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1. YBOJ

1.1. Memuonun Kao aMuUHOKUCEIUHA

AMUHOKHCENIMHE CY jeIUbEemha KOja y CBOM MOJIEKYIY CaJp)Ke aMHMHO M KapOOKCUIIHY
rpyity (-NHz; —COOH), a y umju cacraB yia3e €IEMEHTH YIJbEHHK, BOJOHHK, a30T H
KHCEOHUK. AMHHOKHCEIIMHE HMMajy BaKHY YJIOTY Yy MHOTHM OHOXEMH]jCKO-METaOOINIKUM
peakiyjaMa u CTPYKTYpHH Cy J€0 TIPOTeHHA U OPTraHCKUX MOJIeKyna Koju usrpal)yjy hemuje,
TKMBAa M oOpraHe. Y NpPUPOAHM NOCTOjU BHIIE OJ TET CTOTHHA aMUHOKHCENIHHA, Al Ce
MPOTEHHU CBHUX BPCTa, O] OaKTepHja JO JbYIH, CacToje oJ camo mux aBaaecer. Onmpacrao
YOBEK MOXKE CHHTETUCATH CBE M3Y3€B JICBET AMUHOKHCEIMHA KOje CC Ha3MBajy €CCHIIUjaTHUM
AMHHOKHCEIIMHAMAa M MOpajy C€ YHOCHTH €r3oreHuM IyreM. (DyHKIMOHAIHA CII0XKEHOCT
NpOTeMHAa W BapHjadWIHOCT CTPYKTypa TMPOW3HWIA3H U3 PA3IMYATHX KOMOWHAIMja
aMHUHOKHCEIIMHA KOoje ce Be3yjy y nomumepe (1-6).

CBe aMUHOKHCEIHMHE KOje Tpajie IPOTeHHe Cy ajda aMHUHOKHUCEIUHE, jep Cy aMUHO H
KapOOKCWJIHA Tpyla aMHUHOKHCEJIMHA Be3aHe 3a UCTH ajda aroM yribeHuka. CTpyKTypy
aMHHOKHMCENIMHA 3Ha4yajHO JEeTEpMUHUINE U TONokaj OouyHor nanma (R), koju urpa BakHY
yJIOTy y TPEIuCIIO3uIju 3a onapeheHe ocoOmHe amuHOKHcenuHa. [locToje apoMaTuyHu U
amudarnyau 6oynn aHIM. OHU y CBOM CacTaBy MOTY MMAaTH Pa3IMYUTe PEaKTUBHE IpyIIe,
nonapHe, xuapoduinHe uiu xuapopoodue u ci. (4-7).

MeTHoHUH (0-aMHHO Y-METHJI THOOYTepHa KUCENIMHA) j€ €CEHLMjajJHa aMUHOKHCEIuHa
KOja craja y THOAMHUHCKE KHUCEJIMHE OJHOCHO Yy aMHUHOKHCEJIMHE KOj€ y CBOjO] CTPYKTYpH
cagpxe cymmop. XeMHjcKa CTPyKTypa METHOHHMHA j€ BpPJO CIMYHA CTPYKTYPH APYTHX
AMUHOKHCEIIMHA, a Pa3IMYUTOCT XEMHUJCKE CTPYKTYpEe je pe3yaTaT pa3IHMYHTUX XEMHjCKHX
ocobuna Oouynor Hu3za R (Cimka 1). YV rpyny eceHIHMjaTHUX aMHUHOKHCEIHMHA CIajaa
METHOHHH, IOpeA JAPYIHMX Kao INTO Cy BalWH, JEYIUH, H30JCYIHH, TPEOHHH, JIH3UH,
¢benunananud u tpunrtodan (8-11). ¥ TabGenu 1 cy mpukasane u ymopeheHe xemujcke

KapaKTCPUCTUKE MCTHUOHWNHA Ca JPYTUM aMUHOKHUCCINHaMaA.
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Tabesaa 1. Xemujcke 0cOOMHE METUOHWHA U APYTMX aMHUHOKHCEIIMHA

Vieo y

pK1 pKz pK: IpOTEHHIMA
AMMHOKHCEIHA M,  (COOH)  (NHj) (Rrpyma) Pl (%)
I'munma 75 2,34 9,60 5,97 7,2
§ AnanuH 89 2,34 9,69 6,01 7,8
"% Banun 117 2,32 9,62 5,97 6,6

@

% Jleynun 131 2,36 9,60 5,98 91
S W3oneyiun 131 2,36 9,68 6,02 5,3
= MeTtnonud 149 2,28 9,21 5,74 2,3
° dennmananua 165 1,83 9,13 5,48 3,9
é o« Tuposun 181 2,20 9,11 10,07 5,66 3,2
& Tpunrodan 204 2,38 9,39 5,89 1,4
Cepun 105 2,21 9,15 5,68 6,8
2 [Tponuu 115 1,99 10,96 6,48 5,2
% Tpeonun 119 2,11 9,62 5,87 5,9
%“ Lucrens 121 1,96 10,28 8,18 5,07 1,9
é Acmaparux 132 2,02 8,80 5,41 4,3
['myramun 146 2,17 9,13 5,65 4.2
o JluszuH 146 2,18 8,95 10,53 9,74 59
é r  XUcCTHAUH 155 1,82 9,17 6,00 7,59 2,3
= ApruHuH 174 2,17 9,04 12,48 10,76 5,1
2 AcnaparuHcka 133 1,88 9,60 3,65 2,77 53
Eﬁ * I'myramuHCcKa 147 2,19 9,67 4,25 3,22 6,3

MeTnoHMH WMa BHCOK 3Haua] y OpPTaHW3MYy jep YYEeCTBYje Yy CHHTE3W IPOTEHHA,
TPAaHCMETUJTIAIIMOHUM peakildjaMa, CHHTE3M [HUCTEMHAa W [UCTUHA OJHOCHO JPYTHX
THoaMuHCKUX amuHokucenuHa (9, 10). ¥V Hu3y TpaHCMETWIAIMOHUX peakifja, METHOHUH
Y4eCTBYyje Kao JOHOp METHJI Tpyle. YUecTByje y peakiidjamMa Mpu 4eMy HacTajy OHOJIONIKH
BaOKHA jeIMbCHhA KA0 IITO je KPEaTHH, apeHATNH, aHCEPUH, CApKO3WMH, OCTanH, KapHHUTHH,

XOJIMH W ToJuaMuH. MeTun rpyna Be3aHa 3a CyMIOp Kao J€0 METHOHUHA, Y
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TPaHCMETHJIAIIMOHUM PEaKIMjaMa MOXe ce TPEHETH Ha JIPYro jelumbemhe. Peakiuja mounme
yuerthem amenosud-tpudocdara (ATP) y BesuBamy aacHO3MHA 3a METHOHHH, IPH YEMY
HacTaje S-aneHo3wMeTHoHUH (SAM) WM aKTHBHH METHOHHH IOJ] YTHIIajeM CH3MMa S-
aJICHO3UIIMETHOHUH TpaHcdepasze. M3 oBakBe akTHBHE (hOpME METHOHWHA, METWJI TpyIa ce

BPJIO JIAKO MIPEHOCH Ha aMHUHO WJIM XUAPOKCHIHY Ipymy npumaora (12, 13).

Cnuxa 1. Xemujcka crpykrypa metnonua (CsHi1NO,S)

O
J S
HSCE \/\‘/U\GH
o NH-

MeTHOHHMH Kao eceHIMjalHa aMUHOKHUCENIMHA C€ Hala3u y CIOJballllb0] CPEeIuHU, HE
CTBapa ce y OpraHu3My Ia ce 3aTO MOpa YHOCUTHU IyTeM XpaHe. [IpefoMuHaHTHO ce Hayla3u y

Bohy u moBphy, nmocebHo y cnanahy, nmacysjpy, nuctahuMa M JeIIHULIKUMA, PUOJbEM MeCy U

cupy (14, 15).

HaxoH yHoOIIEeHa METHOHMHA OPATHUM ITyTEM, arcopIilija METHOHUHA ITOUYUE Y TOPHEM
7€y TaCTPOMHTECTHHAIHOT CHUCTEMa, OJHOCHO Y IMOYETHOM Jely TaHKOT IjpeBa. YKYyIHa
KOJIMYMHA METHOHMHA KOja C€ METa0OJUIIIE Y TaCTPOUHTECTUHAIHOM TPAKTy HaKOH YHOUICHa
opamHuUM nyTeM je oko 20% onx yKymHe YyHeTe KojauuumHe. MerabonucaHa KOJUYMHA
METHOHHMHA C€ IyTeM KPBHU MPEHOCH JI0 IMJbHUX TKHMBA U OpraHa IpH YeMy OTIHOYHE-E MPOoIieC
OMOpPacMoNOKUBOCTH METUOHHMHA. [lyTeM HaTpujyMm 3aBUCHUX U HE3aBHCHUX TPaHCIIOPTHHUX
KaHajla METHOHMH OuBa mpey3er y hendjy, HaKOH uera ce KOpPUCTH Jajbe 3a Ipoliece
CHHTETHCalka NpPOTeHHAa M Jpyre MeTaboJMyke Mpolece, y KOojuMa CyAenyjy H JIpyru

YHHUOIM Ba)KHU Y METa0O0IM3My METHOHHHA, Kao To cy Butamunu b rpyne (16, 17).
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1.2. Memaoonuzam memuonuna

Mertabonmn3aM METHOHHMHA I0/Ipa3yMeBa HU3 OHMOXEMHjCKHX peakifja TOKOM KOjHX
HacTaje Kpajibu  npou3Box  cykiuHWiI-COA  (18). ChnmuHo Merabonmmu3my — JApyrux
aAMHHOKHCEIIMHA Kao IITO Cy TPEOHHUH, BAJIMH U H30JICYIIMH, 1 MCTUOHHUH TPOJIA3U CIIMYAH MyT
pasrpaile W HACTaHKa KpajlbHX Mpojykara. EceHIujalHe aMUHOKHCEIMHE METHOHUH,
TPEOHUH, BAJIUH U U30JICYIIMH Pa3rpaamboM 1ajy nponuoHmi-CoA, a OHO MITO je 3ajeJHHYKO
KaTtaboim3My OBUX aMHMHOKHCENWHa je na mpeBoje nponuoHmwi-CoA y cykuuauia-CoA.
[Tponmmonnn-COA Takohe HacTaje OKCHAAIIMjOM MAaCHHMX KHCEIWHA ca HermapHuM Opojem C-
atoMa. [Ipornnonmn-CoA ce xapOOKCHIMILE Yy pEeakiuju 3a KOjy jé HEeONmXoAaH OMOTHH U
rpagu D-metmimanonun-CoA, koju ce 3atuM panemusyje u naje L-mermnmanonmn-CoA,
CYIICTpaT 3a peaknujy y Kojoj Hacraje cykKuuHmi-COA, mHTepMenujep LIUKIyca JIMMYHCKE
kucenune (19-23).

[Tyt pa3narama METHOHHMHA 3allOYUELE MPEBO)EHEM METHOHHMHA Y S-a/IeHO3HIMETHOHUH
(SAM) koju mpemaje MeTWI Tpyly APYIMM jelWibEHbMMa W Tako Mpena3sdw y S-
aneHosuwixomorcrerH (SAH), a 3atum nasbe y XomormctewH. IIpu Tome, mpeBolemem
SAM y SAM Hacrajy METHIMpaHH TMPOU3BOIU: ENMUHEPPHH, HYKJICOTHIH, MEIATOHUH,
XOJIMH, KpeaTuH. Pa3rpaama METHOHMHA O XOMOITUCTEHHA je Moryha jeJuHO y3 MPUCYCTBO
metun Qonara u BuTammHa by (24, 25). AnTepHaTHBHHM IyTeM CE M3 XOMOILUCTEHHA, Y
NpUCYCTBY nupuaokcai-hocdar-3aBUCHUX eH3uMa, o0e30ehyje cymmop koju ce yrpahyje y
uuctenH. Ilpm ToMe ce yYrJbeHWYHHM CKeJlNeT XOMOLUCTeMHa Merabonuiie 10 anda-
KeToOyTHpaTa, KOjH Ce OKCHIATHBHOM JeKapOOKCHIAM]OM TpeBoau y mponuoHmi-CoA, a
najbe mpeko MetunamanoHmi-CoA y mpucyctBy ButamuHa bip y cykuuaun-CoA. 3ampaso,
MeTaboaM3aM METHOHHMHA Kao CYMIIOPOBUTE aMHMHOKHCEIIMHE C€ 3acHMBa Ha CHHTE3U

IUCTEHHA, KOja MPEJICTaB/ba INIaBHU MyT y MeTabosim3My MetuonuHa (Cruxa 2) (26).
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Cnuxa 2. IlpeBoheme MmeTnoHnHa y cyKUMHUI-COA npexo metunmanoHmi-CoA.

/_,2Pi

Oso je |'eAmfa ATP PP + P,
peawnimja Koja
KOpUCTH
metun-ponar MeTunuparu
- - npoayxTH”™:
CH Enunedpun
MeToH SAM 3 Rvicasonian
MenaroxuH
b12 Xonmu
Qonar / Kpearun

Metun  XOMOLMCTENH

Mema- 3%
donar Cepwu
Umcramon
Aednunr
MCTAaTUOHU
UMCTATUOHKMH b‘ i
CHMTaze
npoaykyje MNponuonnn-CoA
XOMOUMCTHHYPH]Y l
Memnamanormn-CoA Baokanay
METHAMANOKUA
15:: S| aungomn
Wmnaye

CykumHmn-CoA P nyHORE KUCEMMHE
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1.3. Xomouucmeun

1.3.1. Xemmujcke KapaKkTepUCTHKE XOMOI[UCTEHHA

XOMOILIMCTENH, KBAHTUTATUBHO TJIABHU META0OIUT METUOHUHE, |€ AMUHOKHCEITNHA Yu]ja je
XeMmujcka cTpykTypa rmosuara oa 1932 rogune. XOMOLIKCTEHH |€ ca YUCTO XEeMHUJCKOT acleKTa
AMUHOKHCEIINHA, a aKk0 ce cad OMOXEMHJCKOr acleKTa 1ojaM aMUHOKUCENNHE MEpCOHU(UKyje
ca CyOJeAMHUIIOM y CHHTE3W MpOTEMHA, XOMOLMCTEMH TO 3aMpaBO HUJE, Jep y MOMEHYTOM
npouecy He yuectByje. Mctu ce HajeHOCTaBHM]E MOKE HA3BATH META00IUTOM ECEHIUjaTHE
aAMHHOKHCENIMHE MeTHOHMHA. HacraHak XOMONMCTEMHA j€ CIOKEeH OMOXEMH|CKH MpOILEC,
BpJI0 GUHO perynucaH, KOju Ha CBOM 3HAUajy 100M]a, TEK OH/A KA Ce CAryieia YNmbEHNIA Ja
Y4ECTBYj€ Y PEMETHJIAMOHOM LIUKIIYCY KOju MOHOBO BOJH KA CUHTE3H, OJJHOCHO OOHABJbAMY
MeTuOHnHA. MeTab0nm3aM METHOHWHA 3arnm04Ynmbe ydenrheM y CHMHTE3W MPOTEWHA, OJHOCHO
CUHTE3W aKTUBHOT S-a1eHO3WIMETHOHHMHA, KOjU CE TOHAmA Ka0 JOHOp METWI Tpyle 3a
pa3IuyMTe AaKIENTOpPCKE MoJieKyae (MpoTenHe, HYKJIEMHCKe KuceluHe, Qochonunuse,
HEYpPOTPAaHCMUTEPE) y3 HACTajambe S-aIEHO3MIXOMOLMCTENHA, 3aTUM HErOBOM XUAPOJIU30M
xomouucTenna. Merabonmyku myt 6uBa, y HapenHoj (as3u, 3aTBOPEH PECHHTE30M METHOHUHA
U3 XOMOIIMCTEHHA, WM JenaH Je0 XOMOIMCTEMHA OMBA HENOBpPATHO META0OJMCAH 10
ucrenna (27, 28).

XOMOLKCTEUH CE y OpraHu3My Halasu ci0007aH (peaykoBaHH OONHMK) M y OOIHKY
mucynduaa (okcumosane Gopme). Cr0001HOT, WM PeaIyKOBAHOT XOMOIKCcTENHA, uMa 1-2%
y OQHOCY Ha HEroBy YKYNHY KOJHYMHY. XOMOIIMCTHH TPEACTaB/ba OKCHIOBAHU OOJHK
XOMOILIMUCTENHA, JIOK oOcTaje OKcHuJIoBaHe ¢opme oOyxBaTajy MellaHe aucyiaduae ca
LIUCTEUMHCKUM U LUCTMHCKMM OCTalMMa IpoHalleHMM y MpoTenHuMa. 3ampaso,
HAJ3aCTYIJEHU]JU OOJIMK, KOjU ce y Opranu3My Hanasu u 10 80%, je XOMOIMCTENH BE3aH 34

pOTEMHE, MPBEHCTBEHO Anoymune (29).

XOMOILIMCTEUH Ce 3ajeIHO ca LUCTEMHOM, ITyTaTHOHOM U CJ1. yOpaja y KapaKTepucTU4HA
aMMHO-THOJIHA jeIMIbEHha OpraHu3Ma cHucapa. |EpMHUH »THONNK c€ OAHOCH Ha MPUCYCTBO
cyndxuapuine (-SH) rpyrme, k0ja JETEPMHUHUIIE XEMHUJCKE KAPAKTEPUCTUKE OBHX |EINHLHA!
pK BpemHOCT, OJHOCHO OKCHIO-PEAYKIIMOHM MOTEHIHMja KA0 KamamuTeT 33 (OpMUPAE
c100601HUX panukana. LlucTenH nu XOMOLMCTEeNH Cy Maje MOJIEKYJie Malle MOJIEKYJICKE Mace
(Mr=121,2, u 135,1). XoMOIIUCTENH HMa jeIHYy METHJIEHCKY TpyIy BHIIC. [JyTaTnoH je

TpunenTua (y-TiIyTaMuI-IiucTenH-TMH) Behe Monekyincke mace Mr=307,3, y kome je
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IUCTEHH U3BOP THOJ rpyme. M mopen OYurienHe cIudHOCTH Y XEMH|CKOM CAcTaBy aMHHO-
TUOJHHX |eIUIbEHA, BHUXO0BA yiora y Opranusmy je pasmuumra (30, 31, 32). I'enepanno
MOCMaTpaHoO, THOJHA jEeAUECHA CTYMa)y JIAKO y XEMH]CKE peakiuje 300r BHCOKE
PEaKTHUBHOCTH KaKO CyMIIOpa TakO M KuceoHHWKa. CyMIlOp M KHMCEOHHK C€ Hajla3e y HCTOj
IpyIU MEPHOJHOT CUCTEMa €JIEMEHaTa, Ia TaKO JeJie MHOTEe CIIMYHOCTH KaJia Cy y MHUTamby
XeMHujcke ocobmne. Onatie MOopeKao OPOJHUX CIMYHOCTH Y XEMH]CKOM TOHAIIalky THOJHE
(-SH) rpyne u ankoxomue rpymne (-OH). Cymmop kao Mame €IEeKTPOHETaTHBAH €JEMEHT O
KHCEOHUKA UMa ¥ Mamky CHEeprujy AMCOIMjallije, MTO ¢e OJHOCH M Ha THOJHY Yy OJHOCY Ha
aIKOXOJHY rpymny. OBaKBa pas3iinKa eJIeKTPOHEraTUBHOCTH aToMa CyMIIOpa U KHCEOHHKA HUje
IperpeKa 3a CHaXKHY €KCIIPECHjy CYMIIOPHUX aHjOHA y Pa3IMYUTUM XEMHUjCKUM peakifjama.
Ca nmopactom pH, cyndxunpuina rpymna Opke MoUIeke OKCUIANN]U Y OJJHOCY Ha aTKOXOJIHY

rpyImy, IITO je ¥ BEeJIMKa pasjinka u3Mely oBe [1Be rpyre opranckux jeaumema (33, 34).

VY pu3HOIOMIKMM yCIOBUMA, THOJIU ce HajehuM jaenom okcunyjy no aucyinduna (RSSR).
Ca xemwmjckor acmekta MoryhHoct okcupanuje a0 cyiapennyne (RSOH), cyndpunnune
(RSOzH) u cyndounnyne xucenune (RSO3H) je Bpso mana, jep je ucta KapakTepUCTUYHA 3a
MIPUCYCTBO jJaUyMX OKCHJIAIIMOHHUX areHaca, HeCBOjCTBEHUX (PU3UOJIOMIKUM yciaoBuMa. Okcuno-
PEAYKIIMOHU MOTEHIIMjaJl OMOJIONIKY 3HAaYajHUX THOJA U aucyinduaa je cauyad u kpehe ce y
pactiony ox -0,2 mo -0,4 V. AnmudaTU4HA THOIU YYECTBY]Y Y HH3Y PEIOKC peakiuja u
UHTepearyjy ca HHU30M Jpyrux OHOJIOUIKHX jJelAWema Kao MITO cy (IIaBONpPOTEUHH,
LUTOXPOMH, ackopOaT Kao M PEaKTUBHU KUCEOHMYHHU paaukamu. Koa cBUX NMOMEHYTHX
peaknja THOIM ce TpaHnchopmuily y oaroBapajyhe nucynduzae. Kapakrepuctuuna je
MOTYhHOCT OKCHalWje THOJAa Yy TPUCYCTBY METAIIHMX jOHA, Kao KaTaiu3aTopa, Koja 3a
nocjaenuIly uMa HaArpaimy HectabuiaHor Thon panukana (RS-). Peaknuje Tnonma ca
XanyauMa MpuBiade naxmswy 30or Moryher yTuiaja Ha OMOXEMMjCKe MpOIece BACKYJIApHOT

cucrema (35, 36).

[TocebHy maxmy M3a3uBa Creln(PUIHO CTBAPABHE UKIMYHOT XOMOLMCTEUH-THOIAKTOHA,
KOjU HacTaje HWCKJbYYHMBO M3 XOMOIMCTEHHA. XOMOIMCTEHH-THOJAKTOH j& 3HavajaH W3
pasiiora MITO HETOBa pasrpajba MOXKe MEHATH €KCHPECH]y APYTHX THOJ-3aBHCHUX CH3MMA.
[Muknu3anMja XOMOIMCTEMHAa ce YyOp3aBa CHWXKaBameM pPH, a 3HavajHa je U 1o0A

¢usmonomkum yciaosuma (37-39).
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1.3.2. Mera6ou3aM XOMOIIUCTEHHA

[TocmaTpajyhu ca XxeMujcKOr acmekTa XOMOLMCTEHWH je aMUHOKucenuHa. Mehyrum, ca
OMOXEMHjCKOT acleKTa KajJa ce IOoCMarpajy OHOJOMIKM MpPOIEeCH y KOjuMa Y4ecTBY]Y
aMUHOKHCEJIMHE (CHHTEe3a MMPOTEHHA), OH/Ja KaKEMO Jla XOMOIMCTEHH HUje aMHHOKHCEIHHA
jep y Tako BHTaJIHMM mpoiecuma He ydectByje (40, 41). 3ampaBo, HajTauHUjU HA3UB 3a
XOMOITUCTEHH j€ Taj Jla je TO METa0OJIUT ECCHIIMjaTHE AMUHOKHUCEIMHE METHOHHMHA, a HETOB
HACTaHaK je BpJIo KoMmiuiekcaH mporec (41, 42). Cam mporiec CHHTE3¢ XOMOIMCTECHHA je
CTPOTrO peryircaH Mnporec, ca GpyHIaMEHTATHUM 3Ha4ajeM Y peMETIIIN3aIIj1 KOja JOBOIH 110
MIOHOBHOT CTBapama M OOHaBJbakhba METHOHMHA Kao eCeHUHWjasHe aMmuHOokucenuHe. Cam
MpPOILIEC pa3rpajiib¢ METHOHMHA 3alI0YHEbE MPOLIECOM CHHTE3e S-afeHo3mmernonnHa (SAM),
KOjH Ce TOHAIlla Kao JOHOP METWJI TPYIe y3 u3/Bajambe S-aneHo3mnxomonuctenta (SAH), 1j.
camor xomonuctenHa (43). Kpajiwu mporecd y MeTaboin3My METHOHHHA jeCy MpOIecH
pecuHTEe3e METHOHMHA O] XOMOIIMCTEHHA, TIPH Y€MY Y 3aBUCHOCTH O]l IIPUCYCTBA KO(haKTopa
jenaH eo XOMoIMCcTenHa OrBa pasrpal)eH no mucrenta u enuMuHucan (43).

Kibydan Hu3 peaknuja y MeTaboiM3My XOMOIMCTEHHA, ald M METHOHMHA j€ LHUKIYC
METHOHUH-XOMOIMCTEHH-METHOHUH, Kao CIIOKEH HU3 XEMHUJCKUX peakluja y MPUCYCTBY
MHOIITBO eH3uMa u KOdaxropa. /IBe HajBakHHje peakiuje y OBOM IHKIYCY Cy HAcTajame
SAM n1on yrumajeM METHOHHMH-3JCHO3WI-TpaHcdepa3e, a Japyra je peMeThianyja
XOMOIIMCTEUHA 10 METHOHHHA. EH3UM MeTHOHUH-aieHO3MI-TpaHcdepasza uma Tpu usodopme,
01 Kojux je jemHa ca BucokoM BpemHomthy Km (Michaelis-Menten-oBa koHcTanTa) u Koja
jenuHa omoryhaBa jeTpu J1a MO3UTUBHO OJIOBOPU HA MOBMILIEHE BPEIHOCTH METUOHHHA Y
WCXpaHM ¥ CaMHM THM Yy IHUPKYJAIHjH, KaJa jeTpa mpey3uMa IpuMapHy yJIory y pas3rpaimbu
xomorctenHa (44, 45). AKTUBHH METHOHHMH Wi SAM ce y TpaHCMETHJIAMOHO] PeaKIiju
nmoHama ka0 MOHOp METHJI TPYyNE 3a pa3UuuTe aKIEeNTOpcKe MolieKyle (TpoTenHe,
HYKJIEMHCKE KHCelInHe, ¢ochonunune, HeypoTpaHcMuTepe) y3 Hactajame SAH, a 3atum
ErOBOM XMJIPOJIM30M XOMOuucTtenHa. Jpyra moryhnoct je na SAM ynasu y mporiec
JIekapOOKCcHiIandje  y3  KaTaTUTHYKYy  aKTUBHOCT  €H3MMa  aJIeHO3WJI-METHOHHWH-
nekapOoKcHIiIase, MTO UMa 3a MocleAnIly pecuaTe3y Metnornnaa. Camo 10% SAM omasu Ha
nporec JexkapOOKCHalMje, a OCTaTak Ha CHUHTe3y xomouucrewHa.. [lakie, oko 90% je
0JIBOjeHO J1a OyJe M3BOp METHII Ipylie, Koja MoJ yTHIajeM TpaHcdepasa U uziBajambe SAH
OuBa mpenara pazIUUYUTUM akuentopuma. MokIa HajBakHHja TpaHcdepasa je TIIMLUH-

MeTHI-TpaHcdepasa, a HajCHAKHAjU HHXUOUTOp TpancMeTunaiuje je SAH (43-45).
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Kibyyno y oOBOM CIOXEHOM MeTa0OJIM3My je TpaBHIHA KOHTPOJIA BPEIHOCTH
XOMOIIMUCTEMHA, OJHOCHO OylaroBpeMeHa pasrpaama SAH u to momohy tpu myra (43). IIpBu
OMOXEMHjCKH TyT MojpasyMmeBa pasznarambe SAH (eH3uM aJeHO3WI-XOMOIMCTEnHA3a) Ha
aJICHO3MH W XOMOIIMCTEHH, TO o00e30elyje HacTaBak IMKIyCca METHOHUH-XOMOITUCTCHH-
METHOHUH. [[pyru myT je OoTKIamame XOMOLUMCTENHA MoMohy Be3uBama 3a MPOTeHHE YHYTap
hemuje, mpu yemy ce Bumak SAH mpeHocn u BaH henuje Kaja ce KamamuTeT parpaame
npeBazuhe. OBO je Beoma BakaH JieTalb, jep ymnpaBo y oBoj (a3u cBaku Bumak SAH ce
TaJIOXKH y OyOpe3uMa mTo MOKe OUTH 0] KIMHUYKOT 3Hadaja (43).

Tpehn OGnoxemujcku MyT eIMMHUHAIM]E XOMOIIMCTEHHA je PEMETHIIAIMOHH YT PECUHTE3e
METHOHMHA U3 XOMOILIMCTEUHA, IO/ yTHUIIajeM JBa eH3uMa. JlenoBameM eH3uma MeTuidosar
XOMOIIMCTEHH MeTUITpaHchepase XOMOIMCTEHHY Ce J10/lajeé METWII Ipyna U MOHOBO HACTaje
MeTHOHHMH. [Ipy 0BOj TpaHCMETWIAMOHO] peakluju JOHOPp METWI Trpyne je 5S-
metunterpaxuapodonar (5-MTHF), a HeumsoctaBan kodakTop je IHjaHOKOOATAMHUH
(ButamuH b12). JIpyra XOMOIMCTEHMH MeTHIIa3a je OeTanH XOMOILMCTEHH METUIITpaHchepasa,
SH3MM KOjU KaTalu3yje MPEHOIICHEe METWI Tpyle ca OeTamHa Ha XOMOIMCTEHH IIPH YeMy
Hacraje MeTuoHuH (40-45).

JIBa mpeTxoJHO HaBeJeHa MEeTa0OoINUKa ITyTa YNHE TPAHCMETUIIALIMOHN META0OINYKY YT
XOMOIIMCTENHA, KOjU j€ MPaKTHYHO Yy CTaJHO] KOMIETHLHUJU ca TpaHCcCyI(yparyjcKum
METa0OJMYKUM IIyT€M, KOJUM C€ XOMOLMCTEUH HPEBEP3MOMIHO MNPEBOAU Yy IMCTEUH.
[{ucratnon B-cuntaza (CBS) je mpBu u orpaHnvaBajyhu eH3uM y TpaHCCyI(ypanujcKoM
METa0OJIMYKOM TYTY, KOjU MPEBOAM XOMOIMCTEHH Yy LUCTATHOH Y3 ociio0aljame BOJOHUK
cyndpuna (HzS). Lucrarnon y-nmuaza (CGL) karanu3syje pasnarame [UCTATHOHA 0 UCTEHHA
u a-ketoOyTupara. LlyctenH ce najpe ykibydyje y CHHTE3y pa3IMUUTHUX MPOTEUHA, TaAypHUHA U
riyraTioHa. [IoMeHyTH eH3MMHU TpaHCCYI(yparnjcKOT MEeTa0OIHYKOT MyTa CY 3aBHCHU O]
nupunokcan 5’ -nmupodocdara (PLP) ogrocHo Butamuna bg (46, 47).

3ampaBo, y oBa JBa MeTa0oMMYKa Ipolieca JIBa MEXaHW3Ma MOJYJIHPAjy pacrojaeny
xomorcrenHa (48). IIpBu mexaHHM3aM ce OJHOCH Ha pa3jivke y apUHHATETY €H3uMa 3a
CYICTpaT, Ma cy Tako MeTwiase pena BenmunHe Km 0,6 mmol xomorcrernna, 10K cy 3a
nuctaTHoH-B-cuHTazy u g0 100 myra Behe. Jlakie, 3acHheHOCT XOMOIIMCTEHHOM j€ BaKHA
JeTepMUHaHTa. J[pyrn MexaHH3aM ce€ 3acHUMBa Ha e€(EeKTOpHUM Kapakrepuctukama SAM,
SAH wu 5-MTHF. SAM wunaktuBupa cuntedy S-MTHF u Onokupa Oeraun-

MeTunTpancdepasy, y3 CynpoTHO JIeJOBamke Ha IUCTaTHOH-PB-cuHTa3y. [lakie, ca moBehamem
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KoHIeHTpanuje SAM 300r moBehaHOr yHOCa METHOHHMHA MCXPAaHOM, HACTaje aKTUBUPAHE
TpaHCYIPypaIoHOT IMyTa U HHXUOUpamke METHIIAlMje XOMOLMCTENHA, TaKO IITO ce OJ0Kupa
cuHTe3a agekBaTHe KonmmuuHe 5-MTHF, mTo ce mpegomunanTHo nemasa y jerpu. [locneama
UCTPaXMBamba Harjamasajy ¥ TMOTCHLUHWjAIHY WHXUOWILHW]Y TIUIMH-METHITpaHcdepase 5-
MTHF-oMm, kao pgomaTHM MeXaHHM3aM peryjandje y MeTa0oJM3My XOMOIIMCTEHHA,

omoryhaBajyhu Ha Taj HauWH JOMHUHAILK]Y TpaHCCyadypaiujckor Meraboauukor myra (49-

52).
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14. Ilopemehaj memabonuzma memuoHUHA U XOMOYUCHEUHA

ITopemehaj y merabonm3My METHOHHMHA j€ MPOILEC y KOME J0Jla3d 1O HaKyIUbamka
IUCTEHHA W IHErOBOI JUMEpa XOMOIIMCTEHMHA, IITO MOKE HMaTHh 3HAYajHe KIMHUYKE
MOCJIeIUIE Ka0 IITO Cy CKJIOHOCT Ka TPOMOO3H, XWUIEPTCH3UjH, HEKHMM METa0OJIHMYKUM H
eamokpunuM  nopemehajuma  (53). Kao wmehympoaykr Merabomum3mMa  METHOHHHA,
XOMOIIUCTEHH C€ WM PEMETUJIMpA IITO BOJAM Y PECHHTE3y METHOHHMHA WM yja3u y MpoIiec
TpaHccyndypamnuje kKako OM HACTao IMCTATHOH, a IMOTOM IIMCTEHH KOju ce yrpahyje y

npoTeuHe, TaypuH u riayratuon (54, 55).

1.4.1. En3umcku nopemehaju MmeraGonu3zmMa MeTHOHHHA H XOMOIUCTENHA

VY cBakoj 0j HaBEJEHUX PEaKIfja y CI0KEHOM IHKIYCy MeTabom3Ma METHOHIHA MOXKE
HacTaTu nmopemMehaj, mTo 3a NOCIEeaUIy IMa HAKYIJbalhe¢ XOMOIICTENHA U HAacTaHAK OOJIECTH.
YnpaBo y npBoM KOpaky y MeTa0oIu3My METHOHHHA, OHOCHO Yy (a3u mpeTBapama y SAM,
HEJIOCTaTaK CH3MMa METHOHHMH-aJICHO3MI-TpaHcdepase NOBOAM 0 HaKyIlJbakha METHOHHHA,
KOje M HHUje KIMHWYKUA BHJJBMBO allll y3pOKYje HAKYIJbamkhe€ XOMOIIMCTEMHA y YPHHY KOJ
Hoopohene nene (56, 57, 58). Xomomucrunypuja je u mopemehaj y3pokoBaH ayTO30MHO
pElECUBHIUM HEIOCTaTKOM IIMCTaTHOH-PB-CHHTa3e Koja je 3aJyKeHa Ha XEMHJCKY peKalujy
CHHTE3¢ I[MCTaTHOHA M3 XoMolMcreMHa W cepuHa (58). XomolmcTenH ce akymyiupa U
dbopmupa AuMepe o1 KOjUX HacTaje TUCYI(PUI XOMOIMCTHH KOJU C€ U3IIydyje TyTeM YpHHA.
VY oBakBUM cHTyallMjama peMeTujaluja je oOMYHO cayyBaHa Ia c€ JI€0 XOMOIMCTEHHa
mpeTBapa OMeT Yy METHOHHH, KOJU C€ caJa KOHIEHTpUIIE y KpBH M Hacraje
xunepMmeTuonnHeMuja. [loBehana KoOHIlEHTpalMja METHOHHMHA y CEpyMy je TOBe3aHa ca
noBehanom ckioHomhy 3a TpomM0O30M W WMa HETaTWBHE YTHIAje HA BE3MBHO TKHUBO,

HAapO4YUTO y OYMMa U KOCTUMA.

