YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
MEAUIHUHCKU ®AKYJITET
KPAT'YJEBAILL

Onayka U36opHor Beha

Onykom M36opHor Beha Meaunuuckor ¢akynrera YHuBepsurera y Kparyjesiy, 6poj 01-
4387/4-2 on 23.6.2010. romuHe, MMEHOBaHM Cy 4WIAHOBH KOMHUCHjE 3a OIICHY HaydHE
3aCHOBAHOCTU TeMe JIOKTOpCKe aucepTanuje kanaunaara wmp nx Jenene Kopauh bojunosuh,
10JT HA3UBOM:

»3IHAYA] MOTYJIANMje KATMjyMCKHX KaHaja u a30T MoHokcuaa (NO) y mexaHusmy

peJaKCaHTHOT edeKTa NMHANMIMIA U IeHTOKCU(pUIuHa”

UnaHOBU KOMHCH]E CY:
1. npod. ap Cao6oaan JankoBuh, npenceqnuk, peaoBHu npodecop MeaumHcKor
dakynrera YauBep3utera y Kparyjepuy 3a yxe Hayune oonactu @apmakonoruja ca
TOKCHKoorujoM u Kimmanuka apmarmja
2. nmpo¢. ap Cinodoxan MusoBanoBuh, unan, penoBHu npodecop Meauruuckor
dakynTera y @oun 3a y)Ky HaydyHy oOsact DapMakoiIoruja ¥ TOKCHKOJIOTH]ja
3. npod. a1p Aparan MujoBanoBuh, uian, Baupeanu npodecop MeauumHckor gakynrera
Yuausep3utera y Kparyjesiy 3a yxxy Haydny obnact dapmakoiorrja ca TOKCUKOJIOTHjOM

2.1 Kparka Ouorpadmuja kanauaara

Mp nx Jenena K. Kopauh — bojunosuh je pohena 17.06.1977. rogune y Koropy,
Ipna I'opa. Toxom 2005. I'ogune 3aBpuimia je @apmarieyTcku GpaxkynTer, Y HUBEep3UTeTa y
beorpany. Ilonoxwuna je crpyunu ucnut 31.01.2007. roqune y MunucrapcTBy 31paBiba. On
2007. rogune je cryneHT JJokTopckux cTynuja Ha cmepy ExcriepuMeHTaiHa U KIIMHUYKa
(dapmakomnoruja, Ha Meaumuuackom @Pakynrery YHusepsutera y Kparyjesity. Ox 2007.
rofiHe je 3anocieHa Ha Bucokoj Menununckoj [xonu ,,Munyrun Munaakosuh® y
beorpany.

2.2 HacJsoB, mpeaMeT U XUIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

Hacaos: ,,.3nauaj moaynaiuje kaaujyMmckux KaHana u a30T MmoHokcuaa (NO) y Mexanusmy
penakcaHTHOT eheKTa MUHAIUANIIA U IEHTOKCUUIHA”

Ipeamer: UcnutuBame yTHIaja MOAYJaTOpa KalWjyMCKUX KaHaa (MHHAUAWIA), ald U
HEKHUX MO3HATUX BazoausaraTopa (IEHTOKCU(pHUINHA, TPOTAMHH- CylihaTa u Jp.) KOjU Y CBOM
MEXaHU3My [IeJCTBAa YKJbyUyjy KaJHMjyMCKe KaHaie u/uiau a3or- MoHokcua (NO) Ha
MOTHJIMTET IJIaTKOT MHIMha yTepyca mnaiosa.

Xumnorese:



e TMunarmmun, oteapay K -kanana (OKK) noBoau 10 penakcanuje riaTke
MYCKYyJaType yTepyca namosa, 6e3 003upa Ha HaUWH aKTHBAIMj€ U TUIl KOHTPAKIIN]a,
monudukyjyhu ¢pyskimjy K'-kanana. ¥V oBaj nporec penakcanyje yKIbydeHH CY
KATH KaHaJlu.

e [leHTOKCH(UINH Yy CBOM MEXaHU3MY JEJIOBamka YKJbydyje OTBapame KajlljyMCKIX
KaHayia u/wim curHanHe mytese NO.

