¢yHknuje enmorena W moBehaHo HakKylJbamke BaHNEIMjCKOI MaTpUKca, a
MEXaHU3MH KOjU Tocpenyjy y oBuM mnopemehajuma ykipydyjy mnoBehame mnpoaykuuje
pPEaKTHBHUX BpcTa KHCeoHMKa u aszora (210-252). YV Hamem ucTpakuBamy, HCXpaHa
oboraheHa METMOHMHOM ca cajapikajeM ¢oiata, BuTaMuHa Bg u Biy y3pokoBania je 3HayajHO
noBehame xonecreposna, HDL-a u tpurnuiepuna, 10K Cy BPEIHOCTH OBHX JIMIIPOMPOTEHHA
OwnJie HEeITO HWXKE y TPYIHU ca TeIKoM GpopMom xurnepxomornucrennemuje (I'padukonu 2-4).
Jlakjie mpuMeHa XUIEpPMETHOHHCKAa HCXpaHa ¥ XHUIIEPXOMOLMCTEMHEMM]a J03HO-3aBHCHO
yTU4Yy U Ha HMBOE HABEJCHUX JIMIIONPOTEHHA, U Y MO3UTHBHO) cy Kopenauuju. Oborahena
UCXpaHa METHOHMHOM W BuUTamMuHUMa B rpymenoBenn cy m go mosehane TenecHe mace
KUBOTHE-A WLITO ONET MOTBphyje Kopenamujy ontepehema METHOHWHOM U moBehaHUX

KOHIIEHTpallKja JUIPIOTEHHA Yy CEpyMy.

Ca npyre crpaHe, CTaTUHH HHXHOHMPA]y 3-XHIPOKCH-3-METHIITTYTapuil KOSH3UM-A
(HMG-CoA) penykrasy Koja UMa yjory y CHHTE3M CHIOTCHOI XOJeCTepolia U cMarpa ce

KJbYYHUM €H3UMOM Y IIUKIIYCy MeBajioHara (279).

[Tox yrumajem cumBactatuna, Bpegnoctd tChol, HDL, u Try cy 3HauajHo Owuie
CHIDKEHE TPH YMEPEHUM BpPEIHOCTHMAa XOMOIIMCTEHMHA, JOK IMOJ YTUIAjeM aTopBacTaTHHA
tChol u Try cy Ousie CHIKEHE any PU eKTPEMHO MOBUIIIEHUM BPEIHOCTUMA XOMOIIMCTCHHA Y
cepymy. Bpennoctu HDL-a mox yrtumajem aropBacTaTMHa HHCY OuWie NpPOMEHCHE.
WHTepecanTHO je 1a MpU HOPMAJTHUM BPEIHOCTHMA XOMOLIMCTENHA Y CEpYMY U IOJ YTHIIajeM
CHMBAacTaTHHA W aTOpBAcTaTHHA KOHIEHTpAIHje JHMIIOPIPOTEHHA HUCY OWIIe TpOMEHmeHE

(T'paduxonu 2-4).

Couce w capagHHIM Cy CBOjOj KIMHWUYKO] CTYAWjH WCIHTHBAIN ITOBE3aHOCT
XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHU]E Ca JUCITUIHMIEMH]OM Y TOKY XUIIOIPOTEHMHCKE UCXPAaHE KO JbY/IH, U
JI0Ka3aJii Jla UCXpaHa 3Ha4ajHO yTHYe Ha MPOMEHE HMBOA JIUIONPOTEHHA Y KPBH, a 1a YHOC
¢donara, BuTamuHa Biy u BuTamuna D 3HauajHO yTMye Ha MPOMEHY HHMBOA XOMOIMCTEHHA Y

kpBH (280).

OBH pe3ynTaTH Cy y CarllaCHOCTH Ca HAIlUM pPe3yATaTUMa TAe CMO MOKaszald Jia
HCTOBPEMEHA/0/IBOjeHa XPOHMYHA MaHHUMy/lalMja KOJUYMHOM YHETOI METHOHMHA Kao U
¢donara, BuramuHa Bg u Bip mociaenuuHo yruueMo Ha JUMHMIHU NPOQWI M KOHIEHTPALU]y

XOMOIOHMCTCUHA Y KPBH.
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Lupton u capagauim y Cy CBOjOj OICEXHO] CTyauju Koja je oOyxBatuia 18297
0JIpacinX, UCIMUTUBAIA MOBE3aHOCT HUBOA Tpuriuiepuna, LDL-a, non-HDL-a, VLDL-a,
HbAlc, uHCYynHMHA, ¥ a30THUX MaTepHja y KPBH Ca BPEIHOCTHMA YKYITHOT XOMOIIUCTCHHA.
JIMHeapHUM PErpeCHOHUM MOJEIMMA U MPEIUKTUBHUM MPEPAvyHABAHEM 3aKJbYUWIIH CYy Jia
MOCTOjM 3HA4YajHa I[IOBE3aHOCT CBHX HABEJICHHX OWOXEMHjCKHX TMapamerapa ca
XOMOILIUCTEMHOM aKO C€ HUCKJbyde OocTaiu (akTOpH KOju MOry OMTH omeTajyhu, Ipyru
KOMOpPOUAUTETH, CTAPOCT, U Jia ca nmoBehameM Tpuriuiepuaa 3a 2-6% odexyje ce u JIMHeapHO
noehambe XOMoOLMCTeHHA, HaBojaehM Ha 3aKJby4aK Jla j¢ XOMOIMCTCHH 3aBHCTaH a HE

He3aBUCTaH (hakTop pu3uka of junuaa (281).

Lu D u capaguunu cy, usmel)y ocrasor, ucnutubanu nosezanoct HDL-a ca apyrum
dakTopuma pH3HMKa 3a BacKylnapHe OOJIeCTH, YKJbydyjyhu W wHQIaMaTopHe MapKepe Koj
MayjeHaTa ca UCXEMH]CKUM MOXKIaHuM yaapoMm. [IpumeTiim cy Ja marnujeHTH ca akyTHUM
HCXEMH]CKUM yJIapoM MMajy noBuiieHe Bpeanoctu Non-HDL-a, u camxene Bpenqnoctu HDL-
a U XOMOIIMCTEHHA. 3ampaBo, MO3HATO je Aa cy T3B. NON-HDL nunonpotennucke dpaxiyje
I00pH MPEANKTOPU HEXKEJHbEHUX BACKyJIapHUX OoJiecTH W jorahaja, aau Ja je XOMOIMCTEHH
CEJICKTHBHH NpeAuKTop Oyayhux BackymapHux Ooiyectu. To 3HAuYM, 1a y MPUCYCTBY JAPYTUX
MPUAPYXKEHUX OOJeCTH M CTama Koja MOry moBehaTH HHBOE XOMOIIMCTEMHA Kao MITO CY
OyOpexxHa UWHCYQUIMjeHIIMja, XWUIMEepPTeH3Wja, aujaberec amu M cama CTapocT Kao
¢busnonomky (HakTop XUMEPXOMOLUCTEMHEMH]E, Ha OCHOBY BPEIHOCTH XOMOIIUTEHWHA CEe He

MoOry mnpeaBuaeTu Oyayhu ucxonau, Kao IITO W HaBOJE PaJHOMU3UpPAHE KIMHUYKE CTYyIUje

(282-285).

VY HameM HUCTpaxuBamy, Ha aHUMAJIHOM MOJENY MPETXOAHO 3ApaBUX Miagux (4
HeZleJbe CTapOCTH) JKUBOTHIHA MPATHIIA CMO e(eKaT XUIEPMETHOHUHCKE UCXpPaHEe U YTHUIa)
aTOpBacCTaTHHA U CUMBACTaTHHA, T€ 300T OBE PA3JIMKE Y CAMOM EKIIEPUMEHTAIIHOM MPOTOKOIY
MMaMO Majie pasnuke y pesyararuma. OHO y deMy je jacHO Ja Halla CTyauja TmoTBphyje
pesyaTare IpYrux HCTpaXkWBama, jeé TO Jla moBehame XxoJjecTeposia M TPUTIIMIEPUAA Kao
BOXHUX MPEAUKTUBHUX TPAAUIMOHATHUX (PAKTOpa KapIuOBACKyJTapHHUX OOJECTH YMHOTOME
3aBUCH O] HyTPUTUBHUX (DaKTOpa, a Ja HUBO XOMOIIMCTEMHA 3aBUCH OJ HUBOA JUMUIA, U

MpeACTaBJba 3aBUCHY BapujadiTy.

Ca nipyre ctpane, jako je Manu Opoj CTyAMja KOje Cy UCIMTUBAJIE yTHIlQ] CTAaTHHA Ha

HUBO JIMIIONPOTEHHA Yy TOKYy xumepxomonucrennemuje. Vladimirova-Kitova et al cy
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npoy4yaBajid  yTHIIA] CHMBAcTaTMHa  Ha  METa0OJM3aM  XOMOIIMCTEMHA  TOKOM
xunepxosuecrepoiiemuje. [lokazanu cy ga mpuMeHa cuMBacTtaTuHa y A03u o1 40mg toxom 12
He/leJba HE yTUYE 3HAYajHO HAa CMAambEHhE YKYITHOT XOMOIMCTEHMHA, U J1a je OoBakaB edekar
CHMBacTaTHHA J[03HO-3aBUCTaH, OJHOCHO na ca moBehameM no3e Ha 80 MQ edekar Ha
XOMOIIMCTEHH je OMO CTaTUCTUYKH 3HavajaH (286). Jlakie, Haly pe3ynTaTv Cy HHIUPEKTHO Y
CarjJacHOCTH ca pe3yjaTaTuMa MOMEHYTE CTYAHje, jep jeé jacCHO Ja MOJ YTHUIajeM TeIlKe
XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMHU]jE U HOPMOJIUIIEMHje eheKaT CUMBACTaTHHA j€ MarkbH Ha HUBO JIMIHIA
a Beh” Ha HUBO XOMOIIMCTEHHA, U OOPHYTO, y YCJIOBHMA TEIIKE XHIIEPXOJIECTEPOICMHje
HOPMOXOMOIIUCTCHHEMHje edeKkar craTMHa je Behw Ha JIMIIONPOTEMHE a Mamkd Ha HHUBO
xoMouucTenHa. /lakie, HEIBOCMHUCIIEHO j€ JaCHO, Ja CHTUTET XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMHjE HE
MOXKEMO IIOCMTPAaTH OJIBOjJEHO OJ IUCIUIEMHje, Kao Ja HU e(deKTe aTopBacTaTHHA H
CHMBAcCTaTHHA Ha JIMIHAJC TOKOM XHUIIEPXOMOIMCTCHHEMU]jE, HATJIACUBIIN U3Y3€THY BaKHOCT

XHHerOMOHI/ICTeI/IHCMI/IjC Kao 3aBUCHC Baija6ne Ca OBC TA4KC I'JICAUIITA.