[IpoMeHe Ha BacKyJapHOM CUCTEMY YyCJe/l XUIIEPXOMOLUCTENHEMH]a MOTY CE TI0JaBUTH Y
OUJI0O KOM >KMBOTHOM J100y. AKO ce y Temkoj (OpMHU jaBU y paHOM JETUICTBY BPJIO YECTO
HACTajy MEHTaJIHA 3a0CTAJIOCT U OCTEeoropo3a mnpaheHa MaToJOIIKUM MpPEIOMHMa KOCTH]Y.
Omnwucanu cy u ciydajeBu MapdanouHor xaburyca. JlujarHoza XunepXxoMOLUUCTUHYPHje KO
HoBopohenux 6eba (58) ce mocTaBsba IETEKTOBAKEM MMOBUIIIEHUX KOHIICHTPAIIM]a METHOHUHA
1 XOMOIIUCTeNHA y cepyMy. Jleueme ce 3acHUBa Ha PEAyKIMjU METHOHMHA y CBaKOIHEBHO]

UCXpaHU Yy KOMOMHAIMjH Ca BHCOKUM Jl03aMa MUPHUIOKCHHA KOjU MMa YJIOTY Y peryjianuju
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€H3MMa IUCTaTHOH-PB-cuHTeTa3e u To y A03u o 100 mo 500 mg, jeqHom aueBHO. [Topen Tora
IITO je IPUMEHA MUPHIOKCHHA e(pUKACHA Yy CHH)KaBamkby XOMOIIMCTCHHA y CepyMy, IPUMEHa
OeranHa Takohe he Outu edukacHa jep mojayaBa peMeTWIANM]y U TO y a0o3u ox 125 mg mo
250 mg na nan. @onaru cy Takohe He3a00MIA3HO TEPATIH]CKO PELICHE Y OBOM CIIY4ajy M TO Y
BucokuM no3zama ox 500-1000 mg na gan. IIporHosa nedema je Beoma go0pa KOJI CBHX

marjeHara ca MoTIYHHM YKJIalkamkeM CBUX cuMiToMa 1 mopemehaja (56-58).

VY nuTeparypu ce OmHCyjy U OOJHIIM XOMOIIMCTHHYpPHUje KOjU HacTajy 300or mopemehaja
pemerunanuje u3 apyrux pasnora (59, 60). ['maBuu kpuBLHU 3a mopemehaj myTa peMeTHIIaNnje
cy nebunutd metroHuH cuHTasze (MS) u merwonun peaykrtaze (MR), 3aTuMm cTBapame
MeTHIIKOOaTaMuHa W aJieHO3WIKoOaIaMiuHa ycjen HelocTaTKka MeTHJIeHTeTpaxuapodosar-
penykraze (MTHFR) koja je eceHiujaiHa 3a cTBapame S-mermnrerpaxuapodoinara (5-
MTHF) neonxomHor 3a peakuujy y Kkojoj ydectByje MS. Kapakrepuctudno 3a o0Baj
nopemehaj y merabosm3My METHOHMHA je Ja cé HE MOTY IMOTBPAWUTH BHCOKE BPETHOCTH
METHOHHHA y KPBH, 1a C€ M3 TOT pasjora U He JUjarHOCTUKY]y Tako decTto (61-66). IlITo ce
THYE KIMHWYKE CIIUKE, CJIMYHA je Y OCTaIuM mopeMehajuma ca 1mojaBoM XOMOITUCTHHYPH]E,
KOja HeKaJa Mo)ke OUTH yIpyXkKeHa ca HeypoJoUKuUM mnopemehajuma m merano0i1acTHOM
anemujoMm. [epumur MTHFR ce kapakTtepuie pa3iMyuTOM CHMOTOMATOJNOTHjOM O]
MEHTaJHE 3a0CTaJOCTH, NCHXHYKHX IPOMEHa, CIa0OCTH, aTakCHje 10 CHACTUIUTETA.
Enmsumckn nmopemehaju, nepunur MS 1 MR ce nedmHUTHBHO IHjarHOCTHKY]y W TOTPhYjy
reHeTudkuM TtectoBuMa u aHanmuzom JIHK. Tepanujcku NpUHIMIIN OBUX EH3MMCKHUX
nopemehaja ce 3acHHMBajy Ha CyIUIEMEHTalUUju XHJIpokoOaramMuHOM (fno3a onx 1 mg,
MHTpaMycKyJiapHa MPUMEHA jeJJHOM THEBHO) U (oJIaTUMa y BUCOKHM Ji03aMa, Kao o je Beh

peTxoaHo onucano (61-66).

[ucraTroHMHypHja Kao Opyrd €H3uMcKd mnopemehaj Meraboin3Ma XOMOIMCTEHHA, j€
Oosect Koja ce KapakTepulle NepUIIMTOM LHUCTAaTUOHA3€e KOja je 3ay’KeHa 3a KOHBEp3H]y
[UCTaTUOHA y MUCTEUH. YCIea TOora, HaKyIllyba C€ IUCTAaTHOH y YPUHY, aju 0e3 KIMHUYKUX

cumrnroma (58, 60).

Cnenehu mopemehaj je aedpuuut cyndur-okcugasze koja je 3aaykeHa 3a KOHBEP3H]Y
cyndura y cyadare, ITO MPEACTaBIba NOCICIHBU KOPAK pasrpambe MUCTEeNHA U METHOHUHA
y3 yuenihe monubaeHa kao kopakropa (64). HemocraTak HaBeaeHOT eH3MMa WM KodakTopa
JOBOIM 710 OoJjiecTH Koja ce Haclelyje ayTO30MHO pPEIeCMBHO. Y BpJo Temku ¢dopmama

OosiecTH KO/ HOBOpoleHe Jielie MOTy HacTaTH KOHBYJI3H]j€, XUIIOTOHU]ja U MHOKIIOHYC, 11a YaK
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U paHa cMpT. biiaxke ¢popme OosiecTr MOTY JaTh CUMIITOME CIIMYHE IiepeOpaliHOj apaliu3y U
xopeuopmue mokpere. JlujarHoza ce MocTaB/ba JIETCKTOBAKEM BHCOKE KOHIICHTpAIHje
cynduta y ypuHy, a JeUHUTHBHA AUjarHO3a C€ MOCTaB/ba MEPCHEM HIUBOA CH3UMA CYI(UT-
okcyaaze y ¢uOpobmacTiMa Kao W MEpemeM KOHIleHTpanuje MonmOaena. Tepamuja je

cumnromarcka (64).

1.4.2. Heen3umcku nopemehaju Mmeradoim3Ma METHOHHMHA U XOMOLMCTENHA

OcuM TPeTXO0HO HABEJCHUX CH3UMCKUX rmopeMehaja koju 00MYHO N1ajy U TeXY KIMHHYKY
CIMKY W HpPOTHO3y OoJecTH, MocToje M Apyru nopemehaju y mMerabonu3My METHOHHMHA U

XOMOIIMCTEHHA, a KOjU Cy MOCe/uIa er3oreHnx ynHmiana (66, 67).

['maBHU y3poly BUCOKHMX BPEIHOCTH XOMOIMCTEHHA (XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMH]a) CE MOTY
[IOJICJINTH Ha Haceane u creueHe (68-73).
Hacnennu y3poruu:
e tnopemehaj Tpanccyndypamnmje
» HEIOCTaTaK IHMCTAaTHOH-B-CHUHTa3e
e nopemehaj pemerunanuje
» nedexTad TpaHCTIOPT BUTaMUHA b1
» nedekTHa cuHTe3a BUTaMUH b1y kodakTopa
» nedeKTHa METHOHUH-CHHTA3a
» HEIOCTaTaKk METWITeTpaxuApodoaT-peaykraze (peTko) W TepMOJIa0WITHA

BapHvjaHTa eH3uMa (decto, y BehuHu nomymnanuje)

Creuenu y3pouu:

e OQonectu
» XpoHHYHA OyOpekHA WHCYDHIIH]CHITH]a
» akyTHa 1uMQoOIacTHA JIeyKeMHja
» Tcopujasa

e JneduINT BUTAMUHA
» ButamuH by
» (domHa KucenuHa

> Butamut bg
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® JICKOBH
» MeTroTpekcar (MHXHOUTOp TuxuapodoiaaT-peayKkrase)
» (eHuTOMH U KapOaMasernaM (aHTaroHucTu (oJiata)
» a30THH OKCHJI (HHAaKTUBAaTOP METHOHUH-CUHTA3E)
» TeoduiuH (aHTaroHUCT BUTaMHHA bg)
» 6-azaypuauH-TpHalleTaT (aHTarOHKUCT BUTaMHUHA bg)

JenHocTaBan moBehaH yHOC METHOHWHA IyTEM HMCXpaHE JIaHAC C€ He cMaTpa 3HA4ajHUM
Y3POYHHKOM XUIIEPXOMOIMCTEHHEMU]E. Yuenthe HyTpUTHBHOT (haKTopa MOKe OUTH 3HA4YajHO
y Torieny — yAPY)KEHOr  JelioBama ca  JApyruM  (GakTopuma 32 HacTaHaK
XHUIIEPXOMOIMCTEHNHEMHU]E, Ka0 IITO Cy HEKM T'CHETCKH (PaKTOpH WIIM HEAOBOJbHA KOJIMYMHA
KoakTopa y CH3UMCKH KaTaJIM30BAaHUM peakildjamMa MeTaOOJIMYKOT IyTa METHOHHMHA. Y
norjaeny nopemehaja Merabonu3Ma METHOHHMHA 3HaudajHe Cy MaHHdecTaldje H3a3BaHe
TCHETCKUM ajlTepanyjama Kojeé ce OJHOCE Ha NPaBWIHY CHHTE3y IMCTATHOH-B-CHHTa3e M
MeTHATeTpaxuapodonaT-peaykTase, aad M CIOpagudHEe Tpemke y MeTradonu3my OeTauH-

XOMOILIUCTEMH METHATpaHchepase 1 MeTHOHUH cuHTase (67-70).

[MojaBa xunepxomormcrennemuje (HhCy) ce omHOCH Ha TOBHUINIEHE BPEAHOCTH YKYITHOT
XOMOIIMCTEHHA y KPBH, OJTHOCHO Ha MOPACT KAaKO CIOOOTHOT TaKO M BE3aHOT XOMOIIMCTEHHA.
Konnenrpanuja ykymHor xomonucrenHa (tHcCy) mpenctaBba 30up cBUX — 00JHKa
XOMOIIMCTEHHA Y KPBHO] 1a3mu/cepymy. HopmaiHe BpeIHOCTH XOMOLIMCTEHHEMH]e Cy 10 15
umol/L. Ha oCHOBY U3MEpeHHX BpEIHOCTH XOMOIMCTEHMHA Yy IUIa3Mu/cepymy,
XHMITIEPXOMOIMCTEHHEMHU]Y Aenumo Ha: ymepeny (16-30 umol/L), cpeamy (31-100 umol/L) u
temky (>100 pmol/L). 3nauajua yapyk€HOCT wu3Mel)y KOHIEHTpaluje YKyImHOr
XOMOIIMCTEMHA y TUIQ3MH M KIMHUYKHX MOCIEIWIA je 3amdkKeHa NpH KOHIEHTPAIUjH
xomonucTenna npek0 15 umol/L, te je xoumentpanuja tHcy>15umol/L npuxsahena kao

He3aBucaH (HaKkTOp pu3MKa 33 KapaAuOBacKyaapHa 000/bema (71).

XUTIepXOMOITUCTENHEMH]a j& CTame KOje TOBOIH JI0 TTopacTta uHTpahenujckor SAM, mTo
MO>Ke OUTH KaCHHUJU Y3pOK OMOJIOIIKUX U XEMHUJCKUX aOHOpPMalIHOCTH. JlaHac ce pa3marpajy
no3HaTu (aKTOPH PU3MKA 32 HACTAHAK XUIIEPXOMOIMCTENHEMHU]E, ajlH j€ U JOCTa HEMO3HATUX
(dakTopa KOjU CBOJUM MEXaHHU3MOM JIOBOJIE 70 OBe MojaBe. Jlo naHac, yBUIenIM CMO Jia
TCHETCKH, (DU3UOJIONIKH, TATOJIOMIKA areHCH W (apMaKOJIONIKA aKTHBHE CYIICTAHIIE MOTY

JOBeCTH 10 xurepxomormcrernnemuje (70-73).
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I'enerckn QaxkTopu XHUIIEPXOMOLMCTEMHEMHU]JE TpPEACTaBbajy (GOpMYy EH3UMCKHUX
nopemehaja ca IreHETCKOM KOMIIOHEHTOM. Y JIMTEpaTypu ce Momume oko 50 ciydajeBa
n3pakeHor aepurura MTHFR, ca TemkuM HeyponomkuM 1 BaCKyJIapHUM KOMIUIHKAIHjama,

a KOjU Cy TOCJIE/IMIIa MyTallKje 3a CHHTE3Y OBOT eH3uMa (72).

['eneTcka myTaiuja Koja ce dernihe jaBjba y 0JHOCY Ha octajie (yuectanoct oko 40%)
je myrammja ensuma C677 Ha HyKIeoTHaAHO] mosuiju 677 renma 3a MTHFR (68,72).
Xomoszurotu 3a tepmonadunny gopmy MTHFR nmajy crienupuyny akTHBHOCT OBOT' €H3UMa
50% ox HOpMaJIHE aKTMBHOCTH, JOK XE€TEPO3UTOTH UMajy CIeU(PUIHY €H3UMCKY aKTUBHOCT
10 75%. Cxopauime CTygje cy oKasaie J1a ce XOMO3UTOTHa opMa OBEe MyTallHje jaBJba KO
4-10% ocoba y ommroj momynanuju. OBaj monuMopdu3aM H3a3uBa CHIKCHY CH3UMCKY
aKTUBHOCT M TEPMOJAOMIIHOCT M TIPEICTaB/hba NPEAYCIOB TIOjaBe Onare W yMepeHe
XHIIEPXOMOIMCTEHHEMH]E, O] YCIOBOM CHIDKEHOT ctatyca (oinara (74).

Buramun Bi- MeTHOHMH-CHHTAa3a je MpHUCYTHA y CBUM helujama U TKUBHMA, alld je
YUYECTaJIOCT jaBJbamhba TEHETCKHX TIpellaka y CHHTE3W OBOI eH3uMma Mana. [IpoydaBamem
¢budpobacta nanujenara ca aepunujearaom MS (70) nedpunucana cy 2 tuna aeduimjeHTHE
oonectu, noszHare kao cbLE u ¢cbLG Tumn. Tun CbLE ce ogHOCH Ha peayKiujy caMor eH3uma,
1ok ce CbLG tun oxHocu Ha npomeny MS amoensuma (70).

OmnucaHo je HEKOJUKO CTOTHHA CiydajeBa aeduimjenta rucrarnon-f-cunrase (67),
ITO je Hajuemhu Yy3poK jaBJbama xomomuctenHypuje. Oko 40 myranuja je OTKpUBEHO Ha
CBS reny, mTo BOoaM Ka CMamkeHOM a(MHUTETY €H3HMMa 3a CBOje cyncrpare (MUpuioKcai-
¢docdar, cepun u xomorucrend). Cmarpa ce na je 0,5-1,5% omnmre nomynanuje 3axBaheHo
xetepo3urotioMm (opmom CBS nedunmjenimje. XoMO3UroTHU ACPUIUT je YAPYXKEH ca
MOBHIIICHOM KOHIIEHTPAIIMjOM METHOHWHA U 0JIaro MOBUIIEHUM BPEIHOCTAMA XOMOIIMCTEHHA.

Ou3NONOMKH (aKTOPU KOjU YTUUY Ha HUBO XOMOLIMCTEHHA CY I0JI, CTApOCT, UCXpaHa
W HauuH xuBoTa (74-87).

Ca crapemeM ce Mewajy KOHILEHTpalMje YKYITHOI XOMOIMCTENHA Yy KPBH, MPU YEMY
ocobe cTapuje KMBOTHE n00M (M3HaA 65 romuHa) MMajy ckopo 3a 2 umol/L BuIM HHBO
XOMOITUCTEHHA O] ocola cpenme kuBoTHe ao0u. [lomHe pasnmke Takohe mmajy 3Hauaj.
KonneHnTpanyja yKymHOI XOMOLMCTEHHA KOJ MyIIKapana je 3a oko 25% BuIlla HEero KoJ
MIpeMEHOTIay3alTHIX KeHa. Y MEHOIAy3H Ce OBa pa3linka cMamyje, ald HUKaja He HecTaje. Y
TpyAHONhH ce jaBJba KapaKTEPUCTHYHO CMAambEHhE BPEIHOCTH XOMOIMCTEHHA, 300T CMambemha

KOoHIIeHTpauuje nupkyaumyher andymuna. Ilonekan cy y TpyaHohu BpeaHOCTH
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XOMOIIMCTEMHA YaK M T[IOBHIIGHE, INTO C€ JOBOAM Yy Be3y ca TpyaHoOhoMm Kao
XHMIIEPKOAryOHIHUM CTambeM U nmopemehajem engorenne ¢pyukuuje (74, 75).

Hauun ncxpane je BakHa JeTepPMHHAHTa KOja YTHUE HA HUBO XOMOIIMCTEHHA y KPBH,
i OOMYHO HYTPUTHBHH (DAKTOPU HUCY Y3POK TEIIKE XPOHUYHE XHIIEPXOMOLMCTEHHEMH]E.
Konuenrpanuja yKymHOT XOMOIICTEHHA CE MEHha y 3aBUCHOCTH OJ1 HauMHa ucxpane.. Hanwme,
HAaKOH OpaJiHE alulMKalMjeé METHOHWHA, IUIa3MaTcKka KOHIEHTpaluja XOMOLMCTEMHA W
IMCTEMHAa Ce HAaKOH CaMo JiBa caTa yJBOCTPYyYHJa, JOK jé HAKOH INIeCT CaTH JOCTHIJIA
MakcuMaiHe BpenHocTu. llymeme, KoH3ymupame Kade ca KOPEHMHOM, BEIHUKE KOJIWYHHE
€TaHoJIa, Ka0 M TIACHBaH HAYMH )KMBOTA JIOBOIE /10 MoBehamke KOHIIEHTPAIH]e XOMOIIMCTEHHA.
[Tpona3Ha XUIEepXOMOLMCTEHHEMH]a je 00aBe3Ha KO/ aKyTHE MHTOKCHUKAIIH]e aIKOXOJIOM KOJ
ocoba 0e3 xemaromaTHje, MOK je Koa ocoba ca omreheHOM (YHKIUjOM jeTpe
XHUIIEPXOMOIICTEHHEMHUja TIEPMAHEHTHA. Y XPOHHYHOM €TWIM3MY IUIa3MaTCKH HUBO
XOMOIIMCTEeHNHA je U J0 J1Ba myTta BumK. Hacranak mopemehaja MmeTabonm3Ma XOMOIMCTENHA
ce oOjammaBa HapyllaBambeM MeTabonm3Ma (ojara, KapakKTepHUCTUYHOT 32 OBY TPYILY
nanujeHara (75, 76).

bpojue  crymmje cy mokazaie Ja je  Hajuemhm  pasior — ymepeHe
XHUITIEPXOMOIMCTEnHeMHUje HepocTatak ButamuHa (67-80). Yaoc Butamuna Bip, Bg u domHe
KHCEJIMHE Cy Yy HETraTUBHO] KOpEeJalllju ca BPEHOCTUMA XOMOIMCTEHHA, YaK U KOJ| 3/[paBUX,
MIPaBUIIHO XpambeHUX ocoba. OBa HeraTuBHa Kopealuja je U3pakeHuja Ko CTapux, MoceOHO
3a BUTaMHH b1; W QOJHY KHCeIWHy, and je mpucyTHa u kona miaaux (79, 80). VYrumaj
BuTamuHa Bg je Hajcmabuje uzpaxen (68).

WNuTonepanuuja riykose, aAvjaberec MeIMTyC TN 1, peHanHa HHCYy(pHUIMjEHIH]a,
Pa3UYUTH MAJIMTHUTETH, XUITOTUPEOUIN3aM, HEKE XPOHUYHE ayTOMMYyHE 0O0JIeCTH, TOBE3aHe
Cy ca HACTaHKOM XumepxomormctenHemuje (67-87).

XOoMOIMCTeNHEMHja TUPEKTHO KOpEeNMpa ca KOHIEHTPAIMjOM KpeaTHHWHA H
rnoMepyiackoM ¢uarpanujom (77). Yak M CKpoMaH maja y TIOMEPYJICKOj (QUIATpauuju je
MoBe3aH ca IMoBehameM XOMOIMCTEHHA y IUIa3MU. 3HayajHa XUIIEPXOMOLMCTEHMHEMHja je
3amakeHa KoJ ypeMuje, 30or nocieauia nopemehaja Meraboamu3Ma XOMOIMCTENHA U ITpoleca
TpaHcyndypanmje. McrpaxnBama Cy Tokas3ajia Ja BUTaMHHCKA CYIUIEMEHTaIlja KOJ OBHX
naimujeHara 0jaro cMamyje KOHIICHTpALMjy XoMouucTenHa. Mel)ytum, u mopesa ajgekBaTHOT

TEpanujcKOr MPUCTYNA, ONTUMaiHe BpeaHocTH XomommcrenmHa <10 pmol/L ce Temko
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MOCTHKY KOJI ManujeHaTa ca 0yopexxHum OosiectuMa. Mctu edekar BUTAaMUHH MMajy M KO
naiyjeHara ca TpaHciianTupanum 0yopesuma (70-86).

Huz ¢dapmakonomkn akTUBHHX CYICTAHIM, Pa3IMYUTAM MEXaHU3MHMa, yTUYy Ha
HUBO XxoMmoluctenHemuje (87). MeroTpekcar Kao JUPEKTHU YMHHIIAL Y METa0ou3My (osTHe
KHCEJIMHE, OMETa PEMETHIIAIMOHU TPOIIEC XOMOIIMCTENHA U Ha Taj HAYMH W3a3MBa HETOBE
MOBHIIICHE BPETHOCTH. A30THH OKCHJIHU, IOMYT a30T-CYOOKCH/Ia M a30T-MOHOKCH/Ia, MOTY Ja
JIOBEAy 1O XHUIEPXOMOLMCTCHHEMHje. A30T-CyOOKCHI CTyma y HHTEpakiujy ca
[[MjaHOKOOATTAMHHOM TIPU Y4eMy ce 0ciio0ahajy XUIPOKCHIIHN paJuKaliv, KOjJU UHAKTUBUPA]Y
aKTUBHOCT METHOHWH-CHHTAa3¢ BE3WBAKEM 3a AKTUBHO MeCTO eH3uma. L-moma Beh y
MOjeIMHAYHO] 03U W3a3MBa XHUIIEPXOMOIIMCTCMHEMH]Y, JIOK j€ XPOHUYHO Y3UMambe
MIOMEHYTOT JieKa oJip:kaBa. Pasnor 3a To je mopemehaj y pacnonoxkuBoctu SAM. U npyry
(hapMaKoJIOIIKKA areHCH YTHYy Ha KOHIICHTPALMjy XOMOLMCTEHMHA, Ka0 MITO Cy a3aypuauH
(aHTHMETA0ONUT KOjU JieNlyje Ka0 aHTaroHUCTa BUTaMHHA Bg), GeHUTOMH U KapOaMasenuH, y
41joj je ocHOoBU nopemehaj Metabonn3Ma (horHe KUcenuHe Kao TJIaBHU MEXaHHU3aM JeJIoBamba
(87).

XOpMOHCKa Tepamnuja ce JJaHac MOMHUIbE Kao jeJjaH OJf MHOTOOpPOJHUX y3pOKa HacTaHKa
nopemehaja y Mmetabosnm3my xomorucrenta (78, 79). Maeja 1a HUBO YKYITHOT XOMOITUCTEHHA
3aBUCHM O] XOPMOHCKOI cTaTyca »JK€He IIOTHYe Off ca3Hakba O HUXKEM HHBOY
XOMOILIUCTEMHEMHjEe KOJ MPEMEHONay3alHUX JKE€Ha Y OJIHOCY Ha MOCTMEHOIay3ajHe KCHE.
OBaxBa ca3zHama Ccy NOTBpheHa BpeAHOCTHMa XOMOIIMCTEHHA KO JKe€Ha y TpyaHohw, anmu u
MOCTMEHOMAY3aTHUX JKEeHAa ca XOpMOHCKoM cymcturynujom (78, 79). Ilo3maro je
€CTPOreHCKH MpenapaTH J0BOJE A0 MOBHUILEHA XOMOLMCTEHHA CaMO Y MEpUOAMMA Jydyerma
XopMoHa. MexaHu3aMm KojuM Ou ce 00jaCHHO HACTaHAaK XUIEPXOMOIMCTENHEMU])E, OJJHOCH Ce
Ha CMameme HUBoa KkobOamamuHa U (Qonata, amu 0€3 3HAKOBA XHIIOBUTaAMHUHO3E.
Cyncruryiyja ecTporeH aHTarOHUCTUMa, Ha pUMep TaMOKCU(EHOM, CMarbyje HUBO YKYITHOT
xoMornucTenHa 3a oko 30% y nepuony oxa 6-12 mecenu (78, 79). Melytum, Tauan MexaHH3aM
HACTaHKa M NATO(U3HMOJIONIKMA AacleKTH OBAKBUX XOPMOHCKH Y3pPOKOBaHUX mopemehaja

MeTaboIM3Ma XOMOILIMCTENHA JOUT YBEK HUCY TIOBOJHHM MTO3HATH.
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15. Ynoza xomouyucmeuna y namogusuonozuju nacmanka u pazeoja
KapouosacKyniapruux éonecmu

VY morneny yruiaja XOMOIMCTENHA Ha HACTAaHAK M Pa3BOj KapAMOBACKYIAPHHUX OOJIECTH
nocta ce nojemuiie (88-95). OHO MITO je CHTYPHO je TO Ja J0Ka3a O JUPEKTHOM YTHIIA]y
XOMOIIMCTEHHA Ha CTBapame MATOJIOMIKUX M aHATOMCKUX MPOMEHA y BACKYJIapHOM CHCTEMY
jomr yBek Hema. Jomr maBHe 1976. rogune je 3abenexena moBehaHa yyecTagocT KOpOHAapHE
OostecTH cpia kKo ocoba ca xunepxomorpcrenaemujom (92). Crenehux merHaect rojauHa je
OWJI0 camMo CIOpaJUYHHUX H3BEIITaja Ha OBY Temy, na O0u ce 90-tux roamHa mnosehaino
MHTEPECOBAKE 32 U3YyUaBambe JICJI0OBakba XOMOIMCTEHHA HA HUBOY BAacKyJIapHOT cucTema. Y
[pBOj 3Ha4ajHOj KIMHUYKO] cTyauju (1995) koja je obyxBatuiaa 4000 ucnuTaHWKa U Koja je
WCIIUTHBAIA T[MOBE3aHOCT XUIICPXOMOITUCTCHHEMHUje ca KOpoHapHOM Oosenthy cpria,

XOMOIICTEHH /100Huja enuTeT (hakTopa pU3MKa 3a HACTAHAK KapJHOBACKYJIapHUX 000JbeHA

(90, 91).

Mehyrum, wumajyhu y Bugy MHOroopojHe npyre QakTtope pH3UMKa 3a HacTaHaK
KapAHOBaCKyJIapHUX 000JbEHa, JOII YBHjEK C€ HE 3Ha TadaH MmelyycobaH OJHOC CBHX THUX
¢dakTopa ca xumepxomouucrenHemujoMm. Haj3HauajHMju  TpaauUMOHATHU  (PaKTOPH
(mucnununeMuja, XUIEpTeH3Wja U KOH3YMHpame IUrapera) MO3UTHUBHO KOpenupajy ca
BpelHOCTUMa XoMolMcTenHa. [ToceOHO CHaXkHa M BakHa MaTO(U3MOJIONIKA Kopenanuja je
yTBpheHa u3Mehy XurepTeH3uje W BPEAHOCTH YKYMHOI XOMOLMCTEWHA y KpBH, JIOK CYy
MOJAIM O MOBE3aHOCTH MyIIeHha U XOMOIIMCTENHA HAJOCKYIHU]JU U YTJIABHOM C€ OCJIambajy Ha
OIMACHOCT OJ CMalbEHOI YHOCAa BaXXHUX HYTPUTHBHUX CacTojaka, yKJbyuyjyhu BUTaMHHCKE

Kodakrope MeTabomn3ma xomormctenHa (90-93).

[ToBezanocT n3mel)y MOBHIIEHUX BPETHOCTH XOMOITUCTENHA M BaCKyJIapHUX 000JbeHha
npuMeheHa je OTKpHUBamEeM XOMOLMCTUHYpHje, ypoleHe aHOMaidje MeTabonau3ma
XOMOIIUCTEHHA KOJ Jielle, a HacTaje ycjel HeaocTatka mnuctatuoH [-cunrasze (94-96).
CenamzeceTux TOAMHA, MOCMATPamEM JEIe ca XOMOIMCTUHYPUJOM YCTAHOBJbEH j€ BHUCOK
PH3UK OJ] IpepaHe CMPTH YIpaBo 300T TEMKUX nopeMehaja BaCKyJapHOT CHCTEMa, OJHOCHO
HacTaHka TpomOo-emOonmjckux norahaja omacHux mo xuBoT (68). EBpornckuM akimoHHM
IIPOjEKTOM j€ ycarjiaiieHo Jia je nmoBehan HUBO XOMOIMCTEHHA Y IJIa3MH He3aBUCAH (pakTop
pHU3MKa 3a KapJHOoBacKyiapHe nmopeMehaje, 1 u3padynaro aa je mosehame HCy ox 5 pmol/L

MOBE3aHO ca noBehameM pelaTUBHOT pU3HKa 3a KapJuoBackyiaapHe 6onectu ox 1,35. [Topacr
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KOHIIEHTpAllKj€ XOMOIMCTEHHA Y IJIa3MHU je eKBUBAJICHTAH KapUOBACKYJIapHOM PHU3UKY KOjU

ocTBapyje HUBO xoJecteposa Behu ox 19 mg/dl (95-99).

W npyre omcexHe cTyauje, MO AW3ajHY METa aHAU3a, JONPUHOCE OBOM Ca3HAWKY U
MOTBphyjy Ma 4ak u 61aro nmoBehame KOHIIEHTpAIMje XOMOIIMCTEHHA y KPBH TYIUIMPA PU3UK
3a HACTaHaK KOpoHapHe 00JieCTH cpiia, Kao u cromy Mopranurtera (94, 95, 100, 101). Ox taga
ce HOBHMM JIOKa3MMa CTaJHO MOTBplyje /1a je MOBHILIEH HUBO XOMOLMCTEHHA Yy orcery 15-25
umol/l y MO3UTHBHO] KOpenamuju ca KOPOHAPHHUM OOJecTHMa Cpiia, MOXKIaHHM YIapoM,
nepuepHUM apTEPHUjCKUM CTEHO3aMa, BEHCKOM Tpom0o30M H HemoctatkoM ¢osara (99,
100). HoBmja wucrpaxuBama I0Ka3yjy Ja XOMOIMCTeHH Yy Kyiutypu henuja mnosehaBa
HHTpAIenyJapHd U ekcTparenyiaapau xojecrepon (102, 103). Kako ce XOMOIMCTEHH
noBehaBa HOPMAJTHO ca CTapemEM, OBO BOJU KOHIICNTY MPUMEHE MAajMX 032 CTaTHHA Y
MPEBEHIUjH HITETHUX aTePOreHnX e(ekara XOMOIMCTEHHA, YaK U KOJ TMalijeHaTa KOl KOjux
Cy UMK y OKBUPY HOpManHKX BpeaHoctu (104-106).

[Topen moBehanor pu3uka oa KapIUOBACKYJIApHHX OOJECTH, HArjameHa je |
HEYPOTOKCHMYHOCT XOMOIIUCTEMHA KOja HacTaje 300r OJCycTBa JiBa TIJIaBHA IMyTa Yy
eJIMMUHALIJU  XOMOLMCTEHHA: OeTauHOM IIOCpPEeJOBaHAa KOHBEpP3Wja XOMOLUMCTEMHA Y
METHOHMH U TpaHCyldypaluja XOMOLMCTEMHa Yy IMcTenH. Takobhe, AokazaHO je J1a
XOMOIIUCTEMH MOXE Jla HMHIYKYje OMeTame KPBHO-MOXJaHe Oapujepe yclen HEKOIUKO
paznmuuuTux nponeca. IIpBo, XOMOLMCTEMH H3a3MBa HEPaBHOTEXY H3Mel)y aKkTHBHOCTH
MaTpukc MetanonporenHaze 9 (MMP-9) u TkuBHOr MHXMOMTOpa MeTajlonpoTenHase 4
(TIMP-4), u to Tako mTto moBehaBa aktuBHOCT MMP-9 u cmamyje aktuBHoct TIMP-4.
3atum, MMP-9 pearyje ca pa3nMuUTUM KOMIIOHEHTaMa KpBHO-MOXJaHe Oapujepe u
HapyliaBa HHHUXOBY CTPYKTypy. /Jpyro, XOMOIMCTEMH Jiellyje Kao eKCIHUTAaTOPHH
HeypoTpaHcmutep 3a GABA-A (y-amuHOOyTE€pHa KHCENMHA) pelenTope, MITO JOBOAU JI0
noehaHe BacKyimapHe MPOIYCTJEUBOCTH, a JIENTyje ¥ Ka0 eKCIIMTaTOPHH HEYPOTPAHCMUTED 3a
NMDA (N-metun-D-acnaprar) penentope (105-108).

Jakiie, XunepXxoMoLMCTEeNHEMH]ja je MOBEe3aHa U ca HEYPOJIOIIKUM U TICUXHjaTPHjCKUM
nopemehajuma (nenpecuja, AnmxajMepopa u [lapkuHcoHOBa 00JIeCT), XPOHUYHUM OoJiecTUMA
OyOpera, moBehanom akTuBHOIIhYy OKCTeokiIacTa W OoyiecTUMa KOIITAaHOT CHUCTEMaA, ca
raCTPOMHTECTUHATHUM OoJiectuMa (omctunaiuja, KpoHoa 6onect, nagiamaropHa 00JecT
1IpeBa, KOJIOPEKTATHU KapIIMHOM), KaHIepoM (Tutyha, 6yOper, nojka, nedeno 1peBo, OemmKa)

Y KOHTeHHTATHUM Manipopmarjama (68-75, 101).
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XuIepXxoMoLUCTEeHHEMH]a MATOJOUIKO JIeJIOBalkhe UCIOJbaBa AUPEKTHO JAenyjyhu Ha
CcyabXuapuiIHe rpyne, Tj. JUCYI(PHAHE MOCTOBE pPa3IMUYUTUX MOJEKyJla U HHAMPEKTHO
uHaAyKyjyhu okcunarusau crpec (68). Kao pesynrar oBux jeioBama HacTajy MOP(OIIOIIKE 1
¢GyHKIMOHATHE Je3Wje eHAOoTeNa ca CBUM IOCIeAMIlaMa EHJOTeNHE JAUChYHKIHje
(Ba3ocmazam, aprepHjcka W BEHCKa Tpom0o03a, HCXeMHja), Kao H MOPQOIOIIKE u
(yHKIIMOHAJTHE TIPOMEHE BE3MBHOI TKHMBA ca yTUIAjeM Ha henujcky mponudeparujy u
arnonro3y. Y cTamy XUIEPXOMOIUCTEMHEMHU]E€ CYBHUIIHU XOMOLMCTEUH IMOMAJIEKE AENOBaby
metroHmn tRNK- cuHTase, mpu yeMy HacTaje BUCOKO PEaKTHBHHU XOMOIMCTEHH-THOJAKTOH.
OH ce Be3yje 3a pa3NUYUTE THOJIE Y OPraHU3MY, OJHOCHO NMPOTEHHE KOjU CaAp)Ke HHUCTEHH
Wi 1UCTHH. Besyje ce 3a  mucynduaHe Bese THONA y MpoIeCcy KOjU ce Ha3uBa
XOMOIICTeUHUaja  (MocTpaHcnalnuoHa Moaudukanvja mnporeuHa), rpagehu  N-
XoMouucTenH nporenHe. OBako MOAM(PHUKOBAHU MPOTEHHH MOTY OWTH: MPOTEHWHH ILIa3Me,
JUIONPOTENHH, TPOTEUHU BE3UBHOT TKUBA. HUBO aHTH-N-XOMOIMCTENH- IPOTENH aHTHUTEIA
kopenumie ca HUBooM CRP-a (C peakTWBHM MpPOTEUH), IITO yKa3yje Ha MpOUH(IAMATOPHO
nenoBame  N-xomouuctenH mnporenHa. N-XomouucTenH-alOyMuH moBehaBa Be3UBAE
MOHOIIMTa 3a henuje eHJoTeNa W HMHIYKYje E€KCHpPecHjy NpOMH(IAMAaTOPHUX LHUTOKHHA
VCAMI1, ICAMI1 u MCP1 na monorutima u henujama engotena (100-108).

Unentudukonano je mecto N-xomorucrenmHunanuje Ha mecty Lys562 (nu3un) Ha
HECTPYKTypucaHoM peruoHy N-xomonmcrenH ¢(uOpuHOreHa, KOjU ce aKymyiaupa y
uupkynanmju - kox CBS  (uucratmon-f-cuHTaza) aAeQUIMjEHTHHX TMalldjeHaTa YuMe
KoMIIpoMutyje ¢uopunonnsy. N-xomorucrenH-LDL je BHUCOKO MMyHOreH M OuBa 3HaTHO
Opske mpeyset Makpodazuma Hero Harusau LDL (102, 103).