2.3 Ilono6HOCT KaHaAUAATA

Kannunarkumu je mpuxsaheH jegaH paj y LEIUMHU 3a IUTamny y nomaheM yacomucy ca
pELeH3HjOM, Y KOME je IPBH ayTOp, YUME j€ UCITYHHIIIA YCIIOB 32 MPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

¢ Kopauh-bojunosuh J, Jokanosuh /[, Crankosuh /I, Jankosuh C, Munosanosuh /1.
Influence of modulators of relaxant effect of pentoxifylline in isolated rat uterus.
SJCER 2010, in press. M52 1 60x.

2.4. llperJen crama y NoAPYy4jy HCTPAKUBAHA

IIpenmer oBe JOKTOPCKE AUCEpTALH]je j€ IPOYyYaBamke YIore MoyjaaTopa
kamjymMckux kaHana 1 NO y MexaHu3My pelakCaHTHOT eeKTa MMHAIMINIIA ’
NEHTOKCU(WINHA Ha Pa3IMUUTe TUIIOBE aKTUBHOCTH M30JIOBAaHOTI yTepyca mnauoBa. JlaHac ce
JlekoBH U3 rpyre Moaynartopa K'- kaHana npumemyjy y nedery KapAHOBACKYTapHEX
obosbema U aujabereca. Mcnutupame yTuilaja MOaylIaTopa KajaujyMCKUX KaHama, ajal u
HEKHX MO3HATHUX Ba3zoaujaTaropa (IOMyT NeHTOKCU(UINHA, HATPU]yM-HUTPOIIPYCHIA) KOJU
y CBOM MeXaHu3My ykJbydyjy kanujymcke (K*) -kanane u/umn azor- monokcuz (NO) Ha
TKHBO yTepyca j€ 3HayajHO 3a MPOHAJIaKEeHhe HOBUX TEPANU]CKUX KOHIENTA Y JICUEHY
nopemehaja KOHTPAKTUIIHOCTH yTepyca jep J0CaAAlIbH TOKOIUTULM HUCY CACBUM PEILMIN
npo0JieM crpedaBama MpeBpeMeHor opohaja win nodavaja. AKTyeqHa Cy HCTPaKUBaba
paau uaeHTH(UKAIMje HOBUX MeCTa Ha Koje Ou MOTJIe Jia Ienyjy CYIICTaHIle Koje
MOIU(UKY]y KOHTPAKTUIHOCT yTepyca. Takole, H3HETH cy UBPCTU JIOKA3U KOjU MOJpKaBajy
CTaHOBMILTE JJa JOHCKH KaHAJIX MOTY OMTH MECTO 3 JEJIOBabEe PA3TMUUTHX TOKOJIUTHKA.
K" xaHanu cy 60raTo 3aCTYIJbeHH y TJIATKOj MyCKY/IaTypH opraHa, yKJbydyjyhu u yrepyc.
OHM nMajy MUPOKY TUCTPUOYIIM]Y Y CBUM IIpOyYyaBaHUM TUIOBUMa henuja u mpencTaBibajy
OCHOBY MHOTHUX IIeJTyJIapHUX Ipoleca. JelHa o/l TIIaBHUX BUXOBUX (YHKIM]a je OApKaBambe
henmjcke ekcUTaOUIHOCTH, TaKO IITO Ce IeNoJapuIIyhumM cTuMyIycuma CyrnpocTaBiba
M3JIa3Ha KaJujyMCKa CTpyja MpOYy3poKyjyhu Xureprionapu3aiujy Wid pernojapu3aiijy,
omoryhasajyhu noctuszame MeMOpaHCKOT IOTEHIIM]jajla MUPOBamba, ITo 00e30elyje MOHOBHO
TreHepHcame aKIMOHOT oTeHIrjana. Cana ce ca curypHorrhy 3Ha ga nopemehaju GyHkmuje
K*- kaHana JonpHHOCE NAaTOreHe3U MHOTHX 60siecTH, u3Mel)y Kojux u uchyHKIuju
MHOMETPH]CKE EKCIMTA0MITHOCTH, KOja je Hajuenhu y3poK mpeBpeMeHor mopohaja wim
nobayaja, Kao U AUCMEHOpE]e.