VY mpBOM JeNy MCTpaKuBamba, MPATHIM CMO M YTUIQ] XUIEPXOMOIMCTEHHEMHUjE Ha
0a3nmuHe MOPPOMETPHjCKE KaPaKTEPUCTHUKE KUBOTHIHA, YHOC XpaHe, YKYITHY TEJIECHY Macy U
Macy IOjeIMHUX OpraHa (cpie  jerpa). Y TOKY TEIIKe XHIIEPXOMOIMCTEHHEMU]E TIPUMETaH
j€ JMHeapaH MaJ YKy[He TeJeCHe TeXHHE )KMBOTHHA, KA0 U JIMHEapaH CMambEeH YHOC XpaHe
noyeB oJ 15.0r JaHa eKCHEpUMEHTAJIHOI TMepuojaa, JOK je Yy Tpylnu yMepeHe
XHUIIEXOMOLIMCTEMHEMHje MpUMeTaH Oiard maj TelecHe Mace M yHoca XpaHe y OJIHOCY Ha
rpyre ca HOPMaJTHUM BPEJHOCTHMAa XOMOIIMCTEeMHa y KpBH. Ilopen Tora, y ucTuM rpynama
3amakeH W Maj Mace oprada (Cpiie u jeTpa) y OJIHOCY Ha YKyNHY TenecHy macy (I'padukonu
5-13). U apyre crymuje notBlyjy Haie pesynartare. Y eKCIEPUMEHTAIHO]j cTyauju, Beck u
capaJIHUIU MpaTWwin cy edekTe nmoBehaHWX HUBOA XOMOLIMCTEMHA Ha TEJECHY Macy HaKOH
XPOHUYHOT TpeTMaHa METHOHWHOM ITyTeM HCXpaHe Koi maroBa. [lorBpaunu cy OeHedutHe
eeKTe XUIMEePMETHOHCKE MCXpaHe Ha TeNeCHY TEeKWHY, HArJlaCUBIIM BaXHOCT (osata y
OrpaHUYaBamky HETaTUBHHUX edekara XWIEepPMETHOHHCKE HCXpaHe y CHIDKaBamby HHUBOA
XoMouuctenHa y KpBu (287). Hamm pesynratu mNOTBphyjy UHMI-EHHMIy Ja TeIIKa
XHUIIEXOMOIIMCTEHHEMHja CMambyje TelIeCHY Macy, Macy cplia U jeTpe, a TO y CarjlacHCTH U ca
OCTaJIMM KIMHUYKHM cTyaujama (288). Karatela u Sainani cy otkpuiu nosehany ydecramoct
XHIIEPXOMOIMCTEMHEMH]jE KOJ roja3Hux ocoba oOa morna (289), mox Nabipour et al y ceom
HCTPaXMBaly HUCY MPOHAIIUIM MTOBE3aHOCT U3Mel)y HUBOA XOMOIIMCTENHA U MH/IEKCa TeJIECHE

Mace KoJ TalyjeHara ca mMertadoanykuMm cuHapoMoM (290). Unak, Vayad et al cy xacHuje y
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HCKOJIMKO HaBpaTa HU3BCILITAaBaJIk O nosehaHuM HUBOHMA XOMOIUCTENHA KOO naqueHaTa ca

LIEHTPAJIHUM TUIIOM TojasHomrhy (291).

Jlakiie, y CBUM OBUM CTyJMjamMa HAalOMHEIE CE€ M Ha 3HA4aj I0JIa, CTApOCTU H
KOMOpOUIUTETa Ha MHACKC TeJIeCHEe Mace alu U Ha nopemehaj ¢pyHKuMje opraHa 1 OpraHcKuxX
CHUCTEMa a Ha MamHU 3Ha4a] MOPPOMETPH]CKUX KapaKTEPUCTHKA, IIITO j¢ U OUYeKHUBaHO. Tpeda
HarJacuTH J1a c€ Ha OCHOBY IIPOMEHE TeJIeCHE TE)KMHE MOXKE IMPEIBHJIETH KOHIICHTpaIdja
XOMOILIUCTEMHA Y KpPBH, ajlil Jla C€ HAa OCHOBY BPEIHOCTH XOMOIMCTEMHA HUIAaK HE MOXeE
MPEU3HO TPEIBUICTH UHACKC TelecHe mace y OynyhHocTtu. BaxkHO je HamoMeHyTH Aa Ha
noBehameM yHOCa METHOHHHAa MOXEMO OYEKHMBATH CMambeHe TENeCHE Mace, Kao U Ja je
HEOIXO/IHA CYIUIEMEHTalrja (JOTHOM KHUCEIHMHOM Y TOKY XUIIEPMETHOHUHCKE UXpaHE TyXKeM
ox 15 nana.

Mehyrtum mox yTumajeM CHUMBACTaTHHA y TOKY TEHIKE XUIEPXOMOIMCTEHHEMH]e
J071a3d 10 3HAYajHOT mMoBehama YKyIHE TelleCHE Mace Kao Mace jeTpe, AOAYIIe U TOJ
yTHLIajeM aTopBacTaTHHA, alu CcTaTUCTHUKH He3HauajHo (I'padukon Op. 12).0OBakaB TpeHn
MIPOMEHE YKYITHE TeJIECHE Mace MpaTH U JUHAMHUKa ipomMeHe yHoca xpane (['padukon Op. 11).
VY opHOCY Ha rpyne ca HOpPMAJIHUM BPEIHOCTHMA XOMOIIMCTEHHA, U J1aJbe MOCTOjU CMAmhCHe
YKyIIHE TelleCHE Mace M YHOca XpaHe y OJHOCY Ha TIpyle ca HOPMAaJHUM HHUBOMMA
xomipcrerHa. Januszek R je ucnuTUBao yTHIa) CHMBACTATHHA HA Oja3HOCT KOJ MallijeHaTa
ca KapJIMOBACKYJIapHUM 00O0JbEHEM TOKOM XPOHMYHOI TPETMaHa OBUM CTaTHHOM, U JJOKa3a0
j€ /1a je mpuMeHa CMMBACcTaTUHA 3HAYajHO MOBE3aHa Ca CMAamhECHEM TEJIECHE TEKUHE U JIa TIPU
OBaKBHM e()eKTUMa JI0J1a3M 10 U3pakaja TIIEHOTPOITHA aKTUBHOCT CTaTHHA KOJI TAIlfjeHara ca
cTabmwiHOM cpuaHoM Oosemthy (292).

Capel F je moka3ao ma aTopBacTaTMH CHH)KaBa JEO€ MACHOI TKHBAa M IMPEBEHUPA
HacTaHaK HOBUX Jienoa u o0e30elyje ajeKBaTHY INIMKO-PaBHOTEXKY, BEPOBATHO MOCPEACTBOM
uHxuOuImje de novo siumnorenese y jetpu (293). 3ampaBo, XpOHHYHA MPUMEHA CTAaTHHA j€
MOBE3aHa ca TIJIMKO-peryJanijoM M TMoBehaHUM pPHU3HKOM 3a HacTaHKAa WHCYJIHMHCKE
pesucreniyje u qujabdereca tuna-2. Crora, U cTamkbuMa rnosehaHor KapHOBaKyJIapHOT pU3HKa
Kao IITO je XUIEPXOMOIMCTEMHEMH]a y HaIleM CIy4yajy, HEraTUBHH METa0OJUYKH €PEeKTH
CTaTWHA TIOCTa]y OYHIJICHH, HAPOUYUTO CHMBACTATHHA, &I CE€ YCJIe] HHXOBOT OeHepHUTHOT
JIejCTBa Ha CMambeHmhe YKYITHOTI KapAHOBACKYJIApHOT PHU3HMKa JbUXOBa yIoTpeda He NMpeKuiaa,
OJTHOCHO KOPHUCTE C€ W y NPHUMApHO] M CEKYHJAapHO] NpPEBEHIMjH KapAHOBACKyJIapHHUX

6omnectu (294).
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Jakiie, y HaIoj CTyIWju TOCPEICTBOM BEPOBATHO IUICHOTPONHHUX (HE-JIMITUIHUX )
edekaTa, CTAaTUHH yTUYY HAa CMambehe YKYITHE TeJIECHE Mace U BPEJIHOCTH XOMOILMCTEHHA, a
Moryh# TOTEHIMjaqTHH MEXaHH3MH KOjUMa XHUIEPXOMOLMCTEHMHEMHja W/WIN CTaTHHU
OCTBapyjy cBoje e(deKTe Ha MPETXOAHO IMMOMEHYTe NapameTpe Ouhe mocMaTpaHu My CKIOIY

APYrux Mapkepa u CHTUTETa, KaKo o1 cMo carjengain HpO6J’ICM Ca pa3JIM4nuTUX I'I€AUIITA.
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52. YTHUIAJ PAJIMYATOI PEXXKUMA MCXPAHE W ®APMAKOJIOLIKOT
TPETMAHA CTATHHUMA HA TAPAMETPE KOHTPAKTWJIHOCTH
CPIIA