KosnareH je ToMHHaHTHa KOMIIOHEHTa BE€3UBHOT TKHBAa U YUHU OKO 25-30% yKymHUX
MpoTerHa opranu3Ma. JIM3WHCKU OcTaly KoJjareHa yKJby4eHH Cy Y GOopMHUpamke KOBAJICHTHUAX
WHTPAMOJIEKYTApHUX YHAKPCHUX MHPUAWHOIMHCKHUX BE3a, IITO je KJbYYHO 3a CTAOWMITHOCT U
CTPYKTYpY KosareHa. N-XOMOLMCTEHHMJIAlMja JM3WHCKUX OCTaTaka IMpPeKO XOMOIMCTEHH-
THOJAKTOHA HapymaBa (U3HONOIIKY CTPYKTYpy M (YHKIM]y KojareHa. XOMOLHUCTEHH
noBoaM 110 mopemehaja Be3UBHOI TKMBa Jjenyjyhu Ha konareH, pudpunune u GuOpOHEKTUH
(70-78).

[ToBuIIIEH HUBO XOMOIIMCTEMH-THOJIAKTOHA Y TUIa3MH U IPOTEHHA MOJU(PHUKOBAaHUX N-
XOMOILIMCTEMHWIALMJOM JHpPEKTHA Cy IMOCHeAnlla TeHCKOr jedekra y MeTadoiau3my

XOMOIIUCTEMHAa WM HCXpaHe Oorare METHOHHHOM. AHAlu30M TpPOMEHAa Y TEHCKO]
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eKCIIpecHjH, UHAYKOBAaHE XOMOLIMCTEMHOM U HETOBUM IPOU3BOJIMMA, HICHTHU(PHUKOBAHO je
47, 113 u 30 pazmumuutux mMRNK perymucannx N-XOMOIMCTEMHWJIAIIMOHUX TPOTEHUHA,
XOMOITUCTEHH-JIAKTOHa W XoMmonucTenHa. CBaku METabONHUT WHIYKYje jeAMHCTBEHY TPYITY

TeHCKOT eKcrpecuonor npoduia (81,88).
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1.6. Ynoza xomoyucmeuna y (Ouc)(pynkyuju enoomena

Ennorenna mucdyHKIMja ce MOXKE ONHCAaTH Kao HepaBHOTeXa u3Mehy
Ba30/IMJIATATOPHUX M BA30KOHCTPUKTOPHUX IMPOM3BOJA EHAOTENAa, KOja Ce cMarpa je3rpom
CHCTEMCKO MaTOJIOMIKOT MPOoIeca aTepoCKIIepo3e U KapAruoBacKyaapHux oonectu. Enporen ce
CacToju M3 JENHOI CJI0ja CHIOTSIHMX henuja Koje o0y YHYTpallkby MOBPIIUHY
BaCKyJIapHOT JlyMeHa, u3Mel)y KpBU M BACKYJIApHHUX INIaTKUX MUIIMhHUX henuja, anmu YMHU U
Kamwiape W JuMpHe cynoBe. EHIOTen MMa MHOTO BUTATHUX (QYHKIHWja, YKIbYy4dyjyhu
peryiaimjy BacKyjiaapHoOr ToHyca u uHpaamaropue pasHotexe (109, 110, 111). BackynapHa
JWiaTalyja Kao OJIrOBOP Ha CTpeC JACITUMHYHO 3aBUCH OJ PEJIaKCallMOHOT (akTopa
nmopeksiioM u3 exjaorena, a3or Mmouokcuaa (NO). NO ce 3anpaBo CHHTETHIIE M3 aprUHHHA O]
crpane engorente uzodopme NO-cuntaze (eENOS), kao oaroBop Ha ojaroBapajyhu cTumyiyc.
Ennorennn NO ce pacnprryje mo BacKyJlapHUM TJaTkuMm MumuhauMm henuwjama rae ce
aKTHUBUpA IUTOCOJHA TyaHWJIAT-IIMKIa3a W ToBehaBa MPOW3BOAKA LUKIMYHOT TYaHO3WII-
MoHOodochaTa, MmMTO OOBOAM 1O penakcanuje TrinaTkux wmummhanx henwja. ['yGurak
€HJIOTEJIOM ITOCPEIOBaHE Ba30MJIATAaTOPHE CIIOCOOHOCTH CE€ CMaTpa jeIHOM O] HajpaHUjuX
MaHH}ecTaIuja KapIMOBACKYJIAPHOT omrehema u MIPETXOIH bopmupamy
aTepocKIepoTHUHKX iakosa (111, 112).

OrncexHe ekcriepuMeHTalIHE CTyadje, IN VIVO 1 in Vitro, mobwuite cy yOea/bHB 0Ka3 aa
BHCOK HMBO XOMOIIMCTEHHA 3Ha4ajHO olTehyje eHa0TeN 3aBUCHY Ba30AWJIaTalld]y U CMambyje
6uopacnonoxuBocT NO Kao OAroBOp Ha JWJIATALMOHM CTHMYIYC, MONYT aleTHIXOJMHA,
cyrepuiiyhu a XOMOLMCTEHMHOM HMHJIyKOBaHA €HJIOTENHA JUC(YHKIMja O6ap JeIoM HOoTUYe
o1 ryOWTKa €HJOTEN 3aBUCHUX penakcanuonux (akropa. I[locToje Tpu moTeHIUjaTHA
MeXaHW3Ma KOjUMa XHUIEPXOMOLMCTEHMHEMHja MOXKE Jla OIITeTH EHJOTEeN 3aBUCHY
nuiaranyjy: 1) OKCUAAaTUBHM CTpEC, 2) CTPEC €HJOIMIa3MaTCKOI PETUKYJIyMa ca aronTo30M
henuja engoTena u 3) XxpoHn4Ha HHGIAManuja/mpoTpoMOrHCKH ycnosu (112-115).

bpojHn maTtoreHeTcKM MEXaHW3MM, Kao INTO Cy CMambeHa aKTUBHOCT
€CEHIIMjATHUX €H3MMa y MeTa0OJIM3My XOMOIMCTEHHA W/WIH W3MEHEHH HYTPUTHBHU OJIHOC
MOTY JIOBECTH JO ToBehama BPETHOCTH XOMOIIUCTEWHA Yy BacKyJapHUM €HIOTEITHUM
henujama. VcnuTtuBamuMa HHUje OTKPUBEHO MPHCYCTBO AKTHBHE LUCTATHOH-P-CHHTa3e y
KyATYpU XyMaHHX aOpTHHUX €HIOTEIHUX henrja u eKCTpakTHMa XyMaHOT KapAHOBaCKyJIapHOT
TkuBa. To mMoka3yje JAa XyMaHe eHJIoTelnHe henuje He MOry MeTabojucaTH XOMOIMCTEUH

TpaHcylyparimoHUM TyTeM, CTOra, CBako IMoBehame KOHIIEHTpaIje XOMOIIMCTEHHA Y
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IUTa3MH MOXE OINTETHTH eHporenny ¢yukumjy (116, 117). ¥V jemmoj in vitro cryauju
nobujeHa je cmameHa cuHTe3a DNA y enporenHuM henvjama HU3JI0)KEHUM XOMOIMCTEHHY,
Kao W BUXOBa cMameHa nponudepanuja. OBaj epekar je J03HO 3aBucaH U npumeheH je Kox

KOHIICHTpalje xomorcrenHa oa 10 umol/L (118).

VY tabenu 2 cy HaBeJEHHW MOTEHIMjaJHH €(EKTH XOMOIIMCTEHMHA Ha BACKYJApHU €HIOTEN,

TpomboruTe u pakrope koaryamnuje (113-119).

Tabena 2. Moryhu MexaHU3MH HACTaHKA aTePOTPOMO03€E YCIIel XHUIEPXOMOIIMCTEHHEMU] e

EdexTn Ha engore EdexTn Ha TpombonuTe U pakTope KoaryJiamnuje

nosehana cuHTe3a TpomMOoKcana By u mpyrux enkocanona
LIUTOTOKCUYHO oITeheme
noBehan HUBO TpoMmOOKcaHa Aj
IIPY BUCOKHM JI03aMa
nosehaHa ajixe3uja u arperanuja Tpomoonura
CMambEHO MPEKUBIHABAKHE TPOMOOIINTA
aOHOpMaJIHA CHHTE3a aKTuBanuja akropa
MIPOCTAUKINHA koarynanuje XII
CHI>KEH HUBO aHTUTpoMOuHa 11
akTuBanuja akropa koarynamuje V
H3Merbera TpoLyRiuja CMameHa aKTMBHOCT MpoTenHa C
XEMOKHHA
MHaKTHBallM]ja MPOIyKIHje WIN aKTHBAlKje TPOMOOMOyINHA

noBehaHo HHXHOUTOPHO JenoBamke LP(a) Ha akTHBAIH]y

IPOMEHE MOCPEeI0BaHe [DTASMUFOT e
P p uHXxUOUIMja cTBapama u cekpeurje Von Willebrand-osor
aJIXe3MBHUM MOJICKYJINMa
¢bakTopa

OJiokupame Be3uBama {-pA 3a enpotenHe hemmje

XOMOIIMCTENH MITETHO JIeNTyje M Ha BacKyJapHe TiiaTke muiuhae hemwje, moBoau 10
nponudepanrje Mmummhaux henmuja y KynTypu mrTo MOXe TONPHHETH XHIepIuia3uju tunice
intime xpeHor cyna (120). Takohe, xomormcTenH MOXXe MHAYKOBAaTH BacKynapHa omrehema
MPOTPOMOOTEHNM JIeJIOBakeM - TMoBehameM aaxe3wje W arperamuje TpoMOoIuTa Y3
ocnobahame TpOMOOLIUTHUX (aKTOpa pacTa, akTUBUpameM (akTopa koarynauuje V, X u Xll,
MHXUOMLIMjOM aKTuBanuje nporenHa C, MHXUOUIMjoM henMjcke MOBPIIMHCKE EKCIpecHje
TPOMOOMO/TYJIMHA U CMaEHEM aKTUBHOCTH TKUBHOT aKTHUBATOpPa I1a3MuHOreHa. OCuMm Tora,
noBehaHuM cTBapameM TPOMOOKCaHa M BE3UBAHEM JIMIONPOTEHHA 3a (UOPHH CMambyje

bubpunonmuzy (120-122).
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1.7. Ynoza okcuoauyuonoz cmpeca y namoguzuonozuju kapouosacxkynapnoz
cucmema

Heomxoman ycnmoB 3a ¢usnonomko (GyHKIMOHUCAKE CBHX henwja opraHusma je
MOCTOjae¢ KOHTPOJIMCAaHEe PaBHOTEXKe u3Mel)y OKCHIIAIIMOHUX U aHTHOKCHIAIIMOHUX (hakTopa.
Oxcumanmonn cTpec ce aeduHUIIE Kao HepaBHOTeXa wu3Melhy NpOAYKIHje CI000THUX
panuKaza ¥ aHTHOKCHIAIIMOHOT CHCTEMa 3allTUTe opraHu3ma. Jlakie, OKCHAAlMOHU CTpec
HacTaje 300r moBehaHOr cTBapama MPOOKCHIANMOHUX CIO0OMHUX paJWKaia WM CMambCHE
KOJIMYMHE W/WIIM aKTUBHOCTH aHTHOKCHIAIMOHUX (akTopa. Clo00IHN pauKalld Cy BHCOKO
PEaKTHBHM aTOMHU WJIM MOJICKYJIe KOjU CaJIp)Ke HECIapeHe EJICKTPOHE Y CBOjOj CTPYKTYpH U
TCHEPAJTHO Cy MOJIEJbeHH Y Tpyme (peakThBHE KuceoHnuyke Bpcre - ROS, peakTrBHE a30THE
Bpcre - RNS, peaktuBHe cymmnopre Bpere — RSS, nmunuanau cnoboauu paaukain..) Cio0oaHu
panuKaiu Cy MPOW3BOAM CTATHUX OHMOJOMIKMX PEIOKC Mpoleca Koju ce oABHjajy y hemuju
TOKOM HEHOTI aepoOHOr Merabonu3ma. HbuxoBa pPeakTHBHOCT ITOBOIHM 10 OKCHAAIIMOHHUX
nmpoMeHa OMOTeHHX MOJIeKya (mpoTenHa, aunuaa, DNA) ca Bpiio ITETHUM YYHHIIMMA, KOjH
MOTY pPEBEp3MOMIHO W/WJIM JIETAIHO JENOBAaTH Ha >kuBe hemuje. AepoOHU OpraHU3MH Cy
TOKOM €BOJIyLIMj€ Pa3BHJIM CJOXEH AaHTHOKCHUIAIMOHM CHUCTEM 3allTHTE (CH3MMCKH |
HECH3UMCKH ()aKTOpH), Kao OATOBOP Ha EBEHTYAJTHO IITETHO [EJIOBAE OKCHIAIMOHUX

nporteca (123).

PaznuuuTe crynuje mokasyjy Jla peJoKC peakiyje Mory OMTH KJby4yHH (hakTop 3a
HacTaHaK aTepoCKiIepo3e, BacKyjapHe xuneprpoduje U TpomOO3e KOJ >KUBOTHHA Ca

xurnepxomorpcrennemujom (88, 124).

AKyMynaiyja OKCHJIOBaHMX OHMOMOJIEKyJa Mema OHOJOIIKY (YHKIM]Y MHOIHMX
hemnjckux myreBa. I[locToje HEKOMWMKO MeXaHM3aMa KOJUMa XOMOIIMCTEUH WHIYKY]je
okcunatuBuu ctpec (125, 126):

1) XOMOIMCTEHH ayTOKCHaaIHja,

2) uWHXUOWIMja aKTHBHOCTH aHTHOKCHIaHaTa y henuju,

3) uHXMOHWIMja aKTUBHOCTH cynepokcu qucmyrase (SOD) ca eHIoTeNHUX MOBPIIHHA,
4) axtuBupame ensuma NADPH okcunase,

5) axTuBHpame eH3uMa a3or-okcu cuHTaze (NOS).

XOMOLMCTEUH Kao CJlI000JHA AaMHUHOKHUCEIMHA MOXKE€ OWTH y peayKOBaHOM U

OKCHJIOBAaHOM OOJHMKY. Y KPBHOj IUIa3MU JOMHUHHpA PEAyKOBaHH OOJIHK XomorucrenHa. OH
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JIAKO MOJUIekKE OKCUJIAIUjH, IPU YeMY O] IBa peAyKOBaHA XOMOIIMCTeHHA HacTaje qucyiadus,
2H" n 2¢". V npucycTBY joHa MeTana U KMCEOHHKA XOMOITUCTEHH Ce JaKo ayTOKCHIYje U aaje
cio0oiHe paauKale: CyepOKCH]I aHjOH paauKall, XUIPOKCHIHU pauKall, BOJOHUK MEPOKCH
U THONHE CJI000AHE paaukane. THOMM y TMPUCYCTBY joHA TBOXkha W3a3UBajy JTUMUAHY
MepOKCUIAIU]y, MPOAYKIHU]Y XUIPOKCUIHOT pajJvKala U OKCHUIATHUBHO MOAU(PHUKOBAHHUX
nporenHa. JIMpeKTHO TOKCHYHO JI€JCTBO CYNEPOKCHU]l aHjOH paJHKalla ce€ OrJie/la Y HEroBoj
CKJIOHOCTH Ka OKCHJAIMju JmnonporenHa majne ryctuHa (LDL) m yrumajy Ha moBehaHo
npeysumame LDL wectuna on crpane "ckaBenyep" henmja. XUAPOKCHIHH pajuKal H
CYNEPOKCHIHU aHjOH C€ TOJ] YTHULAjeM CYNEPOKCHJ AMCMYTa3e WM CIIOHTAHO KOHBEPTYjY y
BOJIOHUK MEPOKCUA. BOIOHUK NEPOKCU U CYNIEPOKCUIHU pauKanu Mory nHaktusupanu NO
U CTBOPDUTH jOII jade MPOOKCHAAHTE (HACUECHTHH KHCEOHHK | TEPOKCHHUTPUTE).
[TepOKCHHUTPUTH BOJIE K& HUTPUTAIUJU THPO3UHA, KOJH IIOTOM M3a3UBa IPOMEHE Y O YHKITUJU

npotenHa u uaaykyje henujeky muchynkuujy (126, 127).

XOoMOIMCTENH TIOTCHIIMPA MMPOU3BOIKBY TPOMOUHA y eHnoTeHuM henrjama. TpomOuH
je TOTEHTHH aKTHUBAaTOp mpoTea3a-akTuBupaHux peuentopa (PAR), xoju mpumanajy G
POTEeUH-KYII0BaHo] pamunuju peuentopa. Unentudukosana cy 4 tuna PAR: PAR-1, PAR-
2, PAR-3, PAR-4. PAR-1, PAR-2, PAR-3 ce aktuBupajy TpomOunom, a PAR-2 u PAR-4
tpunicuHoM. Cu PAR cy u3paxenu y enaorenHum henujama. YKbYy4eHH Cy y BacKyJlapHH
pa3Boj, GYHKIM]y W HM3 OHOJOUIKMX Tpolieca, ykbydyjyhu pemonenupame. AKTHUBalMja
PAR wu3a3uBa cTBapame pEakTUBHMX KHCEOHMYHHMX paJuKaia y3 YCXOJHY peryiaiujy

NADPH okcunase y engorenaum henujama (68, 87, 127).

XUNepxoMOLMCTENHEMHja je YCKO II0B€3aHa Ca aKyMyJalHMjoM acHUMEeTPUYHOT
muMeTuiaapruanaa (ADMA), koju je MHXHOWTOp €HAOTETHE W MHAYIHOHIHE a30T-OKCH]I
cunTtaze. Bucoka konneHtpanuja ADMA ymamyje Bazomwiatanujy U MOXKE 3HA4ajHO

cmamuti NO 6uopacnosioxuBocTt (88, 124).

Baxxan 3amTuTHM < MexXaHM3aM  OJ]  OKCHJAIIMOHOT  CTpeca  HMHAYKOBAHOX
XOMOITUCTEMHOM j€ MPEKO aKTUBHOCTH aHTHOKCHIAIMOHOT €H3WMa, TITYyTaTHOH MEPOKCHIa3e
(GPX). I'myratnoH mepokcuaa3a KaTaau3yje PEAYKIH]y BOJOHHK MEPOKCHIA W JIMITUIHUX
XHPOTIEpOKCcHIa. YTBPlEHO je a MIyTaTHOH MepoKcuaasa in Vitro crmpevaBa OKCHAAIMOHY

nHakTuBanujy NO. Ovaj aHTHOKCHIAIIMOHW MEXaHHW3aM HeMa 3Hayaja y TOKY XPOHHYHE
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XHHerOMOHI/ICTeI/IHCMI/IjC, Jep AKTUBHOCT CHAOTCIIHEC TJIYTAaTUOH IICPOKCHUAA3€C oOIllaaa IIpu

JTyTOTPajHO] U3JI0KEHOCTH XoMoIrucTenny (128).

[TokazaHo je na JUPEKTHO, TPEHYTHO JEjCTBO XOMOILMCTeHHa Hema edekTa Ha
arperaioHa CBOjCTBa TPOMOOIIUTA, alM aKO je H3J0KEHOCT XOMOIIMCTCHHY IPOIYKEeHa,
arperalMoHy mporec ce yoOp3aBa. YKoJIMKO mporec omTehema eHIOTeNna y3Me Maxa, Ha
pacmonaramy je cBe Mamu Opoj eHjorenHux henmja koje mory ma npoaykyjy NO, a To

omoryhasa J1a IIMTOTOKCUYHHU eeKaT XOMOLUCTenHa Oy e cBe u3paxkenuju (129).
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1.8. Cymnopoeume amunoKucenaune u HeOP2aAHCKU HAMPUjym Xuopozencyiguo -
3Hauaj u npumena

[TocibenHUX TOIUHA MpUMEHa oApeheHHX CYMIOPOBUTHMX aMHUHOKHCEIIMHA 3a0KYIbYje
cBe Behu mHTEpec HayuHe jaBHOCTH. CyIuleMEHTalMja CyMIIOPOBUTHM aMHHOKHCEITMHaMa
nobuja cBe Behw 3Ha4aj] Kao BakHA aJ[jyBaHTHA, aHTHOKCHJAIMOHA Teparuvja y MpPeBEHIU]U
mehepue Gonectu (diabetes mellitus) u kapamoBackynapuux 6Gomectu (130, 131). Bpojue
CTyJIMj€ W3BEIITaBajy 0 omTehemy MeTadoIM3Ma aMUHOKHUCEIMHA Y Hja0eTecy U KOPUCHUM
epeKTIMa OBUX aMUHOKHCEJIHMHA, KOjU Cy MO3UTHBHOj KOpEJIalKju ca IOpPacTOM HHBOA THX
amuHOKHcenuHa y 1iasMu (130-136). Muoru nmatodusnonomku nmopemehaju Koju y cBojoj
OCHOBH MMajy mopemeheHy peloKc paBHOTEXKY, MOBE3Yjy c€ ca NMPEBEHTUBHOM MPUMEHOM
CYMIIOPOBUTHX jCIIUECHAa. METHOHHH, IUCTEUH W XOMOIIMCTEHMH Cy TpU yoOHWYajeHe
AMUHOKHCEIIMHE KOje CcaapKe CYyMIIOp, alW HWCI0JhaBajy pa3IUYUT YTHIA] HA PEIOKC
paBHOTeKy. [lojemuHe eKcrepuMEHTallHE W KIWHUYKE CTYAHj€ IMOMHIBY MOIYJIaTOpHE
yTunaje nucterHa, N-aleTWINUCTeNHA M jJeIUIbCHha ca IIMCTEMH OCTaTKOM Y PEIYyKIHjU
OKCHIAIMOHOT CTpeca, aKie BUX0BO aHTHOKCUIAIMOHO aeoBame (129-131).

[Tocnenmux TOAMHA TOCEOHY MaXKKBY HCTPAKUBAUUMA 3a0KYIUbY]Y CYIGXUIPHUIHE
(hapMaKkoJIOIIKK aKTUBHE CYIICTAHIIE KOj€ CMamYy]y HUBO XOMOIIUCTENHA. Y Ty IPYIy CIajajy
JUMETWILMCTENH, MeTal HM3MEHHMBAYKH areHc ca NPUMEHOM Y TPEeTMaHy peyMaTOHIHOT
aptpuruca, N-anernmnpctent (NAC), MyKOTHTHYKO CPEACTBO U 2-MEPKANTOCTaH Cyl(oHar,
xeMoreparneyrcku nporekrop (137). Jeaumerma oBOT THUIA MMajy CIO00AHY CYIMXUIPUIHY
TpyIy ¥ CIOCOOHOCT Ja Tpaje qucynduae y mia3Mu, Te y HHTEPaKIKjy OBOT THIIA CTYNajy U
ca XOMOIIMCTEMHOM CHHXaBajyhn meroBy KOHIEHTpauujy. N-aleTHINUCTenH mocie
NepoopaiHe MPUMEHE CMamyje YKYITHH XOMOIMCTeHH 3a oko 20%, ma yak u g0 50% (135-
141).

IMo xemwujckoj crpykrypu N-amermnucrenn (NAC) je cynbxuapwiHa CymncTaHia,
JiepuBaT LMCTENHA TIPU YeMY je je[THa alleTHJI Tpyla Be3aHa 3a aToM a3ora. [lakie, yHolIemheM
NAC y opranuzam o00e306el)yjy ce pe3epBe aMUHOKHCEINHE UCTENHA, KOja je HEONXOAHa 3a
OpojHe MaTaboJuyke mporece y opraHusmy. N-aleTHIIUCTENH j€ PETUCTPOBAH Kao JIEK U
cyruieMeHT. [IpBeHCTBEHO ce KOPUCTH Kao MYKOJIMTHK, CAMIITOMATCKa Teparuja Koja moMaxe
y pa3rpajmby TYCTUX CEKpeTa KoJ| pecrnuparopHux nopemehaja nmH(EKTUBHE MPUPOJE, allu je

PETHCTPOBaH M Ka0 aHTHIOT KOJ Mpemo3upama maparneramoinom (137, 138). Ilopex Tora,
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MPUMEHY j€ Haimao ¥ KoJ o0oJbea Koja 3axTeBajy cyindaTHy HAIOKHAAY Kao IITO je
aytusam. Jlo canga cy onucane u antuokcugatuHe ciocooHoctu NAC, ca npegoMUHaHTHUM
XETMaTOMPOTEKTUBHUM JIejCTBOM. MelyyTum, U mopes cBera HaBEICHOT, jOIl YBEK je jelnHa
npuxBaheHa KIMHUYKA MIPUMEHA Ka0 CHAXXHOT MYKOJUTHKA, [a C€ MPUMEbYje KO YIOPHOT
MPOJYKTUBHOT KalllJba MPU Y€MY packuaa AUCYI(PUAHE Be3e U Pa3BOAmaBa I'yCT CEKpeT, Kao
Y MPUMEHA y PEYKOBaWkYy I'yCTe CIIy3H KOJ 000JieTuX o1 MUcTH4He U riyhue ¢puodposze (134-
140).

N-ameTwInucTenH je HyC-IIPOM3BOJ aHTHOKCUIAHCA TIIYTaTHOHA, MOMyJiapaH 300r
CBOJUX IIMCTEHH OCTaTaka M yJIOre KOjy MMa Yy OJpKaBamby PAaBHOTEKE M MeTaboim3Ma
rnyratuoHa. NAC gokazaHo moBehaBa yHyTaphennjcke KOHIIEHTpalMje PeayKOBaHOT
rinyratnona (GSH) npyskameM J101aTHOT U3BOpa UCTEMHA Kao mpekypcopa (134-140). NAC
je Toce0HO MHTEepEeCcaHTaH HUCTPAKUBAUYMMA Y KIIMHHYKAM UCIIMTUBAIMA KA0 MTOTEHIIH]aTHH
aHTHOKcHAaHc. Mehytum, y ycinoBuma Onare XHWIIEPXOMOIMCTEMHEMHjE Majo CE€ 3Ha O
yrunajy NAC-a Ha mapameTrpe OKCHIAIIMOHOT CTpeca M aHTHOKCHUIAIIMOHOT CcHUCTeMa
3allITUTE, KA0 M YTHUIIA]y Ha (QYHKIIMOHAIHE KapakTepucTrke Muokapaa (141).

[luctenH je cyMIoOpoBHTa HEECCHIMjadHa aMuHOKHcennHa. Hamasu ce y Behumnun
BHCOKOITPOTEHHCKUX M3Bopa XpaHe. [1oa GU3MOIOMKIM yCIIOBUMA, OPTaHU3aM CHCapa MOXKe
CHUHTETHCATU LHUCTEHH. XOMOLUCTEUH (METa0OJUT METHOHHMHA) je€ MPEKypcop 3a CHHTE3Y
LUCTenHA (TpaHCcCyn(ypalnjcKu MeTabOIMYKN IMyT XOMOIMCTEeNHa). XOMOLUMCTENH U CepUH
Ce Crmajajy y IMCTAaTHOH, peakiija KaTaJn30BaHA ITUCTATHOH [-cuHTa3oM. llucratuon ce
3aTHM Ji€aMHUHYj€ U I[Mjera Ha 0-KETOOYTUPAT U IIUCTEHH, PeaKIija KaTaIu30BaHa IUCTaTHOH
y-muazoMm. O6a oBa eH3MMa Cy NUpHIOKcal-PpochaTHU €H3UMH, OAHOCHO KO(AKTOp UM je
BuTamMuH B6. 300r BHCOKE PEAKTUBHOCTH THOJI TPYINE HUCTEHH OCTBapyje OpOjHE OHOIOIIKE
¢bynkuje. Kao mocnemuiia CKIOHOCTH THOJA Ja TOMJICKY PEIOKC peakiujama, IIHCTeUH
nocenyje aHtuokcuaaipone ocobune (142-145). I{uctenH je KOJIMYMHCKH-OTpaHUYaBajyhn
npekypcop  yHyraphenujcke cHHTe3e  TJiyTaTHOHa  (HAajoOMJIHMjHM  yHyTaphenujcku
AHTUOKCHUJIAHT). 300T peJOKC HECTaOMIIHOCTH, FOTOBO LIEJIOKYNaH BaHNheIMjCKH IUCTEUH je
MPUCYTaH Y OKCHJOBAHOM OOJIMKY, TUCTUHY (mucyndumaau muctewH). Tako je 3ampaBo
BaHNENMjCKU LIUCTUH MPUMapHU U3BOP YHYTaphesnjcKOor [UCTENHA, HEOMXOJHOT 33 CUHTE3Y
rinyratioHa. Takohe, IIUCTEHH je KJbYYHH CYICTpaT y CHUHTE3U TaypuHa (HEIpPOTEHHCKA,
CYMIIOPOBHTa aMUHOKHCEIMHA Koja, u3Mel)y ocramor, mMa (yHKIH]y aHTHOKCHUIAHTA Y

MHOTHM TeJIECHUM TKuBHMa) (143,144).
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[lpuMeHa HEOPraHCKHX jEIUECHa HTEKAKO MMa CBOjy IMPHUMEHY y MEAHWIUHU U
(dapmanju. Kao npencraBHUK W ITaBHU KaTjOH BaHheIWjCKe TEYHOCTH, HATPHjyM MMa CBOjY
yJIOTYy y CKJIOIY MHOTHX HEOTPAaHCKUX jeMIberha y KIMHUYKO] mpakcu. Hamasu ce y ob6muky
xymopuaa, ¢pocdara, kapobonara u xuaporenkapoonara (146-149). Ilopen Tora, Beauku Opoj
JICKOBA KOJH C€ Hajla3ze y OOJIMKY C1abuX KUCEIMHA CY TEIIKO PAaCTBOPJHUBU Y BOJH, 1A KaKO
Ou ce moBehasla BUXOBa PacTBOPJEUBOCT 1A CAMHM THM M HUXOB (apMakoJOmKH edekat
IPUMELY]jY C€ Yy BUAY COJIM HATpHjyMa, Kao Ha mpumMep OcH3mmneHunuina (149).

Harpujym-xunporencyndun (NaHS) je jemumeme koje HacTaje crajambeM BOJIOHUK
cynpuna (HpS) m Gase ankamnor merana. [ToceOHO je 3HauajaH kao erzorenu goHOp H)S,
racoTpaHCMHUTEpPa Ca MOTCHIMjAJIHUM CIIOCOOHOCTHMA y CHU)KaBakhy HUBOA OKCHIAIMOHOT
cTpeca, alii ¥ Kao TOTCHIUjATHO TEPANEyTCKO CPEIICTBO y TPETMaHy MHOTHX BacKyJapHUX
oonectu (150). Bogonuk cynduma je 1 MeTabOIMT XOMOIMCTEHHA, 114 TAKO CTYIHjE MOKa3yjy
na erzorean NaHS xao moHop enporeHor H;S 3HauajHO yTHYe Ha HUBO XOMOIIMCTEHHA Y
KpPBHM, Ha BacKyJlapHH TOHYC M Ha CMameme omrehema 3uma kpBHor cyma (151, 152).
Tperman NaHS y ekcrnepuMeHTaHUM CTynujamMa Ha HM30J0BAaHOM CpIly MaloBa yTUYe Ha
(YHKIIMOHATTHE KapaKTEPUCTUKE MHUOKapa, cMamyjyhu cpuaHy (pEeKBEHIly W JUjaCTOTHU
npuTHcak Jiese komope (LVDP) (153).

Ha ocHoBy cBera HaBeneHOT, Mo3HaBajyhu ca jeqHe CTpaHe, yIory METHOHHHA U
XOMOIIMCTENHA Y XOMEOCTa3! KapHMOBacCKyJapHOT CUCTEMa U ca Jpyre CTpaHe, MOTEHIIH]jaHe
edexTe er3oreHe MpUMeHe CyMIIOPOBUTHX aMUHOKHCETNHA nucTenHa, mertnonnHa, NAC, xao
u Heopranckor NaHS na mopemehaje xemoarHaAMIKE KapIUOBACKYJIApPHOT CHCTEMa M PEIIOKC
paBHOTEXKE, HEOMXOAHO je MPUOABUTH HOBA Ca3Hama O MPEIU3HUM MEXaHHW3MHMa JeJIOBamba

CYMIIOPOBUTHUX AMUHOKHCECIINHA U HEOPTAHCKOT HanI/IjYM XI/II[pOl"eHCYJ'Iq)I/II[a.
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INJbEBU
UCTPAYKUBAIHA
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2.1.

2. IUJBEBU HCTPAKNBAIBA

Onumry Hn/bLeBn

[{nsb OBe eKCHepHMEHTAIHE CTyAuje OHO je HCIUTHBAbE YTHIAja CYOXpPOHHYHE

npuMeHe erzoreHor xomorcrenHa (DL-xoMommcTenH) Ha KapIHOAMHAMHUKY CpIia,

KOpPOHApHY LMPKYJAIM]y U OKCUJAIIMOHHU CTPEC KOJ MaloBa, KA0 U MCIUTHBAKE YTHIIAja

aKyTHE TpPUMEHE CYMIIOPOBUTUX amuHOkucenuHa (L-metnonuna, L-nmcremna, N-

aleTWIIUCTeHa) U Heopranckor Na-xuaporeHncynduaa Ha KapIMOBacKyJIapHH CHCTEM

mamoBa ca HOPpMAaJIHUM U TOBUIICHUM BPECAHOCTUMA XOMOLIUCTCHHA Y KPBH.

2.2.

1.

2.

3.

4.

Cneuu(puyHu HUWHLEBU:

HcnutaBame yrunaja cyoxponuune npumeHe DL-Hcy Ha ¢ynkumjy muokapna u
KOpPOHAapHY IUPKYJIAllMjy H30J0BaHOr cpla mnaroBa mnpahemeM MapaMerapa: a)
+dp/dtyax - MakcuMaiiHa cTOma MpPOMEHe MpUTHCKa y JieBoj komopu (mMmHQ/s), 0) -
dp/dtyin - MEHEMaTHA cTOMA MPOMEHE MPUTHCKA Y JieBoj komopu (MmHg/s), B) SLVP
- CHCTOJIHM TpuTHCak Jiese komope (MmMHQ), r) DLVP - aujacTosiHu MpUTHCAK JieBe
komope (mMmHg), 1) HR - cpuana ¢pexsenna (bpm), §)) CF — xopoHapHH MPOTOK

(ml/min);

HcnutuBame yrunaja cyoxponuune npumene DL-HCYy na Ounomapkepe cuctemckor
OKCHJIAlIMOHOT cTpeca [MHAeKkc nunuaHe nepokcuaanuje (TBARS), a3oT MoHoOKcHA
(NO) y o6muky nutpura (NO;), cymepokcua aujon pamaukan (Oz), BOAOHHK
nepokcua (Hp02),] ¥ aKTMBHOCT aHTHOKCHIAIIMOHOT CHCTEMa 3alliTUTE [KaTajasza
(CAT), cymepokcua aucmyrasza (SOD) u penykoBanu rayratoH (GSH)], y kpBHOj

IJ1a3MH1 1 CpUTPOLUTUMA ITAI[OBA;

HcnuTtuBame yTUIaja ITUPEKTHE, aKyTHE MPUMEHE CYMIIOPOBUTHUX aMHUHOKHCEIHMHA
(L-meTnonuHa, L-tiucrenna, N-amerwnuucrenna) wu  Heopranckor — Na-
xuAporeHcynduaa Ha (QyHKIH]y MHOKapaAa W KOPOHApPHY IHUPKYJAIH]y HU30J0BAHOT
CpIia MamoBa y YCJIOBHMa HOPMAJIHUX W TIOBHIICHHX BPEAHOCTH XOMOIIMCTEHWHA Yy

KpBU;

HcnutuBame YTI/ILIaja AUPCKTHE, aKYyTHE IIPUMCHC CYMIIOPOBUTHUX aMHUHOKHUCCIIMHA (L-

MeTnoHuHa, L-tiucrenna, N-anetwimucrenna) u Heopranckor Na-xuaporeHcynduaa
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Ha JUHAMHKY pEJIOKC paBHOTEXKE Y KOPOHApHO] UUPKYyJalUju [anoBa, Yy
(U3HOIONIKUM yCTIOBHMA M YCIOBUMA IMOBUIIEHUX BPEIHOCTH XOMOLIMCTENHA Y KPBU;
MEpEHEM BPEAHOCTH MPOOKCHAAIMOHUX IapaMerapa Yy KOPOHAapHOM BEHCKOM
eduyenTy: nnnaekca yunuaHe nepokcupanvje (TBARS), azor MmoHOkcHma (MepeH y

00JIMKY HUTpHTA), Cylepokcua adjon pagukana (O;) u Bomonuk nepokcuaa (H20,).
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1. Mamepujan

VY 0BOj EKCHEPUMEHTAIHO] CTYAMjU CYy KOpHIINEHe CYICTaHIC W PEarcHCH BHCOKE
yrcrohe, crenyjain3oBaHe 3a JabopaTopujcky ymoTpeOy, mpomsBohaua Sigma Aldrich,
Hemauka. CBe ananmu3e cy ypaheHe Ha cCrHelMjaldu30BaHUM amapaTHMa Y3 YIIYCTBO

npou3Bohaya 1 y3 MOIMTOBamke 100pe 1abopaTopHjcKe mpakKce.