Jenan o HajOOIBE TPOYUCHNUX THUTIOBA, IOMHUHAHTAH Y TJIATKO] MYCKYJIaTypH yTepyca,
JecTe BEIMKH KaJll[jyM 3aBUCHM KaJIMjYMCKH KaHajl. TOKOM IeCTallMOHOT MepHro/ia lHXO0B
3Hauaj ce joul BuIe yBehaBa, a HAPOUUTO TOKOM IOpohaja jep ce ’UXOBOM MHXUOHIIN]OM
o6e36elyje mopehanu HuBo uHTpanenyaapHor Ca”’ , HeomxoaHor 3a nopohajHe
KoHTpaknuje. 3HauajHa je ynora ATII-3aBucHux xanujymckux (Karm) kaHana Koju unHe



cniony u3mehy merabonudkor crama henuje u nodyhenocru henuje, oqHOCHO
KOHTPAaKTWIIHOCTH. KAy KaHal y cBOM cacTaBy MMa CylI(hOHMIIypea peLenTop 3a Koju ce
Be3yjy AepHuBaTu cyiaoHmIypee (IMuOeHKIaMUI U TOIOYTaMHl) U CEJIEKTUBHU CY 32 OBaj
U Kanana. ITopen oBUX THIIOBA PErUCTPOBAHH Cy M Apyru cy6Tunosu K'- kanana.

[oxTumn, excripecuja, aucTpubyuja u ¢pynxmmja K'- kanana y yrepycy cy
MMPOMEHJBMBH U 3aBHCE 0J1 MeTabom3Ma henuje, recTalimoHor eproia, mopohaja, crapocHoOr
no6a u ap. Ipomene K™ xanajcke excrpecuje n akTHBHOCTH MMajy ariCONYTHH 3Hayaj 3a
KOHTPOJIY yTE€PYCHE KOHTPAKTHIHOCTH.

Ca setabHuM yHo3HaBameM K- kaHana, jaBio ce u orpoMan (apMareyTcku
MHTEpEC KOjH je YTMIIA0 Ha CHHTE3Y M Pa3Boj CeJeKTUBHUX Moayiaropa K'- kanana, kao u
pe-eBanyanuja nmoctojeher n30opa JIeKoBa U CYIICTAHIN ca YTHUIIajeM Ha MPOMYyCTIbUBOCT
henmjcke Mmem6pane riarkor mumuha 3a K- jone (IoceGHO Ba30MIaTaTOPH ca TK3.
TMPEKTHUM JIeJTIOBAbEM: MHHOKCHANI, TEHTOKCU(IINH, Trua3okcun). VI3HeTH cy momamnu na
nuHauui, oteapay K'- kanana (OKK), mopen penakcanuje Backy/IapHor riatkor mummha,
MOKE J1a IOBOJIC U 10 HHXUOUIHje KOHTPAKTUIIHOCTH yTepyca, BEpOBaTHO MOAH(HKYjyhu
nenom u pynkuujy Karm kanana.