Y napyroMm pAeny CTyadje HCIUTHBAIM CMO e(EeKTe XHUIEPXOMOLUCTEHMHEMHje Ha
GbyHKIMjy MUOKap/ia, KOPOHAPHY LUPKYJAIUjy Kao U YJIOry MHXMOUTOpA XUAPOKCUMETHII-
riaytapui koeHsuM-A (HMG-CoA) penykrase y TOj HHTEpaKIMjH. 3alipaBo, IIaBHU IIHJb OBOT
UCTpaKMBama je OMO Ja ce Ha EKCIepMMEHTAJIHOM MOJIely H30J0BaHOI cplia MaloBa
ucnuTajy eheKTH yMEpeHe M TeNIKe XPOHHYHE XHIIEPXOMOIIMCTEHHEMHje Ha MHOKap] |
KOpPOHapHy NHMpKyJalujy ca wWid 0e3 yTHIaja CTaThHA. XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]a
MIpe/ICTaBJba jeJlaH O]l MapKepa Pa3IMuYUTHX KapIUOBACKYJIPHHUX OOJECTH, alli UIAK jOII YBEK
HUj€ TIO3HAT TayaH MEeXaHU3aM KOjuM Jiellyje Ha KapAHOBaCKYJIapHU CUCTEM, a HAPOUUTO KaKo
yTh4Ye Ha KOHTPAKTWIHOCT M KOPOHApHY LHPKYJalMjy cpua. Panu KOMIUIETHE CIHKE O
YTULAjy XOMOIMUCTEWHA, HAa TEpeHY HOPMAIHUX, YMEPEHO M EeKCTPEMHO TIOBUIICHUX
BPEJIHOCTH XOMOIIUCTEMHAa Y CEpyMy HCHOUTHBAIM CMO KOHTPAKTHJIHOCT MHOKap/a
M30JI0BAaHOT CpIla TManoBa. EKCHepuMEHTalHW MOJAEN pPeTporpagHo mnepdyHI0BaHOT
M30JI0BAHOT CpIla MaIoBa KOjU CMO KOPUCTUIIU j€ HajaJeKBaTHUJU aHUMAIHH MOJEI KOjUM je
Moryhe wucnutatu W OOJaCHHUTH MeEXaHU3ME JIeJIoBaka XPOHUYHHUX Mopemehaja w/uinum
TpeTMaHa Ha (QyHKUHMjy MHOKapaa Oynyhu Ha cBe Mopdo-(QyHKIMOHANIHE CIMYHOCTU cplia
maioBa ca xymaHuMm cpueM. CmaTpamo Ja je oBa CTyAWja jedHa OJ pPEeTKHUX Koja
KOMOWHAIIMJOM JIBa €KCIIEPUMEHTaJHA aHWMajHa MoOJeNia XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]E |
M30JIOBAaHOT CpIIa MaoBa TEKU Ka MPOHAIAKEHY OJIrOBOpA HAa TO KaKBU Cy €()eKTH CTaTHHA
TOKOM pa3IUYUTUX HHUBOA XPOHWYHE XHUIIEPXOMOIMCTEMHEMHje, KOja MMa M H3y3eTaH

KIIMHUYKHU 3Haqaj .

V Hamem ucTpaxkuBamy (QyHKIH]ja Cplia je IpollekheHa Ha OCHOBY Npahema U aHan3e
KapAHUOJUHAMUKE JiIeBe KOMOpe Kao MOpQOJIOMKH U (YHKIMOHATHO JOMUHAHTHE CpuaHe
UIYIJbUHE, JUPEKTHUM MEpPEHEeM KapIuOoJMHAMCKHUX I[apameTapa, MokaszaTesba (yHKIHU]e
MHUOKapaa: MmakcumanHy (dp/dt max) u munumanny (dp/dt min) cTomy mpomMeHe MpUTUCKA Y
neBoj komopu, cuctonau (SLVP) u nujatonnu nputucak (DLVP) neBe xomope, u cpuany
¢dpexsenny (HR). Dp/dt max u dp/dt min cy mapamerpu Koju O3HAYaBajy BEIMUYHHY (CTOITY)
npoMeHe nputrucka (mmHg) y neBoj komopu y GyHKIIMjU BpeMeHa (TOKOM jeIHE CeKyHAe). Y
3aBUCHOCTH 01 (pa3ze cpuaHOr MUKJIyca, OBE BapHjallije MpHUTHCaKa Cy Ha HaIleM amapary

npencraBibeHe Kao makcumainHue (dp/dt max), Tokom cucrosne, u muauManse (dp/dt min).
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Haxiie mpahemeM HaBeNCHHX KapJIMOJWHAMCKHX TMapamerapa TMpaTHiId CMO
WHIUPEKTHO KOHTPAKTWJIHOCT MHOKapaa. Y KapAHOJUMAHCKOM CMHUCIY OBH IMapameTpu Cy
M3Y3€THO Ba)XHU IMOKa3aTesbl (PYHKIIMOHAIHUX Tpoleca y camoM cpuy (edukacHoctu aza
cpuaHor mukiayca) — dp/dt max mokasyje ouyBaHOCT (pa3e CHCTOJIE, CIOCOOHOCT KOHTPAKIIH]je
JieBe KOMOpe (MHOTPOITHO CBOjCTBO), MoK dp/dt min Moke OWUTH KOPHCTaH y MPOIEHU
JMjacTosie, O49yBaHOCTH Tpolleca pellakcalrje JieBe KoMope (JIyCUTPOIHO CBOjcTBO). Ha Taj
Ha4WH, mopeMehaj cucTolie MUOKap/ia, PerucTpyjeMo CHIDKeleM BpeaHocTu dp/dt max, mok

JIjacTONIHY AUCHYHKIIH]Y youaBaMmo rmopactoM dp/dt min (mocrtaje jorn HeraTUBHH]H).

Ja Oum cMO mpeuusHo YTBpAWIM e(peKTe XHUIEePXOMOLMCTEHHEMU])E Ha
KOHTPaKTHWJIHOCT ~cpua, (opMupaid CcMO TIpylne JKUBOTUHA Koje Ccy Owie Ha
XUTMICPMETHOHUHCKHAM JUjeTama ca/unu 6e3 nedunura donara, ButamuHa Bg u By amu u Ha
CTaHJAapAHOj] XpaHU 3a Tioxape. Ilopen Tora, myrem Monena peTporpaaHo nepdyHI0BaHOT
M30JI0BAaHOI' CpLa, MPATUIM CMO H30JIOBAaHM OpraH M (YHKUHU]y MHOKApAa Ha pa3IMyUTUM
nepdy3suoHUM NpUTHCLUMA, WUMUTHpajyhu Ha Ta] HAaYMH XMUIIOKCUYHE M XHUIIEPOKCHYHE
yCIIOBE, KOjUMa Cplie y TOKY HEKHX BaCKyJIApHUX 000Jb€Ha y KIMHUYKHM YCIOBHMa MOXKE
Outn u3I0kKeHo. HakoH OBOr mpBOr Jena HMCIUTHBAMba KapAHOAMHAMCKUX I1apaMeTpa,
MPUCTYIMINA CMO UCTIMTUBAky KOHTPAKTHIIHOCTH MUOKap/a y YCIOBUMA PA3IMUUTOr CTEIeHa
XUIIEPXOMOILICTEMHEMHUj€ 0]l YTHLAjeM aTopBacTaTMHAa/CMMBAacTaTHHA, Kako OM CMO
Pa3sMOTPUIIN MTOTEHIMjalIHa TEPAIlNjCKa pelieha.

Jlakne, mpBu Jneo wucnuTuBama (QyHKUMje cpra npahemeM KapIuOoAMHAMCKHX
rapameTpa OJJHOCH C€ Ha MpoyvyaBame (11aTo)PU3HOI0TH]€ XUTIEPXOMOIIUCTENHEMU]E, a APYTH
Je0 ce oJHOcHM Ha Moryha Tepammjcka pemema U (papMakoJOrHjy KapIuOBacCKyJapHOT
cucrema.

[lpahemeM mpoMeHe KapAMONWHAMCKHX I[apaMeTapa yHyTap CBake Tpyme
rojemHavHo, mpuMeheHo je 1a y rpyrnamMa ca yMepeHOM XUTIEPXOMOITUCTEHHEMHU]OM TTOCTOJH
3HAYajHO CHIDKCHE KOHTPAKTHIIHOCTH MHOKapia, OJHOCHO cMmameme dp/dt min mosehame
DLVP-a, a y rpynu ca TEIIKOM XHUIEPXOMOLUCTEHMHEMH]OM TMOpE] MOMEHYTHX HpOMEHa
MOCTOjU U 3HauYajHo moehame dp/dt max, HR-a u koponapuor nportoka (I'padukonu 14-16).

[TpeTknrHUYKA UCTpaKWBamka HABOJE HAa 3HAYa] XOMOIMCTEMHA Y MaTO()HU3HOIOTHjU
omrehema cpuanor mummha. LiU ¥ capamgHunM HCOUTHBAIM Cy YyTHIEj onperehema
METHOHMHOM IyTE€M HCXpaHe Ha exokapauorpadcke napamerpe (yHKIHMje JieBe KOMOpe Y3

naTou3noIomKy nmoTBpAy. HakoH oBakBOr TpeTMaHa, JOKa3ajil Cy Ja BHCOKE BPEIHOCTH
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XOMOIIUCTEHHA IN VIVO y3pOKYjy CMambeme ejeKIHoHe GpakKinje JeBe KOMope y3 (QpaKIHOHO
ckpaheme anm 0e3 cMmamema CHCTOJIHOT BOJyMEHa JieBe Komope cpma (295). Song u
capaJHUIM Cy Y CBOjOj CTYIMjU UCIIUTUBAIMN YTUIIA] XPOHUYHE XUIIEPMETHOHUCKE UCXPAHE U
YMEpEeHY XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]Y Ha cpUaHy NUCHYHIUjY, IPH YeMy Cy TI0Ka3aiu yBehame

JIeB€ KOMOpE U MOCIEAUYHY AUC(YHKIH]Y MOCPEICTBOM PEAKTUBHUX KHCEOHHMYHUX BPCTa

(296).

Mendes em al y cB0joj CTyAMjU UCTAKIIN YTHIIA] TEIIKE XMIIEPXOMOIMCTCHHEMHU]jE Ha
HactaHak audyHknuje cpua. Harmacunm ga mon  yrumajem  ersoreHor onrepehema
METHOHMHOM HACTaje TelIKa XHUIEPXOMOIMCTEHHEMH]a, KOja y3poKyje nmoBehame CHCTOIHOT
HPUTHCKA JIEBE KOMOPE, KOje je MOCIeIiia MOAyIaluje U AUCYYHKIU]e ayTOHOMHOT CHCTeMa

cpua (297).