3.1.1. AmuHokHceJHHe M Heoprancku Na-xuaporencyjagua ynorped/benu y
CTYAUjH
DL-xomorucrenn (HSCH,CH,CH(NH;)COOH; karanomku 6poj H4628-1G; MW:
135,18), L-metnonun (CH3SCH,CH,CH(NH;2)CO;H; karamomku 6poj M9625; MW: 149,
21), L-tmcrenn (HSCH,CH(NH,)CO,H; katanomku 6poj 168149-25G; MW: 121,16), N-
anermwi-L-uucrenn (HSCH,CH(NHCOCH3)CO,H; karamomku 6poj: A7250-500G; MW:
163,19) u Na-xuaporencyndua xuapar (NaSH-xH,O; karanomku 6poj: 161527-100G; MW:

56,06 aHxuapoBaHM).

3.1.2. Cyncranue 3a npaB/beme ci10:xxeHor Kpedc-XeHcesejToBor pacTtsopa

Harpujym xnopun (NaCl, 27.216 g/4L), kamujym xmopun (KCl, 1.4 g/4L), maruae3ujym
cyndar (MgSO4x7H,0, 1.636 g/4L), kanujym muxuaporen docdar (KH,PO4x2H,0, 0.0644
g/4L), marpujym Omkapbonat (NaHCOs;, 8.369/4L), rmykosza (CgH1206xH,0, 8.89/4L) u
kanujym xaopug (CaClyanny, 1.117 g/4L).

3.1.3. CyncraHue u peareHcu 3a ogpehuBame napamMerapa oKCHIALHOHOT cTpeca y
KopoHapHOM BeHCcKoM eduiyeHTy (TBARS-a, a3oT MoHOKCcHIA, CynmepOKCHT
AHjOH PaJANKAJIAa M BOAOHUK MEPOKCHIA)

2-tnobapoutypHa kucenuna (TBA, C4HiN20,S), Mr 144.15; naTpujyMm XUAPOKCHI
(NaOH) Mr 40.00.

Cyndanunna kucenuna (4-amuao Oensencyiadoncka kucenuna, CgH/NO3S), Mr 173.19;
N-(1-madrun)-erunenquamun quxuapoxuapar (NEDA, CioHisCpN), Mr 259.18; amonujym
xmopua (NH4CI), Mr 53.49; Bbopakc (Na,B;O;x10H,0), Mr 381.4; 85% oprto-dochopHa
kucenuna (HzPO,), p=1,685 gcm'3; unatpujym HUTpUT (NaNO>), Mr 69.00.

TRIS (Tpuc (xuapoxkcumermn) amuuomerad, CyH;iNO3z), Mr  121.14; 37%
xmopoBogonuuna kucenmuua (HCI), p=1,19 gcm'3, Mr 36.5; Na,EDTA, Mr 372.24; Hurpo-
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terpasonujym 1miaBo xaopua (NBT, CyoH30CIN1gOg), Mr 817.6; XKenatun (CisH11N, NaO,),
Mr 61.5 kDa.

Kamujym xwmaporendochar muxuapar (K;HPO, x 2H,O0) Mr 214.23; kanujym
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 monoxuapar (mekcrposa), Mr
198.17; denon mpseno (phenol red, C19H1405S), Mr 354.4; nepokcuaasa u3 KOWbCKE POTKBHIIE
(peroxidase from horse radish - HRPO EC 1.11.1.7), Mr 44 kDa.

3.2. Emuuxu acnekmu cmyouje

[To nu3ajHy, OBO MCTpaKMBame j€ €KCIIEpUMEHTAIHA CTyIWja HAa aHUMATHOM MOJETY U
aHMMaTHOM  Marepujaimy In vitro. Cryamja je cmpoBeneHa Ha HWHerutyry 3a
KapanoBacKynapHy ¢usnonorujy, @Paxynerera MEIUMIUHCKMX Hayka YHUBEp3UTETa Yy
KparyjeBuy. OnoOpeHa je o cTpaHe MHCTUTyLMOHamHe ETHuke KoMHCHje 3a 3alITUTY
I00poOUTH OTJienHNX KUBOTHIAa DakynTeTa MEAMIMHCKUX Hayka. [Ipu excrepruMeHTaIHOM
paay MOIITOBaHU Cy MPOIHUCH O JOOPOOUTH JIAOOPATOPH]CKUX JKUBOTHIA U TPABUITHHUK 32
paj ca eKCIepUMEHTATHUM XUBOTUHamMa PakynTera MEAMLIMHCKUX HayKa YHHBEp3UTETa y

KparyjeBuy, koju cy yckial)eHu ca eBpOIICKOM JUPEKTUBOM y 0BOj 001acTH.

3.3. Ilpomoxon cmyouje

[TpunukoM wu3BOhewa EKCIEpUMEHAaTa y OBOM HCTPaXMBaWky KOPUCTHO CE€ MOJEI
perporpaaHe nepdysuje n30JI0BaHOT cplia cpiia cucapa mno Jlanrenaopdy npu KOHCTAHTHOM

nepdy3uOHOM TMPHUTHUCKY, YUju je TBopan Hemadku ¢usuonor Ockap Jlanrenmopd (Oskar
Langendorff, 1853-1908).

Cnposeneno uctpaxupame je ooyxsarmio 80 nmamosa, Wistar albino coja, mymkor mona,
crapoctu 16 Henespa, npoceune tenecHe mace 300-400 rpama. EkciepuMeHTallHE )KUBOTUHHE
Cy YyBaHE y CTPOrO KOHTPOJIMCAHMUM YCIIOBHMa (TemriepaTypa mpocropa 23+1°C, mmkiyc
cBemiocT-Tama 12:12 dacoBa), 0K Cy BOJa M XpaHa Owie JAOCTYITHE Y JOBOJbHO] KOJHMYMHU

TaKo Ja Cy MX KUBOTHIbE MOTJIe y3uMaTu npema notpedu (ad libitum).
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XKuBotume cMo rpynucaiu y ase (2) rpyre y 3aBUCHOCTH Off CyOXPOHUYHOT TpEeTMaHa
DL-xomoricTenHOM; CBaka rpymna je Ouia Imojae/beHa Ha IeT MOATPYyIa, Y 3aBHCHOCTH O
CYIICTaHIIE KOjOM j& aKyTHO TPETHUPAHA; Y CBaKO]j MOATPYIH je OO 1Mo ocaM TaroBa:

1. konTposHa rpyna manoBa (06e3 cyOxpoHumuHor tpermMana DL-xomorucremHOM), Y

OKBHPY KOj€ j€ IMOCTOjajo MeT MoArpymna:

I.  xonrtpomnna (CTRL), rpyma tperupana ca 0.9 % NaCl
Il.  L- Meth, rpyna tperupana L-metronusoM y go3u ox 0,5 mmol/L
I1l.  L-Cys, rpyna tpetupana L-uucrennom y no3um ox 0,5 mmol/L
IV. NAC, rpyna tperupana N-anermiucrensom y no3u o1 0,5 mmol/L
V. NaHS, rpyna tperupana Na-xuaporeuncysiduaom y mo3u o 0,5 mmol/L
2. eKcIepUMEHTAJIHA rpyna manoBa (cyOxpoHu4yHo Tpetupana DL-xomorucrenHom),

y OKBHPY KOj€ J€ TOCTOjasio MeT MoArpyma:

VI. DL-Hcy, rpyna tperupana DL-Hcy+ 0.9 % NaCl

VIl.  DL-Hcy + L- Meth, rpyna tpetupana DL-Hcy+ L-metnonusom y no3u ox 0,5

mmol/L
VIIl.  DL-Hcy + L- Cys, rpyna tpetupana DL-Hcy+ L-uucrenmnom y nosm ox 0,5
mmol/L

IX. DL-Hcy+ NAC, rpyna tperupana DL-Hcy+ N-aunermnuucrennom y no3u of

0,5 mmol/L
X. DL-Hcy+ NaHS, rpyna tperupana DL-Hcy+ Na-xuaporencyndumaom y no3u
ox 0,5 mmol/L

Tperman excriepuMeHTaNHe TpyIe namosa er3oreHuM DL-xoMonucTenHoM je n3BeneH
no mMoauuKoBaHoOM MpoTokoiy mo Kaplan-y (154). DL-xomolucTens ce, y mojenHayvHOj
no3u ox 0,45 umol/g TenecHe mace, MpUMEHHUBAO JBa MyTa JHEBHO (IO3HU HMHTEpBal &
4yacoBa), CyOKyTaHOM IpPUMEHOM, y Tpajamby o 14 naHa. Y MCTO BpeMe M Ha MCTH HauuH,
’KMBOTHIbAaMa y KOHTPOJIHO] Ipynu ce npuMemrnBao ¢usuonomku pactsop (0.9 % NaCl), y
nojeauHavHoj A03u o1 0,5 ml, kako O ce M3a3Ba0 MCTH MEHEKINjOM-HHIYKOBAaH CTPEC KOJ
manoBa. Hakon Tora, 15-or ganma (16 catu ox aaMuHUCTpamuje mnocienme moze DL-
XOMOIMCTeHHA/(PU3HOJIONIKOT pacTBOPa) )KUBOTUELE Cy )KPTBOBAHE M M3BPILIEHA je MPoIeaypa
M30JI0Bakba Cplia, y IMJbY YCIIOCTaBJbaka peTporpagHe nepdysuje Kpo3 H30JI0BAHO CpIie

MetonoM 1o Jlanrenmopdy u cmpoBohema aKyTHOT €KCIIEpUMEHTa CYMIIOPOBUTHUM
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amMuHOKHcenmmHamMa. OCHUM TOra, y TPEHYTKY JKPTBOBama IIEPBUKAITHOM IMCIOKAIUjOM, O]
CBaKe >XHBOTHUEC CMO Y3€IH Y30pPKE KPBU HCKPBaBJbEHCM. 3a aHAIM3Yy KOHIEHTpAIHje
YKYITHOT XOMOLIUCTEMHAa W OMOMapKepa CHUCTEMCKOT OKCHAALMOHOT CTpeca, KpPB CMO
CKyIUbIM Y JBa pa3MyMTa BaKyTaHepa. JemaH je OMO YHCT, caMO Y30pak KpBH 3a
MpUIIPEMakEe cepyMa y KOMe CMO ofipel)uBaii KOHIIEHTPAIMjy XOMOIMCTEHHA. Y APYrH CMO
nonaBayid aHTUKoaryanoHo cpeactBo (EDTA) na 6ucmo u3aBojuinm miasmy 3a oapehuBame
MPOOKCHIAIIMOHMX MapKepa W XEMOJI3aT epUTpolMTa 3a ojJpehuBame Mapkepa
AHTHOKCHUJIAIIMOHOT CHCTEMa 3alTHTe. Y cepyMmMy cMo ojapehuBain yKymHU XOMOIMCTEHH-
TedHoM Xpomarorpadujom noj Bucokum nputuckoM (HPLC). KpeHy miasmy u xemonusar
EpUTPOIIMTA CMO KOPUCTHJIM 3a MPOILEHY CHUCTEMCKOI PEIOKC CTaryca; OJHOCHO 3a
CIEKTPO(GOTOMETPHJCKO MEpEeHhEe NMPOOKCHIAIMOHUX MapKepa y IUIa3MU [MHICKC JIMITUIHE
nepokcuaamuje (TBARS), azor monokcun (NO) y obnuky mutputa (NO7), cymepokcun
arjon paaukan (Oy) u Bomonuk nepokcus (H,O2)] 1 Mapkepa aHTHOKCHIAIIMOHOT CHCTEMa
3allITUTEe y Xemouu3aTy epurporuta [eH3umu karanaza (CAT) u  CcymepokcHI AucCMyTasa

(SOD), 1 HeeH3UMCKH aTHOKCHIAHC, peaykoBaHu riayTatuod (GSH)].

3.4. H3zonosare cpuya nayosa

N3onoBame cplia mpeicTaBba HHBa3UBHY XUPYPIIKY €KCTIEPUMEHTAIHY METOy Koja
Ce CIOBOJM HAa MalliM JKMBOTHH-aMa (Hajuemiie Ha riomapuma), ca LIUJBEM IMPOy4YaBama
JiejcTBa JIEKOBA U CYNCTaHIM Ha (PYHKIM]y MHOKap/ia ¥ KOPOHAPHU MPOTOK.

IIpBM KOpaK y HU3Y aKTHUBHOCTHU M30JI0Baa OpPraHa je NpUIpeMa >KUBOTHSE 32 OIIITY
aHecTe3njy W Tpoliec yBohemwa y anecte3njy. Mmajyhu y Buay kapauoaenpecuBHe edexTe
BehrHe ommmx aHecTeTHKa, HApOUYMTO HAKOH YK€ EKCro3ulivje W Behe 103e, y Halioj
CTYJIMJH OJUTYYHJIM CMO C€ 3a KPaTKOTPajHy aHECTE3H]y CMEIIOM KCHJIa3WMH/KETaMHH Y J03H1
ox 100/10 mr/kr TenecHe Mace, koja je o0e30equia TOTAIHY aHAIre3Ujy U TYOUTaK CBECTH
narjoBa. Hakon nepsukaine nucinokaiuje (Schedule 1 of the Animals/Scientific Procedures,
Act 1986, UK) u y3umama y30pka KpBHU MaroBa HCKPBAPECHEM, H3BEJIO CE OTBApPAmE IPYTHOT
KOIIa, TIpecename TepuKapaa W H30JIoBamke cpia. LlemokymHa mpomenypa ce pammina ys3
KOHTUHYHPAHO TPEJINBAbE XJIQJIHUM (PH3HOIOMKUM pacTBopoM (+4°C), na Ou ce M30J710BaHU
opras moTonuo y jgeaeHu ¢usuoinomku pactsop (-4°C go -10°C). CBpxa OBOr MoCTyIKa je
cBoheme MeTabonMMuKuX MoTpeda MUOKapJa Ha MUHUMYM Kako OM ce JOOWJIO JOBOJHHO

BpEMEHa 3a Tpemapanujy cplia W TMpUIpEeMame 3a KaHylanwjy aopre 0e3 moryhHocTH
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omtehema Muokapaa. HakoH noramnama cpiia y JieieHd (PU3HOJIONIKK PAacTBOP Mpernaprcain
CMO acCIIe[ICHTHY aopTy, Kpo3 KOjy ce BpIIM peTporpagHa mnepdysuja. AopTy CMO IOTOM
KOHIIEM MPHUYBPCTIIIM 3a KaHwiny JlaHreHmopd amapara, HaKOH 4Yera CMO IMOYeld aKyTHHU
excriepuMeHT. CBEyKyIHA TPOIEAypa, Of KPTBOBamka JKUBOTHEE JIO TIOBE3WBAmka a0pTe ca
KaHWJIOM, He Ou Tpabasio 1a Tpaje ayxe o1 2 MUHyTa Kako OM ce 00e30e10 BUTAIaH paja U

puTaM cpuaHor Muuinha y3 craaHy AeTeKIujy u npaheme UCTor.

3.5. Jlanzenoopgh anapam

JaBue 1897. ronune Ockap Jlanrennopd je ommcao TeXHUKY H30JalUje cpLa Koje
M3BaH Teja HACTaBJba Ca CBOjOM aKTUBHOIINY, MpU 4Yemy je Moryhe mpaTuTu pas3iuuuTte
napamerpe cpyaHe QyHKIUje. Mojgen ce 3acHMBa Ha perporpamHoj mnepdysuju cpra
XPpaHJBUBUM PAaCTBOPOM KPO3 a0pTy M KOPOHApHHU OTBOP Y KOPOHAapHE KpBHE CyJOBE, IITO U
oMoryhaBa BaHTenecHO odyBame cpua. [locroje nBa Mozena perporpaiane nepdysuje cpua:
nepdys3uja Ipyu KOHCTAHTHOM IPHUTUCKY M Tepdy3Hja MpH KOHCTAHTHOM IPOTOKY. Y o00a
cllydaja Apyra Bapujadia je IpPOMEHJbHBA, OJJHOCHO MPU KOHCTAHTHOM IPHUTHUCKY IPATH Ce
IpOMEHa TMPOTOKa, JIOK CE€ MPH KOHCTAaHTHOM MPOTOKY MpaTH NPOMEHa MpPUTHUCKA. TOKOM
n3Bohema Hamer eKkCnepuMeHTa KOPHCTHIIA Ce METoJa M30J0BaHOT cpua mo Jlanrenmopdy

npu KoHcTauTHOM nputrcky (70 cmH,0) (Cruka 3).

Cruxa 3. Jlaarengopd cucteM 3a epdy3ujy U30JI0BaHOT CpIIa MaIoBa

- | Krebs-Henseleit 37°C

95% Oz
5% CO2

-Transducer

Transducer ~

Intraventricular
pressure

Latex ballon

Computer | A

CPP (cmH20) m

I i
N u {1 ft

40 60 |70] 80 100 120




43 | JlokTopcka aucepranyja

Jlaurennaop¢ cHCTEM je JaHac CTaHIapaaH Mojed 3a (hapMaKoIONIKO-(PHU3HOIONIKA
UCITUTHBaka cpyaHe (QyHKIMje y in VItro ycroBuMa Kaja )eJIuMo J1a HCKJbYYHMMO HEPBHO U
XyMOpaJHO 1ejcTBO. To 3HAUYM [ je CBaKa MPOMCHA CPYaHE aKTUBHOCTH PE3YJITaT AUPEKTHOT
yTHIaja HCIHMTHBAHE CYICTAaHIC WIM areica M HHje MAacKHpaHa KOMIIE3aTOPHUM
MeXaHU3MUMa orpaHu3Ma. [loceOHa BaKHOCT OBOT CHCTEMa je MOTYNHOCT HCIUTHBama
HCXEMH]jCKO-penepdy3ujcKor MOjela M THME TpyKa BEIUKe MOTYNHOCTH y MOTpasd 3a
MOTEHIMjATHIM KapIHONMPOTEKTUBHAM areHCUMa.

ExcniepuMeHTanHa MCTpaXkWBama y HaIlO] CTyAWju cy crpoBeicHa Ha Langendorff

amapary mapke LF-01 F-P mpousBohaua Experimetria Ltd, Budapest, (Mahapcka).
OCHOBHE KOMIIOHEHTE OBOT arapara Cy:

1. JIBe BepTHKaJIHE CTAaKJICHE IIEBH KOj€ Cy MCTE BUCHHE M PA3IMYUTOTr MPEYHUKA (TIPH
yeMy ce IIeB Mamer NpeYHUKa Haja3u yHyrtap leBu Beher mpeunwuka). LleB mamer
MPEYHHKA C€ METOJOM HETaTUBHOI MPUTHCKA HUCIYHaBa CIOKECHUM (HU3UOJIONIKUM
pactBopoM (y HameMm cinydajy KpeOc-XencenejToB pactBop). Beha 1ieB ce cucremom
OOYHMX IIEBU HCITyH-aBa BOJIOM, KOja je MPETXOAHO 3arpujaHa y BOJACHOM KYTaTHITY.
[Mupkynmumyha Boga y meBu Beher mpevHuka ce 3arpujaBa Tako Jia PacTBOP y IICBH
Mamer MpevyHrKa Ha u3Na3zy u3 cucrema uma Temmepatypy 37 °C (onTumanHy TelecHy
temmeparypy). LleB mamer kanubOpa ce 3aBpIlaBa W37Ia30M, Ha KOjH CE€ IMOCTaBJba
mpernapar H30JI0BaHOT CpIia MMaIoBa;

2. PesepBoap y xome ce Hana3u cioxenn KpeOc-XeHcenejToB pactBop (3ampemuHa 4
nutpa). OBaj clIOXKeHH (PHU3UONOMIKM PAcTBOP je MO CBOM CacTaBy BeOMa CIMYaH
BaHhenujckoj TedyHocTH. PH pactBopa m3zHocu 7,4. HberoBa ynora je na o6e3denu
onrosapajyhy ucxpany cpiia ¥ \eroB HecMeTaH pajl. PesepBoap je crojeH ca mymmnom
KOja pacTBOp KOHTHHYHPAHO MPEHOCH JI0 I1eBU Mamer mnpedHuka. Ca apyre cTpaHe
pe3epBoap je CrojeH ca OOLOM y KOjoj ce Halla3u CMellla KHUCEOHHWKA U YIJbEeH
nuokcuaa (O, u COy);

3. boma y kojoj ce mamasu cmjemra Oy (95%) m CO, (5%). Tacupamem Kpebc-
XEeHCeNeJTOBOT  pacTBOpa TMOCTHXKY C€ (PU3HOJOMIKE BPETHOCTH TapIIHjaTHIX
nputucaka Oy u CO2 apTepujcKe KpBH ;

4. Kanuna, Koja criaja U3BOJIHY II€B CUCTEMA LIEBH U aCIIEICHTHY a0pTY U30JIOBAHOT CpIIa

[1aIoBa;
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Boneno kynaruno koje 3arpeBa Boay usMel)y meBu Beher m mamer npedyHuka, ynMe
ce omoryhaBa oJpkaBame KOHCTAHTHE TEMIIEpPAaType pacTBOpPAa Ha ONTUMAJHO]
BpeaHoctH oj 37 °C (M30TEpMHUYHOCT);

WNudy3nona mymma, KOjOM C€ HCIUTaBaHa CYICTaHLA aJeKBaTHOM Op3uHOM (y
3aBUCHOCTH 071 0a3aJTHOT KOPOHAPHOT MPOTOKA) aAMUHHCTPUpPA HA CIIOjy KaHWIE H
acle/ICHTHE aopTe;

Censopu (Tpancajycepn). tbuxoa ynora ce ornena y KOHTHHYHPAHOM PETHCTPOBAbY
¢byHKIIM]je MHOKap/ia JieBe KOMOpE.

Pauynap ca coprBepom (Spel Advanced HaemoSys v3.24) npeko kora ce mpare
KapIuMOAMHAMCKM MapaMmeTpu paja JeBe Komope cpua. PadyHap je moBesaH ca
CEH30pUMa KOjH Cy y BE3U Ca CTPYKTypaMa HM30JIOBAaHOT CpIia IaloBa, MITO je Ha4uH

KOHTUHYHpaHor npahewma cpuaHor paja.

3.6. IlIpomoxon nepghyzuje uzonoseanoz opzana no Jlanzenoopgh mexnuyu

Hakon mto cMo mpuuBpCTHIIM aopTy 3a KaHwiy Jlanrennopd amaparta, M3BPIIMIM CMO

YKIIamhalke JIEBE aypHUKyJie U TPOCEIamke JIeBE MPETKOMOpE, YuMe ce 00e30eIu0 MpUCTYI

MUTpAJIHO] BaJBYJIM. MuTpaiHa BalBy/la ce MPOKKJA IMUHLETOM pajy IUIacupama CeH30pa

(transducer BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary) y neBy komopy, MITO

oMoryhaBa JMpPEKTHO M KOHTMHYUpaHO TIpaheme mnmapaMeTrapa (yHKIHMjEe JieBe KOMOpeE,

OJHOCHO KapAMOAWMHAMCKHUX IapaMeTapa.

v

v

v
v

MaKCHMMajHa CTOIa MPOMEHE MPUTHCKA y JeBoj komopu (dp/dt max, mspaxen y
mmHg/s) - napaMeTrap Koju OipakaBa HHOTPOIHY CIIOCOOHOCT MUOKAP/Ia;

MHHHMaJIHA CTOIlA MPOMEHE MpUTHCKa y JeBoj komopu (dp/dt min, uspaxken y
mmHQ/s) - mapameTap Koju ojjpaskaBa JIYCHUTPOITHY CIIOCOOHOCT MHOKap/Ia;

CHCTOJIHU TIPUTHUCAK Y JeBOj komopu (SLVP, uzpaxxen y mmHQ);

JIMjacTOJIHU MPUTHUCAK Yy JieBoj komopu (DLVP, u3paxken y mmHg);

¢ppexBennuja cpuanor paaa (HR, m3paxena kao 6poj oTkynaja cpua y munyty (bpm)).

WsBpirena je u anammsa koponapuor mportoka (coronary flow, CF), koju je mepen

dbnoymerpujcku (flowmetrically) u m3paken y mumwimTpuMa CakylbeHOT KOPOHAPHOT

BEHCKOT ediyeHTa y MUHYTY (ml/min).
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Hakon mepmona crabwimsanmyje y cp4yaHoM pany (jeHaKe BpPEIHOCTH KOPOHAPHOT
NpOTOKa y TPH Y3acTONHA MeEpema, y TMPOCjeKy Tpaje OKo 25 MHHYTa), BPIIMIH CMO
aJIMMHHCTpAIH]y OAroBapajyhe CyMIOpOBUTE CYIICTAHIE y Tpajamy OJ 5 MUHYTa (aKyTHO,
JTMpEKTHO nejcTBo). HakoH dasze edekra ciaenmna je daza omopaBka cpyane nepdysuje y
Tpajaky on oko 10 munyTa. Jlakie, Mepeme MOMEHYTHX KapJAMOJWHAMCKHX ITapamerapa,
KOPOHApHOT MPOTOKA M MPUKYIJbAkE y30paka KOPOHAPHOT BEHCKOT eQuIyeHTa BPIICHO je& Y
TPU Tauke O]l MHTEpeca: Ha Kpajy KOHTposHor mepuoza (control), Ha kpajy amiukoBamba

ucnutuBane cyrcranie (effect) u Ha kpajy nepuomaa omopaska (washout).

3.7. Bbuoxemujcke ananusze

VY y30puuMa KOpOHapHOT BEHCKOT e(uIyeHTa NMPUKYIJbEHUM Ha Kpajy KOHTPOIHOT
Nepruosia, Ha Kpajy alulMKOBama HMCIUTHUBAHE CYNCTAaHIIE W Ha Kpajy IMEepHojaa OIopaBKa
(control, effect, washout), ciektpodoTomMerprjckuM MeToaMa Cy oapehuBaHu OGHOMapKepH
OKCHJAIMOHOT CTpeca: WHJEKC JUNHIHE Nepokcuaanuje - mepeH kao TBARS, asor
MoHOKcHA - MepeH y Gopmu HuTputa (NOy), cynepokcua anjon paaukan (O2) U BOIOHHK
nepokcuna (H20,). CnekrpodoTomerpuja je crnipoBenaeHa Ha amapaTy mapke Shimadzu UV-
1800 UV-VIS cnekrpodoTtomerap, Jamnan.

W3 y3opaka KpBH NPUKYIUBEHHX y TPEHYTKY JKPTBOBama JKHBOTHHbA JTOOHjalli CMO
KPBHHU CEpyM M XEMOJIM3aT €pUTPOIHTA. Y CepyMy CMO OjpehuBaiu HUBO XOMOIIMCTEHHA -
TedHOM Xpomarorpadujom mon BucokuM nputuckom (HPLC). Xemowmsar eputpormra cMo
KOPUCTHJIM 3a TPOLIEHY CHUCTEMCKOI PEelOKC CTaTyca, OJHOCHO 3a CIEKTPO(OTOMETPHjCKO
Mepele MapKepa aHTHOKCHIAIMOHOT cucteMa 3amnTturte: karamaze (CAT), cymepokcun

mucmyTtase (SOD) u penykoBanor riyratuona (GSH).

3.7.1. OnpehuBame xomouucrenna (Hcy)

KpB 3a onpehuBame xomonucrenna (3 — 4 ml) je cakynsbana y enpysere 0e3 goaaTka
aHTHKOAryJiaHCca, Y TOKY JKPTBOBama )KUBOTHIHA, HAKOH Yera je IeHTpUQyrupaHa Kako Ou ce
n3aBojuo cepyM. HakoH nieHTpudyrupama u cenaparrcama y30piy ¢y 3aMmp3aBanu Ha -20°C,
YHyTap jeHOT caTa O]l M3/iBajama cepyMma. XOMOIMCTEeUH je MepeH Ha amapaty ACL Elite
Pro, meromom Tteune xpomarorpaduje nox Bucokum npuruckom (HPLC- High Pressure

Liquid Chromatography) npema ynyTcTBy npoun3Bohaya.
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3.7.2. OnapehuBame cynepokcua aHjoH paaukaia (0y)

OnpehuBame KonumuumHe cyrnepokcun aHjoH paaukana (O2) y KOPOHApHOM BEHCKOM
euiyeHTy 3acHuBa ce Ha peakuuju Op ca HuTpo Tterpasonujym miasum (Nitro Blue
Tetrazolium - NBT) mo murpodopmasan miasor (155, 156, 157). CnekrpodoToMeTpHrjcKo
Mepeme Ce BPIIU Ha TaJIACHO] TYXKHUHH MaKCHUMAJIHE arcopnimje Amax=550nm. EcejHa cmema
(“assay mixture”) cagpxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH=8.6), 0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml
xematuaa u 0.1 mM NBT. ITlpe ymorpebe cmemia ce MPETXOAHO racupa azoTOM IIOJ
MPUTUCKOM Yy Tpajarby O]l jeHOT Yaca.

V enpysete (12x100) je munerupano 50 pl xoponapuor BeHckor eduryenta u 950 pl
€cejHe CMelle, YMMe peakuuja ornounme. Kao ciemna mpoba ymMecTo KOPOHAapHOT BEHCKOT
ednyenTa kopuinheHa je anekBaTHa konnunHa Kpebc-XeHcernejtoBor pactBopa. Ha camom
MOYETKY peaKifje U3MEpH Ce SKCTHHKI[Mja CMEIIe M HOTUPA ce Kao ekcTuHKIMja E1. CBakux
60 cekyHauM ce BpIIM Melame IUIACTUYHUM ImTanmuheM W HOTHpa EeKCTUHKIHMja HAaKOH
Melama [0 CBOje CTa0wiM3anudje, MTO IOjApa3yMeBa JBE Yy3acTOIHE NPUOIMKHO HCTE
excTuHKIMje. [locienma eKCTHHKCHja ce 03HavaBa kao Ej. VcTu mocrynak ce npuMmemyje u
3a cieny mpooy.

1. Konnenrtpanuja ocinodohenor O, nobujeHa je Ha oCHOBY cienehux jeqHaunHa:

AE =Ej-E1, (3a y30pak)
AEgp=Ep-E15p (3a cemy mpo0y)
AE=AE-AEg,

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

2. Komnuuna ocnobohenor Op mo rpamy cpuaHor TkuBa ce oapehuBana Ha cinenehu
HauuH:

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

3.7.3. OnpehuBame Bogonuk nepokcuaa (H,Oy)

OnpehuBame konmunHe BooHUK niepokcuaa (H2O,) 3acHuBa ce Ha okcuaanuju GeHo
pBeHOr mNoMohy BOJOHHMK IIEPOKCHIA Y PEaKIWju Koja je KaTalu30BaHa CH3MMOM
nepokcuaazoM u3 komcke porkBuue (HorserRadishPerOxidase - HRPO). Osa peaknuja

pesynryje GopMHpameM jeHbEHha YHjH je MAKCUMYM arcopruuje Amax=610nm (155, 156).
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OBa Mmeroma omoryhaBa AeTepMHHAIIM]y HacTajamba W ociobahama HO, 3a BpeMeHcku
unTepBai ox 5-60 munyta. Y enpysere (12x100) je nunerupano 200 pl kopoHapHOT BEHCKOT
eduryenta u 800 pl cBexxe mampamsbeHor pactBopa ¢enos psenor (Phenol Red Solution-
PRS) koju campxku 140 mM NaCl, 10 mM xamujym docdartror mydepa (pH =7), 5,5 mM
D(+)-rityko3e u 0,28 mM ¢enon upseHor. Y3opiuma ce 3atum goaasaio 10 pl (1:20) HRPO,
npuIpeMJbeHor X tempore. Y3opuu cy ocraBbaHu Ha coOHOj Temmeparypu 10 mMuHyTa, a
3atuM ce nozemaao pH~12, momohy 1M NaOH. Kao cmemna mpo6a ymecTo KOpOHapHOT
BeHCKOTr eduryeHTa KopuinheHa je agekBaTHa konmuumHa KpeOc-XeHcenejToBor pacTBopa.
Konnenrpanuja ocnobohenor H,O, y kopoHapHOM BEHCKOM e(UIyeHTY M3padyHaBaHa je Ha
OCHOBY KaluOpalnuoHOr aujarpama (CTaHIapAHe KpuBe), oApehuBaHOr 3a cBaku ecej. 3a
KOHCTPYKIIMjy CTaHAapJHe KpuBe, KOpHcTHO ce cranmapanu (Stock) pacteop H0,, y3
MPETXOAHY MpoBepy KoHIeHTpanuje (Aasp 3a 10 MM HyO, nznocu 0,810). ¥V Tpu enpysere je
nunerupano: 5, 10 u 20 ul 1 mM pacreopa Hy0,, 200 ul nectumosane Bome, 800 pul
pactBopa denox nupsenor u 10 pl (1:20) HRPO. Hakon unky6arje ox 10 MuHyTa Ha COOHOJ
temrepatypu, moxemerH je pH =12 momohy IM NaOH (10 pl). Tako je ¢unanHa
kourenrpanuja H,O, y Tpu y30pka cranmapaa uznocuia: 2,75; 5,49; u 10,99 nmol/ H,O,/ml.
Mepewe ancopbaniue (A) cnpoBoheHe cy Ha TalacHO] NYKMHM MaKCHUMAaJHE aIlCopIIuje
Amax=610nm, y craknenum kuBerama 3ampemune 1 ml, Ha cnekrpodoromerpy LKB
Biochrom. momen: Ulltrospec 4050. Onx nobOujenux amncopOaHIM OJy3MMaHa je BPEIHOCT
arcopOaniie cuerne mpobe (B), unMe ce nodujana konauHa arncopbanua (AA).
KonuenTpanuja, a 3atuM U konuuuHa ociobohenor HoO, y KOpoHapHOM BEHCKOM

e(dayeHTy u3payyHara je Ha OCHOBY:

1. ®axrop ancopbaniie (F) mo jexHoM NMOI-y BOJOHKK NEpOKCHIA:

F= AA/nmol H,O,/cuv

2. Ha ocHoBy armcop6aHiie y3opka Ha Amax=610nm (A,) u meHor yrnopeljuBama ca cjaernom
npobom (Asp) u3pauyHaBa ce (unanmHa ancop6anua (AA) (A=A,-Agp). Ilomohy oBako
nobujene amcopOanie, (akropa F M KOJIMUMHE KOPOHAPHOT BEHCKOT ediyeHTa
ymotpebsberor y ecejy (200 ml), m3pauynara je KouueHTpanuja u koiauwumHa HO, y
KOPOHApPHOM BEHCKOM euIyeHTy 1o (popmyIun:

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

3. Hakown Tora, konnuuna ocinodohenor HyO, o rpamy cpuaHor TkuBa ce oapehuBana Ha

cinenehu HauuH:
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nmol HOo/ml /munyt/g wt = AA/F X CF/Mcpa

3.7.4. OnpehuBame unaekca JunuaHe nepoxcuaanuje (TBARS)

Wupekc nunuaHe nepoKcuaaluje, Kao jean oJl mapamerapa OKCHIAlMOHOT CTpeca, ce
onpehyje WHAMPEKTHO TPEKO TMpOJyKaTa peakiyje JIMIOUAHE MepoKCHaaluje ca
THOOApOUTYPHOM KHCEIMHOM, onakie u motude ckpahenmna TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances). V ekcrnepuMeHTHMa MOMYT HAIIEr UCTpakuBama, HUBO TBARS-a y
KOPOHApHOM BEHCKOKM e(iyeHTy ce oapeljyje ciekrpodoromerpujcku (158).

VY enpygere (12x100) je nunerupano 800 ul koporapHor Berckor eduyenta u 200 pl
1% TBA y 0.05M NaOH. Kao cnema mpo0a ymecTo KOpOHapHOT BEHCKOT eduryeHTa
kopumiheHa je exkBuBaJieHTHa koinumHa KpeOc-XeHcenejroBor pactBopa. Hakon
NUIETHparba, Y30pLM Cy UHKYOMpaHU y BOAeHOM KynaTuiay 15 munyra ma 100 °C. Hakon
uHKyOamuje, y3opuu cy npuiaroheHn coOHOj TeMmIeparypd, a 3aTHM ce ojapehuBama
KOHIIEHTpal1ja ocioboheHux TBARS y KOPOHApHHU BEHCKHU edyeHT,
CHEKTPO(HOTOMETPH]CKU HA TATACHO] AyXKuHH 01 A=530nm.