HajnoBuju pe3ynrary mokasyjy Ja HEKH IMO3HATH CHAKHU Ba30MIATATOPH ,IOMYT
HaTpujyM- HuUTponpycuaa (monop NO), MHHOKCHIWIA WM TEHTOKCH(WIMHA, Y CBOM
MEXaHU3My JIeJIOBamka YKJbY4yjy OTBapame KalUjyMCKUX KaHalla, JUPEKTHO WU
nocpeactBoM NO Panuje cMO mokasaim Ja NEHTOKCU(HIMH TPOY3pOKYje CHaKHH]Y
penakcanyjy HM30J0BaHE ME3EHTEpHUYHE apTepHje IamoBa y NPUCYCTBY €HIoTena 300r
ocinobahama NO. OBu pe3ynTaTu cy 3Ha4YajHM jep UMIUIMLMpPa)y Ha Moryhy npumeny
MEHTOKCU(IINHA Ka0 TOKOJIMTHKA. PaHuje cMO TOKa3any W Ja KallHjyMCKH aHTaroHUCTU
(moceOHO HUKapIUNUH) MOTY J1a Oy1y NMOTSHIMjaTHH JICKOBHU 3a CIIPEYaBambe MPEBPEMEHOT
no6adaja u mopohaja. Y MexaHu3My peJaKCaHTHOT JIeJIOBama KaJIMjyMCKUX aHTaroHUCTa
BEPOBATHO CY /IEJIOM YKJbYYEHHU KaJIMjyYMCKH KaHaJu, ajdu U curHaixu nmytesu NO. Y ceriy
OBHX Ca3Hama, HWCHHUTHUBAKE YTUIAja MOJAYJaTopa KaIWjyMCKHX KaHajla W HHUXOBE
uHTepaknuje ca NO Ha TKHMBO yTepyca je OJ BEIMKOI 3Hauajd, jep je OH TIJIaBHU
HEYpOTPAaHCMHUTEP KOJU MHMIMpA CUTHAJHY Kackaly Koja oO0yxBaTa HIpPOTEUHCKY
¢dochopunanujy u y3pokyje penakcanyjy rinatkux wmumumha. NO ce ocnmabaha wu3
HUTPOTJIMILIEPUHA, HATPHjYM-HUTPONPYCH/IA, HATPHjYM-HUTpAaTa U HATPHUjyM-a3uja, 3a cajaa
JOII HEIOBOJPHO pa3jallllbeHMM MeXaHu3MOM. HenaBHO je MOKa3aHO Ja je XeMHjcKa
peakTuBHOCT a30T-MoHOKcuaa (NO), y omHocy Ha peakTuBHe BpcTe kroceonuka (PBK),
3Ha4ajaH (paKToOp KOjU MOKE YTHIATH Ha MHTEpIIpeTanujy AooujeHux pesynrara. Hauwme, y
peakuuju NO u cymepokcuaa Kao MPOAYKT C€ jaBjba MEPOKCHHUTPHUT KOJU MMa HU3Pa3UTE
TOKcH4yHe edekTe U cMamwyje yunHak NO y norneny penakcanuje. EBeHTyanHe MHTepakinje
NO nonopa, PBK u antunokcuaaruaor cucrema (AOC) mory na yruay Ha edexre NO u
MOJTyJIaTOpe KaJIMjyMCKUX KaHala.

2.5. 3Ha4aj ¥ Wb UCTPAKMBAKHA CA CTAHOBHUIITA AKTYEJHOCTH y oApel)eHOj HayUHO]
obJsiacTu

HumseBu. OBa nokTOpCcKa T€3a uMa cienehe usbeBe:

1. VrBpautu yrunaj ATII-ceH3uTHBHOr OTBapaya KaJIMjyMCKHUX KaHasa (MUHAIMIWIA) U
NEHTOKCU(WINHA Ha pa3M4yUTe TUIIOBE aKTHBAIlMje M30JI0BAaHOI yTepyca MaioBa



(eleKTpUUKa CTUMYJalKja, alleTUIXOIUH, OKCUTOIMH), KA0 U YTULAj HAa CIIOHTAaHY
PUTMUYKY aKTHBHOCT M30JI0BaHOT yTepyca IaoBa.

2. YTBpOUTH Ja JH TIOCTOJH CEJCKTHBHOCT M pa3liuka y apuHUTETy OTBapaya
KaJIMjYMCKUX KaHaja W MEeHTOKCU(MIIMHA 32 pa3IMYiTe TUIIOBE aKTHUBAIMje TI1aTKOT
muinmha yrepyca.

3. Hcnuratn edekar riuOeHKIaMHuIa, CeJIeKTHBHOT Oyiokatropa Karpm kaHama, Ha
KOHTPAKTHJIHOCT ~TIJIaTKE MYCKyJIaType yTepyca MHIYKOBaHE eJIeKPHYHOM
CTHMYJIAIIFjOM ¥ OKCUTOIIMHOM, Ka0 M YTUIIA] Ha CIIOHTAaHY PUTMHUYKY aKTHBHOCT.

4. HWcnutatd a JM MOCTOjU aHTAaroHW3aM M3Mel)y MUHAUWAWIA U MEeHTOKCU(WIMHA U
0JI0KaTOpa KaJujyMCKHUX KaHalla (TIIMOSHKIaMUIa).

5. Hcnuratu na 1m mocToju aHTaroHW3aMm u3Mel)y muHanuaniIa M NEHTOKCH(DHINHA H
Ipyrux OrnokaTopa KanujymMckux kaHana: Terpaetunamonujym7 (TEA) u 4-
amuHonupuanH (4-All) pamu yrBphuBama BpCT€ KalMjyMCKHX KaHalla KOjU
YUYECTBYj€ Y MEXaHU3MY PEJIaKCATHOT JIejCTBA MMHAIIUINIIA U TICHTOKCH(HUIIHHA.