Joseph je nyru HU3 romMHA MMOCBETHO MCTPXKUBAKY XHIIEXOMOLMCTCHHEMH]E KaKO Ha
aHMMAaJHUM MOJIEJMMa TaKO IMyTeM KIMHUYKHUX CTyAHja. Y HEBHXOBOM IMPBOM aHUMATHOM
Mojneny, cy TokoM 10 Hedesha TpeTHpaIM CIHOHTAaHO XHWIEPTCH3WMBHE  IAI[OBE
XUIIEPMETUOHUCKOM JMJeTOM Yy LWJby M3a3uBamba XurepxoMmouucrenHemuje. Haxon
eKCIIEpUMEHTAIHOT Tepuojia, Ha MpernaparuMa cpla je npumeheHo NpucycTBO HaKyNHHA
MacCTOIIMTa U KOJIareHa, CHTYPHUX MOKa3aTesba U3MEHheHe CTPYKType cpua. OBe Mopdoomke
MpoMeHe Cy Ouiie MOTKPEIJbeHE JIOTMUYHUM olnTehemeM (GyHKIHMje MUOKapAa, Y CMHUCTY
nosehama JMjacTOIHOT MPUTHUCKA cpla U AujacToiHe qucyHkuuje, [lap roguna kacHuje, y
MNOTIIYHO MJIEHTMYHOM EKCHEPUMEHTATHOM MOJENy Cy KOPUCTHIM HOPMOTEH3HMBHE
KUBOTHELE M MMOTBPAMIN TpeTxoaHe pesynrare (298, 299). Cryauja cnpoBeieHa OJ CTpaHe
ucTpaxuada Karni, u3BecTusia je 0 MEXaHHYKHM IMPOMEHAMa KOMOPCKHX MHOIIUTA KOje
HacTajy MOJ YTHULAjeM XHUIEepXOMOLMCTEeMHEMHje KOJ MaloBa, jep MPOMEHOM XOMEOCTase
KaJlMjyMa HacTaje MpOMEHa KOHTPAaKTIHOCTH MMOIMTa U CaMUM THM IIpOMEHa CpYaHe
(dbpekBeHIe (300). Cmameme KOpOHapHOT MPOTOKA TOKOM H3paKEHE
XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMHUjE€ MOKe OWTH TOCHeauIa omrehema 3uI0Ba KOPOHAPHUX KPBHUX
CyJOBa M 3allpaBo je mocieauna omrehema KOpOHAapHE IMKpyJaluje, 3a cafa joll YBEK

HCIIO3HATHUM MCXAaHU3MOM.

N ocranme mNpeTKIMHUYKE CTyAWje TMOJpKaBajy TEOpujy JAa  XPOHUYHA
XUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHU]Ja Y30pKyje oluTeheme KOHTPAaKTHIIHOCTH U (YHKIMje MHUOKapia,

BEpPOBATHO 300T MOCIEIUYHOT PEMOJIeTIOBamka caMor cpuanor mumuha (301).
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Knuanuke crynuje HaBoJe J1a XUIIEPXOMOIMCTEHHEMHja je Y TECHOj MOBE3aHOCTH Ca
cpuanoMm Oonemthy, ¥ ma Hajuemrhe HajcTaje cuctonHa auchyHKIMja Muokapaa. OrncexHa
@pamuHramMcKka CTy[Mja HABOIM YTHIIA] XOMOLMCTEMHAa Ha HacTaHak mopeMehene
Mopdooruje u GpyHkiuje aeBe komope (302). 3aTuM, MPOCIEKTUBHA CTYy/IMja CIIPOBEICHA HA
TpyIHHIIAMA, Y KOjO] j€ MCIIUTAaHA MMOBE3aHOCT XHMIIEXOMOIIMCTEHHEMH]€ TOKOM TpyaHohe ca
ydectaynonhy KOHTeHTHHATHUX MajdopMalija Ha CpIly, U MOKa3aHo je Ja O] YKYITHOT Opoja
Tpyauna 9ak 46% je uMalio XUIEPXOMOIMCTEHHEMH]Y, U J1a je HOBOpOheHYa]l OBHX MajKu

nMaja ypoheny cpuany anomaiujy (303).

[IpahememM HHBOAa XOMOIIMCTEMHAa KOJ TManujeHaTa ca omTeheHoM QyHKIMjOM
OyOpera, mpuMeheHO je Ja XHUIEepXOMOLMCTEMHEMHja KOJ OBUX THallMjeHara YApYKeHa ca

IMjacTOTHOM AucyHIjoM Muokapaa (304).

CBM mNpeTXOJHO HABEACHH pe3ylaTH pEeNeBAaHTHUX U BaJUAHUX CTyAHja Cy ¥
CarJacHOCTH Ca HAaIUM pe3ynaraTuma. Jlakie mpu yMepeHO] XHIIePXOMOIMCTEHHEMHjU
3armaxamo JIMjacTONIHY AUCPYHKIH]Y, a MPH TEIIKO] XUIEPXOMOIUCTEHHEMHJH CHCTOJIHY
TCYHKIM]Y MUOKap/a U30JI0BAHOT cpIia mamnoBa. OJHOCHO, TOTIYHUM YKHJIAHkEM IPUMCHE
¢donara, Butamuna Bg u B1, mpumehen je Hactanak cuctonHe AUQyHKIIH]jE JIeBE MPETKOMOPE

y in vitro yciosuma.

Jame, ucnutuBanu cMo edekTe aropBacTaTMHa M CHMBAacTaTUHA Ha (QYHKIHU]JY
MHUOKap/ia ¥ KOpPOHApHY LUPKYJALHU]y Y NPUCYCTBY U OJCYCTBY XHUIIEPXOMOLIUCTEMHEMHU]E.
[lojenmHayHO MOCMAaTpaHO, aTOPBACTATUH j€ Y3POKOBAO CTAaTHMCTUYKH 3HAuajHE NpPOMEHE
Kap/MOJIMHAMCKHX TapaMeTapa y yCJIOBMMa HOPMAaJIHMX BPEJIHOCTH XOMOIIMCTEHHA, JIOK je
CUMBACTaTMH 3HAYajHO YTHIIA0 HA KapAMOJMHAMCKE IIapaMeTpe y TOKY YyMEpeHe
XHEPXOMOIMCTEUHEMH]E, CHI)KaBambeM KapauoanHaMckux napamerapa (I'padukonu 23 u

24).

[enepanHo mocmatpaHo, mopehemem edekata oBa aBa CTaTUHA y OJHOCY Ha
BPEIIHOCTH XOMOIIMCTEMHA y cepyMmy, mpuMeheHO je Ja y YCIOBMMa HOpPMAllHUX HHUBOA
XOMOIIUCTEHHA OBa J[Ba CTAaTHHA JIENy]y Ca CIUYHUM HHTE3UTETOM M CMepoM (Y cMepy
mo0oJbIIahba KOHTPAKTHIHOCTH CPIia), Y YCJIOBHMa YMEpPEHE XHUIIEPXOMOIIMCTCHHEMHU]E MO
yTHIIajeM CHMBAacTaTHHA ce JelraBajy Beha cHmkema dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP,
JIOK Y YCJIOBHMA TEIIKE XUIIEPXOMOIMCTCHHEMHI]e CUMBACTaTUH Takol)e ocTBapyje KOpUCHH]E

nejcTBO Ha (YHKIHM]y Cpla, ca MCTOM JWHAMHKOM IPOMEH-CHHUX Iapamerapa Kao IITO je
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MPETXOHO MOMEHYTO, Ca PA3IMKOM Yy cpyaHo] (pekBeHIW, rae je npuMmeheH u 3HavajaH
yTuiaj atopsacratuHa. [lopen Tora, He MOXe ce HU 3aHEMapHUTU HU MOjeANHAYaH KOPUCTaH
yTUIAj aTopBacTaTMHA Ha KapAHMOAMHAMCKE TMapamMeTpe y OAHOCY Ha rpyme 0e3
(hapMakoJIOmMKOr TpeTMaHa, MAKO jé HECYMIHMBO e(eKaT CHUMBAcTaTHHAa OMO CHaXHUJU Yy

OJIHOCY Ha aTOPBACTAaTUH MPHU UCTUM HMBOMMa XomouuctenHa y cepymy (I'padukonu 6p. 25-

28).

[To3naro je na mopen XHUIONMNUAHUX edekara, CTaTUHH TOCENyjy pa3InduTe
IUICHOTPOITHE e€eKTe, OHOCHO e)eKTe KOjU HUCY Y NIUPEKTHO] TIOBE3aHOCTH Ca MPOMEHaMa Y
MeTaboM3My JMnuaa, omHOCHO y Be3u ca LDL-xomecrepomnom. IlnewmorponHu edexTn
CTaTMHAa Cy moOOoJblIalkbe eHAOoTeNHe (YHKIHUje, CMamele BacKylapHe uH]Iamauyje,
CMambehe arperabuiIHOCTH TpoMOoIuTa, moBehame HeoBaCcKyIapu3alije HCXeMH]jCKOT TKHBA,
noBehame mponudepanrje eHJ0TeTHIX MPOreHUTOPHUX henuja, craduim3ayja aTepoMCKOr
IUIaKa, AHTUTPOOOTHYKO JIENIOBamke, Iojadame (UOPHHONM3E, OCTEOKJIACHA aronTo3a M
noBehame CHHTETHYKE aKTUBHOCTH OCTE00IacTa, WHXMOWIMja MUTpalWje TepPMUHATHBHHUX
hemuja TokoM pa3Boja m mMmyHocymnpecuja (248-258). HcnurtuBameM KapIuOIHHAMCKHX
edekara aropBacTaThHa Ha U30JI0BAaHOM cpily, Bian u capamnuim cy oTKpwin 1a yrnorpeda
aTopBacTaTMHa MMa MPOTEKTHUBHA JI€JCTBA HAa MOJENy HcxeMmuje-penepdysuje, cMmamwyjyhu
penepdy3uoHo omrehewe aktuauujom PI3K/Akt curHamHor myra ¥ MHUTOXOHIpPHUjATHUX
pathway K(ATP) xanmama (305). Kao KapauOmpoOTEeKTUBHO CpEJICTBO, WCIUTaH je
aTOpBACTaTHH Y TOTJIEAYy CMambemha HACTaHKa apUTMHja Ha M30J0BAaHOM CpILy, NPU YeMy je
YCTAaHOBJbEHO CMameHhEe HacTaHKa BeHTpHUKynapHe ¢uOpuianuje 3a 30% y omHocy Ha
HeTpeTHpaHa cplia Marosa, IITO ONET TOBOPU y NMPHIJIOT KOPHCHOT JI¢jCTBA aTopBacTaTUHA Ha

muokapn (306).