1. Konnentpamuja ocnobohennx TBARS nobujena je Ha ocHOBY cienehe jeqHaunHe:
umol TBARS/mI eduryenta = AA (Ay-Asp)/1.56 x 1.25,
npu yemy je A, ancopbaniia y3opka, Asp arnicopOasiia cierne npooe, 1ok cy 1.56 u 1.25

KOPEKIIMOHU (DaKTOPH 3a OBaj ece;j.

2. Hakon Tora, kosmmunHa ociiobohernx TBARS mo rpamy cpuaHor TKHBa ce
onpehuBana Ha cinefaehu HauUnH:
umol TBARS/MunyTy/g Wt = AA/1.56 X 1.25 X CF/Mcpya

BaxHo je HamoMeHyTH J1a c€, 3a pa3iHKy O/ CBUX OCTaJuX OMOXEMMjCKUX Mapamerapa,
HuBo TBARS wm3paxkaBa y puM, 10K je KOJIMYMHA OCTAJMX MOJIEKyJa M3pakaBaHa y NM.
Paznor je y xommuman TBARS, koja je 3a jeman panr BenuunmHa Beha 0o CBHX OCTalIMX
napamerapa. OBakaB pe3ynTar je nmocienuia Hecneruduunoct TBARS, kao Tecra, jep oH
MPEeJCTaBIba CyMaIfjy JeI0OBamkba TOTOBO CBUX PEAKTHBHUX KMCEOHWYHUX M a30THHX BPCTa,
JIOK CBH OCTaJM TMapaMeTpu Be3aHH 3a IOjeJJMHAYHE pPEaKTHBHE KHUCEOHWYKe/a30THE

MOJIeKYJe, KOje NMajy crelupuIHe MEXaHU3Me JIeTI0BabA.
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3.7.5. OapehuBame a3ot MmoHokcuaa y ¢popmu Hurpura (NO2')

OppehuBamwe konmuuHe 0CiIO00hEHMX HUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(iyeHTy
MPEJICTaBbaJIO0 je HajaJeKBaTHU]y WHAMPEKTHY METOAy 3a ojpehuBame (HyHKIIMOHATHOCTU
exporenaHor L-aprunuH-azor MoHokcua (NO) cucrema y KOpOHApHO] HUpPKyJIanuju. Y
HAIllUM yCJIOBMMA UCTpaXkMBama MeToJie 3a TupekTHo oapehusame NO cy HenocTylHe, Tako
na je crmekrpodoToMeTpHjcka MeToda oapehuBama konnurHe ocinodohenux Hurpura (159)
Ouna Ham n300p, Kao JOBOJGHO MOY3JlaHa MeToja 3a oBy nporeHy. C o03upoM na ce y
peaKImju ca MOJEKYJIapHUM KHCEOHMKOM CTBapa €KBHMOJIAPHA KOJUYMHA HUTPUTA, MOKEMO
ca BEIIMKOM CHUTYpHOLINY TBPIUTH Ja KOJHYMHA OCIO000hEHHWX HHUTPHTA Y KOPOHAPHOM
BEHCKOM eIyeHTY mpeicTaBiba Konnuuny ociodohenor NO.

NO + 120, — NO,
buoxemujcku ce oBa Meroja 3acHuBa Ha ynorpeOu Griess-peareHca, KOju ca HHUTPUTHUMA
rpajyd JMa30-KOMILICKC, KOju Jaje Jbyomuacty 0o0jy. Griess-oB peareHC ce mpumpema ex
tempore, HenocpeIHo Mpe aHATUTHYKOT O/ipeljuBama, MelIambeM jeJHAKuX 3anpemuHa (V/V)
1 % cyndanunne kucenune pactsopere y 5 % opro-docdopnoj kucenunu u 0.1 % BogeHor
pactBopa: N-(1l-nadrun)-etmnennuamun auxuapoxiopuaa (NEDA), koju ce uyBa y TaMHO]
6ouniy Ha 4 °C, 360r cBOje BUCOKe (POTOXEMH]jCKE PEAKTUBHOCTH.

VY enpysete (12 X 100) je munerupano 1 ml xkoponapror BeHckor edayenra, 250 pl
cBexxe HampaBibeHOr Griess-oB peareHca m 125 ul amonumjaunor mydepa (pH=9.0), kora
caunmbaBajy amonujym xjopua (NH4Cl) u matpujym terpadopar (NaB4O7). Amonujaunn
nydep, Koju ce y TOKy IpHIIEME MOpa 3arpeBartd, 300r M3y3eTHO ciabe pacTBOPJEUBOCT
HaTpUjyM TeTpabopara, UMa 3a CBpXy cTaOmiM3anujy auaso-komruiekca. Kao ciema mpobGa
yMeCTO KOpOHapHOT BeHCKoOT eduryeHTa kopuiihero je 1 ml Kpebe-XeHcenejToBor pacTBopa.

Konnentpanuja ocmobohenux HUTpUTa y y3opuuma ojpehuBaHa je Ha OCHOBY
kanmOparnmone kpuBe. KammOparmona kpuBa je KOHCTpyHCaHa Ha OCHOBY EKCTHHKIIH]a
y30paka, KOju Ccy y ceOM cajapkald MO3HATy KOHIEHTPALWjy HHUTPUTA, HAKOH HHXOBE
peakuuje ca Griess-oBuMm peareHcoM y mnpucyctBy mnydepa. JloOujana je numeTHpamem
pa3nmuuuTHX Koju4yuHa BojeHor pactBopa 1 MM NaNO; y 1 ml Kpebe-XencenejroBor
pactBopa u TO: 3, 6, 12, 24 ul, unme je moOujeHa koHIeHTpanuja HuTpuTa o: 2.18, 4.37, 8.73
1 17.34 nmol NO,/ml. Hakon crabunuzanuje 6oje Ha coOHOj Temneparypu o 5-10 muHyTa
NPUCTYNIa Ce Mepemy KOHLEHTpalHje OcClI000heHHX HUTpUTa CIEKTPO(YOTOMETPHjCKH Ha

TaJacHoj ayxuHu oa A=550 nm.
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Konnenrpanuja, a 3aTuM KoJIMUYMHA 0CJIo00h)eHnX HUTpUTA 10OHMjaHa je Ha OCHOBY:
e OpnpehuBama crangapanor ¢akropa (F) u3z cnenehe jeqHaunbe; 3a cBaku MojeIMHAYHA

crangapn (F1-F4), a 3atum nobujamemM BUXOBE ApUTMETHUKE CPEIUHE.

ExcTuHKIMja cTaHgapAa-eKCTUHKIH]a ciere mpooe

Konnenrpanuja NaNO, y ctanaapay

L4 I[e.]'beHSeM Ppas3IuKe eKCTI/IHKHI/Ija Y30pKa U CJICIIC Hp06e ca CTaHaapaom F:

nmol NO2/ml epmyenta = AE (E-Esp)/F.

e Hakon Ttora, kosmMuuMHa OCIO0OhEHHWX HUTpPUTA IO TpaMy CpPUYAHOT TKHBA C€

onpehuBana Ha cienehn HauwWH:

nmol NOy/munyt/g wt = AE/F X CF (kopoHapHH IPOTOK)/Mepia

3.7.6. OnpehuBame pexykoBanor riyraTuona (GSH)

AKTHUBHOCT peAyKOBAHOT TNIyTaTHOHA, aHTHOKCUATUBHOT €H3MMa 3alITUTE, j& MepeHa
y JIU3aTy €pUTPOIUTA ClIeKTpodoTOMETpHjcKOoM MeTo1oM.OBa MeToa ce 6a3upa Ha peakiuju
OKCcHJalMje TIyTaTHOHA ca 5.5-TuTHO-0uc-6.2-HUTPOOEH30MYHOM KHMCEIMHOM, METOJIOM IO

Beutler-y (160).

3.7.7. OnpehuBame cynepoxkcu aucmyrase (SOD)

Cyneokcua nucmyrasa je oapehusana enmnedpun merogom no Beutler-y. Memamem
100 pl nmu3ara epurpormra 1 1 ml kapbonatHor mydepa ce 3anounme MpoLec, HAKOH Yera ce
nonaje 100 pl enunedpuna. Mepemwe ce Bpiu cieKTpoGOTOMETPHJCKU Ha TAJIACHO] TY>KUHU

o A=470nm (161).

3.7.8. OnpehuBame kataaaze (CAT)

Konnentpanuja karanmaze je Takohe oxapehuBana y nm3aty epurpouurta. Hakon
TUTYIMj€ Jn3aTa JECTHIIOBAHOM BOJIOM Yy oaHOCY 1:7 m nmomaBama eraHosna y ogHocy 0,6:1

MPUCTYIUIO ce Aaiboj mporeaypu. 50 pl kartamasa mydepa, 100 pl y3opka u 1 ml 10 mM
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H,0; cy cTaBibeHU y empyBeTy U MPUCTYIUIO CE€ MEpPEYy y30paKa Ha TajJacHO] JY>KUHU O]

%=360 nm (162).

3.8. Cmamucmuuka ananusza nooamaxa

[IpopauyH yKymHOT y30pKa je 3aCHOBaH Ha pe3yjiTaTHMa IPETXOAHO 00jaBJbEHE
crynuje (14), (Karutan u rpyna ciioBaukux uctpaxuBada, ox 2011-2015. roa.). 3a npopauyH
je kopumhen T-tecT 3a Be3aHU y30paK, TBOCTPYKO, Y3 MpeTnoctaBky anda rpemike ox 0.05 u
cHare cryauje 0.8 (6era rpemka 0.2) u y3 kopunrheme oarosapajyher paayHapckor mporpama
(9). Y3umamem y 003up pesyiTare HaBEACHE CTYAHjE, YKyMaH Opoj EeKCIepUMEHTATHHX
KHUBOTHHbA je mpopauyHaT Ha 80 (IBe rpyre, cBaka MOJe/beHAa Ha MET MOATPYyNa, y CBaKOj
MOJrPYIIN TI0 0CaM KUBOTHIHA).

3a craructTuuky oOpamay pesyidaTara YHoTpeOJbeHe Cy METole JIECKPUIITUBHE
CTaTHCTUKE (Cpelma BPEIHOCT, CTaHIap/Ha TpelIKa, CTaHJap/JHa JICBHjallMja ¥ BapHjaHCa).
3a TecTHpame pasirka usMel)y rpyna ynorpeOibeHa je napaMeTpujcKa MM HellapaMeTpHjcKa
aHanu3a Bapujance ca ogarosopajyhum posthoc tecrom (Bonferonni/Kruskall-Wallis/Tukey), a
3a Tectupame pasiuka m3melhy rpyma Wilcoxon-oB Tect 3a Be3aHe y3opke. 3a aHAU3Y

nojaraka kopuirhenu cy craructudku mporpamu SPSS 18.0 for Windows u MedCalc.
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4, PE3YJITATH
Pesynratu ucTpakuBama, CTaTUCTUYKU AaHAJIM3UPAHH, Cy MpPHKa3aHH TabenapHO U
rpaduuku. Y CcTyauju cy mnpaheHe KOHIEHTpauuje YKYIMHOI XOMOLMCTEMHA Y KpBHO]
ia3mMu/cepymy maroBa, KapHOIMHAMCKHU TapaMeTpu, OHOMapKepH OKCHIAIMOHOT cTpeca y
KOpOHapHOM repdy3ary U KpBHOj IUIa3MH, U MapKepH aHTHOKCHIAIIMOHOT CUCTEMa 3aIlTHTE

y XEMOJIM3aTy €pUTPOLUTA [AI0BA.

4.1. Konuyenmpayuja xomoyucmeuna y oonocy na mpemman DL-Hcy

Y Tabenu 3 mnpukazaHe cy KOHIEHTpalMje YKYHNHOI XOMOLIMCTEMHAa Yy KpBHO]
iasmu/cepymy maroBa (Cpelha BPeIHOCT + CTaHAapiHa TPEIlKa) y rpynaMa y OJHOCY Ha
tpermad DL-xomorucrennom. Ilpumeheno je craructuuku 3nHauajuo (P<0,05) mosehame
BPEIHOCTH XOMOIIMCTEMHA Y EKCIIEPHUMEHTAIHO] Tpynu (KUBOTHIbE Koje cy Owmie Ha
tpermany DL-HcCy y Tpajamy on 14 nana) y oIHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyny ()KUBOTHEE KOje

HuCcy Ouiie Ha TpetMany DL-Hcy).

Tabena 3. KoHueHnTtpanuje yKyImHOT XOMOIMCTEHHA Y KPBHO] IU1a3Mu/cepyMy maroBa y
KOHTPOJIHO] ¥ €KCIIEPUMEHTAIIHO] TPYyIN

I'pyna Xomoyucmeun

KounTtposaHna rpyna 8,11 £ 1,28 pmol/l

Excnepumenrtanna rpyna
(DL-Hcy) 12,64 + 1,53 pmol/l”

Bpeonocmu y mabenu cy npuxasane xao cpedra 8pedHOC UsMepeHo2 napamempa + cmanoapona
epeuira

* p<0,05 cmamucmuuxu 3nauajua npomena uzmehy osuje epyne 00 unmepeca
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4.2. Jlunamuka KapouoounamcKux napamemapa yHymap KOHmMpoaIHux zpyna
nayosa

4.2.1. Konrpoauna rpyna (CTRL)

I'pajguxon 1. MakcumainHa cTomna MpoMeHe MpUTUCKa y JieBoj komopu (dp/dtmax) Ha Kpajy
KOHTpoJIHOT niepuoja (control), Ha kpajy arnkoBama ¢Gusnonomkor pacrsopa (effect) u na
Kpajy neproja onopaska (Wwashout), y KOHTpOJIHO] TpynH maoBa Koju Hucy Tpetupanu DL-

Hcy

3000

2500 |~
2000

T

T

1500

—
—

max

1000

T

500 [~

1 1 1
control effect washout

I'padukon 2. MuHMManHa cToma MpOMEHe MPUTHCKA y JieBoj komopu (dp/dimin) Ha kpajy
KOHTpoJHOT niepuosa (control), Ha kpajy arnkoBama ¢Gusnonomkor pacrsopa (effect) u na
Kpajy mepuopa ornopaeka (washout), y KOHTpOJIHO] TpyINH MaroBa Koju Hucy Tperupanu DL-

Hcy

-500 (~

-1000 f~

—

!

-2000 . . .
control effect washout

-1500 f~

-

T
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I'padguxon 3. Cucronnu nputucak y jaeBoj komopu (SLVP) Ha kpajy KOHTPOJIHOT IepHoIa
(control), na xpajy ammmkoBama ¢usnomomkor pactsopa (effect) u ma kpajy mepuona

oropaka (washout), y KOHTPOJIHO] TpyITH MaloBa Koju HUCy Tpetupanu DL-Hcy

60 f~

J |

30

—

20 -

o 1 1 1

control effect washout

I'pa¢puxon 4. Jlujactomnu mnputrcak y seBoj komopu (DLVP) Ha kpajy KOHTpOJIHOT
nepuona (control), Ha kpajy amnmmkoBama ¢usmonomkor pacrsopa (effect) u Ha kpajy

nepuoza omnopaska (washout), y KOHTPOJIHO] IpyIU MmaroBa Koju Hucy tpetupanu DL-Hcy

1 1 1
control effect washout
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I'paguxon 5. Cpuana ¢peksenma yeBe komope (HR) Ha kpajy KOHTpoaHOr mepuoia
(control), na xpajy ammmkoBama ¢usnomomkor pactsopa (effect) u na kpajy mepuona

oropaka (washout), y KOHTPOJIHO] TpyITH MaloBa Koju HUCY Tpetupanu DL-Hcy

250 f~ T —l_
S L |

- |

100 |~

oF 1 1 1
control effect washout

I'paguxon 6. Koponapuu nporok (CF) Ha kpajy kouTposHor nepuoaa (control), na kpajy
armMKoBarma (usrosonkor pactsopa (effect) u ma xpajy meproma omopaska (washout), y

KOHTPOJIHO] TPYIH MaloBa Koju HUCYy Tpetupanu DL-Hcy

12

10

—
]

oF 1 1 1
control effect washout
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4.2.2. L-meruonun rpyna (L-Meth)

I'paduxon 7. MakcumainHa cTomna MpoMeHe MpUTUCKa y JieBoj komopu (dp/dtmax) Ha Kpajy
KoHTpoJHOr mepuoaa (control), Ha kpajy ammkoBama L-Meth (effect) u nHa xpajy mepuona

omopaska (washout), y L-Meth rpynu namosa

3000

T

2500

T

2000 |~

1500

T

—
—

max

1000

T

500 [~

o I I I

control effect washout

I'padukon 8. MunumanHa croma nmpoMeHe MpUTHCKa y JieBoj komopu (dp/dimin) Ha kpajy
KoHTpoJHOT repuoaa (control), Ha kpajy arummkoBama L-Meth (effect) u nHa xpajy mepuoaa

omnopaska (washout), y L-Meth rpynu namosa

-200 |~
-400 |~
-600 ;
-800 |~

-1000 |~

min

-1400 |~

0
1T HE

-1600 -

-1800

T

1 1 1
control effect washout
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I'padguxon 9. Cucronuu npurucak y jeBoj komopu (SLVP) Ha Kpajy KOHTPOJIHOT HepHoaa

(control), na kpajy ammukoBama L-Meth (effect) u nHa kpajy meproaa omopaska (washout), y

L-Meth rpynu namoa

70
60
50
40
30
20

10

]

1

1

control

effect

washout

I'papukon 10. /Iujactonnum mnpurtucak y jeBoj komopu ( DLVP) Ha Kpajy KOHTPOJHOT

nepuona (control), na kpajy ammkoBama L-Meth (effect) u ma xpajy mepruoma omopaBka

(washout), y L-Meth rpynu namosa

‘ 4,0
35
3,0
2,5
2,0
15
1,0
0,5
0,0

-0,5

T
|

control

effect

washout
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I'paguxkon 11. Cpuana ¢peksenna seBe komope (HR) Ha kpajy KoHTposHOr mepuoaa
(control), na kpajy ammukoBama L-Meth (effect) u nHa kpajy meproaa omopaska (washout), y

L-Meth rpynu namoa

350 f~

300 f~

250 f~

150 |~

50 ~

o 1 1 1

control effect washout

I'padguxon 12. Koponapuu nporok (CF) Ha kpajy KoHTpoJHOT nieprosa (control), Ha kpajy
amnkoBama L-Meth (effect) u ma kpajy mepuonma omopaska (washout), y L-Meth rpymu

rmaroBa

14+

1 1 1
control effect washout
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4.2.3. L-uncrenn rpyna (L-Cys)

I'padguxon 13. MakcuMaiHa cTora npoMeHe MpuTrucka y jieBoj komopu (dp/dtmax) Ha Kpajy

koHTposHOr nepuoaa (control), na kpajy amnmkoBama L-Cys (effect) u ma kpajy mepuoma

oropaska (washout), y L-Cys rpynu namosa

dpfdt ., (mmHg/s)

3000

2500

2000

1500

1000

500

-

p=0,006

p=0,012 T

T I
1

control

effect washout

I'padukon 14. MunumanHa croma nmpoMeHe npuTucka y jeBoj komopu (dp/dtyin) Ha Kpajy

koHTposHOT Tiepuosa (control), na kpajy amnukoBama L-Cys (effect) u ma kpajy mepuoma

omnopaska (washout), y L-Cys rpymnu namosa

dpfdt ., (mmHag/s)

-1000

-1500

-2000

-2500

-500

—

—

p=0,028

:
i

control

effect washout
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I'paguxon 15. Cucronnu nputucak y jeBoj komopu (SLVP) Ha Kpajy KOHTPOJIHOT Ieproaa

(control), na kpajy ammkoBama L-Cys (effect) u ma xpajy mepuoma omopaska (washout), y

L-Cys rpynu narosa

70
60
50
40
30
20

10

—

—

control

effect

washout

I'pa¢puxon 16. [ujactonnu mnputucak y neoj komopu (DLVP) Ha kpajy KOHTpOJHOT

nepuona (control), Ha kpajy arumkoBawa L-Cys (effect) u na kpajy mepuopa omopaBka

(washout), y L-Cys rpymnu marosa

18

1,6

14

1,2

0,2

0,0

-0,2

1,0

0,8
0,6

0,4

control

effect

washout
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I'paguxon 17. Cpuana ¢peksenna yeBe komope (HR) Ha kpajy KoHTposHOr mepuoaa
(control), na kpajy armumkoBama L-Cys (effect) u ma kpajy nmepuona omopaska (washout), y L-

Cys rpynu narosa

400 -

350 -

-
- |
_|

300 -

250 -

200 -

150 -

100 -

50 -

o 1 1 1

control effect washout

I'paduxon 18. Koponapuu nporok (CF) Ha kpajy KoHTpOHOT neprosa (control), Ha kpajy

arutukoBama L-Cys (effect) u ma kpajy nepuona onmopaska (washout), y L-Cys rpymu mamosa

14|

10

1 1 1
control effect washout
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4.2.4. N-auerniauucrenn rpyna (NAC)

I'paduxon 19. MakcumaiiHa ctora npoMeHe npuTucka y jieBoj komopu (dp/diyax) Ha Kpajy
koHTpoiHor rnepuoaa (control), na kpajy ammmkoBama NAC (effect) u Ha kpajy nmepuona

omopaska (washout), y NAC rpymu maroBa

2500~ T p=0,017 p=0,034
2000 |~ —‘7

1500 —

1000

dpldt . (MMHg/s)

U T I T

control effect washout

I'padukon 20. MunuMaHa CTOMNA IPOMEHE MPUTHCKA Yy JieBoj komopu (dp/dtmin) Ha Kpajy
koHTpoJHor repuoaa (control), Ha kpajy ammnkoBama NAC (effect) u ma kpajy nmeprona

onopaska (washout), y NAC rpynu narosa

-500 |—

-1000

-1500 —

dpldt ;, (mmHg/s)

——
——

-2000

|

-2500 |- L 1 1
control effect washout
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I'pa¢uxon 21. Cucronnu npurrcax y jieBoj komopu (SLVP) Ha kpajy KOHTPOJIHOT IIEproia
(control), Ha kpajy arunkoBama NAC (effect) u Ha kpajy nepuoma omopaska (washout), y

NAC rpynu namosa

70

T

60 ~ ‘

50 -

—
—

a0

30

10

1 1 1
control effect washout

I'padukon 22. [IujacTonnu nputHcak y jieBoj komopu (DLVP) Ha kpajy KOHTPOIHOT
nepuoja (control), Ha kpajy arutnkoBarba NAC (effect) u Ha kpajy nepuosa onopaBka
(washout), y NAC rpynu naroBa

18}
16
141

1.2

10F

08

0,6

0,4}

02

0,0 ——

0.2 1 1 1
control effect washout
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I'paguxon 23. Cpuana dppeksenna ese komope (HR) Ha Kpajy KOHTpOJIHOT Ieproaa
(control), Ha kpajy arunkoBama NAC (effect) u Ha kpajy nepuoma omopaska (washout), y

NAC rpynu namosa

a0 p=0,021

350 ~

-

250 ~

200 f~

150 -

100 -

50 -

1 1 1
control effect washout

I'paduxon 24. Kopounapuu nporok (CF) Ha kpajy koHTposHOT niepuosa (control), Ha kpajy

armkoBamba NAC (effect) u Ha kpajy nepuona onopaska (washout), y NAC rpymu narosa

14|

10

o I I I

control effect washout
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4.2.5. Na-xuaporencyidua rpyna (NaHS)

I'paduxon 25. MakcumaliHa cToma npoMeHe npuTrcka y jieBoj komopu (dp/diyax) Ha Kpajy
koHTpoJHor repuoaa (control), Ha kpajy armummkoBama NaHS (effect) u na kpajy nepuoaa

omopaska (washout), y NaHS rpynu namosa

3000 i~

p=0,023 p=0,005

2500 -

-~
l_

2000 —

—

1500 |-

dpfdt .., (MmHg/s)

1000 |~

500 1~

o \ I I

control effect washout

I'padukon 26. MuHuMaHa CTOMNA IPOMEHE MPUTHCKA Yy JieBoj KomopH (dp/dtmin) Ha Kpajy
KOHTpOJIHOT nepuoa (control), Ha kpajy amukoBawa NaHS (effect) u Ha kpajy mepuozaa

omnopaska (washout), y NaHS rpymu namosa

-500 —

-1000

dpfdt ., (mmHg/s)

——

-1500

- T
-2000 |- HE J_

p=0,000 p=0,000

-2500 | | |

control effect washout
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I'paduxon 27. Cucrosnnu npurrcax y jieBoj komopu (SLVP) Ha kpajy KOHTPOJIHOT IIEproia

(control), Ha kpajy arunkoBama NaHS (effect) u ma kpajy nepuoaa onopaska (washout), y

NaHS rpynu namosa

120
100
80

60

SLVP (mmHa’s)

40

20

p=0,014

p=0,031

—

- |

—

control

effect

washout

I'padukon 28. [IujacTonnu nputHcak y jeBoj komopu (DLVP) Ha kpajy KOHTPOIHOT

nepuoja (control), Ha kpajy arutnkoBara NaHS (effect) u na xpajy mepuosa onopaBka

(washout), y NaHS rpynu marjosa

control

effect

washout
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I'paguxon 29. Cpuana dppeksenna iese komope (HR) Ha Kpajy KOHTpOIHOT Ieproaa
(control), Ha kpajy arunkoBama NaHS (effect) u ma kpajy nepuoaa onopaska (washout), y

NaHS rpynu namosa

350~ p=0,000 p=0,001

300

—

250 —

—

200~

(beats/min)

HR

100 —

o I I I

control effect washout

I'paguxon 30. Koponapuu nporok (CF) Ha kpajy koHTposHOT Tiepuosa (control), Ha kpajy

armnkoBama NaHS (effect) u Ha xpajy nepuona onopaska (washout), y NaHS rpymnu namosa

o 1 1 1

control effect washout
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4.2.6. MakcuMaJjHa cTona npoMeHe NMPUTHCKA Yy JieBoj komopu (dp/dtyay)

KOHTPOJIHHX IpPyla namoBa y Tpu BpemeHa Mmepema (control, effect, washout)

[Mopehemem BpeaHoctu dp/dtmax yHyTap CBake KOHTPOJIHE TPYIIE U MOCMATPAmbEM pa3iinKa
OBOT TIapaMeTpa y OJIHOCY Ha ocraje rpymne, npumeheno je na je npumena L-Cys m NaHS
JOTIpUHeNa moBehamy OBOT MapKepa KOHTPAKTUIITHOCTH (jaue HHOTPOIHO JIjCTBO) Y IEPHOIY
oropaska, 10K je mpumena NAC noBena 10 majga cHare KOHTPAKTUIHOCTH y Nepuoay edexra
(I'padukon 31). CraructruukuMm aHanuzama (Tabena 4) norBpheHa je CTaTUCTHYKK 3HAYAjHA

paznuka (p<0,05) yayrap L-Cys, NAC u NaHS rpyre.

I'padukon 31. MakcuMaiHa CTONA MPOMEHE MPUTHCKA y JieBoj komopH (dp/dtmax) y CTRL,

L-Meth, L-Cys, NAC u NaHS rpynu (control, effect, washout)

3000 =

2500 =

2000 p=

O control
W effect
Il washout

1500 p=

1000 f=

500 f=

O = —

1
dpdtmax CTRL dpdtmax meth dpdtmax cys dpdtmax NAC dpdtmax NaHs
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4.2.7. MuUHHMAJHA CTONA IPOMeHe MPUTHCKA Y JieBoj komopu (dp/dtnyn)

KOHTPOJIHHX I'PyIa NamoBa y Tpu BpemeHa Mepema (control, effect, washout)

[Mopehemem Bpennoctr dp/dtmin YHyTap CBake KOHTpPOJHE Tpyle M IMOCMaTpambeM
pasiMKa OBOT MapaMeTpa y OJHOCY Ha ocTayie Tpyne, npuMeheno je na je npumena L-Cys u
NaHS pmonpunena mopacTy OBOI MapaMeTpa Ha JOII HETraTUBHHjE BpenHOCTH (jaye
JYCUTPOIIHO, penakcupajyhe nejcTBo) y nepuoay omnopaka, 1ok je nmpumena NAC nosena g0
MPOMEHE IMapaMeTpa y IMO3UTHBHOM cMepy (ociabipeHa perakcanuja) y mnepuoay edexra
(T'paduxon 32). CratuctrukuM aHanusama (Tabena 4) moTBpheHa je CTATUCTHYKK 3HAYajHA

pasznuka (p<0,05) yuyrap L-Cys, NAC u NaHS rpyme.

I'padukon 32. MuHnMasHa cTomna mpoMeHe npuTrcKa y JieBoj komopu (dp/dtmin) y CTRL, L-

Meth, L-Cys, NAC u NaHS rpynu (control, effect, washout)

-500 =

-1000 =
[J control

W effect
M washout

-1500 f=

-2000 = |

-2500 =

1 1 1 1 1
dpdtmin CTRL dpdtmin meth dpdtmin cys dpdtmin NAC dpdtmin NaHs
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4.2.8. CuCTOJHH NPHUTHCAK Y JeB0j KoMopu (SLVP) KOHTpPOJIHHX rpyna mamoBa y

Tpu BpeMeHa Mepema (control, effect, washout)

[Topehewem Bpemnoctn SLVP yHyTap cBake KOHTPOJHE TPyNe M IMOCMAaTpameM
pasiMKa OBOT' IapaMeTpa y OJHOCY Ha ocrtaje rpyne, npumeheHo je na je mpumena NaHS
JIOTIpUHENIa CMamkekhy OBOr Mapkepa, y mepuoay edekra (I'paduxon 33). Craructuykum
ananmm3ama (TaGena 4) motBpheHa je craTUCTUYKHM 3HauyajHa pasnuka ynyrap NaHS rpyme

(p<0,05).

I'padukon 33. Cucronnu npurucak y sesoj komopu (SLVP) y CTRL, L-Meth, L-Cys, NAC
u NaHS rpymu (control, effect, washout)

120 =

100 f=

80 f=

[ control
W effect
Il washout

60 =

40 =

20 =

1
slvp CTRL slvp meth slvp cys slvp NAC slvp NaHs
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4.2.9. Jlujacrouinu nputucak y Jiesoj komopu (DLVP) koHTpoJHHX rpyna namoBa

y Tpu BpemMeHa Mepema (control, effect, washout)

ITopehewem BpegHoctm DLVP yHyTap cBake KOHTpPOJHE Tpylle U TOCMATPameM
pasiMKa OBOT' IapaMeTpa y OJHOCY Ha ocrtaje rpyne, npumeheHo je na je mpumena NaHS
JIONIPHUHEIa 0JIaroM CMarbEiby OBOT IapaMmerpa y nepuojy edekra u onopaska(l padukon 34).
Mebhyrum, cratuctnukuM aHanuszama (Tabena 4) Huje mOTBpheHa CTATUCTUYKH 3HA4YajHA

pasnuka Hu y jeanoj rpynu (p>0,05).

I'padukon 34. /lujacromuu nputucak y sesoj komopu (DLVP) y CTRL, L-Meth, L-Cys,
NAC u NaHS rpymu (control, effect, washout)

3l O control

ul

Bl washout
1 1 1 1 1

divp CTRL dlvp meth divp cys divp NAC dlvp NaHs
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4.2.10. Cpuana ¢ppexBenna (HR) KOHTpPOJIHHX rpyna nmamoBa y Tpu BpeMeHa Mepemba

(control, effect, washout)

[Topehemem Bpennoctn HR yHyTap cBake KOHTPOJIHE TpyIe W TOCMAaTpameM pas3iinKa
OBOT IMapaMeTpa y OJHOCY Ha octaje rpyme, npumeheno je aa je y npumeHa NAC u NaHS
JIOTIpUHEINIa CMamkemhy OBOT mapamerpa y nepuony edekra (I'padukon 35). Craructuakum

anammsama (Tabena 4) moTBpheHa je craTucThuku 3HadajHa pasnuka yayrap NAC u NaHS

rpyma (p<0,05).

I'padukon 35. Cpuana ¢ppeksenna (HR) y CTRL, L-Meth, L-Cys, NAC u NaHS rpynu

(control, effect, washout)

400 |-
350 |- {
300 |-

250 =

[ control
W effect
Bl washout

200 =

150 =

100 =

50 =

o - — —

1 1 1
hr CTRL hr meth hrcys hr NAC hr NaHs
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4.2.11. Koponapuu npotok (CF) KOHTpOJIHHX Ipyna namoBa y TP BpeMeHa Meperha

(control, effect, washout)

[Topehemem Bpennoctu CF yHyTap cBake KOHTPOJIHE IpyIe U MOCMATPameM pa3iiuKa
OBOT TIapaMeTpa y OJHOCY Ha ocTaje rpymne, npuMeheHo je jga akyTHa mpuMeHa TeCTUPAaHUX
CYMIIOPOBUTHUX CYIICTaHIIM HUje W3a3Baja 3HauajHe npomene (I'padukon 36). CraTucTHUKIM
ananmm3ama (TaOena 4) HMje mOTBpleHA CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHA PasMKa HHU Y jEIHO] TPYIH

(p>0,05).

I'padukon 36. Koponapuu nporok (CF) y CTRL, L-Meth, L-Cys, NAC u NaHS rpynu

(control, effect, washout)
14 =

o

10 =

[ control
M effect
Bl washout

ol —— —— ——

1
cf CTRL cf meth cf cys cf NAC cf NaHs
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Tabena 4. Ctatuctuuko nopeheme paznuuuTuX Mepema (Ha Kpajy KOHTPOJHOT Mepuojaa —

control, Ha kpajy mepuoma aaMUHHCTpaije TecT cyncranime — effect, Ha kpajy mepuona

onopaBka — Wwashout) yHyTrap KOHTPOJHMX Ipyla IaloBa 3a KapAHOJMHAMCKE IapamMeTpe

(dp/dtmax, dp/dtmin, SLVP, DLVP, HR u CF). CraTicTuyky 3Ha4ajHa pa3jiuka yTBpheHa je

ananmuzoMm Bapujance (ANOVA) u oarosapajyhium post hoc tectom (Tukey/Bonferroni), y3

5% uuBo cratucTuuke 3HadajHoctu (p<0,05) .