6. YTBpauTH 1a 1M je penakcaiyja u3a3BaHa MUHAIMIIOM KOJI CBHX HaBEJICHUX THIIOBA
aKTUBAIIM]€ W30JIOBAHOI yTepyca IaloBa BPEMEHCKH 3aBHCHA, OJHOCHO Jla JIH Ce
MCII0JhaBa TOJICPAHIIH]A.

7. HWcnuraru ytuiaj TemnepaType y MeIujyMy ca U30JIOBAHUM YTEPYCOM Ha PETaKCaHTHH
eeKT MUHAIMINIA U TIEHTOKCH(pUIIHHA.

8. Hcnuraru na mu goHop NO (HaTpujyM-HUTPONPYCHI) U MEHTOKCU(DHUIUH TPOY3POKYje
penakcamnyjy riatkor Mummha yrepyca aKTHBHUPAkEM KallMjyMCKHX KaHala WM
YKJbyUrBambeM curHanHux myteBa NO.

9. VYTBpauTH yTHIAj MMHAIUAWIA W TMEHTOKCH(HINHA HA KOHTPAKTHIHOCT HM30JIOBAHOT
yTepyca TaimoBa y NPUCYCTBY HHXOBHX HHXHOUTOpA/CHMYJATOPa: METHJICHCKOT
IaBwia (MHXUOUTOP conyOuiHe (opme rBaHmiIaTHe IuKiase), JI(+)-apruHuHa
(mpexypcop y cuntezu NO), nHIOMETAIIMHA, IPOTAaMUH- cyndara, Kao U ycIOBHUMa
6sokane NO cuntese ca JI-HAME.

10. Ypagutu KOHTpOJIHE EKCIEpUMEHTE 3a CBE CepHje eKcliepuMeHaTa, 0e3 MpHcycTBa
aroOHKCTA M aHTArOHUCTA, ¥ KOHTPOJIY YTHIIaja pacTBapada Ha yTepyCcHH MUIHh.

3nayaj. McnuTtuBame yTulaja MOAYJATOpa KaJUjyMCKUX KaHaja, ald U HEKHX IO3HAaTHX
BazoJuiIaraTopa (MONyT MEHTOKCU(WINHA, HATPU]JyM-HUTPOINPYCHUIA, MPOTAMHUH-CYyJ(aTa)
KOjU Y CBOM MEXaHHU3MY YKJbY4yjy KaJujyMcKe kaHaie u/uiau azoT-MmoHokcu] (NO) Ha TKHBO
yTepyca je 3HauajHoO, Kako 3a UCIUTHBaWbe (PU3n0JIoruje U naTtopu3noiIoruje yrepyca, Tako u
3a MpOHANTAXKEHE HOBUX TEPAIMjCKUX KOHIENara y jeuewmy rnopeMehaja KOHTPAKTUIHOCTH
yTepyca, alu U BacKyjiapHe aucpyHkuuje. Kako cy orpanunyema penaTuBHO majior 6poja
PETUCTPOBAHUX TOKOJMUTHKA OpojHA, jaCHO je Aa O MoayiaTtopu (QyHKIHMje KalldjyMCKUX
KaHaya, MUHAAIIT I TICHTOKCU(IITNH, OUIH U3y3€THO KOPUCHH Y JIeUeHhY MPEBPEMEHNX
KOHTpaKI1ja rpaBUIHOT yTepyca.

2.6 Be3a ca nocajamilb UM HCTPAKMBAHBUMA

VY nocaganimUM HCTpaKMBAambUMa KaHAWJATKHbA je MoKa3ala Ja MeHTOKCHU(HINH
MPOY3pOKYj€ CHAXHHU]Y pelaKcalydjy  HM30JIOBAaHE ME3CHTEPHYHE apTepuje IamoBa y
npucycTBy enporena 36or ocimobahama NO. Takohe je nokazana penakcaHTHH edekar
KaJIIM]YMCKHX aHTaroHUCTa (MOCe0HO HHUKapHWIKHA), IITO yKa3yje Jia OHH MOry Ja Oymy