Ca gpyre crpaHe, NpeTKIMHUYKE CTyAWje€ HaABOJE OMHUCY]y U OeHeduTHa 1ejcTBa
CHBACTaTHHA Yy TIOTJIEAY KapIUONpPOTEKIMje H OdYyBamha KOHTPAKTHIHOCTH, aIH U
noboJspinama. Drapala u capaguuim, Ha Mozeny 12-Heaesba crapux Sprague-Dawley naroga,
UIHTUBAIM Cy YTHIQ] CHMBAaCTaTHHA Ha KOHTPAaKTHUJIHOCT W30JI0BaHE (eMopaliHe apTepuje.
HaBenu cy ia cuMBaTaTvH yTHYE Ha MPOMEHY CPENIHET apTEPHjCKOT MPUTUCKA ToBehameM u
na mosehaBa ¢pekBeniy koHtpakmuja aprepuje (307). MHTepecanTHO je na mpuMeHa
cumBactaTiHa y 103 ox 10 mg/kg y Tpajamy camo o 5 maHa je JOBOJbHA Ja CMamu
penepy3uoHo omTeheme Ha MOJENy M30J0BaHOT Cplia MaloBa, U OBO Cy 3HayajHa Ca3Hamba

camo noTBplhyjy Hamle cymme. Kao jeqan of moTeHIMjaTHUX MEXaHU3ama, Y OBOj CTYIUjU ce
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HABOJM IUICHOTPONHA AaKTUBHOCT CHMBACTAaTHHA, OJHCOHO MoBehame EKCIpechje aHTH-
anontoTckor Bcl-2 mpoTenHa W cMamema eKCIpecHja Mpo-amonToTcKkux mapkepa (308).
Abdel-Hamid Takohe omucyje yiaory aropBactaTHHA y MpOIIECY alonTo3e, HArjJacHUBIIM Ja

3Ha4YajHO MOKE MOOOJBIIATH CTPYKTYPY U QYHKIH]Y cpuaHor Muiuha y aujaderecy (309).

Fan u capamaunm cy oOjacHWIM pa3IMKy y KapAuOmpoTenuju u3Mel)y akyTHe W
XpOHUYHE MPUMEHE Ha MOJIENTy H30JI0BaHOT cplia narosa. J[akie, XpoHUYHA alli HE U aKyTHa
IpUMEHa aTOpBAaCTaTHHA OCTBAapyje CHAKHU]jE KapAUONPOTEKTUBHE e(ekre moCTHH(APKTHO,
cMamyjyhn TI0Jbe HEKpPO3e M KOHTPAKTHIIHY AWCPYHKIH]Y KOja HacTaje Kao MOCIeAuIia
HEXXEJbEHOT KpaJIMOBacKyIapHor jorahaja u To BepoBaTHO MOCPEACTBOM akTHUBHOCTH Akt
eNOS. OBa crymuja HalOMHUEC 3HAYaj MPUMEHE CTaTHHA Y CEKYHIApHO] TNPEBCHIIMjU

KapauoBackyinapHux Oosiectu (310).

Knuanuke crynuje, HaBoje HA HEKOH3UCTCHTE M JIBOCMHUCIICHE PE3yJITaTe y MOrJeay
edekaTa aropBacTaTMHA W CHMBAcTaTHHA HAa MHUOKap[. J[BOCTpyKO ciemna paHIOMH3HpaHa
KIIMHUYKA CTyJUja UCITUTUBANA je e(heKTe aTopBacTaTUHA HA perpecHjy Kapauomuonaruje 12
MeCelld HAaKOH TPETMaHa OBUM CTaTUHOM Yy TEPAIUjCKUM J03aMa, TJIC je eXOKapauorpadckum
MeTOoJla TOTBpPhEHO Ja HAKOH XPOHHUYHOI TpEeTMaHa aTOpBAaCTATUHOM HHje JOIUIO 0

perpecuje KapaAuOMHUOIATH]€ HATHU JI0 POMEHE €jeKirone (ppakiuje sese komope (311).

Jlpyre crynuje HaBoJe a HHM TNpHMEHa pOCyBacTaTMHA HUTH CHMBAcCTaTHHA HE
OCTBapy]y KapAHOINPOTEKTUBHO [€JCTBO y CEKYHJApHO) MpEBEHIMjU, Beh ce y MpBU IJIaH
CTaBjba IPUMEHAa AaHTHArperalvoHe W  aHTUTPOMOOTCKE Tepamuje Kao IJIaBHA
KapJHMOMPEOTeKTUBHA cpecTBa. JequHo y BHcOkMM Jo3ama (>80mgQ/man), aropBacTaTHH U
CUMBACTaTUH TOKa3aJld CU OINpaBJaHy MPHUMEHY y MOIJIeqy NMpoTeKiuje (yHKIHje cpua y
KIMHUYKUM CTyAujama, MehyTuMm, Taja ce HCIosbaBajy MeTa0oJuuKa HeXeJbeHa JejcTBa
CTaTMHA Kao HITO Cy MHTOpealrja Tayko3e U noehan pu3MkK 3a HacTaHak Imehepue 6onecT.
(312). Cryauje Ha JpyauMa Kojeé Cy MCTO BpeMe€ HCIHMTUBAlE YTULA] CTaTWHA U
XHUIIEPXOMOIMCTENHEMH]j€ Ha KOHTPAKTHIIHOCT MHOKap/ia TOTOBO Jia HE TIOCTOje, 1a je BeoMa

TEIIKO YIOPEAUTH Hallle pe3ysarTare.

Petke cy mpeTKIMHUYKE CTyIHj€ Koje cy ce OaBuiIe OBOM TEMAaTHKOM. JeaHa OJ HBHUX
je, kommapatuBHa cryauja Ankur Rohilla-e, koju je ymopemmo edekre aropBactaTHHa U
CUMBAaCTaTMHAa y TOKY XMWIIEPXOMOLMCTEMHEMHjE€ Ha MOJENy H30JI0BAaor cplia IMarosa.

WcnutuBamu cy yrunaj 50 uM aropBacratmHa u 10 puM cumBacTaTMHa Ha HCXEMHja-
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periepdy3njoM HHIYKOBAaHOM oOIlNTehemy HM30JI0BaHOT cplia, W JOKa3auu jaa oba cratuHa
JeNy]y KapAHOMPOTEKTUBHO, Jenyjyhu HHXUOUTOPHO y TOTIey HACTaHKa Jajber omrehema
cpuaHor Mumuha, BEpOBaTHO CMamEHEM OKCHJIATUBHOT CTpeca KOjU HaACTaje vy
XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHUJH, Ca TMOCICINYHUM CMamemhe I0Jba HH(GApPKTHE Jie3dje U

KOHIIEHTpallja CpuaHe KpeaTuH KUHa3e U JakTat aexujaporenase (313).

Haxie, y ckiagy ca pe3yiTaTuMa CBUX NPETXOJHO HABEJCHMX CTyAMja CY M HaIlU
pesynatatu, HaBojgehu Ha ca3Hame Ja INPUMEHAa M aTopBacTaTMHA M CHUMBAcTaTHHA Kao
noteHTHUX uHXHOUTOpa HMG-COA penykTaze MOry MCHOJbaBaTH pa3nuyure OeHeduTHE
epexTe y TpeTMaHy KapJHOBacKyJapHUX Oo0JleCTH Kao IWITO ¢y HH(apKT MHOKapja,
HecTaOM/IHA aHT'MHA U y TOKY pPEeBaCKylapHu3allije HAKOH MCXeMHUJCKUX Jorahaja, a HapouuToO

Y CTarbiMa MMOBUIICHUX BPCAHOCTH XOMOLMCTCHUHA Y KPBHU.
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5.3. YTHHAJ PA3JIMYUTOI' PEXXUMA HUCXPAHE U ®APMAKOJIOWIKOI
TPETMAHA HA PEJJOKC PEJOKC-PABHOTEXY

VY Tpehem zpeny cTyanje UCIUTUBAIM CMO e(eKTe XUIIEPXOMOIIUCTEHHEMH]E Ha PEIOKC
CTaTyC H30JOBAHOI Cplla MaloBa Kao U YIOTY HMHXUOUTOPA XUIPOKCHUMETHI-TIIyTapui
koeH3uM-A (HMG-CoA) penykrase.

O03upoM Jl1a je CTame XHUIIEPXOMOIUCTEHHEMH]E CTarme IOBHIICHE IPOU3BOIE
PEaKTHUBHUX KHUCEOHHMYHHX W A30THUX BPCTA, OCTajeé HEMO3HAHHUIA KaKO MPHMEHA CTaTHHA
yThYe Ha PEAOKC CTaTyC Y HOPMOJMIIEMH]CKUM YCJIOBMMA U Ja JHU je Y TaKBUM CTambHMa
olpaBJaHa NMPUMEHA CTaTWHA y TepamnujckuM go3ama. [lopen Tora, mocraBiba ce M IMUTAHE
e(pUKaCHOCTH CTaTMHA y TPETMaHy cpuaHUX OoJiecTH, Kao W NuUTame OeHeduTa Tepammje
CTaTUHUMA y HajpaHUjuM (a3ama KapauOBacKyJlapHe OOJIECTH, Ka0 M NMHUTakE MEXaHHW3aMa
KOjUMa CTaTUHU OCTaBpY]jy CBoje eekTe.