Cardiodynamic

dp/dtnax | dp/dtyin | SLVP DLVP HR CF
parameters sig. p<0,05

Control vs. effect 0,256 0,035 0,029 0,148 0,145 | 0,930

Control | Control vs. washout | 0,033 0,005 | 0,000 | 0,264 0,826 0,397
Effect vs. washout 0,490 0,617 | 0,040 | 0,930 0,050 @ 0,237

Control vs. effect 0,908 0,943 | 0,999 0,999 0,930 @ 0,802

L-Meth | Control vs. washout 0,920 1,000 0,887 0,646 0,769 | 0,584
Effect vs. washout 0,999 0,949 | 0,862 0,615 0,941 | 0,929

Control vs. effect 0,943 0,944 | 0,892 0,803 0,100 @ 0,868

L-Cys | Control vs. washout 0,006 0,052 0,155 0,850 0,083 | 0,385
Effect vs. washout 0,012 0,028 | 0,069 0,481 0,994 0,679

Control vs. effect 0,017 0,040 0,192 0,830 0,021 0,999

NAC | Control vs. washout | 0,937 0,919 | 0,976 0,963 0,146 | 0,997
Effect vs. washout 0,034 0,086 0,268 0,680 0,588 0,993

Control vs. Effect 0,023 0,000 | 0,014 | 0,769 0,000 0,926

NaHS | Control vs. Washout | 0,727 0,943 | 0915 | 0,420 0,668 1,000
Effect vs. Washout 0,005 0,000 0,031 0,824 0,001 @ 0,926
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4.3. /unamuxa KapouoouHamckKux napamemapa yHymap eKcnepumenmainux zpyna
nayosa

4.3.1. DL-xomouuctenn rpyna (DL-Hcy)

I'padguxon 37. MakcuMaiiHa cTora npoMeHe MpuTucka y jieBoj komopu (dp/dtmax) Ha Kpajy
KOHTpoJIHOT niepuoja (control), Ha kpajy arnkoBama ¢Gusnonomkor pacrsopa (effect) u na

Kpajy nepuoja ornopaska (washout), y DL-Hcy rpymu maroa

2500

T

2000

T

1500

—
—

max

1000

T

500 (-

1 1 1
control effect washout

I'padukon 38. MunumarHa cTomna npoMeHe MpUTHCKa y JieBoj komopu (dp/dtmin) Ha Kpajy
KOHTpOJIHOT neproa (control), Ha kpajy amnukoBama ¢pusronomkor pacteopa (effect) u xa

Kpajy nepuoja onopaska (washout), y DL-Hcy rpymu namosa

-200 B
-400 ;
-600 ;
-800 B

-1000 -

min

o I T

-2000 |~ L L L
control effect washout

-1600 f~

-1800 f~
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I'pa¢uxon 39. Cucronnu npurrcax y jieBoj komopu (SLVP) Ha kpajy KOHTPOJIHOT IIEproia
(control), Ha kpajy arumkoBama (usuonomkor pactsopa (effect) u na kpajy nepuoaa

oropaska (washout), y DL-Hcy rpynu namosa

70 -

w0}

20~

10

o 1 1 1

control effect washout

I'padukon 40. [IujacTonnu nputHcak y jieBoj komopu (DLVP) Ha kpajy KOHTPOIHOT
nepuosa (control), Ha kpajy arunkoBama (usrosomkor pacrsopa (effect) u Ha kpajy

nepuoja ornopaska (washout), y DL-Hcy rpynu namosa

Us 1 1 1

control effect washout
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I'padguxon 41. Cpuana dppeksenna ese komope (HR) Ha Kpajy KOHTpOJIHOT Ieproaa
(control), Ha kpajy armkoBama (usuonomkor pactsopa (effect) u na kpajy nepuoaa

oropaska (washout), y DL-Hcy rpynu namosa

350 -

-

250 -

200 -

150 -

100 -

50 -

o 1 1 1

control effect washout

I'paduxon 42. Koponapuu nporok (CF) Ha kpajy kouTposHor neproza (control), Ha kpajy
arIMKoBama (usnoomkor pacrsopa (effect) u Ha kpajy meproaa onopaska (washout), y

DL-Hcy rpynu namosa

18 -

12

10

o 1 1 1

control effect washout
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4.3.2. DL-xomouucrens + L-mernonunn rpyna (DL-Hcy+L-Meth)

I'paduxon 43. MakcumaliHa cToma npoMeHe npuTucka y jieBoj komopu (dp/diyax) Ha Kpajy
koHTpoJHor repuoaa (control), Ha kpajy ammmkoBama L-Meth (effect) u na kpajy nepuoaa

omopaska (washout), y DL-Hcy+L-Meth rpynu marnosa

2500 (-

47l

1000 -

max

o 1 1 1

control effect washout

I'paduxon 44. MuHrMaHa cToIa MPOMEHE MPHUTHCKa Y JeBoj komopu (dp/dtmin) Ha kpajy
KOHTpOJIHOT nepuoa (control), Ha kpajy ammkoBamwa L-Meth (effect) u na kpajy nepuona

oropaska (washout), y DL-Hcy+L-Meth rpynu marosa

-500 -

-1000

-1500 |~

-2000

T

_

—

T

T

-2500 | | |

control effect washout
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I'paduxon 45. Cucronnu npurrcax y jieBoj komopu (SLVP) Ha Kkpajy KOHTPOJIHOT IIEproIa

(control), Ha kpajy arnkoBama L-Meth (effect) u na xpajy nmeproma omopaska (washout), y

DL-Hcy+L-Meth rpymnu maioBa

100

80

60

40

20

—

—

control

effect

washout

I'padukon 46. [IujacTonnu nputHcak y JieBoj komopu (DLVP) Ha kpajy KOHTpOJIHOT

nepuoja (control), Ha kpajy arutnkoBara L-Meth (effect) u na kpajy neproma omopaska

(washout), y DL-Hcy+L-Meth rpynu namosa

:
|

control

effect

washout
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I'paduxon 47. Cpuana dppeksenna ese komope (HR) Ha Kpajy KOHTpOIHOT Ieproaa
(control), Ha kpajy arnkoBama L-Meth (effect) u na xpajy nmeproma omopaska (washout), y
DL-Hcy+L-Meth rpymnu maioBa

350 -

300 |-

250 -

e
——

200 |~ ‘
150 -
100 -

50 -

1 1 1
control effect washout

I'paguxon 48. Koponapuu nporok (CF) Ha kpajy kouTposHor neproza (control), Ha kpajy
arutnkoBama L-Meth (effect) u ma kpajy nepuona omopaska (washout), y DL-Hcy+L-Meth

IpyInu namosa

12

10

%

—
—

o I I I

control effect washout
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4.3.3. DL-xomouucrens + L-uucrenn rpyna (DL-Hcy+L-Cys)

I'paduxon 49. MakcumaiiHa ctora npoMeHe npuTucka y jieBoj komopu (dp/diyax) Ha Kpajy
koHTpoJHor rnepuoaa (control), na kpajy armmkoBama L-Cys (effect) u na xpajy nmepuona

omopaska (washout), y DL-Hcy+L-Cys rpynu marosa

3000

2500 |~

2000 |~

T

—
—

1500 |~

max

T

1000

500 f~

1 1 1
control effect washout

I'paduxon 50. MuHMMaTHa cTOMA MPOMEHE MPHUTHCKA Y JeBoj komopu (dp/dtmin) Ha Kpajy
koHTpoJHOT repuoaa (control), Ha kpajy arunkoBama L-Cys (effect) u na xpajy nmepuomaa

oropaska (washout), y DL-Hcy+L-Cys rpynu marosa

-400 |-
-600 |-
-800 |-

£ -1000 -

-1200 (-
-1400 f~

-1600 f~

o

-1800 . . .
control effect washout

T
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I'pa¢uxon 51. Cucronnu npurrcax y jieBoj komopu (SLVP) Ha kpajy KOHTPOJIHOT IIEproIa

(control), Ha kpajy arunkoBama L-Cys (effect) u na kpajy nmeproma omopaska (washout), y

DL-Hcy+L-Cys rpynu mamoBa

0l
60 [
50 [
a0
30
20

10

—

control

effect

washout

I'padukon 52. [TujacTonnu nputHcak y jieBoj komopu (DLVP) Ha kpajy KOHTPOJIHOT

nepuoja (control), Ha kpajy arunkoBama L-Cys (effect) u ma kpajy neprona ornopaska

(washout), y DL-Hcy+L-Cys rpynu namosa

2,0

15

1,0

0,5

0,0

-0,5

control

effect

washout
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I'paguxon 53. Cpuana dppekpenna iese komope (HR) Ha kpajy KOHTpOIHOT meproa
(control), Ha kpajy arunkoBama L-Cys (effect) u na kpajy nmeproma omopaska (washout), y
DL-Hcy+L-Cys rpynu mamoBa

400 -

350

-

250 ~

200 f~

150 -

100 -

50

1 1 1
control effect washout

I'paguxon 54. Koponapuu nporok (CF) Ha kpajy koHTposHOT niepuosa (control), Ha kpajy
arutukoBama L-Cys (effect) u Ha kpajy nepuoaa onopaska (washout), y DL-Hcy+L-Cys

Ipymnu namosa

14}

10

o I
control effect washout
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4.3.4. DL-xomonucrent + N-aneruucrens rpyna (DL-Hcy+NAC)

I'paguxon 55. MakcumaiiHa cromna npoMeHe npuTucka y jieBoj komopu (dp/diyax) Ha Kpajy

koHTpoiHor rmepuoaa (control), na kpajy ammkoBama NAC (effect) u Ha kpajy nepuona

omopaska (washout), y DL-Hcy+NAC rpynu namosa

3500

3000

2500

o (mmHgls)

dpfdt

1000

500

2000

1500

p=0,015

.

o

control

effect

washout

I'padukon 56. MunumaiHa crora npoMeHe IpuTHcKa y jaeBoj komopu (dp/dtyin) Ha kpajy

KOHTpoJHOT nepuosa (control), Ha kpajy armukoBama NAC (effect) u Ha kpajy nepronaa

onopaska (washout), y DL-Hcy+NAC rpynu nanosa

dp/dt ., (mmHa/s)

-500

-1000

-1500

-2000

-2500

-3000

o

p=0,017

T

1

control

effect

washout
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I'paguxon 57. Cucronnu npurrcax y jieBoj komopu (SLVP) Ha Kpajy KOHTPOJIHOT Ieproa
(control), na kpajy arunkoBamsa NAC (effect) u Ha kpajy nepuona omopaska (washout), y

DL-Hcy+NAC rpymnu narosa

120

100 -

60 —

a0l

20

o I I I

control effect washout

I'padukon 58. [IujacTonnu nputHcak y jieBoj komopu (DLVP) Ha kpajy KOHTpOJIHOT
nepuoja (control), Ha kpajy arutnkoBartba NAC (effect) u Ha kpajy mepuoja onmopaBka

(washout), y DL-Hcy+NAC rpynu naiosa

14}
12} _
1,0 _
08|
0,6

04

0,2

0,0

02 1 1 1
control effect washout
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I'paguxon 59. Cpuana dppeksenna nese komope (HR) Ha Kpajy KOHTPOIHOT Ieproaa
(control), na kpajy arunkoBama NAC (effect) u Ha kpajy nepuoma omopaska (washout), y
DL-Hcy+NAC rpymnu narosa

350

300

250

200

150

100

50

I'papuxon 60. Koponapuu nporok (CF) Ha kpajy koHTpoaHor nepuoaa (control), Ha kpajy

arutukoBamba NAC (effect) u Ha kpajy nmeprosaa omopaska (washout), y DL-Hcy+NAC

IpynHu namosa

18

16 |-

14

12 -

10

—

control

effect

]

washout

control

effect

washout
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4.3.5. DL-xomonucrens + Na-xuaporencyapua (DL-Hcy+NaHS)

I'paduxon 61. MakcumaiiHa crora npoMeHe npuTrcka y jieBoj komopu (dp/diyax) Ha Kpajy
koHTpoJHor repuoaa (control), Ha kpajy arummkoBama NaHS (effect) u ma kpajy nepuoaa

omopaska (washout), y DL-Hcy+NaHS rpymnu mamosa

3000
2500 |~ T
2000 |~ T ‘

1500 |~ l

1000

T

|

T

500 f~

1 1 1
control effect washout

I'paduxon 62. MuHMMaTHa cTOIA MPOMEHE TMPHUTHCKA Y JeBoj komopu (dp/dtmin) Ha Kpajy
koHTpoJHOT repuoaa (control), Ha kpajy arunkoBama NaHS (effect) u na kpajy nepuoaa

oropaska (washout), y DL-Hcy+NaHS rpymu marosa

-500 |~

-1000 |~

min

-1500

T

—

1 1 1
control effect washout

-2000

T
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I'paduxon 63. Cucronnu npurrcax y jgeBoj komopu (SLVP) Ha kpajy KOHTPOJIHOT IIEproia
(control), na kpajy arunkoBama NaHS (effect) u Ha kpajy meproaa omopaska (washout), y

DL-Hcy+NaHS rpymnu nmamosa

100 |- p=0,048

J T |
i l

40

=

SLVP (mmHg/s)

U I I I
control effect washout

I'paduxon 64. Tujacronnu nputrcak y jieBoj komopu (DLVP) Ha kpajy KOHTpOJIHOT
nepuona (control), Ha kpajy arunkoBatba NaHS (effect) u Ha kpajy mepuosa onopaska

(washout), y DL-Hcy+NaHS rpynu marosa

‘ 12
11 ;
10 ;
0,9 ;
0,8 ;
o7l
0,6 ;

05

T
T

03

02

01p

0.0 1 1 1
control effect washout
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I'paguxon 65. Cpuana dppeksenna nese komope (HR) Ha kpajy KOHTpOIHOT meproaa

(control), Ha kpajy arunkoBama NaHS (effect) u na kpajy meproaa omopaska (washout), y

DL-Hcy+NaHS rpymnu nmamosa

350 |-

300 -
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—

200 -

150 -

100 |-

50 -

oL I

control

effect

washout

I'paduxon 66. Koponapuu nporok (CF) Ha kpajy koHTposHOT niepuosa (control), Ha kpajy

artukoBamba NaHS (effect) u ma kpajy nepuona omopaska (washout), y DL-Hcy+NaHS

rpyInu namosa

p=0,000

p=0,000

|

—
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o I

control

effect

washout
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4.3.6. MakcHMAJIHA CTONA MPOMeHe MPUTHCKA Y JeBoj Komopu (dp/dtmay)

eKCIepUMEeHTAJTHHX IPylia NamoBa y Tpu BpeMeHa Mepema (control, effect, washout)

[Topehemem Bpearoctr dp/dina yHyTap cBake rpyre maosa Tpetupanux DL-Hcy u
MOCMaTpamkEM Pa3linKa OBOT MapaMeTpa y OJHOCY Ha Tpyre, nmpuMeheHo je Ja je mpuMeHa
NAC gpompunena moBehamy OBOr Mapkepa KOHTPAKTHIHOCTH Y TMEPHOIY OIMOpaBKa
(I'paduxon 67). Craructnukum ananuzama (TabGena 5) moTBpheHa je cTaTUCTUYKU 3HAYajHA

pasnuka ynyrap NAC rpyme (p<0,05).

I'padukon 67. MakcumMainHa CTOIa MPOMEHE MPHUTUCKa y JieBoj komopu (dp/dtma) y DL-
Hcy, DL-Hcy+L-Meth, DL-Hcy+L-Cys, DL-Hcy+ NAC u DL-Hcy+NaHS rpynama (control,
effect, washout)

3500 =

3000 =

2500 =

O control
B effect
Bl washout

2000 = ‘1‘

1500 =

1000 =

500 =

op —=- — — —

1
dpdtmax Dlhcy dpdtmax hcy meth dpdtmax hcy cys dpdtmax hcy NAC dpdtmax hcy NaHs
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4.3.7. MuHHMaJHA CTOMA MpPOMeHe MPHUTHCKA Yy JieBoj kKomopu (dp/dtmin)

eKCIepUMEeHTAJTHHX IPylia NamoBa y Tpu BpeMeHa mepema (control, effect, washout)

[Mopehewem Bpeanoctu dp/dinin yHyrap rpyme manoBa tperupanux DL-Hcy u
MOCMAaTpamkEeM pasjiika OBOI IapaMeTpa y OJHOCY Ha rpyme, npumeheHo je aa je mpumMeHa
NAC pompunena mnoBehamy OBOT MapKepa pellakcallije Ka HETaTUBHUJUM BPEAHOCTUMA Y
nepuony omnopaBka (I'paduxon 68). Crarucruukum ananmzama (TabGema 5) morBphena je

CTaTUCTHYKH 3HaudajHa pasiuka yHyrap NAC rpyme (p<0,05).

I'padgukon 68. MunumaiHa cTona npoMeHe npuTHcka y jaeBoj komopu (dp/dtyin) y DL-Hcy,
DL-Hcy+L-Meth, DL-Hcy+L-Cys, DL-Hcy+NAC u DL-Hcy+NaHS rpymama (control,

effect, washout)

-500 =

-1000 =

[J control
MW effect
Bl washout

-1500 =

-2000 =

-2500 =

-3000 =

-3500 = 1 1 1 1 1
dpdtmin Dlhcy dpdtmin hcy meth dpdtmin hcy cys dpdtmin hcy NAC dpdtmin hcy NaHs
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4.3.8. CucTOIHH NPUTHCAK Y JieBOj Komopu (SLVP) ekcnepuMeHTAJIHHX Ipymna mamoBa

y Tpu BpemeHa Mepema (control, effect, washout)

[Topehewem Bpemnoct SLVP yHytap cBake rpyme maroBa Tperupanux DL-Hcy u
MOCMaTpamkeM pasiiKa OBOT IapaMeTpa y OJHOCY Ha octaje rpymne, npumeheHo je na je
npumena NaHS nonpunena nmosehamy oBOT mapaMerpa y MepHOIy OMOPaBKa, HAKOH OJaxker
naga y nepuony edekra (I'paduxon 69). Craructuuka CUTHH(QUKAHTHOCT je moTBpheHa

yuyrap NaHS rpyme (p<0,05), (Tabena 5).

I'padukon 69. Cucronuu nputrcak y JieBoj komopu (SLVP) y DL-Hcy, DL-Hcy+L-Meth,

DL-Hcy+L-Cys, DL-Hcy+ NAC u DL-Hcy+NaHS rpymawma (control, effect, washout)

120 =

100 =

80 =

[ control
MW effect

60 = Hl washout

40 |-

20 =

of

1
slvp Dlhcy slvp hcy meth slvp hcy cys slvp hcy NAC slvp hcy NaHs
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4.3.9. JIujacroquu mnputHcak y JeBoj komopu (DLVP) ekcnepuMeHTAJHHX rpyna

namoBa y Tpu BpeMeHa mepema (control, effect, washout)

ITopehewem Bpeanoctn DLVP ynyTtap cBake rpyme mamoBa Tpetupanux DL-HCy u
MOCMaTpamkeM pasjiKa OBOT IapaMeTpa y OJHOCY Ha octaie rpymne, npumeheHo je ma je
npumena L-Cys n3a3Bana 61aro cHIKEHmE OBOT Mapkepa y mepuony edekra, a nmpumena L-
Meth 6naro moeechame y mnepuonmy edekra u omnopaBka (I'padpuxon 70). Melhyrum,
cTaTUCTHIYKUM aHanm3ama (Tabena 5) Huje moTBpheHa cTaTUCTUYKM CUTHU(UMKAHTHA pa3jIvKa

yHyTap MOMEHYTHX eKcrepuMeHTannux rpyma (p>0,05).

I'padukon 70. Jlujacronnu nputHcak y jieBoj komopu (DLVP) y DL-Hcy, DL-Hcy+L-
Meth, DL-Hcy+L-Cys, DL-Hcy+ NAC u DL-Hcy+NaHS rpynama (control, effect, washout)

3 [ control
W effect
| M washout

B | NS i#ﬁ e

1E 1 1 1 1 1

dlvp Dlhcy dlvp hcy meth dlvp hcy cys divp hcy NAC dlvp hcy NaHs
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4.3.10. Cpuana ¢pexBenna (HR) excmepuMeHTAJIHHX rpyna mamoBa y TPH BpeMeHa

Mepema (control, effect, washout)

[Topehewem BpeaHoctn HR yHyTtap cBake rpyne mamoBa Tpetupanux DL-HCy u

rocMaTpameM pasjiMka OBOI IapamMeTpa y OJHOCY Ha OcCTajle rpyme, HuUcy mpumeheHe

npomene (I'paduxon 71).

Craructuukum aHanmszama (Tabema 5) Huje mnoTBpheHa

CTaTHCTUYKY 3Ha4YajHa pa3iuka Hu y jenHoj rpymnu (p>0,05).

I'padukon 71. Cpuana ppexsenna (HR) y DL-Hcy, DL-Hcy+L-Meth, DL-Hcy+L-Cys, DL-

Hcy+ NAC u DL-Hcy+NaHS rpynama (control, effect, washout)
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4.3.11. Koponapuu nporok (CF) excmepMMeHTAJHHX rpyna mamoBa y TPH BpeMeHa

Mepema (control, effect, washout)

[Topehewem Bpemnoctu CF yHyTap cBake rpyne mamoBa Tpetupanux DL-Hcy wu
MOCMaTpamkeM pa3iinKa OBOT MapaMeTpa y OJHOCY Ha ocTaje rpyme, npumeheHo je na je
npumerna NaHS wu3a3Bama Beoma 3HauajHO MoOBehame OBOT mapameTpa y Mepuoay edexra
(I'paduxon 72). Craructuukum ananuzama (Tabena 5) moTrBpheHa je CTaTUCTHUYKK 3HA4YajHA

pasnuka yuyrap NaHS rpyme (p<0,05).

I'padukon 72. Koponapuu npotok (CF) y DL-Hcy, DL-Hcy+L-Meth, DL-Hcy+L-Cys, DL-
Hcy+ NAC u DL-Hcy+NaHS rpymnama (control, effect, washout)

20 =

15 =

O control
W effect

10 b= Il washout

0= L L S L

1 1 1 1 1
cf Dlhcy cf hcy meth cf hcy cys cf hcy NAC cf hcy NaHs
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Tabena 5. Ctatuctuuko nopeheme paznuuuTUX Mepema (Ha Kpajy KOHTPOJHOT Mepuojaa —

control, Ha kpajy mepuoma aaMUHHCTpaije TecT cyncranime — effect, Ha kpajy mepuona

ormopaBka — Washout) yHyTap CKCIEpUMEHTAJIHHMX TIpyla MaioBa 3a KapIuoJuHaMCKe

napametpe (dp/dtmax, dp/dtmin, SLVP, DLVP, HR u CF). Craructuuku 3HauyajHa pasjivka

yrBphena je anammsom Bapujance (ANOVA) wu oxromapajyhum post hoc rtecrom

(Tukey/Bonferroni), y3 5% uuBo craructruke 3HadajHoctu (p<0,05) .

Cardiodynamic

dp/dtnee | dp/dtwn | SLVP | DLVP ~ HR = CF
parameters Slg p<0’05

Control vs. effect 0979 | 0970 | 0998 | 0994 0380 0,998

DL-Hcy | Control vs. washout | 0,990 | 0,369 | 0,879 | 0990 0546 0,998
Effectvs. washout | 0,942 | 0279 | 0,847 | 0999 0050 1,000

Control vs. effect 0, 440 0,589 0,767 0,130 0,917 0,921

DL-Hcy | Control vs. washout 0,195 0,371 0,538 0,184 0,681 | 0,948
tL-Meth | Egtoctvs. washout | 0,837 | 0,920 | 0923 | 0,977 0896 0,997
Control vs. effect 0,964 | 0,696 | 0,776 | 0,398 0,100 0,774

ftg;z Control vs. washout | 0,702 | 1,000 | 0998 | 0945 0062 0,998
Effect vs. washout 0,547 0,702 0,741 0,253 0,962 0,743

Control vs. effect 0,662 | 0672 | 0509 | 0724 0,713 0,939

?::éy Control vs. washout 0,015 0,017 0,191 0,639 0,966 @ 0,988
Effect vs. washout | 0,073 | 0,080 | 0,754 | 0,989 0,851 0,880

Control vs. Effect 0,983 0,520 0,455 0,662 0,596 0,000

PUHY | Control vs. washout | 0388 | 0741 | 0371 | 0662 0942 0,987
Effect vs. washout 0,306 0,185 0,048 1,000 0,791 0,000
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BUOMAPKEPU OKCHUIAIIMOHOI' CTPECA

4.4. Jlunamuka npooKcuoayuoHux MapKepay KOpoHapHoM 6eHCKOM ediyenmy yHymap
KOHMPOJIHUX ZPYRA NAU06a

4.4.1. Konrpoauna rpyna (CTRL)

I'paduxon 73. Cynepokcua anjon pagukan (O;) Ha Kpajy KOHTposiHOT Tiepuosa (control), Ha
Kpajy arinkoBama (usnosiomkor pactsopa (effect) u na kpajy nepuona ornopaska (washout),

y KOHTPOJIHO]j TPYIH MaioBa Koju Hucy Tpetupanu DL-Hcy
70
60 |-

50 (-
40; |

6“30; T —

oL

10

o I I I
control effect washout

I'paduxon 74. Bononuk nepokcus (H20,) Ha kpajy koHTpoaHor neproza (control), Ha kpajy
aruTuKoBama ¢usnosomkor pacrsopa (effect) u ma kpajy mepmona omopaska (washout), y

KOHTPOJIHOJ TPYIH MaloBa Koju HUcy Tpetupanu DL-Hcy

0~

60 -

50

——

40

201

10 -

oF 1 1 1
control effect washout




99 | JlokTopcka nmucepranuja

I'padpuxon 75. Unnekc munuane nepokcuganuje (TBARS) Ha kpajy KOHTPOJHOI Iepuoaa
(control), na xpajy ammmkoBama ¢usnomomkor pactsopa (effect) u ma kpajy mepuona

oropaBka (washout), y KOHTPOJIHO] TpyITH MaloBa Koju HUCy Tpetupanu DL-Hcy

30

1M

20

15

10

1 1 1
control effect washout

I'padukon 76. Azor moHokcua y ¢opmu mHutputa (NO2) Ha Kpajy KOHTPOJHOT MEepUoja
(control), na kpajy armmkoBama ¢usnonsomkor pactsopa (effect) wu Ha kpajy mepuona

onopaska (Washout), y KOHTPOJIHOj TPyITH MaloBa Koju HUCy Tpetupanu DL-Hcy

140 ~

T

80 -

20}

20 -

o 1 1 1

control effect washout
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4.4.2. L-mernonun rpyna (L-Meth)

I'paduxon 77. Cynepokcua anjon pagukan (O;) Ha Kpajy KoHTpoJsiHOT Tiepuosa (control), Ha

Kpajy armmukoBama L-Meth (effect) u ma kpajy nmepuoma omopaska (washout), y L-Meth rpymu

rmaroBa

70
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50

40

20

10

control

effect

washout

I'paduxon 78. Bomonuk nepokcns (H20,) Ha kpajy koHTpoaHOT neproza (control), Ha kpajy

arnkoBama L-Meth (effect) u ma kpajy mepuonma omopaska (washout), y L-Meth rpymu

rmaroBa
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I'padpuxon 79. Unnexc munuane nepokcupandje (TBARS) Ha Kpajy KOHTPOJIHOT epHOIa
(control), na kpajy ammukoBama L-Meth (effect) u nHa kpajy mepuoaa omopaska (washout), y

L-Meth rpynu namoa

al

30~

——

25

20 -

15

10

o I I I
control effect washout

I'padukon 80. Azor moHokcua y ¢popmu mHutputa (NO2) Ha Kpajy KOHTPOJHOT MEpUOja
(control), Ha kpajy amnukoBama L-Meth (effect) u Ha kpajy meprona omopaska (washout), y

L-Meth rpynu marnosa

140 |-

120 (-

—

100 -

80

NO

60 -

40}

20

o I I I
control effect washout
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4.4.3. L-uncrenn rpyna (L-Cys)

I'paguxon 81. Cynepokcua anjon pagukan (O;) Ha Kpajy KoHTposiHOT Tieprosa (control), Ha

kpajy ammukoBama L-Cys (effect) u ma kpajy meproma omopaska (washout), y L-Cys rpynu

rmaroBa

70
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50

40

CTSO

20

10

—

—

control

effect

washout

I'papuxon 82. Bononuk nepoxcua (H,02) Ha kpajy koHTposHOT nepuoaa (control), Ha kpajy

armnkoBama L-Cys (effect) u Ha kpajy nepuona omopaska (washout), y L-Cys rpynu namosa

920
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70

50

60

—

—

control

effect

washout
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I'padpuxon 83. Unnekc munuane nepokcuganuje (TBARS) Ha kpajy KOHTPOJHOI Iepuoaa

(control), na kpajy armumkoBama L-Cys (effect) u Ha kpajy nmepuona omopaska (washout), y L-

Cys rpynu narosa

50 -

Wl

—

30

20+

10

oF I

control

effect

washout

I'padukon 84. Azor monokcua y ¢opmu mHutputa (NO2) Ha Kpajy KOHTPOJHOT MEpUOja

(control), na kpajy arunkoBama L-Cys (effect) u Ha kpajy nmepuona omopaska (washout), y L-

Cys rpynu namosa

180 -
160 [~

140 |-

——
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100 (-
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60~

40
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4.4.4. N-auerniauucrenn rpyna (NAC)

I'paguxon 85. Cynepokcua anjon pagukan (O;) Ha Kpajy KOHTposiHOT Tieprosa (control), Ha

kpajy ammmkoBama NAC (effect) u ma kpajy mepuoga omopaska (washout), y NAC rpymnu

rmaroBa
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I'paduxon 86. Bomonuk nepokcus (H20,) Ha kpajy koHTpoaHor neproza (control), Ha kpajy

arnkoBamba NAC (effect) u Ha kpajy nepuosa onopaska (washout), y NAC rpynu naiosa
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I'padpuxon 87. Unnexc munuane nepokcupandje (TBARS) Ha Kpajy KOHTPOJHOT epHoaa
(control), na kpajy ammkoBama NAC (effect) u nHa kpajy mepmoma omopaska (washout), y

NAC rpynu namosa

50
45
40~

35+
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control effect washout

I'padukon 88. Azor monokcua y ¢popmu mutputa (NO2) Ha Kpajy KOHTPOJHOT MEpUOja
(control), na xpajy amnmukoBama NAC (effect) u Ha kpajy nmepuona omopaska (washout), y

NAC rpynu namosa
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4.4.5. Na-xuaporencydua rpyna (NaHS)

I'paduxon 89. Cynepokcua anjon pagukan (O;) Ha Kpajy KOHTposiHOT Tieprosa (control), Ha

Kpajy armumukoBama NaHS (effect) u ma kpajy nmepuona onmopaska (washout), y NaHS rpymnu

rmaroBa
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I'paguxon 90. Bomonuk nepokcus (H20,) Ha kpajy koHTpoaHOT neproza (control), Ha kpajy

arutukoBarba NaHS (effect) u Ha kpajy mepuoaa omopaska (washout), y NaHS rpymu maroa
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I'papuxon 91. NUunexc munuane nepokcupandje (TBARS) Ha Kpajy KOHTPOJIHOT epHoaa
(control), na xpajy ammkoBama NaHS (effect) u ma kpajy mepuonma omopaska (washout), y

NaHS rpynu mamosa

w0l
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20~

15
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control effect washout

I'padukon 92. Azor moHokcua y ¢popmu mHutputa (NO2) Ha Kpajy KOHTPOJHOT MEpUOia
(control), Ha kpajy annnkoBama NaHS (effect) u Ha kpajy mepuona omopaska (washout), y

NaHS rpynu naroa
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4.4.6. Bpeanoctu cynepoxkcua anjoH paaukana (O,) KOHTPOJHHMX rpyna namoBa y Tpu

BpemMeHa Mepem-a (control, effect, washout)

[Topehemem Bpennoctn O, yHyTap CBake KOHTPOJIHE TPYIE U MOCMATPameM pa3iinKa
OBOT TIapaMeTpa y OAHOCY Ha ocTaje rpyme, mnpumeheno je ma je npumena L-Meth u L-Cys
nonpuHena OmaroM mnosehamy OBOI' HPOOKCHIAMOHOT MapKepa y mepuony edexra u
omopaBka, a mpumeHa NaHS Omarom cmamewmy y nepuoay edekra (I'paduxon 93).
Mehytum, craructuukuMm aHanu3zama (TabGena 6) HHje MOTBphEHA CTAaTHCTHYKH 3Ha4yajHA

pasznuka HU y jeanoj rpymnu (p>0,05).

I'padukon 93. Bpennoctu cynepokcua anjo paaukana (O2) y CTRL, L-Meth, L-Cys, NAC
u NaHS rpymu (control, effect, washout)

70 |-
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50 |-
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W effect
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4.4.7. Bpeanoctu Bogonnk nepoxcuaa (H,O,) KOHTPOJHHX rpyna nmamosa y TpH

BpemMeHa Mepem-a (control, effect, washout)

[Topehewem Bpemnoctn H;O, yHyTap cBake KOHTpPOJHE Tpyle H IOCMAaTpameM
pasiMKa y OBOM MapKepy y OJHOCY Ha ocrtajie rpyme, npumeheno je aa je mpumena L-Cys
ngompuHena Omarom  moBehamy OBOT  MPOOKCHIAIMOHOT  MapKepa y mepuony
omopaska(I'padukon 94). Mehytum, cratuctuukum aHanmszama (Tabema 6) Huje moTBpheHa

CTaTUCTHYKH 3HAYajHa pa3jivka HU y jeanoj rpymu (p>0,05).

I'padpuxon 94. Bpeanoctu Bogonuk nepokcuaa (H,O) y CTRL, L-Meth, L-Cys, NAC u

NaHS rpymu (control, effect, washout)

90 =
80 |-
70 |- ‘I‘
60 |-
I [ control
50 W effect

40

H0,

30

20

10

I washout

CTRL H202 meth h202

cys h2o2
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nahs H202
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4.4.8. Bpeanoctu unaexkca JjunuaHe nepokcuaamnuje (TBARS) koHTpoJHHX rpyna

namoBa y Tpu BpeMeHa mepema (control, effect, washout)

[Topehewem Bpemnoctn TBARS yHyTap cBake KOHTpOJIHE Tpyle M TOCMAaTpameM
pasiiMka y OBOM MapKepy Yy OJIHOCY Ha octaiie rpyne ,npumeheno je na je mpumena NAC
JONIpUHENa OJlaroM CMamely OBOT MapKepa y mnepuony edekra, a HapOuyuTO OIOpaBKa
(I'padukon 95). Mebhyrum, craructuukum anammuzama (Tabenma 6) Huje noTBpheHa

CTaTUCTHYKH 3HAYajHa pa3jivka HU y jeanoj rpymu (p>0,05).

I'paduxon 95. Bpeanoctu unaekca iunuane nepokcuaanuje (TBARS) y CTRL, L-Meth,
L-Cys, NAC u NaHS rpymu (control, effect, washout)

50 |-

40|

30| [ control
B effect
B washout

20 -

10 -

O 1 1 1 1 1

CTRL tbars meth tbars cys thars nac tbars nahs tbars
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4.4.9. Bpeanoctu a3otr Monokcuaa y popmu Hurputa (NO2) KOHTPOJIHHX rpyna

namoBa y Tpu BpeMeHa mepema (control, effect, washout)

Takohe, mnopehemem BpenHoctn NO, yHyTap cBake KOHTPOJHE Tpyle H
MOCMaTpamkeM pa3jiika y OBOM MapKepy Yy OJHOCY Ha octaie rpyne, npumeheno je na je
npumena L-Meth u NaHS nonpunena 6iarom cmamey OBOI Mapkepa y nepuoay edekra u
omopaska (I'paduxon 96). Mehyrtum, craructnukuMm ananuzama (Tabena 6) Huje OTBpheHa

CTaTUCTHYKH 3HAYajHa pa3jivka HU y jeanoj rpymu (p>0,05).

I'padukon 96. Bpennoctu azor moHokcuna y popmu nutpura (NO;) y CTRL, L-Meth, L-
Cys, NAC u NaHS rpynu (control, effect, washout)

180 |
160 |
140 |-

120 - 7

I control
100 |- 1 M effect
i Bl washout

NO

60 -

40 |-

20 |-
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Tabena 6. Ctatuctuuko nopeheme pazuuuTUX Mepema (Ha Kpajy KOHTPOJHOT Mepuojaa —
control, Ha kpajy mepuoma aaMUHHCTpaije TecT cyncranime — effect, Ha kpajy mepuona
oropaBka — washout) yayrap KOHTpOJHHX rpyla naioa 3a npookcuaannone mapkepe (O,
H,0,, TBARS u NO). Craructuuku 3HauyajHa pas3iuka yTBpheHa je aHAIM30M BapHjaHCe
(ANOVA) u oarosapajyhum post hoc tecrom (Tukey/Bonferroni), y3 5% HHBO cTaTUCTHYKE

3nauvajHoctu (p<0,05) .