MOTEHIMjaJTHU JIEKOBH 3a CIIpeuaBame MpeBpeMeHor mnobadaja u mopohaja. ¥ mexaHusmy
pETaKCaHTHOT [eJIOBamba KaJIMjYMCKHX AaHTaroOHMCTa BEPOBAaTHO CYy JIEJIOM YKJbYy4YCHHU
KaJMjyMCKH KaHaid, anmu W  curHanau nyteBd NO. YV moceOHO] cepuju  HCIUTHBAma
KaH/JWJATKUba je ToKa3aja M Jia CIIOHTAaHa PUTMHUYKAa aKTHBHOCT H30JIOBAaHOT yTepyca
mamoBa, Kao M KOHTPAKUWje WHAYKOBAaHE KaJlHMjyMOM/KaJIHMjyMOM, €JIEKTPHYHOM
CTUMYJAIlMjOM U OKCHTOLIMHOM, TMPEJACTaBJbajy MOTOAAaH MOJENI 3a HCIUTHBAE
peakCaHTHOT yYMHKa MOJyJaTopa Kainujymckux kanaina u NO nonopa.

2.7 MeToae ucTpakuBama
ExcniepuMeHTaIHU MOJIEN CUCTEM

C 0031poM J1a aKTHBHOCT yTepyca BapHpa JIPacTUIHO, Y 3aBHCHOCTHU O] TPEHYTHHUX
(GyHKIIMOHATHUX NOTpebda JeIMHKE, YTEPYC je Mope ]l BeNUKe (PU3HUOIIOINIKE YIOTe U U3Y3€THO
3Ha4YajaH MOJIEI 3a (papMaKoJIONIKa NCIIUTHBAKA. Y HCIUTUBakUMa Onhe kopuniheHn
M30JI0BaHU yTepyC HEMapeHuX >KeHKHU MaroBa coja Wistar, Tenecne mace ox 180 go 220
rpama. JKuBotume he OUTH pkaHe y CTaHAapAHUM Jab0paTopujcKuM ycioBuMa (4-8
KUBOTHIA y KaBe3y, IPU COOHO] TeMIEpaTypH, THEBHO-HONHOM PUTMY OCBETJbEHA, Y3
nojeme u xpany ad libitum. JXuBotume Koje ce KopucTe 3a eKCriepuMeHTe MOpajy OUTH y
uctoj (azu cexcyanHor nukiyca. CBe >KUBOTHIE CE MOPajy KPTBOBATH HA UCTH HAaYUH U 0€3
yrnoTpede cpeacTaBa 3a oMaMJbUBame Wi ycMphuBame. CBH ponucH 3a Kopuirheme
namoBa cy 0JJ00peHH 01 CTpaHe JIOKAIHOT €THYKOT KOMHUTETA 33 EKCIIEPUMEHTE Ha
KUBOTHbAMA, KOJU CTPOTO MpaT Mel)yHapoHe MpoIHce.

PapmMaKoIOIKe METOE

Hakon n3osioBama yTepyc ce mocTaBba y KynaTuio 3a u3osioBane oprane (Ugo Basile),
BosiymeHa 30 ml, koje je ucnymweno De Jalon-oBum pactBopom, Ha Temnepatypu ox 30°C
niu 37°C. OBaj pacTBOp ce aepullle MEIIaBUHOM CauyumbeHOM 011 97% kuceonuka u 5%
yribeHauokcua. MukyOaruja u3oi10BaHor yrepyca tpaje Hajmame 30 min. Kontpakuuje
M30JIOBAHOT yTepyca MaroBa ce perucTpyjy nomohy tpancajycepa “Ugo Basile” u nmpenoce
Ha nucad. [Iperxonno onrepeheme npenapara je oko 1 g. Perucrposahe ce crionTana
pPUTMHYKa aKTUBHOCT, a ojpelyeHu npenapatu he OUTH akTUBHpaHU 1oMohy Kalujyma,
OKCHTOLIMHA, alleTHiaxonHa (1MCQ) U elneKTPHYHOM CTUMYJIAIHjOM.