Kao miro je o6jamimeHo y yBOJIHOM ey JOKTOPCKE AMcepTalje, OKCUJaTUBHU CTPEC
je nepuHUCaH Kao HepaBHOTEXka u3Mel)y mpou3BOAmEe pPEaKTUBHUX BpCTa U OJA0paHe Of
cTpaHe anTuokcuaanara. OH Moxe OUTH pe3ynraT noBehaHe MPOU3BOAKE PEAKTUBHUX BPCTA
Y CMamkEHOT HUBOA aHTUOKCHJIaHaca. PaznmuuuTe cTyamje MoKas3yjy J1a peloKC PeaKiiije Mory
OUTH KJbYYHHU (DaKTOp 3a HACTaHAK aTepOCKIEepo3e, BacKyilapHe xumepTrpoduje u Tpomb03e
KOJI )KHBOTH A Ca XUIIEPXOMOLIUCTEHHEMHU]jOM (224-262).

OppehuBambeM HHBOA MNPO-OKCUJAHTHUX MOJIEKyna (a30T MOHOKcHaa y ¢opMu
autpura (NO7), cymepokcun aHjoH paamkana (O;), m Bomonuk mnepokcuna (H202)) u
Mapkepa OKCHJALMOHUX oluTehema (MHAEKCA JMNUIHE MNEPOKCHAAIMje MEpEeHOr Kao
(TBARS)) y xopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTY M y IUIa3MH, CMO JKeJIelH Jla YTBpJAUMO J1a JId
XHUIIEPXOMOIIMCTENHEMH]ja M3a31UBa HETaTHBHA JICjCTBA Ha CpIle IMyTeM moBehaHe MpoIyKInje
CIOOOMHMX paJuKaia WU je ped o HekuM apyrum mexanusmmma? Ilopen tora, nmmmb je
UCIHUTATH Ja JIM TpHUMEHAa aTopBacTaTHUHA MW CHUMBAcTaTHHa YTUYY Ha CMambeme
OKCHIaTUBHUM-CTPECOM MHAYKOBaHOT omTehema QyHKIHje cplia U Y KOjo] MEepH, IITO CMO
npoBepuin U MepermeM Mapkepa AOC (CAT, SOD u GSH).

VY HameM HCTpakWBamwy, MPBO CMO MPOBEPUIIM YTHIIA] XUIIEPXOMOIIUCTEHHEMH]E Ha
MPOAYKIH]Y MPO-OKCUJAIIMOHUX Mapkepa. Y TeIIKOj U YMEPEHO] XHUIEPXOMOILMCTEHHEMUjU
nomuHaHTaH je mopact O u TBARS-a y ogHocy Ha KOHTpOJHY rpyny y ediayeHTy ca

JOMUHAHTHUM ToBehambeM HaBeJACHUX MapKepa y YMEpPEHO] XUIEPXOMOIMCTEMHEMHU]H, 0K
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MEpemheM UCTHX MapaMerapa y y30pKy Iula3Me, MpHUMETaH je JJOMHUHAHTaH MOopacT y TELIKO]
xunepxomonucrennemuju (I'papuxonu 6p. 29 u 36).

Jakne, OuWoxemHjcKa OCHOBAa HHIYKIMjEe OKCHUIAIMOHOT  CTpeca  TOKOM
XUIEPXOMOIIMCTEUHEMHUJE€ Ce€ Haja3u Yy oOjallmery Ja XOMOIMCTEHH MOJIJIeKe
ayTokcuganuju. TOKCHYHOCT XOMOIMCTEMHA j€ TOCHeAMIla KOBAJIETHOT Be3HUBamba
XOMOITCTEHHA 32 MPOTEHUHE Koje je mpaheno Mmoaudukanujom muxoBe GpyHkiuje. Taj mporec
ce 30B€ XOMOIMCTEHMHMIIAIN]Aa U MPEJCTaB/ba MOCTTPAHCIAMOHY MOAU(UKALIN]Y MPOTEHHA.
CreneH MpPOTEMHCKE XOMOLMCTEHMHWIAIMjE j€ MpONOpLHOHATaH IoBehaHOM HUBOY
XOMOIIUCTEHHA Y IIJIa3MHU. S-XOMOIIMCTEMHHUIAIM]ja je MpolLleC Be3WBama XOMOIMCTEHHA
rmomMohy ¢1000/THe THOJ TPYIIe 33 IPYTY CI000HY THOJI TpyIy Koja je 3ampaBo Cys ocraTak y
MPOTEMHCKOM MOJIEKYIly TIpu 4eMy ce (opmupa aucyinduaHa Be3a, MITO 3HAYajHO yTUYe Ha
THUOJI-3aBUCHU peJoKC cTaTyc mpotenHa. Ca apyre crtpaHe, N- XOMOLMCTEHHWIALU]ja je
pe3ynTaT BHUCOKE pPEaKTUBHOCTH xomouuctenH-tuonaktoHa (Hcy-TL) umja je cunTesa
karanu3oBaHa MetHoHWI- tRNA cumaTeTaze y mpucyctBy ATP. N- xomonucremHwianuja
MOCTOjU KajJla XOMOITUCTCHH WHTEparyje ca CBOjUM aMUHOKHCEIIMHAMa Ca €-aMHHO TPYIIOM
JU3WHCKOT MPOTEMHCKOT OCTaTKa Koja Mema u omrehyje CcTpykTypy U (QyHKOHjy
MOJIU(UKOBAHOT TPOTEHHA.

3atuM, ayTOOKCHIANMjOM XOMOIIMCTEMHAa HACTajy KHCEOHHYHA jeIUbCHA!
cynepokcusi aHjoH paaukan (Oz ), xuapoxcunHu paaukan (OH.) u BOJOHHMK TEPOKCH
(H20,). Hactanu cymepoKcua ¥ THON PaJMKall Cy HHTEPMEIHjEpH Y OBOj OKCHUIOPEIYKIIHjH,
ca KpajibuM MPOU3BOIOM, BOAOHUK-TIEPOKCUIOM. DUPEKTHO TOKCHYHO JI€JCTBO CYMEPOKCH]L
aH]JOH paJMKaia, Ce OrJie/ia Y ’eroBOj CKJIIOHOCT Ka OKCHIAIIM]U JIUTIONPOTENHA MaJle TYCTUHE
(JIJI), oqnocHO yTHuuajy Ha moBehano mpey3umame JI/IJI dectuia mro mpectaBiba MpBU
KOpaK y HaCTaHKY MeHacTux henuja.

VYV edayenty, moa yTunajeM XOMOLMCTEMHAa HUCY NPUMETHE IMPOMEHE a30T
MOHOKCH/IA, JOK y TUIa3MH TIOJl YTHIQJeM XWIIEPXOMOIUCTEHUHEMH]e TPUMETaH je OJaru
mopacT OBOT MapKepa, KOju HHje 3Hauajad. Enporenna nucdyHkIMja mpeacTaBba OCHOBHH
naTo(U3NOJIONIKY CYNCTpaT edeKkaTa XOMOIMCTEMHA Y KOPOHApHO) BacKynaTypu. Kao mro je
MIOMEHYTO y YBOJHOM H3JIaramy, KOPOHAPHU €HJO0TElN, 3aXBajbyjyhu MpOIyKIMjH €HIOTeHUX
KOHTPOJHHUX MoJjiekyia (rmpe csera NO u aJeHO3MHA), UMa €CEHLIUjaIHy YJIOTY y KOHTpPOJIU
KOPOHApHOT BAaCKyJIapHOT TOHYCa, OJHOCHO ajekBaTHe mnepdys3uje cpma. I[lopemehaju
¢dbyHKIMje eHJoTeNna y KOPOHApHO] BacKyJIapHO] MpEeXH, Ha Taj] HAUMH BOJIE y TYOHMTaK
¢duznonomke nepdysuje MUOKapaa U caMuM TUM roBehaBajy puU3MK 0/ HacTaHKa WH(pAPKTA.
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OcHoBHU MexaHHM3aM omTehema KOpOHApHOT eHAOTeNa MpencTaBiba Mel)ycoOHa 3aBHCHOCT
nosehane mpoayKIHje CI000IHUX paJnKaja u/uin cMamene onopacmnonoxuocta NO.

VY jenHoj o cTyAMja Ha MAIlOBHMA je TIOKa3aHO Ja XOMOIIMCTEUH MOXKE JOBECTH J0
nosehane mnpoxaykimuje ROS wu mocnenuunor cmamema NO, MTO y3pOKyje PEAyKIHUjy
KOpOHapHOT mpoToka W mnopemehaj ¢yHukuje mumokapma (258, 262) Hamme, cmartpa ce
XOMOIIUCTEHH HWHJIyKyje TmoBehaHo cTBapame OpojHux okcuaaza (Hapounto NADPH
OKCHJIa3a) y KOPOHApPHOM €HJIIOTeNy, Koje cy Oorar Backymapau uzBop O, . Oa ROS, kao
M3y3€THO TOKCHYHA M PEaKTHBHA, JAaKO CTyma y uHTepakuujy ca NO, mro noBoaun a0
cTBapama joum TokcuuHujer ONOO- (koju ca cBoje cTpaHe olmuTehyje eHJoTen) U Tako
cMameHe OuopacmnonoxuBoctu NO (224, 269). Ilocneauiia cBUX OBHX Ipolieca MpeACcTaBba
omreheme eHnorena, nopemehaj BEroBOr Ba30JUTATOPOPHOT OATOBOPA (CMAEHHE MPOTOKA)
U eHJ0TeNHY AMCYHKIMjy. 3aHUMIBMBO j€ Ja M y XyMaHO] MONyJalMju XOMOLUCTEHH
cmamyje CF ommcanum wmexanusmuma (262). Hamum pesymaraty cy AETUMHYHO Y
CarJIacHOCTH Ha HaBEeJIEHUM CTyJHjamMa, a Kao IMOTECHIIMjATHO 00jallmhehe 32 HACTAaHAK OBAKBE
MojaBe TMPETIIOCTaB/ba C€ Ja je IOy)KWHA Tpajamba XHUICPXOMOIMCTCHHEMH]je, 3a KOjy
MPETIOCTaB/baMo J1a je Tpajana 15-20 mana, 063upoM 1a je Omiio moTpedHO BpeMeHa Ja ce
XpaHoM o0OoraheHOoM METHOHHHOM HHAYKYje XUIEpXOMOLUCTEMHEMHja, a Koja y OBOM
cily4yajy HUje Owmia JO0BOJbHA Ja JOBEAEC 10 I0jaBe TMoBehama CBUX MPO-OKCHIAIMOHUX
Mapkepa.