Coro:;:ﬁ:s?osus 0y ‘ NO, TBARS ‘ H,0,

sig. p<0,05
Control vs. effect 0,055 0,425 0,999 0,918
Control | Control vs. washout 0,177 0,334 0,991 0,937
Effect vs. washout 0,787 0,982 0,995 0,744
Control vs. effect 0,055 0,425 0,999 0,918
L-Meth | Control vs. washout 0,177 0,334 0,991 0,937
Effect vs. washout 0,787 0,982 0,995 0,744
Control vs. effect 0,076 0,915 0,524 0,997
L-Cys | Control vs. washout 0,092 0,510 0,684 0,452
Effect vs. washout 0,994 0,304 0,962 0,490
Control vs. effect 0,669 0,993 0,482 0,505
NAC | Control vs. washout 0,624 0,667 0,173 0,762
Effect vs. washout 0,997 0,598 0,756 0,903
Control vs. effect 0,126 0,466 0,898 0,925
NaHS | Control vs. washout 0,503 0,554 0,984 0,990
Effect vs. washout 0,622 0,987 0,814 0,968
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45. /lunamuka npooKcudayuoHux mMapKepa y KOpoHapHom 6eHCKOM ediyenmy yHymap
eKCnepuMaHmaiHux Zpyna nayoea

4.5.1. DL-xomouuctenn rpyna (DL-Hcy)

I'padukon 97. Cynepokcun anjon pagukan (O,) Ha Kpajy KOHTposHOT mepuona (control),
Ha Kpajy amuidkoBama Qusuosomkor pactBopa (effect) u Ha kpajy mepwoma omopaBka
(washout), y DL-Hcy rpymu mamoBa
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I'paduxon 98. Bononuk nepokcus (H20,) Ha kpajy koHTpoaHoTr neproza (control), Ha kpajy
arutuKoBama ¢usnosomkor pacrsopa (effect) u ma kpajy mepmona omopaska (washout), y

DL-Hcy rpynu namosa

80 I~

+ T
+ (L] [1T] [

50 -

a0

H0,

30

20

10

1 1 1
control effect washout




114 | JJoxropcka nucepTanuja

I'papuxon 99. Unnekc munuane nepokcupandje (TBARS) Ha Kpajy KOHTPOJIHOT epHOaa
(control), na xpajy ammmkoBama ¢usnomomkor pactsopa (effect) u ma kpajy mepuona

oropaska (washout), y DL-Hcy rpynu namosa
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control effect washout

I'paduxon 100. Azor moHokcua y ¢popmu Hutputa (NO,) Ha Kpajy KOHTPOIHOT MEpUOia
(control), Ha kpajy amnukoBama ¢usuonomkor pactBopa (effect) wu Ha kpajy nepuona

onopaska (washout), y DL-Hcy rpynu namoa
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4.5.2. DL-xomouucrent + L-meruonnn rpyna (DL-Hcy+L-Meth)

I'paguxon 101. Cynepokcun anjon paaukai (O;) Ha Kpajy KoHTpoJsiHOT nieproza (control),

Ha Kpajy arumkoBama L-Meth (effect) u na xpajy meproaa omopaska (washout), y DL-Hcy+

L-Meth rpymu mamosa
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I'paguxon 102. Bomonuk nepokcus (H,O,) Ha kpajy konTpoaHor nepuoaa (control), na

Kpajy arunkoBama L-Meth (effect) u na kpajy nmepuoma omopaska (washout), y DL-Hcy+

L-Meth rpymu namosa
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I'paguxon 103. Uunekc munuane nepokcupanuje (TBARS) Ha kpajy KOHTPOJIHOT [IEpHOIA

(control), Ha kpajy arnkoBama L-Meth (effect) u na xpajy nmeproma omopaska (washout), y

DL-Hcy+L-Meth rpymnu maioBa
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I'padukon 104. Azot monokcun y popmu Hutprura (NO2') Ha Kpajy KOHTPOIHOT IepHoIa

(control), Ha kpajy aruinkoBara L-Meth (effect) u Ha xpajy nmepuoma omopaska (washout), y

DL-Hcy+L-Meth rpynu marosa

160 -

effect

washout

120~

—

100 -

80~

NO

60 -

401

—

or I

control

effect

washout




117 | Jokropcka nuceprauuja

4.5.3. DL- xomouucrenn + L-mucrenn rpyna (DL-Hcy+L-cys)

I'padukon 105. Cynepokcun anjon pamukai (Op) Ha Kpajy KOHTpOJHOT repuoja (control),
Ha Kpajy amukoBama L-Cys (effect) u Ha xpajy mepuoma omopaska (washout), y DL-Hcy+

L-Cys rpymnu narosa
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I'paduxon 106. Bomonuk nepokcun (H20,) Ha kpajy koHTposHOT nepuoaa (control), na
Kkpajy aruukoBama L-Cys (effect) u ma kpajy nepuona omopaska (washout), y DL-Hcy+

L-Cys rpymu mamoBa

0

60 - ‘

50 -

o I I I

control effect washout
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I'paguxon 107. Uunekc munuane nepokcupanuje (TBARS) Ha kpajy KOHTPOJIHOT IIEpHOIA
(control), Ha kpajy arnkoBama L-Cys (effect) u na xpajy nmepuoma omopaska (washout), y

DL-Hcy+ L-Cys rpynu narosa

45~

40

35+

—
—

30

25

20

15~

10

1 1 1
control effect washout

I'padukon 108. Azot monokcu y popmu Hutprura (NO2') Ha Kpajy KOHTPOIHOT IepHo/ia
(control), Ha kpajy arunkoBama L-Cys (effect) u Ha kpajy meproaa omopaska (washout), y

DL-Hcy+ L-Cys rpymu namosa

200 ~

—

150 |-

—

100 |~

NO

50~

U I I I

control effect washout
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4.5.4. DL-xomonucren + N-aneruanucrenn rpyna (DL-Hcy+NAC)

I'paduxon 109. Cynepokcua anjon pamukai (O) Ha Kpajy KOHTpOJHOT iepuoa (control),
Ha kpajy arummkoBama NAC (effect) u na kpajy nmepuoma omopaska (washout), y DL-Hcy+

NAC rpynu namosa

70

60 -

a0l ‘
5 30|

20+

10

1 1 1
control effect washout

I'paguxon 110. Bomonuk nepokcun (H20,) Ha kpajy koHTposHOT nepuoaa (control), na
kpajy arumkoBama NAC (effect) u Ha kpajy nepuosna onopaska (washout), y DL-Hcy+ NAC

IpynHu namosa

100 |~

80 [~

—

60—

a0t

H0,

20

U I I I

control effect washout
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I'padpuxon 111. Munekc munuane nepokcuganuje (TBARS) Ha Kpajy KOHTPOJIHOT IIEpHO/Ia
(control), Ha kpajy arunkoBama NAC (effect) u ma kpajy nmepuoma omopaska (washout), y

DL-Hcy+ NAC rpymnu naroBa

50 [~

a0

30

—

20

10

o I I I

control effect washout

I'padukon 112. Azot monokcu y popmu Hutpura (NO2') Ha Kpajy KOHTPOIHOT epHoia
(control), Ha kpajy aruinkoBama NAC (effect) u na kpajy nmepuoma omopaska (washout), y

DL-Hcy+NAC rpynu namosa

200 (-

—

B
_|

150 -

100 -
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50 -

o I I I

control effect washout
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4.5.5. DL-xomouucrens + Na-xuaporencyapua (DL-Hcy+NaHS)

I'padukon 113. Cynepokcun anjon pamukai (O) Ha Kpajy KOHTpOJIHOT iepuoaa (control),
Ha Kkpajy arumkoBama NaHS (effect) u Ha kpajy nepuona omopaska (washout), y DL-Hcy+

NaHS rpynu namoga

or P=0,006
ol p=0,009
|
50 - ‘
+ T T
ot [ ] 1
20
10 -
ofF 1 1 1
control effect washout

I'paduxon 114. Bomonuk nepokcus (H,O,) Ha kpajy kouTposHor nepuosa (control), va
Kkpajy armnkoBama NaHS (effect) u Ha xpajy nepuona onopaska (washout), y DL-Hcy+

NaHS rpynu nmarosa
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80 [~

70

60 -

]

50 -

o 1 1 1

control effect washout
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I'padpuxon 115. Munekc munuane nepokcuganuje (TBARS) Ha Kpajy KOHTPOJIHOT IIEpHOIa

(control), Ha kpajy arunkoBama NaHS (effect) u ma kpajy nepuoaa omopaska (washout), y

DL-Hcy+ NaHS rpynu mamosa

50 [~
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30

20
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control

effect

washout

I'padukon 116. Azot monokcun y popmu Hutprura (NO2') Ha Kpajy KOHTPOJIHOT IepHoia

(control), Ha kpajy arutnkoBama NaHS (effect) u Ha kpajy nepuoaa onopaska (washout), y

DL-Hcy+ NaHS rpynu narioa
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4.5.6. Bpeanoctu cynepokcua anjon paaukasa (O;) ekciepuMeHTAJIHUX FPyNna namnoBa

y Tpu BpemeHa Mepema (control, effect, washout)

[Topehewem Bpemnoctu O, yHyTap cBake Tpyre mamoBa Tperupanux DL-Hcy wu
MocMaTpamkeM JHMHAMUKE OBOT MapKepa y OJHOCY Ha ocrtaie rpymne, npumeheHo je na je
npumena L-Cys u NaHS pompunena 3nauajaom nosehamy oBor mapkepa (L-Cys y nepuony
edexra; NaHS y nepuoay onopaska) (I'padukon 117). Craructuukum anainuzama (Tabena 7)

oTBpheHa je CTaTUCTHYKHY 3HauajHa pa3jinka y momenyrum rpynama (p<0,05).

I'padukon 117. Bpeanoctu cynepokcun anjon paaukana (O2) y DL-Hcy, DL-Hcy+L-Meth,
DL-Hcy+L-Cys, DL-Hcy+NAC u DL-Hcy+NaHS rpynama (control, effect, washout)

50 |-

O control
B effect
B washout

40 |-

20 =

10 |-

o L L L L

1 1 1 1 1
Hcy 02 Hcy Meth 02 Hcy Cys 02 Hcy NAC 02 Hcy NaHS 02
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4.5.7. Bpeanoctn Bogonuk nepokcuaa (H,O;) excrnepuMeHTATHHMX Ipyna mamoBa y TpH

BpemMeHa Mepem-a (control, effect, washout)

[Topehewem Bpemnoctun H,O, yHyTap cBake rpyne maroBa Tperupanux DL-Hcy u
[OCMaTpamkeM JMHAMUKE OBOI MapKepa y OJHOCY Ha ocraie rpyme, npumeheHo je naa je
camo npumena NaHS nompunena Gmarom mosehamy OBOr Mapkepa y MepHoOAy edexTa u
omopaBka (I'pajpuxon 118). Craructuukum ananuzama (TabGema 7) Huje mnorBphena

CTaTUCTHYKH 3HAYajHa pa3jivKa HU y jeanoj rpymu (p>0,05).

I'padukon 118. Bpennoctu Bomonuk nepokcuaa (H,0;) y DL-Hcy, DL-Hcy+L-Meth, DL-
Hcy+L-Cys, DL-Hcy+NAC u DL-Hcy+NaHS rpymama (control, effect, washout)

120 =

100 =

80 |-

- O control
B effect
B washout
60 =
o)
o |
40 =
20 =
op —= L L L L

1 1 1 1
Hcy H202 Hcy Meth H202  Hcy CysH202  Hcy NAC H202 Hcy NaHS H202




125

JlokTopcka aucepranmja

4.5.8. Bpexnoctu wuHaekca JunuaHe mnepoxkcuaamuje (TBARS) excnepuMeHTAJIHHX

rpyna mnamoBa y Tpu BpeMeHa mepema (control, effect, washout)

[Topehemwem Bpennoctn TBARS ynyTap cBake rpyme marosa Tpetupanux DL-HCy u
MOCMaTpamkeM JIMHAMUKE OBOT Mapkepa, NpuMeheHo je a HU jeiHa oJ] aKyTHO TeCTHPAaHUX
CYICTAQHIIM HUje JONpHHeNa 3HadajHoj mnpomenn oBor mapkepa (I'paduxon 119).
CratuctnukuM aHanuzama (TaOena 7) Huje moTBpheHa CTATUCTHUYKK 3HAYajHA pa3jvKa HU Y

jennoj rpymu (p>0,05).

I'paguxon 119. Bpennoctu nnaekca munuane nepokcuganuje (TBARS) y DL-Hcy, DL-
Hcy+L-Meth, DL-Hcy+L-Cys, DL-Hcy+NAC u DL-Hcy+NaHS rpymama (control, effect,

washout)

50 =

40 |-

O control
B effect
B washout

20 =

10 |-

o — — — —

1 1 1 1 1
Hcy TBARS  Hcy Meth TBARS Hcy Cys TBARS Hcy NAC TBARS Hcy NaHS TBARS
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4.5.8. Bpeanoctu azot moHokcuaa y popmu Hurputa (NO2) ekcnepuMeHTATHHX Ipyna

namoBa y Tpu BpeMeHa Mepema (control, effect, washout)

ITopehewem Bpeanoctu NO, yHyTap cBake Tpyne mamoBa TpeTupanux DL-Hcy wu
MocMaTpamkeM TUHAMHUKE OBOI MapKepa y OJHOCY Ha ocTalie rpyme, npumeheHo je ma je
npumera  NaHS  y3pokoBana 3HadajHo mnoBehame HHUTpUTA Yy TEPUOAY AUPEKTHE
anmuuuctpanuje (I'papuxon 120). Cratuctmukum ananmsama (TabGema 7) morBphena je
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHa pasnuka y NaHS rpymu (p<0,05). Taxohe, nmpumena L-Cys u NAC
nornpuHocu Omarom moBehamy OBOT Mapkepa y mnepuony edekra, anu 0e3 moTBpheHe

CTaTHCTUYKE 3HAYaJHOCTH.

I'padpukon 120. Bpeanoctu azor moHokcuaa y ¢opmu nHutpura (NO2) y DL-Hcy, DL-
Hcy+L-Meth, DL-Hcy+L-Cys, DL-Hcy+NAC u DL-Hcy+NaHS rpymama (control, effect,

washout)

250 =

200 |- ‘1‘
150 f= ‘I‘ ‘I‘
O control

B effect
B washout
N

100 =

NO

50 =

of Y — — — —

1 1 1 1 1
Hcy NO Hcy Meth NO Hcy_Cys NO Hcy NACNO  Hcy NaHS NO




127

JIoKTOpCKa aucepTanyja

Tabena 7. Ctatuctuuko nopeheme paznuuuTuX Mepema (Ha Kpajy KOHTPOJHOT Mepuojaa —
control, Ha kpajy mepuoma aaMUHHCTpaije TecT cyncranime — effect, Ha kpajy mepuona
oropaBka — Washout) yHyTap ekcriepuMEHTaIHUX TpyIa MaoBa 3a MPOOKCUIAIOHEe MapKepe
(02, H0,, TBARS u NO;). Craructiuku 3Ha4YajHa pa3iidka yTBpheHa je aHaIM30M
Bapujance (ANOVA) u oarosapajyhum post hoc tectom (Tukey/Bonferroni), y3 5% Huso

cratuctuuke 3Havajuoctu (P<0,05) .

Coroszi‘fm’ﬁ:ows o ‘ NO; TBARS ‘ H.0,

sig. p<0,05
Control vs. effect 0,466 0,963 0,999 0,986
DL- | Control vs. washout 0,857 0,966 0,895 0,977
HCY | Effect vs. washout 0,314 0, 999 0,907 0,997
Control vs. effect 0, 509 0, 952 0,970 0,652
P | Control vs. washout 0, 507 0,896 0,998 0,883
Effect vs. washout 1,000 0, 988 0, 954 0,909
Control vs. effect 0, 000 0,196 0, 928 0,742
E)tlc_:l;z Control vs. washout 0,830 0,922 0, 985 0, 993
Effect vs. washout 0,000 0,102 0, 855 0,674
Control vs. effect 0,067 0,595 0,979 0,580
PR | Control vs. washout 0,620 0, 863 0, 700 0,967
Effect vs. washout 0, 538 0,955 0,793 0,831
Control vs. Effect 0,979 0,000 0,734 0,201
?h:ﬁé Control vs. Washout 0.006 1,000 0,972 0,911
Effect vs. Washout 0,009 0,000 0,858 0,368
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Ha «xpajy, craructuukuM mnopeheweM Tpyma y oaHOCy Ha Tperman DL-
XOMOIIMCTEMHOM, yTBpheHa je CTaTUCTUYKU 3HauajHa pa3ivka [OPOOKCHUAAIIMOHUX
OoromMapkepa KopoHapHOT nepdys3arta y cBum rpymama narnosa (Tabena 8). VYV rpymama xoje
cy tperupane DL-xomorucrennoM, aupektHa npumena NAC je moBena 10 CTaTUCTUYKU
3Havajue npomene HyO, u TBARS, jaunne (np2'=0,230-0,358), y OZHOCY Ha TpyIie Koje HUCY
tpetupane DL-xomomucrennom. Ocum Tora, y rpynama Tpetupanum DL-xomouucrennom,
yTBpheHa je CTAaTUCTHYKH 3HauajHa pasinuka y KoHueHtpamuju O, y Toky npumene L-Cys,
NAC u NaHS y oaHocy Ha rpyme HETpeTHpaHE €r30r€HHM XOMOIMCTEHHOM.
HajunrensuBauje nmpomene youeHe cy y BpenHoctuma NO', y TOKy akyTHE MpUMEHE CBHX
TECTUpPaHUX CYMIIOPOBUTUX CYICTaHIM, a Yy OAHOCY Ha TperMaH DL-xomoumcrenHoMm.

(TabGemna 8).

Tabena 8. Craructnuko mnopeheme BpPEIHOCTH MPOOKCHIAIIMOHUX MapKepa
KOpoHapHor nepdys3ara y oaHocy Ha TperMaH DL-xomouuncrenHom. CTaTHCTHUKK 3HayajHA
pasznuka ytBphena je ananu3zoM BapujaHce (ANOVA) u oaropapajyhum post hoc tecrom
(Tukey/Bonferroni), y3 5% mnuBo 3nauajuoctu (P<0,05). Crenen pasnuke yTBpheH je

KBaJ[paTHOM €TOM (npz).

Sig. m®  Sig.  my®  Sig.  mp®  Sig.  mp
L-methionine DL-
Hcy treatment 0,859 0,000 0,017 0,160 0,507 0,013 0,078 0,084

L-cysteine DL-Hcy
treatment 0,397 0,024 0,016 0178 0,010 0,202 0,264 0,041

N-acetylcysteine DL-
Hcy treatment 0,005 0,230 0,001 080 0001 0298 0,001 0,358

NaHS DL-Hcy
treatment 0,059 0,121 0,001 0,83 0,006 0228 0,867 0,001
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4.6. Ilpookcuoayuonu mapkepu y KpeHoj naazmu y 00Hocy Ha mpemman Hcy

4.6.1. Muaexc JUNMIHE MepPOKCUAANMje U HUTPUTH (KPBHA IJIa3Ma)

Bpennoctu TBARS Mepene y KpBHOj IUIa3MHU Cy c€ CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHO rnoBehane
(p<0,05) xom marmoBa Koju cy Owiau Ha TpeTMaHy DL-XOMOLMCTEHMHOM Yy OJHOCY Ha
KoHTposiHe nanoBe. Ca apyre cTpane, 3amaxeHo je cMameme Bpeanoctd NO, kox manosa
Koju cy Omnm Ha TpetMany DL-xomouucrenHoM y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE MalloBe, anu 0e3

cratuctuuke 3Havajuocty (I'padukon 121).

I'pajuxon 121. BpenrHocty nHAEKCA TUMHIHE IEPOKCUIAIN]E © HUTPUTA y OJHOCY Ha
TpeTMaH HCY (kpBHa 11a3ma)

16 TBARS (nmol/ml plasma) A 6 NO, (nmol/ml plasma) g
i T
1,4 5 J_
12 ¢
1,0 £ T 4
08 £ 1 3
06 ¢ 2
04+
02+ !
0,0 - 0
Hey KOHTpOJIa Hcy KOHTpOJIa

*p<0,05 **p<0,01

4.6.2. Cynepokcua aHjOH paJMKaJ H BOJOHUK NMepoKcHa (KpBHA NJ1a3Ma)

Bpennoctu O,  MepeHe y KpBHO] IJIa3MH Cy c€ CTATUCTHYKK BeoMma 3HadajHo nmoBehaie
(p<0,01) xox maroBa Koju cy OwiM Ha TpeTMaHy DL-XOMOIIMCTEMHOM y OJHOCY Ha
KOHTpOJIHE Tarose. Takolhe, 1o006mo ce u mopact Bpexnocta H,O, koj marosa kKoju cy Omim
Ha TpetMaHy DL-XoMoIucTenHOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJTHE IMAIloBE, ajlk 0e3 CTaTUCTHUYKE

3HavajHoctu (I'padukon 122).
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I'padpuxon 122. Bpennoctu cynepoKkcHa aHjoH paJuKaia U BOJAOHUK MEPOKCUIA Y OJHOCY
Ha TpeTMaH HCY (kpBHa 1ura3zma)

70 0, (nmol/ml plasma) ¢ ; H,0, (nmol/ml plasma) p
%%
60 6
50 5 I
40 4
30 3
20 -|- 2
10 i 1
0 0
Hcy KOHTpOJIa Hcy KOHTpOJIa
*p<0,05 **p<0,01
4.7. Mapkepu anmuokcuoayuonoz cucmema 3auimume

4.7.1. PenykoBanm rayratuon (GSH)

KonieHTpanuja peayKkoBaHOT TJYTaTHOHA Yy XEMOJM3aTy CpHUTPOIMTa HHUje Ce
CTaTUCTHYKHU 3HadajHo pasiukoBana (p>0,05) kox maroBa Koju cy Owiau Ha Tpermany DL-

XOMOIIMCTEMHOM Y OJTHOCY Ha KoHTpouHe naiose (I'padukon 123).

I'pajuxon 123. Bpennoctu peaykoBanor rayratioHa (GSH) y xemonuzary eputponura y
KOHTPOJIHO] rpynu (KOHTpOJa) H IpymH Koja je Ouia Ha cyOXpoHH4HOM Tpermany DL-
xomorcrernHoM (Hey)

45000 -

40000 -

35000 |-

]

30000

25000 -

20000 |~

15000 [~

10000 -

5000 [~

DL-Hcy Saline

Hcy KOHTpOJIa
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4.7.2. Cymnepokcua nucmyTtasa (SOD)

AXKTHBHOCT CYNEpPOKCHJ JHCMyTa3e y XEMOJHM3aTy epPHUTPOIMTA I1aloBa HHjE CE
CTaTHCTUYKU 3Ha4ajHO paznukoBaia (p>0,05) kox mamoa koju cy Owiu Ha Tpermany DL-

XOMOIIMCTEMHOM Y OJHOCY Ha KoHTpoJHe marose (I'padukon 124).

I'papuxon 124. Bpennoctu cymepokcun aucmyrtaze (SOD) y xemonmsary epuTpoLuTa y
KOHTPOJIHO] rpymnu (KOHTpOJia) U IPymd Koja je Omia Ha CyOXpoHHYHOM TpeTrmany DL-

xomornucTernHoM (Hcy)

120

100 [~

80 |-
&
60 |-
a0

20

o 1 1
DL-Hcy Saline

Hcy KOHTpoOJia

4.7.3. Karana3za (CAT)

AKTHBHOCT KarTaja3e y XeMOJH3aTy epUTPOLUTAa C€ CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO
paznukoBaia (p<0,05) kox maroBa koju cy Ouiu Ha TpetMany DL-XOMOIIMCTEMHOM Y OHOCY
Ha KOHTpPOJIHE MalloBe, Ca 3HAYajHUM CHU)KEHEM AaKTHMBHOCTH OBOT AHTHOKCHIAIIMOHOT

Mmapkepa y rpymnu tpetupanoj Hey (I'padukon 125).

I'padpuxon 125. AxtuBnoct katanaze (CAT) y xemonuzaTy epUTPOLMTAa y KOHTPOJHO]

rpynu (KOHTpoOJia) W Tpymu Koja je Omia Ha CyOXpoHHYHOM TpeTMany DL-xomorrcrenHOM

(Hey)

60 - p<0,05

50 -

a0

30

—

20

10

I
DL-Hey Saline

Hcy KOHTpOJIa
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TUCKYCHJA
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5. IUCKYCHJA

[IpumapHu 3amaTak Hamer HMCTpaXHBamba OWO je WCIHUTHUBAIE YTHUIAja JUPEKTHE
IIPUMEHE CYMIIOPOBUTUX aMUHOKHCcenuHa (L-meTnonuHa, L-nucrenna, N-aneTwinucTenHa) u
HEOPraHCKOT jenumerma Koje caapxku cymnop (Na-xuaporeHcynduma) Ha (QyHKIIMOHAITHE
KapaKTepUCTUKE H30JI0BAaHOI cplia ManoBa M OuMOMapkepe OKCHIAIMOHOI cTpeca, Yy
MIPUCYCTBY M OZICYCTBY er3oreHe cyoxponnuyne npumene DL-xomonmcrenna y Tpajamy ox 14
nana. [loceban akileHAT OBE CTy/IM]j€ CTABJhCH je Ha MPOIeHY edekara TBOHEACIbHE MPUMEHE
XOMOLIUCTEMHA M HErOBE YJOre Ha peaklyje M30JI0BaHOI Cplia Ha aKyTHY IpPHUMEHY

IIOMCHYTHUX CYMIIOPOBUTHX jeI[I/IH:eH:a.

VY npBoM Jeny UCTpaKMBama MPATHJIM CMO YTHIIA] JBOHENEJbHE €r30reHe MpUMEHE
DL-xoMomucrenHa Ha TPOMEHE KOHIICHTpAIMje VYKYITHOT XOMOIIMCTEHHA Y KPBHO]j

asmu/cepymy maroBa.

3atumM, y Opyrom Jeiny MCTpaXHBama IPOLCHUBAIA CMO YTHUIA] aKyTHE, AUPEKTHE
aJIMUHUCTpAIMje TMOMEHYTHX CyMIIOPDOBUTHX aMHHOKHCEIMHA W HeopraHckor Na-
xuaporeHcyiadpuaa, ca win 0e3 koagmuHucTpanuje DL-xomomucrenHa, Ha JAMHAMUKY
napamerapa (pyHKIHOHaNHOCTH cpua. Jlakme, y mabopaTOpHjCcKHM YCJIOBHMA, IO jacHO
yTBpl)eHOM IPOTOKOIY, MPATHIIA CMO €(PUKACHOCT M KBAJIUTET CPUaHOT paja U To npahemem
¢dbyHKIMje U AMHAMMKE JIEBE€ KOMOpE Kao HajBehe M HajlOMHUHAHTHH]€ IIYIJbUHE CPYAHOT
mummha. [Iparunu cmo npomene cucronHor (SLVP) u aujacronnor (DLVP) nputucka nese
koMope, cpuany ¢peksenny (HR), makcumanny (dp/dtmax) 1 munumanny (dp/dtmin) cromy
NpOMEHE MPUTHCKA Y JIeBOj KoMopu. [Ipatuiiu cMo u BpeaHOCTH KopoHapHor npotoka (CF),
Mapkepa KopoHapHe nupkynaiuje. Makcumanna (dp/dima) 1 mMunumansa (dp/dtmin) croma
POMEHE MPHUTUCKA Y JIEBO] KOMOPHU Cy apaMeTpy KOjH c€ KOPHCTE 3a HHAWPEKTHY MPOILIEHY
cHare cpyane koHTpakuuje (dp/dtmax), omHOCHO anmekBatHy penakcanujy cpua (dp/dtmin).
CMameme KOHTPAKTHIIHE CHAre CpIa, IMopej] OCTalIMX IO0Ka3aTesha, youaBaMO CHUKCHEM
BpenHocTH dp/dtmax, OMHOCHO, TyOMTaK pellakCaHTHE aKTHBHOCTH Cpria CHIKewmeM dp/dimin
Ka MO3UTUBHHjUM BpeaHocTMa (003MpOM Ha HeEraTMBaH Mpea3Hak), W OoOpHyTo. Y
KapIuOJAMHAMCKOM CMHCITy OBH IapaMeTpH Cy HM3Y3€THO Ba)kKHHU IOKa3aTesbl e(hUKaCHOCTH
¢aza cpuanor nukinyca — dp/dinax mokasyje ouyBaHOCT (aze CUCTOIE, CIOCOOHOCT afeKBaTHE
KOHTpAaKIije jieBe KoMope (HHOTPOITHO CBOjCTBO), A0K je dp/diyi, Kopuctan y mporenu dase

JMjacTolie, TOKas3aTesb OYYBAaHOCTH IIpolleca pejakcaluje JieBe KoMmMope (JIyCUTPOITHO
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cBojcTBO). Tako ga cuCTONHY OTUCYHKIH]Y PErHCTPYjeMO CHIDKEHeM BpeaHOCTH dp/dtmax,

JOK JHjacToIHy AUCHYHKIH]Y youaBaMo cHIKereM dp/dimin (ITocTaje mO3UTHBHH]H).

Ha xpajy, y Tpehem neny cryauje BpIIMIM CMO TNPOICHY edekaTa aJIMHHHCTPAIIH]jE
CYMIIOPOBUTHX jeauiberba (ca win 0e3 koammuaucTpandje DL-xomommcrenHa) Ha pemokc

PaBHOTEXKY, opehBambeM NPOOKCUIAIIMOHUX U AaHTHOKCUIALMOHUX OHOMapKepa.

OBO WCTpaXHMBame je BpJIO 3HA4YajHO W3 BUIIe paziora. Kao mpBo, mnpoieHa
MOMEHYTUX BapHjabnu Ou Tpebana ga JOHECE HOBAa cCa3Hamba O YJIO03M XOMOLMCTEHHA Yy
naToQU3HOJIOTHjH KAapIMOBAaCKYJIapHOT CHCTEMa, Ipe CBera MHOKapJa M KOpOHapHe
mupkynanuje. Mmajyhu y Bumy nmocajamma casHamba SKCIEPUMEHTAIHUX M KIMHHYKUX
CTyOWja O TIOBE3aHOCTH XHIICPXOMOIIMCTEMHEMHjE W HacTaHka omrehema Ha
KapAMOBAaCKYJIapHOM CHCTEMY, JOII YBEK HHje Ta4HO JACPUHUCAH MEXaHU3aM KOjUM
XOMOIIMCTEHH, B Y KOM CTEIeHY, YTU4e Ha BaCKyJaTypy caMor cpyaHor Mumnha, a HApo4uTo

y Ca,I[ejCTBy ca ApyruM OpraHCKUM U HCOPTaHCKUM jCI[I/II-beI-bI/IMa THUOJIHC CTPYKTYPC.

Pagu usydaBama mpomMeHa y (DyHKIMOHAJIHOCTUM CpyaHOI MMIIMha M yTHL@ja Ha
PEIOKC PABHOTEXKY YCleJ NMPUMEHE CYMIOPOBUTHX jeAMIEHA, OJUIYUYMIM CMO CE€ 33 MOJAEN
perporpaaHo rnepdyHI0BaHOT HM30JIOBAHOT CpIla KOjU j€ HajaJIeKBaTHHUJHU MOJIET 32 OBAaKBY
BPCTY WCIIMTHBama jep HaM oMoryhaBa yKiIamame XyMOpPaJHUX M HEPBHUX yTHIaja Ha
XeMO/IMHAMUKY U KapJHMOAMHAMHUKY, @ OCTaBJba HaM Ha OYMIJIE] pe3yJITaT TUPEKTHOT yTHIaja
CYNCTaHUM OJ HHTepeca Ha (yHKOMjy Muokapia. Ilopen Tora, oBakBe IpETIIOCTAaBKE

arcoNyTHe Cy MOTBpl)eHe JUTepaTypHUM MoJalvMMa M ca3HamuMa JIpyrux ayropa (26-45,
142-150).

N3mely octanor, 3Hadaj oBe CTyauje ce orjiefa U y KIMHHUYKOM OCHEPHUTy camor
UCTPaXHBama, C 003UPOM J1a je JacHO Jla eKCIepUMEHTAIHE CTyJIuje MOIMyT OBE MOTy OUTH
nojla3Ha Tauka 3a Oyayha KIMHMYKA MCTpaXHBamba M Pa3BHjabe  IMOTEHIMjaTHUX
TEepaneyTCKUX peliekha y JOMEeHY KapauoBacKyinapHux Oosnectu. Ha 3Hauajy oBe cryauje ce
nobwuja jomr Bulle uMajyhu y Buay BeoMa BHCOK €MHIEMHUOJIONIKY U COITMOEKOHOMCKH 3Hauaj

000JbCHa KapJAUOBAaCKyJIapHOI' CUCTCMaA.
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5.1 Edexmu cymnoposumux jeourera na 6uopacnonoiicusocm yKynnoz
Xomouucmeuna

VY mpBOM JAeny MCTpakMBama MCHHUTHUBAIM CMO YTHIA] JBOHeNesbHE npumeHe DL-
XOMOLMCTeHHA (OCHOBHHU OOJIMK XOMOLIMCTEHHA) Ha KOHLEHTPAIH]y YKYITHOT XOMOIIMCTEHHA
y KpBHOj Iuta3mu/cepymy mnamoBa. Ha ocHOBy OMOXEMHjCKHMX aHaiu3a, MOTBPIWIM CMO Ja
cyoxponuuna npuMena DL-xomorucrenna y no3u ox 0,45 umol/g tenecue mace narosa, /iBa
myTa THEBHO y Tpajamy of 14 maHa, 1OBOIM A0 CTATMCTUYKH 3HAYAjHOT MOBHIICHA YKYITHOT
XOMOIIMCTEHHA y IJIa3MU/CEpyMy Yy OJJHOCY Ha JKUBOTHHbE KOje HHCY OWIIe M3JIOKEHE OBOM
tpermany (Tabenma 3). MelhyTumM, 3HAYajHO je HAMOMEHYTH Ja OBHM MOJEIOM HHCMO
M3a3BaJIM XUIIEPXOMOIMCTEHHEMHU]Y, AU JECMO MOPACT XOMOIIMCTEHHA U JIOCTUTIIH TPaHUYHE

BPEIHOCTH, IITO TaKOl)e MMa 3HAYA] Y KIIMHHYKOM CMHUCITY.

OBu pesynratu Cy y CKiaay ca pesyiaratuma Timkova et al., xoju cy cmposenu
UCTPAXKHUBAKE Y3 YIOTPEOY HCTOT eKcriepiuMeHTaIHor Mozena (154). [lomenyTu pesyiraTu cy
noceOHO 3HAYajHU M3 pa3jiora LTO MOTEHLUPAjy HEJBOCMHUCIEHY IOBE3aHOCT MOBUILIEHUX
BPEIHOCTH YKYIHOI XOMoLMCTeMHa u mnopemehaja (QyHKIMje JieBe KOMOpe HaKOH
cyoxpoHuuHoOr ontepehema xomouucrenHoM. IloBuilieHe KOHIEHTpalMje XOMOUMCTENHA CY
HaljeHe ko1 manmjeHara ca omreheHom cucromHoMm (yHkijom Jese komope (100, 101, 146,
163), a MexaHuU3MHU YKJbYYEHH y OBO MaTO(U3HMOJIOMIKO CTamkE Cy jOII YBEK HEJOBOJHHO
no3Hatu. KinnHuyka npocnekTUBHA U paHJoMu3upana PpaMUHraMcka cTy/uja je U3BecTHiIa
CIMYHE PEe3yJTaTe W MOTBPJUiIA BE3y XOMOIMCTEMHA U mopemehaja (yHKIMje TeBe KOMOpe

ucnutanuka (164).

VY nuteparypu ce yriaBHOM OINMHUCY]Y €(PEeKTH XpOHUYHE MPUMEHE XOMOIMCTENHA W
METHOHMHA Ha BPEJHOCTH YKYITHOT XOMOIIMCTEHHA y IJIa3MH/CEpyMy, ca OCBPTOM Ha HEKE O
naTopu3noNomKuX nopemehaja u To Hajuemhe KapAMOBacKyJIapHUX 000JbeHa. Y HalleMm
MPETXOAHOM HCTPAaXHUBaWy MPAaTWIM CMO €(peKTe XPOHHYHE NMPUMEHE METHOHHHA IyTeM
UCXpaHe Ha BPEJHOCTH XOMOIMCTEMHA y KpBU U JOKa3aHa j€ jaka MO3WTHMBHA KOpemaiuja
m3mel)y  ucxpane  oOoraheHe  METHOHMHOM W HacTaHKa  Temke  Qopme
XHIIEPXOMOIIMCTEMHEMH]je HaKOH caMo 4 Henesbe TpeTtmaHa (165). Ca apyre ctpaHe, aKkyTHa
npumena DL-Hcy y namem mperxoaHom wuctpaxuBamy (166) je moBema mo oapeheHux

KapaAuOoJUHaMCKHUX ITPpOMCHA.
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5.2. Edexmu cymnoposumux jeourserna na pyHKyujy Muoxkapoa u KOponHapHu
npomoK

Ha ocHoBy noOujeHux pesynTara y HalleM HCTpaKUBamy, OCBpHyhemo ce Ha
MojeIMHaYHN  epeKkaT CyMIOpOBUTUX amuHOKucenwHa (L-mernonumna, L-tnimcrenna, N-
AIETHJIIMCTCHHA) U HEOPraHCKOT CYMIIOPOBUTOT jEHIbCHA, Y HCTOj M03H, HA (QYHKIIH]jY
MHOKpaJia 1 KOPOHAPHU IMPOTOK, KOJ MaroBa ca wim 0e3 cyoxponuyHor ontepehema DL-

XOMOIUCTCUHOM.

Y KOHTpOJHHM yciioBUMa, opehemem Bpeanoctd dp/dinax u dp/dtmi, yHyTap rpymna u
IocMaTpameM JTUHAMUKE OBUX TapamMeTapa y OJHOCY Ha OoCTalie Tpyre, nmpuMeheHo je na je
npumena L-Cys u NaHS nonpunena nosehamy mMapkepa KOHTPaKTHUIIHOCTH U peJaKcaluje y
nepuoay onopaBka, A0k je npumeHa NAC moBena 0 majga cHare KOHTpakiyje U ocnabibeHe
pelakcanmje, OTHOCHO CUCTOJIHE U JUjacToNHe TuchyHKIHje, y nepuony edekra (I"padukoru
31 u 32). Craructnukum ananuzama (Tabena 4) 3a 06a mapameTpa noTBpleHa je CTaTUCTUIKU

3HavajHa pasznuka y rpynama L-Cys, NAC u NaHS (p<0,05).