3a cuMyIalujy HopaJpeHepruuKiX UMITyJica KOpucTHhe ce eeKTpuYHa CTUMYyJIaluja
(emextpomom ox mananopa: 30% manaaujym u 70% cpebpa) cneaehux mapamerapa:
dpexdenmuja 50 Hz, naron 80 V, Tpajame nmmynca 0.3 msec, Tpajame makera 5 sec. 3a
pa3marpame peJaKCaHTHOT YTHUIlaja MUHALKIANIA HA KOHTPAKTHIHOCT nooOyheny
XOPMOHCKHM ITyTeM KopcuTHhe ce OKCUTOIMH Y KoHIeHTpauju 0.2 nM uiam uspaxeHo y
uHTepHanuroHamHuM jeaununama 0.0001 IU. Panu npoyvaBama yTuiiaja orBapaya
kanujymckux kanana (OKK) u muxose unrepakuuje ca jonopuma NO, Ha KOHTPaKTHIIHOCT
riIaTkor Muirha yrepyca namosa, KOpuctuhe ce muHaIm I (10%-10*M) u NEHTOKCU(PHUINH
(10'6710'4M ), KaKko KOJI CIIOHTaHUX KOHTpaKIMja INIaTKor MUIIKha yTepyca, Tako U KOJ{
KOHTpAKI1ja UHAYKOBAHUX €NEKTPUYHOM CTUMYIIALN]OM, alleTUIXOIMHOM, OKCUTOLIMHOM H
KanujymoM. TokoMm n3Bohema pa3IMuUTUX TUIIOBA aKTHBAIIM]e U30JI0BAaHOI yTepyca MaioBa
O6uhe nCIUTHBAH MEXaHH3aM PeNaKCAaHTHOT eeKTa pa3InIUTHUX Ba30uiaTaTopa, ca Ui 0e3



MIPUCYCTBA IHUXOBHX IMOTCHIIMjATHUX HHXUOUTOpA/CHHEPTUCTa (TponpaHooi, JI-apruaus,
MetuiieHcko 1miaBo, JI-HAME, terpaerunamonujym (TEA), rmubenkinamun u 4-
amuHonupuauH (4-All), ungomeranus, npotamun-cyndar u JI-HAME).

Crarucruuka o0paja nogaraka

3a cBe edekTe ekcrnepuMeHaTa y KOjUMa ce€ NMPHUMEHY]y OTBapaud KaJivjyMCKUX
KaHaja U MeHToKcu(unuH ypaauhe ce KOHIEHTpAIM]jCKU-3aBUCHE KpuBe. BpenHoct cpeme
epextuBHe KoHieHTpanuje (ECsp) ce pauyHa 3a CBakdM €KCIICPHUMEHT JIMHEAPHOM
WHTEPIIONAKjoM u3Mely JBe KOHIIGHTpalHje Koje Cy Mpoy3pokoBasie edekTe Hajonrke
edpextuma 50% on makcumyma. Tum aHtaronumsma ce tectupa ,,Schild“ -oBom aHamm3oM.
Pesynratu he ce m3pakaBaTH Kao Cpelme BPEAHOCTH + Cpelrba CTaHAap/IHa Tpemka. 3a
TECTUpamkE 3HAYaJHOCTH pazynke kopuctuhe ce CtyaeHToB T-TecT. BepoBatHoha (P) mama
o 0.05 he ce cmMarpaTu CTaTUCTHYKY 3HAYAJHOM.

2.8 OuexkuBaHH pe3yaTaTH TOKTOPCKe AUCepTaIuje

Oga nokTopcka Te3a he umatu ciieqiehe oueknuBaHe pe3yJrare :