BaxHo je HarmacuTM Ja TOKOM XHIIEPXOMOLMCTEMHEMHjE HacTaje JIMMUAHA
NepoKCHUIaIja, MPoLec TOKOM KOjer HacTajy clI000JHU paJuKaid, a KOja BEpOBaTHO HAcTaje
MoJ] YyTUIajeM XOMOIIMCTENHa, KOoju yTudye Ha okcunanujy LDL-a. [lakne, ayTokcumaaiyjomMm
XOMOIIMCTEHHA HACTaje aKyMyJallja CHAXHOT OKCHIATHBHOT areHca, BOJIOHUK TEPOKCHIA.
Tuonu y mnpucyctBy joHa rBoxkha HMMUTHPAJy JUIOUIHY TNEPOKCUIALN]Y, MPOIYKIH]jY
XUJIPOKCUIJIHOT pajvKaia U OKCHJIATMBHO MOAM(DUKOBAHMX MpoTeuHa. JMPEeKTHO TOKCHUYHO
JIJCTBO CYNEPOKCH] paJWKala, c€ OrJieAa y HEeroBoj CKIOHOCTH Ka OKCHIAIUjH
nunonporenna Mane ryctuHa (JIJIJI), omgHocHO yTHmajy Ha moBehano mpeysumame JIJIJI
yecTula o crpaHe "ckaBeHrep" henuja. XuApOKCHITHM paJuKald U CYNEPOKCHIHHU aH]OH,
MOJT JICJCTBOM CYNEPOKCHJ AMCMYTa3e WIM CHOHTaHO, KoHBepTyje ce y H»O,. Bomonmkx
NEPOKCHUT U CYHNEPOKCHIHU PAJAUKAIN MOTY MHAKTUBUPAHU a30T MOHOKCHJ M CTBOPUTH jOII
jade OKCHJaHTe, HACIEHTHH KHCEOHWK W TIEPOKCHHUTPHUT, KOjU BOAW Ka HUTPUTAIHjH
THPO3MHA KOJU IOTOM H3a3MBa MNpoMeHe Yy GYHKIUjU NpOoTeMHa U HWHAYKyje hemujcky
TchyHKIH]Y.
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Jom jeman oJ TMOTEHLMjaTHUX OKCHAALMOHMX MeEXaHHW3ama IIyTeM Kora
XUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHYja HapymaBa rpahy u (QyHKOHjy eHaoTena, MOApa3symMeBa T3B.
okcuaanuoHo omreheme eHgomamarckor perukynmuma (EP). I[lpermocraBiba ce ma je
OKCHJIALIMOHW CTpPEeC JOMMHAHTHU MOJIEKYJICKM MeXaHH3aM KOju JOBOAMU JO HACTaHKa
¢ubpo3e wmumokapma. To cy moOTBpauie CTyadje y Kojuma je 3a0elexeHo Ja
XHUIIEPXOMOIIMCTEHNHEMHU]A, OKCUJATUBHAM MEXaHU3MHUMa, Y3POKYje CMPT KapAHOMHOIMTA U
nocleAnYHy MU YHKIN]Y MHOKap/1a, HAKOH HCXEMU)CKO-perepPy3rnoHe TIOBPE/C .

[To3naBajyhu MexaHw3Me KojuMa XHUIIEPXOMOIIMCTEMHEMH]ja YTHYE HAa CUTHAIHE
MyTeBE KOjU Cy MOBE3aHU Ca MOCIECIUHUYHUM OKCHJIATUBHUM olnTehemem, oTBapa HaM HOBE
noTeHujamHe Tepanujcke moryhnoctu. I[lozHaTo je 1na cTaTHHM yTUYY HAa CMambeme
MOpTAJIMTETa U Ja Cy MpBa JHHH]a JIEKOBA KOJU CE KOPUCTE y MPUMAPHO] M CEKYHIApHO]
MIPEBEHIIN]H KapIuoBacKyIpHux 6onectu (278, 288).

Jame, moj yrTulajeM CcTaTHHA, NpPUMETaH je TMaJ KOHILEHTpalHja CKOpO CBHX
MPOOKCHIAIIMOHUX Mapkepa y eqIIyeHTy, ca JOMHUHAHTHUM YTHIIajeM CHMBAcTaTHHA W
aTOpBacCTaTHHA y yCJIOBHMa ymepeHe xunepxomoructenaemuje (I'paduxon 0p.29-35). Tlox
yTUIIajeM CTaTHHA, KOHLEHTpallKje Mpo-OKcuIauoHux Mapkepa y miasmu O, u TBARS-a 'y
KOHTPOJHMM YCIIOBMMa Cy C€ 3HauajHO cMamiie u BeheM o0MMy Mmoa yTHIajeM
cUMBacTaTHHa, 0K cy ce BpeaHoctd NO; cmammuie moja yTuiajeM CUMBAcTaTHHA U TO Y
YMEpEHOj XUIEePXOMOIMCTENHEMHU]H, TOK ce BpeaHocTH HoO, HUCY 3HAaYajHO POMEHMIIE TI0]
yrunajem cratusa (I'padukon 6p. 42).

Crespo et al cy ynopenunu edexre croppacTTanHa, CHMBACTaTHHA U IPaBacTaTHHA Y
HUCKMM Jjo3ama (10mg) Ha mepdopmaHce cplia M OKCHUAATHBHH cTpec. [lokasamu cy naa
CTaTHHU CHIDKaBajy HMBO MajoHwiauanaexuna (MDA) amu 6e3 yrunaja Ha HuBo eNOS u
iINOS. CratuHu cBoje NOTEHIMjATHO IUIEMOTPONHO (HENMIUACKO) KOPUCHO J€jCTBO
ocTBapyjy crumynanujom cunteze NO, ynme fonasu 10 modosbiiama (QyHKIHje eHI0Tena,
uHxuOunujom nponudepanuje henuja 3uga aprepuje U UHIAYKIUJOM aroNnTose, Mehytum y
HaIloj CTyIWju HHUje npumeheH oBakaB TpeHa NpomeHe a3oT MoHokcunaa (314). Opakas
pe3yaTar Moxke OUTH M MO3UTHUBAH, jep ce 3Ha Ja je OMOopacIooKUBOCT a30T MOHOKCHIA Y
BE3M ca HapylleHOM eHAoTenHoM ¢yHKuujoMm. Jlakime, edexkTd aropBacTaTuHa U
CHUMBAcCTaTHHA Cy y YCJIIOBUMAa XUIEPXOMOILUCTENHEMH]E TO3UTUBHH, alld Y PA3ITUUYNUTO] MEPH.
[Tpo-ockuaanTi epeKTH XUIEPXOMOIIMCTENHEMH]E CY Mabe BUIJbUBH TI0]] YTHIIAjeM CTaTHHA,
W W3rJena Ja Cy aropBacTaTWH, a HApOYHTO CUMBACTATHH MOHHUINTHIM TPO-OKUIAAHTHE
eeKTe XUIMEePXOMOIUCTEHHEMH]E.
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VY nocnenmeM Aeny CTyauje, UCITUTHBAIA CMO HUBOEC aHTHOKCHIATUBHUX IMapameTapa
y YCIOBUMa YMEpPEHE U TEIIKe XUIEPXOMOIIUCTCMHEMHje, Kao W YJOry CTaTUHA Y
Mo0O0JbIIaAY aHTHOKCUAATUBHOT CUCTEMa 3allTHTE. AHTHOKCHUIAIIMOHU 3aIITUTHU CHUCTEM
(AOS-antioxidant defence system), mpezacraB/ba oa0pamMOEHYy CIIOCOOHOCT OpraHu3Ma y
O00pOu mpoTHB omrTehema Koja Cy HacTajga JeloBamkeM PEaKTHBHUX BpcTa kuceoHuka (O,
H,0,, .OH u '0,). Omrehiema, koja HacTajy aenoBameM ROS, Tymade ce Kao IOCICAHLA
okcuaanuoHor crpeca. OKCHIAIMOHM CTpeC HacTaje kKajaa jaohe mo mopemehaja paBHOTEXE
m3mely ROS u RNS-a, ¢ jegHe cTpaHe, 1 3aIlITUTHOT CUCTEMA C APYre CTpaHe. Y TOM Ciiy4ajy
BumIak npousseaeHux ROS peryje ca munuanMa, MpOTEMHUMA, HYKJICHHCKHM KUCEITMHAMA H

noJincaxapuauma n3a3uBajyhu 3Hagajaa omrehema Ha TKHBUMA.

Y TOKy yMmepeHe XHIepXOMOIMCTEMHEMHje JOMUHAHATaH j€ MajJ CBUX MEPEHHX
antuokcuaatuBaux Mapkepa (SOD, CAT, GSH), 1ok je y TEIKoj XHIePXOMOIUCTEUEMUjU
taj max jomr apamatuuamju (I'paduxon Op. 49) y omHOCcy Ha KOHTpOJIHY rpymy. Jlakie,
yCTambHMa XUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]E Te(UHUTBHO J0Ia3u 10 C1a0Jbeha aHTHOKCHIATHBHOT
CHCTEMa 3alliTUTE, BEPOBATHO MOCPEACTBOM cieneher mMexaHu3ma. XOMOILMCTEUH Y3pPOKYje
down-regulation riayraTHOH mepokchaase, KJbYdHOT TeHeparopa HHTpAIelyIapHe pe3epBe
AHTHOKCHJIAHTUX €H3UMa, cyrepupajyhu 3ampaBo Ja XOMOIIMCTEMH HE KOHTpuOyupa y
HACTaHKy OKCHIATHBHOT CTpeca caMo MoBehameM PEakTUBHUX KHUCCOHWYHHX BpCTa, Beh u

CYIIPECH]OM aHTHOKCHIaTUBHE CIIOCOOHOCTH €HJ0TEIHHX henuja.