3atum, nopehemwem BpenHoct SLVP yHyTap KOHTPOJIHUX Ipyla M IMOCMaTpameM
IIPOMEHa OBOT MapaMmeTpa y OJHOCY Ha ocrtajie rpyne, npumeheno je na je npumena NaHS
nornpuHena nosehamwy OBOI Mapkepa, y nepuony onopaBka (I'padukon 33). CtatucTuukum
ananu3ama (Tabena 4) motBpleHa je craTucTHYKK 3Ha4YajHa pasnuka y rpynu NaHS (p<0,05).
[To KOHTPOIHUM YCIIOBMMA, aKyTHa NMPHUMEHA MCITUTHBAHUX CYMITIOPOBHTHX jeUHCHA HUjE

u3as3Baia 3HauyajHe npomene y DLVP (I'paduxon 34, Tabena 4).

[Topehewmem Bpennoctu HR yHyTap u u3mel)y KoHTponHuX rpyna npumeheHo je aa je
npumeHa NAC u NaHS y nepuony edexra n3a3Basia HEraTUBHO XPOHOTPOIIHO JI€jCTBO
(I'paduxon 35), anu 6e3 craructuuke 3HadajHoctu (Tabenma 4) . Takohe, cTaTUCTHYKUM
ananm3ama (Tabema 4) nobujenux koHtpoiaux Bpeanoctn CF (I'paduxon 36),Huje
noTBpheHa CTaTUCTHUYKU 3HauajHa pasnuka 3a 'y L-Cys rpynu, nako je akyTHa MpUMeHa OBe

aMHHOKHCEIIMHE U3a3Baiia 0j1aro noschame KOpPOHApPHOT IIPOTOKA.

W3 HaBeieHHMX pe3yinTaTa 3akjbydyyjeMO Ja Yy KOHTPOJHMM YycioBuma (0e3
cyoxponuuHor onrepehema DL-XxoMOUHMCTEMHOM) CYMIIOPOBUTH areHCH JIOBOJIE 10
3HAYajHUX NMPOMEHA y KOHTPAKTUJIHOCTH M pejakKcalyju cpua, MTO c€ y (YHKIMOHATHOM

CMHCITy OJpakaBa Ha CUCTOJIY U AujacToiy. Taxole, moj yTunajem TecTUpaHUX CYICTaHLU Y
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KOHTPOJHHMM YCIOBHUMAa HAacTajy JACIMMUYHE IPOMEHE KOpOHapHOr mnpoToka. Hasenene

MIPOMEHE MPEBACXOIHO HACTAjy MO/ JI€JCTBOM HEOPTraHCKOT HATPU]yM-XUIpOreHcynduia.

VY cnmyHom uctpakuBamy (167) Koje je CIpOBENCHO HEMOCPETHO Ipe OBOI, Ha
nmaroBUMa  Cy  HMCIUTHBAaHM  e()eKTH  CYOXpPOHHMYHOT  TpeTMaHa  CYMIIOPOBUTHM
amuHokucenuHama (Meth, Meth+L-Cys, Meth+NAC), y Tpajamy o1 Tpu Heaesbe. Pamuna ce
XHMCTOJIOIIKA aHAJIM3a CPUYAHOT M A0OPTHOT TKHBA, OMOXEMHjCKE KPBHE aHAIN3€ (XOMOIMCTEHH,
donaru, ButamuH Bip, ¢ubpunoren, D-mumep, vonWillebrandov ¢axrop). Ipumehen je
3nauajan eexar Meth+L-Cys u Meth+NAC amnukanuje Ha CBe MCIMTHBaHE BapujabJie, MITo
HaM je Owiia JofaTraHa CTUMYJanuja Ja UCIUTAMO J1a JIM U aKyTHa MPUMEHA CyMIIOPOBUTUX
aMUHOKHCEIIMHA MMa yTHWIAa] Ha MUOKapa. TOKOM HaBeleHE CTy[Wje HarjamieH je 3Hayaj
MHTCpAKIMje OBUX aMUHOKHCEIIMHA Ca MeEAMjaTopuMa 3amabeha Kao U JUPEKTHE

MMpOoKOAryJIaliuoHe CIIOCOOHOCTH OBHUX je,[[PIH:eH:a Y OpraHu3my.

Kako Oucmo npoBepuin edexre JUpEeKTHE NMPUMEHE CYMIOPOBUTUX aMHUHOKHMCEIMHA
Ha KapAMOJMHAMCKE MapaMerpe y NaTo(pHU3UOIOMIKAM YCIOBHMA, HCTE Bapujabie cMo
MepUIId U 'y ekcriepuMeHTatHuM rpynama (DL-Hcy rpyme), ogHOCHO HakOH TBOHE/IEIHbHE

npumene erzoreHor DL-Hcy.

[Mopehewem Bpemnoctu dp/dimax u dp/diyin yHyTap eKCHepuMEHTaTHHX Tpyha Hu
ocMaTpamkeM JTUHAMUKE OBUX Iapamerapa y OJHOCY Ha ocTalie rpymne, npumeheHo je na je
npumena NAC u L-Meth nonpunena 61arom nosehamy OBHX Mapkepa KOHTPAKTUIIHOCTH U
penakcanuje y nepuony edekra, y3 moehame y NAC rpynmu m y mepuoay omopaBka
(T'padukonu 67 u 68). Craructrukum ananuzama (Tabena 5) 3a 00a mapameTpa notephena je

cTaTUCTUYKU 3Ha4ajHa pasnuka y NAC rpymu (p<0,05).

[Topehemem BpenHoct SLVP yHyTap ekcnepuMEHTaIHHMX Ipyla W IOCMaTpameM
IIPOMEHa OBOT MTapaMeTpa y 0JTHOCY Ha ocTalie Tpyne, npuMeheHo je Ja je y OIHOCY Ha ocTaie
rpyre npumena NAC u  L-Meth monpunena 6;arom moBehamy oBOr mapamerpa y HepruoOIy
edekra, y3 noehame y NAC rpymu u y mepuoay omopaBka (I'paduxon 69), amu 6e3
CTaTUCTMYKE 3HAYaJHOCTH YHyTap MOMeHyTHX rpyna. CTaTHCTHYKa CUTHHU(DHUKAHTHOCT je

notephena yayrap NaHS rpyme (p<0,05).

3arum, nopehemem Bpeanoctu DLVP yHyTap cBake ekcriepuMeHTaIHe TpyIe MaroBa

tpetupanux DL-HCy u nocmarpamem pasnuka oBor mapamerpa y OJHOCY Ha OCTajle TpYIIE,



138

JlokTopcka aucepranmja

npumeheno je na je mpumena L-Cys, NAC u NaHS wu3za3Bana cHmKeme OBOI Mapkepa y
nepuony edekra u onopaska (I'papuxon 70). Melhyrum, ctatuctuukum ananuzama (Tabena

5) HUje moTBpleHa CTATUCTUYKKA CUTHHU(HKAHTHA pa3jiiKa YHYTap €KCIEPUMEHTAIHUX Tpyma

(p>0,05).

[Topehewem Bpeanoctu HR yHyTap cBake eKCIepuMEHTAIHE Tpymle TmaroBa
tpetupannx DL-HCY u mocmaTpamem pas3iuka OBOT IapaMmeTpa y OJHOCY Ha ocTalie Ipylie,
npumeheno je aa je npumena L-Cys nza3Bana 6:1aro nmosehame cpuyane GpeKBEHIIE Y IEPHOTY
ebpexra u omopaBka (I'padpuxon 71), anu craructuukum ananu3ama (TabGenma 5) Huje

notBpheHa CTaTUCTUYKK 3HaYajHa pa3iiuka HUTH y jenHoj rpymu (p>0,05).

[Topehewem BpenHoctu CF  yHyTap eKCIepUMEHTAJIHMX Tpyla TamoBa U
MOCMaTpamkeM pasiiMKa OBOT MapaMerpa y OJHOCY Ha ocTaje rpyme, npuMeheHo je aa je y
onHocy Ha ocrtaine rpyne npumena NaHS, u y mamoj mepu NAC, uzas3Bana 6mnaro noehame
oBor napamerpa y nepuoay edekra (I'paduxon 72). Cratuctuukum ananuzama (TaGena 5)

notBpheHa je craTUCTHYKHY 3Ha4yajHa pa3nuka yHytap NaHS rpyme (p<0,05).

Hakiie, y rpynamMa koje cy Owiie nmoaBrpHyTe aaMunucTpanuju DL-HCy nonwio je 1o
MIPOMEHE KOHTPAKTHIIHOCTH M pellakcallfje MUOKapJa Kao y KOHTPOJHHM YCJIOBHMA, H TO
TOTOBO MMOCJIE MCTUX CYMIIOPOBHTHX aMHHOKHCEIHMHA OJHOCHO HakoH mpumeHe L-Meth, L-
Cys, NAC u NaHS. MelytuMm, uHTepecaHTHO je a y eKCIIEPUMEHTAIIHUM Ipyliama y OJHOCY
Ha KOHTPOJIHE Tpyne HHje JOHUIO 10 HPOMEHE KOPOHAPHOI IPOTOKAa IOJ YTUIAjeM
CYMIIOPOBUTHX aMHHOKHCeNnHa u npuMeHe Heopranckor NaHS. Ha  ocHoBy Tora
3aKJby4yjEMO J1a j€ aKyTHA MpHUMEHa CYMIIOPOBUTHUX aMUHOKHUCENIMHA ycnena jaa “omrehema”
HacTajga ycllel] CYHXpOHHYHE IMPHMEHE XOMOLMCTEHHA BpaTH Ha HPBOOUTHE BPETHOCTH,

OJTHOCHO Ja JIeNTyje MPOTEKTUBHO.

OBpe omer J07a3UMO Ha MHUTamkE JOII YBEK HETOBOJHHO PACBETJHEHUX MEXaHM3ama
KOjI/IMa XOMOOUCTEUH C€r30r¢cHo NpHUMCHEH WM CHAOICHO CTBOPCH M3a3dWBa JHUPCKTHA
omehema cpyaHor mumwuha W mociaeAuIle y cMHUcCTy mnopemehaja (yHKuje MuOKapja.
Haume, xomMouucTenH Kao THOJ CTHMYJHIIE HAKYIJbarhe MACTOIUTa M MHTEPCTHIIM]aTHOT
KoJareHa, 4uMe JOBOJH J0 WHTEPCTULIMjalHEe W MepuBacKynapHe GuOpo3e U peMeTu OJTHOC
KOJIareHUX/eNacTUYHUX BJaKaHa KOJU j€ O]l BEMUKOT 3Hadaja 32 KOHTPAKTUJIHY CIOCOOHOCT

muokapya (168, 169). MemameM CTpyKType MHOKap/a, XOMOIIMCTEHH HAa OBa] HAYMH CIIa0H
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IEroBYy pajHy eduxkacHocT. MoekynapHu MEXaHU3MHU KOjU 3all0UMbY YNTaB MPOLEC U3MEHE
rpahle MHOKapAa Cy HejaCHM, ajud I[peMa HEKUM ayTopuMa, YKJbY4yjy aKTHUBAaLHU]y

MaTpUKCHUX MeTanonpoTennaza (MMPs) u cioboanux paaukana (168, 169).

Ca nmpyre cTpaHe, CyMIIOp je BaKaH €JIeMEHT OMOJIONIKMX CHCTEMa Ca CCEHIIUjaTHOM
yJIOTOM Y OMOXEMHjCKUM IpoliecuMa Kao TpaJuBHH €JIEMEHT MPOTEHHA, BUTAMUHA U JIPYTHUX
KpylIHjaTHuX OMOMOJIeKya. 3a Jbye TJIAaBHU W3BOP CyMIIOpa MpeCTaBihajy Ouibke (Oujenu
JyK, Komrduie rpokha..) Koje caapke oOu/be HEOPraHCKOT CyMIlOpa HEOIMXOJHOr 3a
OMOCHHTE3y CYMIIOPOBHTHX aMHUHOKHCEIUHA (METHOHHWH, IIUCTEUH, XOMOIUCTENH, TAypHH).
MeTHOHNH U LIUCTEUH Cy OCHOBHH CTPYKTYPHH €JIEMEHTH TeJIeCHUX npoTernHa. CymmnopoBure
AMHHOKHCEIIMHE Cy YKJbYYEHE M y CHHTE3Y CHaXHHMX HHTpahelujcKuX aHTHOCHIaHaca,
riayrationa u N-anerwmucrenHa. OcuM Tora ¢y W MPUPOJHU JCTOKCHU(PHKATOPH, KOJU CE

Y4eCTO KOPHUCTE y MPEBEHIINjU TOKCHYHUX edekara MeTamHux joHa (131).

Jlakiie, 3amakaMo Jja CyMIIOPOBHTE aMHUHOKHCEIMHE Kao0 W HEOPTaHCKU HATPUjyM
XUAPOTEHCYADUI, Kao jequmbemha Koja caipKe CyMIOp, Yy JAMPEKTHOM aKyTHOM JCjCTBY
MOKa3yjy MPOTEKTHUBHO JIEjCTBO Ha (YHKIHUjy cpua, yOmakaBajyhm omrehema Muokapna
HacTala ycjiel MpUMEHe TOKCHUYHOT XOMOIMCTEMHA. 3HAa4ajHO je Ja YOUWTH Jia TIOMEHYTa
CYMITOPOBHUTA jeIUIHECHA, HAKOH aKyTHE MPUMEHE, HUCY CIocoOHa Ja YTUYYy Ha KOPOHAPHU
MPOTOK Ha M30JI0BAHOM CpIly MaioBa. BepoBaTHO Ou Oyka €KCIO3UIMja CYMIOPOBUTHM
areHcuMa Morjia Ja gonpuHece Behoj KapIuUOMPOTEKIHMJH U OTKIamamy omrehema ycnen

TOKCUYHHX JI€]CTaBa XOMOILMCTEHHA.
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5.3. Edexmu cymnoposumux amunokucenuna na ouomapkepe oKcuoauuoHoz
cmpeca

Y gapyrom geny cryadmje mnpatwid cMo edekte cyOxponmuyHe mnpumeHe DL-
XOMOIIUCTEHHA HA CHCTEMCKH PEIOKC CTaTyc MmanoBa (IMPAaTWIA CMO IMPOOKCHIAIMOHE H
AHTHOKCHUJIAIIOHE MapKepe Y KPBHOj IIa3MU/€pUTPOLIMTHMA MAIlOBa), Kao M eeKTe aKyTHE
U JIMPEKTHE aIMHUHHUCTPAIM]je OPTaHCKUX W HEOPraHCKUX cymmopoButux cyncraniu (L-Meth,
L-Cys, NAC, NaHS) Ha mpookcuaalioHe mapameTpe y KOpoHapHOM Tepdy3aTy H30JI0BaHOT
Cplia MaroBa, y YCIOBHUMAa HOPMAJHUX M TOBHIIEHUX BPETHOCTH YKYIMHOT XOMOIIUCTCHHA Y
kpBu. Llwb Ham je OMO YOUYMTH paHE NPOMEHE pPEIOKC PaBHOTEXKE IOJ YyTUIAjeM
XOMOIIMCTEHHA, a 3aTHM MEPUTH KaKO aKyTHa NMPUMEHA TeCTHPAHUX CYICTAHIM YTHYE Ha T

IIPOMEHE.

Kana cy y nuramy edpexkru cyoxponuune npumene DL-HCYy Ha cucremcku penokc
CTaTycC, HAIllM pe3y/ITaTH yKa3yjy Aa je nBoHeaesbHa npumena DL-Hcy y no3u ox 0,45 umol/g
TeJIeCHE Mace, JiBa IyTa JIHEBHO y Tpajamy oA 14 naHa, m3a3Baia noBehame BpemHOCTH
TBARS, O, u HyO;, u penykoBana Bpennoctu NO;  y kpBHOj mia3mu nanosa (I'paduxonu
121 u 122). Cratuctuuka 3HadajHocT ce mobmima 3a Bpeanoctu O, (p<0,01) u TBARS
(p<0,05), 6e3 craructuuke 3Hauajuoctu 3a H,O, ' NO, (p>0,05). Cnuune pesynrate je
o6jasuo u Kolling et al (170). Onu cy nmokasanu ja je xponndHa npumena DL-xomomnucrenna
(mBa myra mmesno, 0,3-0,6 umol/g TerecHe mace, 22 naHa) 3HavajHO mMoBehasga BPEAHOCTH
TBARS u cmamuia pacrionoxkuBoct NO y cpiiuma mnaaux Bucrap an6uno manoa. TBARS
BPEIHOCTH Cy Takohe y carjlacHOCTH ca paHHuje MOMEHyTUM pesyartatuma Timkova et al.
(154). Cmameme Bpeanoctu NO, omHOCHO cMambeme Onopacnosioxkuoctd NO  ykasyje Ha
nopemeheny Qynkuujy enmorena. Penykmuja OmopacmnoxuBor NO Moxe 1ga HacTaHe
TPOjaKo: yCJIell ’beTOBE CMamheHEe CHHTE3e, mopemMehaja akTuBHOCTH Onosomku aktusHOT NO,
wm weroe nmoBehane mHakTuBanmje. CMameHa MPOU3BOAKA OBOT Ba3OAMIIATATOpPA TOKOM
XUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHU]E j€ MOCIEeANIa CMAabEeHhe aKTUBHOCTH KOHCTUTYTHBHUX H30(POpMHU
azor moHokcu cuHTaze (ENOS u NNOS), y3 moBehaHy akTHBHOCT WHIYLIHUOHWIHE a30T
monokcua cuataze (INOS) u "uncoupling™ eNOS, mro mocsbennyHo moBehaBa MPOAYKIIH]Y
O, (171). XomomwucTenH, Ka0 U CBH THOJIHM, JIAKO TOJIEKE MPOCEIUMa ayTo-OKCHIaIH]e,
yyuMe cTBapa aucyiduae (XOMOIMCTHMH M XOMOLMCTEHH-THOJAKTOH). TOKOM OKcHaaluje
cynbxuapuiHe Tpyne HacTajy peaktuBHe kuceonmuke Bpcte (ROS), mpsenctBeno O; u

H,0, koju ce u cMaTpajy JOMUHAHTHUM y3POYHHIIMMA €HIOTEITHE ITUTOTOKCHYHOCTH TOKOM
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Hhcy. Ilopen nupektHor omrehema engorennux henuja, crBopenu O, CTyma y HHTEPAKIIH]Y
ca Beh camkenum NO, mTO 3a mociueauIly UMa CTBapame jEHOT O] HAjpCaKTUBHHjUX H
HAjTOKCHYHHU]ET MPEJCTaBHIKA PEaKTHBHUX a30THUX BpcTa, nepokcunutpura (ONOO-). ITox
yruniajem ONOO™ ce nHacraBba omreheme EHIOTETHHX henuja, W Jajbe Cce CMambyje
onopacnonoxuBoct NO mTo pemMeTH KOHTPOJy BaCKyJapHOT TOHYCa, OHOCHO (PU3HOJIOUIKY
BazoamiaTanyjy. CBH HaBeJCHU MPOLIECH 33ajeTHO, MEXaHU3MOM ITO3UTHBHE [TOBPATHE CIIPEre,
Ha Kpajy J0BOjIe 0 HacTaHKa eHaorenne auchynkmuje (172-182).

Chang et al. (183), cy noounu nosehany npoaykiujy ROS y BackynapHUM TIIIaTKHM
muunhaum henujama (VSMC) nanosa, HakoH wuukybamuje VSMC ca 0,5 u 1mmol/L
XOMOLUCTeHHa. Y HCTOj cTyauju ce nobumna penykoaHa CAT aktuBHoct 'y VSMC
TPETHPAaHUM XOMOIIUCTEHHOM, INTO je Yy CKJIaAy ca HalluM pe3yiTaTHMa 3a OB3j
AQHTHOKCHUIAITIOHU CH3HM.

Hamm pe3ynTatv aHTHOKCHIAIIMOHOT CHCTEMa 3alITHTE, Ca CTATUCTHYKUA 3HAYajHOM
penykuujom CAT aktuBHoctu (p<0,05), cy Takohe Beoma ciuuHH pesyatatuma Beh
nomenyte cryauje Kolling et al (170). Cmameme aHTHOKCHIAMOHE AKTHBHOCTH MOXE Ja
NpeJCTaBiba jOII jeAaH MEXaHW3aM OJrOBOpaH 3a OKCHUIAMOHM CTpPeC WHIYKOBAaH
XOMOIIUCTEHHOM.

Jlajbe, UCIIUTHBAIN CMO aKyTHe edexTe cyMmopoBHTHX jeaumera (L-Meth, L-Cys,
NAC, NaHS) , y no3u 0,5mmol/L y Tpajaty ox 5 MUHYTa, Ha PEIOKC CTaTyC y KOPOHAPHOM
BEHCKOM e(UIyeHTy nanoBa TpeTUpaHux 1 HeTpetupanux DL-Hcy.

Y Hamoj CTyauju T1OJ KOHTPOJHUM yCJIOBMMa, aKyTHa aJMUHHUCTpaluja
cymmnopoButux amuHokucennHa (L-Meth, L-Cys, NAC) wu neopranckor NaHS Huje
pe3yaToBana 3HauajHUM e(QeKTHMa Ha IMapaMeTpe OKCUIALMOHOI CTpeca Yy KOPOHapHOM
nepdys3aty usomoBaHor cpma marosa (Tabema 6). Y rpymama mamoBa ca MOBHIICHHM
BpEHOCTHMA XOMOIIMCTENHA, UpekTHA puMeHa L-Meth Huje nzaszpana 3HavajHe edexre Ha
MIPOOKCHUJAIIMOHE TapameTape y KopoHapHoM mepdyszaty. upektna ammkanuja L-Cys je
n3a3Bajla CTaTHCTUYKH BeoMma 3HauyajHo moBehamwe O, y mepuony edekra, kao U Omaxe
noehame NO,'. Takolhe, 6maxu nopact NO; nHactao je u npu mupektHoj npumenn NAC.
AxyrtHa npumeHa NaHS koj XOMOIMCTEMHOM TPETHpaHHWX TaIloBa je HW3a3Bajia 3HAYajHO
nosehame NO; y nepuoay edexra, 3HauajHo nosehawme O, y mepuony onmopaBkau | Onaru

nopact H,O, npu nupexTHoj anmMuHucTparuju (Tabena 7).
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Pesynratu Hamie cTyauje cy MOKa3add Ja je y rpylaMa IanoBa ca MOBHIICHHM
BpEIHOCTHMA XOMOIIUCTEHHA (T]. 1BOoHenesbHH TpetMan DL-Hcy), nupextna mpumena NAC
nosena 1o 3Hadajue npomene H,O, u TBARS y onnocy Ha rpymne koje Hucy tperupane DL-
Hcy. ¥V rpynama tpetupanum DL-Hcy, yrBpheHa je 3HauajHa paznuka y koHrnerrpanuju O, y
toky npumene L-Cys, NAC u NaHS, y oanocy Ha rpymne koje HuCy Ouje Ha TpPETMaHY
xoMmonucTenHoM. HajuHTeH3uBHHUje TTpoMeHe y oaHocy Ha Tperman DL-Hcy youene cy y

BpenHoctuma Hutputa (Tabena 8).

Soares et al., cy ucnuruBanu epekre akyTHe aAMUHHUCTpaIMje METHOHUHA (Y T03H OfI
0,4 g/kg, cyOkyraHa mnpuMeHAa) Ha MapaMeTpe OKCHAAIMOHOT CTpeca y IepeOpasTHoM
KOPTEKCY MJIAUX IanoBa. Pe3ynTatm oBe CTyAMje Cy yKa3ajdd Ha 3Ha4YajHO moBehame
npoayknuje ROS, wyak 3 cara mocie anmMuHucTpanudje, u noehame akTuBHOCTH SOD, oK

je aktBHOCT CAT Ouia 3HauajHO CMambekha HAKOH MpuMeHe MeTHoHuHa (184).

In vivo crymuja cipoBeneHa ox ctpane Costa et al., koja ce 3acHMBaNa Ha aKyTHO]
MpUMEHN METHOHWHA, TOKa3ala je Jla je METHOHWH Y3POKOBAO 3Ha4yajHEe MPOMEHE JIMIUIIHE

nepokcuanyje kao u Bpeaoctu ROS, amm u aktuBHOCcTH SOD 1 CAT y TRUHBY jerpe (185).

[lperxomHa crymuja crpoBedeHa oja cTpaHe ayropa Hogg et al., cmarpa na
MOBUIIIEHW HUBOW XOMOIIMCTEUHA U3a3UBajy OKCHIAIIMOHH CTPEC KOJU j€ CTPOTO 3aBHCAH O]
MIPOOKCUIAIMOHOT MOTEeHIINjalla ¥ MpeBoleha XOMOIMCTeNHA Y IIUCTHH U nuctenH (186). Ca
Jpyre CTpaHe, HEKU JUTepaTypHU MOJAI Cyrepulny 3amTuTHy ynory L-Cys, narnamasajyhu
JBOCTPYKY VJIOTY THOJIHE TpyIe, y CMHUCITY aHTHOKCHAAIMOHUX WM TMPOOKCUIAITMOHHUX
KapakTtepuctuka. M3 Tor pasmora jacHo je Ja cMep JeloBamba CyMIIOPOBHTHUX
AMUHOKHCEJIMHA Y TMOTJIey OKCHAAIMOHOT CTpeca MPOMEHJbUB U BEOMA 3aBHCH OJl JIPYTUX

YMHMJIAlA Koje Tpeba UCIUTATH.

Shackebaei et al. cy nokazanu u nokazamu 3amrutae epexre L-Cys y cpity, koje je
npe Jyrorpajue ucxemuje mpexoHauiponupano L-Cys y konmentpanuju ox 0,5mmol/L u
THME MPEeUIOKUIIN HEKOJIUKO NMOoTeHIHjanHux Mexanuzama (187). Mehyrum umajyhu y Bugy
(GU3MONOMIKM KOHLENT MPEeKOHIAMIMOHMpama, Moryhe je na Omaro moBehame cio0ogHHX
panukana noBehaBa M MOCTHCXEMM]CKO MpPEXHBIbaBame henuja u Opxku omopaBak y (aszu
penepdysuje, ma U3 TOT pas3yiora He Moxe ce ca curypHourhy tBpautH na je L-Cys nenosao

IIPOTCKTUBHO.
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VY Hamoj cryauju  100ujeHo moBehamke HHUTPHUTA O] YTHUIAjeM AUPEKTHE MPUMEHE
NAC y rpynu mamoBa Ttperupanux DL-Hcy, yka3yje Ha mnoBehany mnpoaykmnujy asor
MOHOKCH/Ia, IITO MOXe OUTH jefaH o] AUpeKTHUX 3amTuTHuX Mexanuzama NAC. [To3Haro je
na je NAC aHTHOKCHAAHC, amy TayaH MeXaHHW3aM JeJoBama jOll YBEK HHUje MPEHU3HO
pazjammeH. [lenmyje kao ckaBeHUep CI000AHUX pajrKalia U 0OHABJba MHTAPIIETYIapHE HUBOE
penykoBaHor riyrathHoHa . [lopen tora, m apyru ayropu cy norpamwian na NAC mosxke
noBehatu mponyknujy NO, y3pokoBaTH Ba3oAwiIaTalli]y W THUME YOJIIQKUTH CHJIIOTCIIHY

mucyHKIN]Y HacTany yciesn xumnepxomoicrendemuje (188-195).

Zhang w capaJHUIM Cy HWHAYKOBaIM IUCPYHKIHjYy CplHa ca jEeJHOM J030M
M30MpeHaMHA M HakoH Tora ucnutuBamm edekre NaHS na Omomapkepe okcHIamOHOT
ctpeca (196). J[ouum cy no 3akbydyka Ja NMpPUMEHa HEOPraHCKOT HATPUjyM XHUAPOTeH
cynbuga Moxe Aa yOlaxu H3OMpPEHATMHOM HWHAYKOBaHE MPOMEHE y MHOKapAy Koje Ccy
MOCpeIoBaHe CIO0OTHUM paJuKalnMa, TaKo INTO CMamyje HBHXOBY Npoayknujy. Hamme,
NaHS cmamyje akuBHOcT NADPH oOkcmmaze mTo J0BOAM 10 CMamema PEAKTHBHUX
KHCCOHMYHHMX BpPCTa W HHBOA OKcumarmoHor crpeca (197-199). [lakie, pe3yiaraTd OBHX
CTyIMja Cy y CarJlaCHOCTH ca aHTHOKCUAATUBHUM criocoOHoctuma NaHS. V namioj cryauju
takaB eekar Huje octBapeH. Ca apyre crpane, Jiang et al. cy mpumenom NaHS y no3u ox 1
mmol/L n3a3Banu cMamemne MOTPOIIHE KUCCOHHKA Y KOPTHKATHUM HEYPOHUMA, TPUMapHUM
¢ubpobnactuma u OyOpexHMM henvjaMa MajMyHa M TPeUIOKMIM B IOTECHLHUjaIHA
MeXaHU3Ma 3a MOPacT OKCUIALMOHOI CTpeca Mol TAKBUM OKoJiHOcTHMA. [IpBu MexaHMu3aM ce
OJTHOCH Ha JWpEKTHY peaknnjy cynduma u3 NaHS ca kuceonnkom mpu yemy ce hopmupajy
ROS. pyru MexaHu3zaM ce OJHOCH Ha TO Ja CyI(HI MOXKe MOCITY)KUTH Kao CYICTpar 3a
komiuieke |l muroxoHmpujamHor TpaHcmoptHor nanmna enaekrpona(200). Ha ocHoBy oBux
pesyaTara M pe3yiTaTa Haller HCTpaXKHBama, 3akpydund cMo ga NaHS moxke umaru

3allITUTHU WJIN IITETHU ereKaT Y 3aBUCHOCTH OJ] HAUYMHA NPUMCHEC U IIPUMEHCHE J03€.

CBe pa3nuke Yy JHUTEpaTypHUM IOAallMMa Be3aHO 3a e(eKTe CYMIOPOBUTHX
aMUHOKHCENIMHA TMPOUCTUYY OJ BapHjaOUIHOCTU EKCIEepUMEHTAIHHMX IPOTOKOJa KOjU ce
pUMeBY]y, Iy)KUHE TIpUMEHe, J03€¢ M HauMHa [pUMEHe, Kao M ojaadupa camor
eKCIIepUMEHTAIHOT Mojena. Takohe, BaXHO je HAllOMEHYTH W Ja TPEeHYTaKk Mepema

O6uomapkepa Takole nMa BaKHY yJIOTY y IPAaBUIIHOM HHTPENPETUPamy pe3yaTaTa 003upoMm Jia
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Cy CYMIIOPOBHUTC aMHWHOKHCCIHWHE METa0OTHYKHU BpPJIO AKTHBHC CYIICTAHIC W 3aBUCHEC O

MHOTHUX €H3UMCKHX CHCTEMaA.

OcuM Tora, Ha OCHOBY JOOMjEHHMX pe3yJiTaTa, 3aKJbyYHJIHM CMO Ja XOMOIIUCTEHUH
M3a3MBa 3HayajHE NMpOMEHe y (PYHKIHMjU KapIMOBACKYJIAPHOT CHCTEMa M TIpe 3HAYajHHUX
noBehama BpeTHOCTH XOMOITUCTEHHA Y IIa3MH. XOMOIIMCTEHH YTHYE Ha PEAOKC PaBHOTEXKY,
noBehaBa mMpPOW3BOAKY PEAKTUBHUX KHUCEOHWYKUX BPCTA, CMamyje aHTHOKCHIALUOHY
on0paHy U Jenyje Kao YKyITHU MpooKcuaaHT. [lomTo ce epexTr nCMTUBaHUX jeIMbEemha Koja
caJip>Ke CyMIIOp 3Ha4ajHO Pa3liMKyjy y 3aBUCHOCTH O] JIejCTBa XOMOIIUCTENHA, HEKa Of] HhUX
MOTY JaTH MOTIYHO CYHNpPOTHE e(eKTe Y 3aBUCHOCTH Of TOTa Ja JH JeNyjy y HMPHCYCTBY

XOMOIMCTECHHA.



145 | Jloxtopcka nucepranuja

3AKJbYUILIU
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6. SAKJbYULIA

Ha ocHOBY npeTxoHO U3HETHUX pe3yiTara OBe CTy/AHje, MOTY c€ U3BECTH cieaehu 3akibyuiy:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

AxyTHa aaMUHHCTpanuja cymnopoButux amuHokucenuna (L-Meth, L-Cys, NAC) u
Heopranckor NaHS pe3ynryje y KOHTPOJHHM YyCJIOBHMa cCiabuje H3paKeHUM
edekTUMa Ha KapMoAMHAMCKe Bapujabie (y mepuoay epekra v y epruoay OropaBKa)
U Ha MapamMeTpe OKCHJIAIMOHOT CTpeca y KOpOHAapHOM mepdy3ary HM30J0BAHOT CpIa
MaroBa, JIOK Cy MoOpojaHu eeKTH 3HAYAJHH]C M3PAKEHU Yy YCIOBHUMA TOBHIIECHUX
BPEIHOCTH XOMOLIMCTEHHA.

VY oacycTBy MOBHIIEHHMX BPEJHOCTH XOMOIIMCTEHHA, a y 3aBUCHOCTH OJl BPCTE
jeIbeka, CYMIIOPOBUTA jeIUbCHA YyTUYY Ha MPOMEHY KOHTPAKTHIIHE CIIOCOOHOCTH
M30JI0BAHOT CpIia MaroBa y3 HeM3MEHEeHN KOPOHAPHH TPOTOK.

Y TOpuCcycTBY TOBHMIIEHHMX BpEIHOCTH XOMOIMCTEHHA, JUPEKTHa IpPHMEHA
cymnopoutux amuuokucenuHa (L-Meth u NAC) ucmospaBa 67aro MpOTEKTHBHO
nejcTBO W yOnakaBa omrTehema KOHTPAKTHIIHOCTH YCIEA KapIUOHXHOUTOPHUX
edexara XOMOIMCTEHHA.

Ha mnoGospiiame kopoHapHOT MNpoToka u3pakeHHju edexar octBapyjy NAC wu
Heoprancku NaHS, y oqHocy Ha ocTane UCIIUTHBAaHE CYIICTAHIIE.

VY KOHTpPOJIHUM YyCJIOBHMMA, aKyTHA aIMHHHUCTpAIMja CyMIOPOBUTUX aMHHOKHCEIHMHA
(L-Meth, L-Cys, NAC) u uneopranckor NaHS Huje pesynroBaia 3Ha4ajHUM ePEKTHMA
Ha MapaMeTpe OKCUAALMOHOI CTpeca y KOPOHAapHOM Iepdy3aTy H30JO0BAaHOT cplia
narosa (y nepuoay eexra u y Iepuoy ornopaBka).

Y rpymamMa ca MOBUIIEHMM BpeAHOCTMMa xomouuctenHa (1j. Tperman DL-
xomorcrenHoM), nupektHa npumeHa NAC je nosena mo 3Hagajue npomene H,O, u
TBARS-a y xoponapHoM nep¢ysary, y 0OJHOCY Ha rpyne Koje Hucy tpetupane DL-
XOMOILIMUCTEHHOM. Y Tpynama tpetupanum DL-xoMouuctenHom, yrBpheHa je 3HauajHa
pasnuka y konuenrpauuju O, y toky npumene L-Cys, NAC u NaHS-a, y onHocy Ha
rpyne Koje HUCy Ousie Ha TpeTMaHy XomouucTenHoM. HajuHTeH3uBHHUje mpomeHe
yO4eHe Cy y BpeTHOCTUMA HUTPHUTA.

[ToBuiieHa BpeAHOCT XOMOLMCTEMHA j€ H3a3Bajia 3HauajHO MoBehame BpPEIHOCTH
TBARS, O, wu Onaxe mosehawe H,0,, anu u cmamumna Bpennoct NO; y KpBHO]

IJ1a3MH, Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy MaloBa.
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8) IloBuiieHa BpEeOHOCT XOMOIMCTEHMHA HHjEe YTHIAJIA Ha aKTHBHOCTH aHTH-
OKCHJIALIMOHUX €H3MMa (pPelyKOBaHU TIyTaTUOH M CYMEPOKCHU]l JUCMYTasa), ald je

peruCTpoBaHa CMambCHA AKTUBHOCT KaTajla3e y CpUTpOOUTHMA, Y OJHOCY Ha

KOHTPOJIHY IpyIly MaloBa.
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