[Ipe Ttpermana cratmauma, HuBom GSH-a, CAT m SOD cy Owimm 3HauajHO
pelyKOBaHM, a HAaKOH TPUMEHE CTaTHHA J0JNa3u 10 moBehaskba KOHIIEHTpaIja OBUX
aHTUOKUC/IATUBHUX Mapkepa. WHTepecanTHo je na npu BehuM KOHIEHTpalujama
XOMOILIMCTENHA y KPBU CUMBACTaTHH 3HayajHUje MoBehaBa peyKOBaHU IIyTaTHOH, JOK MpU
HOPMAJTHUM BPETHOCTUMA XOMOIIMCTEWHA, CHMBACTAaTHH YaK CMamyje BPEIHOCTH OBOT
mapaMeTpa y OJHOCY Ha JeJloBame aropBactaTWHa. IIoHOBO, y ycloBHMa TeImIke
XHUIIEPXOMOIIMCTENHEMHU]E, CUMBACTAaTHH CHAXXHHU]E JieNlyje U 3HauajHuje nmoBehaBa BpeJHOCTH

CYNCPOKCHUA AUCMYTAa3€ Yy OJHOCY HAa aTOPBCTATHH.

Hamm pesynaratu cy y cariacHocTH ca pesyiraruma Wang et al, koju je morBpano
Behy aHTHOKMIATHBHY akTHUBHOCT cuMBactaTuHa (315). Ca apyre crpane, Li u capagnunu cy
HaBeJIM TOJAaTaK Ja j€ aTopBacTaTUH €PUKACHUJU y PEAYKIMjH OCKHUIAIIMOHOT CTpeca y
onHocy Ha cuMmBacTaTuH (316). HeycarnameHoct Hammx pe3ysaTaT ca pe3yjlaTiMa HaBeICHE
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CTYIHj€ BEPOBATHO JICKH y PA3IMYUTOCTH E€KCIIEPUMEHTAHUX MOJIENA, jep Cy UCIUTHUBAIH
AHTUOKCHJIAHTHE e(eKTe CTaTHHA Yy OJCYCTBY CHAXHOI I'€HepaTropa CIOOOAHMX paauKana,

XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMU]E.

Jenan ox moTeHIMjaMHUX pas3nora 3a Belly aHTHOKCHAATHUBHY CHOCOOHOCT
CHMBAacTaTMHAa y OJHOCY Ha aTOpPBacTaTHH, MOXKe OWUTH pasnuka y (apMaKoJIOMIKUM
ocoOMHaMa OBHMX CTaTHHA KOja pe3yiTHpa Pa3IMdMTAM aHTHOKCHUIATHBHUM ITOTCHIIU]AJIOM.
3ampaBo, y TOKy CBOI' MeTabo0JIM3Ma CHMBACTaTHH CE€ TOHAIA Kao MPO-JIEK U KOHBEPTYje ce
710 aKTUBHHUX MeTaboiuTa Oeta xuapokcu dopmu (Simvastatin hydroxy acid (SVA)), koje cy
BeOMa IIOTCHTHH KOMIICTUTUBHU HWHXUOUTOPH HMG-CoA penykraze. CynpoTHo,
MeTa0oJM3aM aTopBacTaTHHA CE€ MPUMApHO O/BHja Mpeko m3opopme nutoxpoma P4503A4
npu 4emy ce (GopMHupajy aKTHBHH OPTO M MapaxuapoKkcuimpanu merabonutu (ortho- and
parahydroxylated metabolites) koju mpeacTaBsbajy 3anpaBo CBY aKTUBHOCT aTOpBacTaTHHA, a
ona umHM 70% akTUBHOCTH cuMmBactaTtuHa. [lopenm Tora, cmarpa ce [da CHaxaH
AHTUOKCUJIATUBHHM TIOTCHIIMja]l CHMBACTaTHHA j€ TIOCJIEAMIIAa HETOBE CIIOCOOHOCTH Jia
WHXUOMpA U30NPEHAITMH KOJH HACTaje y MUKIYCYy MEBAJIOHATA Ka0 M HErOBE CIIOCOOHOCTH J1a

MHXHUOMpa HUKOTHHAMUJ afIeHUH AuHykieotus gocdar (317, 318).

Jom jemaH pasnor e(pUKAcCHOCTM CHMBACTaTHHA je peayKlHja JEyKOLHUTa KOjy
OCTBapyje  CHMBAacTaTMH INTO  JUPEKTHO  pEeOyKyje  OKCHJIAIMOHU  cTpec./pyru
aHTUOKCUJIATUBHM MEXaHM3MM cy wuHxuOunuja Nox275, peaykoBambe KaTaJUTHUYKE
cy6jenununie Nox247, nopehame aqunoHEKTHHA KOJU MHXHOMpa NoxX akTHBaIujy, noehame
cynepokcun nucmyrasze dochopunanujom Akt4l u S-HuTpo3umanujom, kao U mnoehamem
aKTUBHOCTH TapaokcoHase-1, Koja je OJroBopHa 3a aHTHOKcHaaTuBHe ocoOuHe HDL
xozecrepoina. Jlakie, pa3TuuuTOCTH y eeKTUMa aTopBacTaTHA U CUMBAcTaTHHA MOTY OMTH
u  mocienuna  (GapMaKOKMHETCKUX  KapaKTEepUCTHKA, Kao MITO je  arcopIyja,

OMOpPaCITOIOKUBOCT, META00IN3aM Y JETPH H MOJTYyBpPEME eTMMUHAIIH]E.

Jlaxiie, HaM pe3ysiaTaTH HABOJE Ha Ca3Hame Ja ynorpeda pa3IMuuTHX CTaTHMHA MMa
paznuuute edekTe Ha OKCHIATUBHU U AaHTHOKCHUJIATHUBHHU CTAaTyC TOKOM YMEpPEHE U TeIIKe
XHUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHU]E, U CUMBACTaTHUH MOKa3zyje BehM aHTHOKCHIAIMOHU MOTEHLHUjall Yy
OJTHOCY Ha aTOpaBCTAaTHH, HE3aBUCHO OJf HUBOA JIMIIPOTEMHA a 3aBUCHO O] KOHIEHTpaluje

XOMOIUCTCUNHA Y KPBH.
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6.
3AKJbYUIIU



6. 3AK/bYULIA

Ha ocHoBY pe3ynraTta oBOT HCTpakUBamba U BUXOBOT Mopehema ca pe3yiaTatuma Jpyrux

ayTopa MOXKe ce 3aKJby4HTH ciexnehe:

1) Jla XumepXxOMOLHMCTEMHEMHja Y3POKyje MOP(HOMETPHjCKE KapaKTEPUCTHKE IaloBa
HaKoOH 4 Henejbe Tpajama, ca aKIeHTOM Ha CMambeHmhe YKYIHE TeJIeCHE Mace IpH
EKCTPEMHO TIOBUIIICHUM BPEIHOCTHMMA XOMOILMCTEHHA y KpBU (>65uM/L), omHOCHO

IIpu TGH_IKOj XI/IHGpXOMOI_II/ICTeI/IHeMI/Ij u,

2) YMepeHa XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMHja HHjE Y3POKOBala CMambeihe KOHTPAKTHUIHOCTH
MHOKap/ia, 10K je TelIKa XUIEePXOMOIMCTEeNHEMH]a UCIOJbHUIIa HETAaTUBHO JIjCTBO HA

(GyHKIM]jy MUOKap/a U y3pOKOBaja J1jacToIHy AUCHYHKIIN]Y MHOKap/a;

3) HeratuBHu edekTH KoOje XUIICPXOMOIMCTEMHEMHja OCTBapyje Ha cpuaHH MHIIHh
MocpefioBaHn Cy moBehamkeM pEaKTHBHHX KHCEOHHWYHUX BpCTAa W JIMIUIHE
nepokcuaaije (mosehame O, um TBARS-a) kao u cmameHoM crocoGHoIhy
AHTUOKCUJIATUBHE samture (CAT, SOD u GSH) ycriea XOMOIMCTEHHOM-

MoCpEeaAOBAHUM OKCUAAIIMOHUM CTPECO,

4) WcnutuBanu BuTamMuHM B komrmuiekca (Butamuu Bg, Bg, Bi) mmajy ecenuujanny
VIIOTY U METa0OIM3UMy XOMOIIMCTENHA U PETyJIalliji HUBOA XOMOIMCTEHHA, OJTHOCHO
IBUXOBAa MPUMEHA WMa KapJHUIPOTEKTHBHY YJIOTY KOja C€ OCTBapyje CHUKABAHEM

XOMOIMCTECUHA Y KPBU;

5) V xunepxomormcrennemuju, unxuoutopu HMG-COA penykrasze ocTBapyjy
MO3UTHUBHO JI€JCTBO Ha KapJHOBAaCKyJapHU CHCTEM, CHIDKABAHEM OKCHUIAIIMOHOT

CTpeca u noBehameM AHTUOKCHAATHBHEC CHOCO6HOCTI/I;

6) CumBacTaTHH je MOKa3a0 CHaXHHUje aHTHOKCHUIAHTHO JICJCTBO Y KapIHOBACKYJIAPHOM

CUCTEMY y OJIHOCY Ha aTOPBACTaTHUH y TE€PANHjCKU €KBUBAJICHTHUM J103aMa;

7) ATopBacTaTMH y TOKYy YMEpPCHE XHIIEPXOMOIIMCTEHHEMH]Ee OCTBapyje IO3UTHBHO
JI€JCTBO HAa KOHTPAKTUIHOCT MHOKap/Ja U KOPOHApHY IUPKYJalujy y OJHOCY Ha
CUMBACTaTHH, JOK Yy YCIIOBHMa TEUIKE XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMHU]E, CHUMBACTaTHH
ocTBapyje Behy KapIMONpOTEKIHjy y OJTHOCY HA aTOPBACTaTHH;
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8) AropBacTaTMH M CHMBAaCTaTHH HMajy pa3iuuuTe e(PeKTe Ha KOHTPAKTHIHOCT
MHOKap/Aa, KOPOHApPHY IUPKYJIAIUjy W PEJOKC CTaTyC KOjU Cy 3aBUCHH Of

KOHLIGHTpaI_[I/Ije XOMOIHMCTCHUHA 4 HEC3aBUCHU O/ HUBOA JIMIIKWJA Y KPBU.
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