Pactyhe koHLeHTpanuje NUHALMIWIA MPOY3poKoBahe KOHLIEHTPALM]CKH 3aBUCHY
WHXUOWIIN]Y CIIOHTaHE PUTMUYKE aKTHBHOCTH M KOHTPAKIMje M30JI0OBAHOT yTepyca IaroBa
M3a3BaHE AaleTUIXOJUHOM, KaJILUjyMOM, OKCHUTOLMHOM M €JNEKTPUYKOM CTUMYJIALH]jOM.
Crenen mHXMOUTOpPHOT e(eKTa MUHAIMIMIA BEPOBAaTHO he, 3a pasnmuKy Ol KaJILUjyMCKHUX
AaHTAroHKCTa, Mambe 3aBUCUTH OJ Tuna aktuBanuje. [lunanunun he Hajjaun MHXUOUTOPHU
epexaT WCIOJBUTH Ha KOHTpAaKIHMjaMa W30JIOBAHOT yTepyca TaloBa H3a3BaHUM
alleTWIXOJMHOM, jep Yy OBOM THUIy akTHBaluje OJOoKajga KajllijyM 3aBUCHMX KaHaja Wrpa
3HAYajHUJy YJIOTY. 3a OUEKHBAHE j€ Jla OCTaje TUIOBE aKTHBAIM]€ TUHAIIUINIT HHXUOUIIIE Y
nojjeaHakoM creneHy. Oj OrnokaTopa KalujyMCKHUX KaHaja, INIMOEKJIaMUA y HajjaueM
CTENEHY AaHTaroHMW3yje peJIaKCaHTHO MAejTBO mNuHanuauia (6moxkupamem ATII-3aBHCHUX
KaJMjyMCKUX KaHana). Jl-aprunuH, mnpekycop cuHteze NO, BepoBaTHO He Mema
MHXUOUTOpHU edekT mnuHauuawia. lleHTokcudunuH y BHMIIMM KOHIIEHTpanyjama oj
NUHALKUIA UTHXUOUIIE pa3IMuuTe TUIIOBE aKTHUBAIMj€ U30JI0BAHOT yTepyca. Y MeXaHU3My
pEIaKCaHTHOT JiejCTBa NEHTOKCU(UIINHA, BEPOBATHO 3HAYajHU]Y YJIOTY WUIpPajy KallljyMCKU
KaHaJIM ¥ aKTHUBallMja TBaHUJIATHE [IUKIIA3e.

2.9 OxBHpHH cajp:Kaj AucepTanuje

Kanujymcku kaHaiau Koju MOTy OUTH MECTO 32 JIeJIOBa-€ HOBUX TOKOJHUTUKA CY
6oraro 3aCTyIJbEHHU y INIATKO] MYCKYyJIaTypH OopraHa, ykjpyuyjyhu u yrepyc. [lopemehaju
(byHKIIM]je KalijyMCKHX KaHalla JONPUHOCE MMaTOTeHe3H MHOTUX 00secTH, u3Mel)y Kojux u
TUChYHKIIN]U MUOMETPH]CKE €KCIIMTAOMITHOCTH, KOja je Hajuemhu y3poK MpeBpeMEeHOT
nopolhaja wiu nobauaja, kao u qucMeHopeje. HajHoBUju pe3ynTaTu nokasyjy J1a HEeKu
MO3HATH CHAKHU Ba30IWJIATaTOPH, MOMYT HaTpUjyM-HUTporpycuaa (mornop NO),
MUHOKCH/IMJIA MJTH IEHTOKCU(MIIMHA, Y CBOM MEXaHU3MY JIeJIOBamka YKIbYUyjy OTBapame
KaJIMjyMCKHUX KaHaja. PaHuje je moka3zaHo /1a KajlijyMCKH aHTarOHUCTH (ITOCe0HO
HUKapIUIHMH) MOTY J1a Oy/ly MOTEHIIMjaJIHU JIEKOBH 3a CIIpeYaBambe MpeBpeMeHor mobayaja u
nopohaja.



VY cBeTily OBUX Ca3Hama, HCIUTHUBAE YTHIIAja MOIYJIaTOpa KaJlMjyMCKHUX KaHaja
(nmMHAUMIMIIA), Al U HEKUX [MO3HATHX Ba3ouiaTtaTopa (MOMyT NeHTOKCU(DUINHA U
pOTaMUH- cyJiaTa) KOjU Y CBOM MEXaHU3MY YKJbYUY]jy KaJlHjyMCKe KaHaje U/WiIH a30T-
MoHokcu (NO) Ha rinaTku Mumuh yrepyca je 3Ha4ajHO, KaKo 33 UCIIUTUBAKE (PU3HOJIOTH]E
U aTO(HU3MOJIOTHj€ yTepyca, TAKO U 32 MPOHATAKEHE HOBUX TEPAIHjCKUX KOHIENTA y
nederwy nopemehaja KOHTPAKTUITHOCTH yTepyca.

VY ucnutuBamuma 6uhe kopumheH U30JI0BaHH YTEPyC HEMAPEHUX JKCHKH IaloBa coja
Wistar, Tenecue mace ox 180 10 220 rpama, KOjH je HAKOH H30JI0Bamba IIOCTABJHEH Y
Kymatuio 3a u3ojosane oprade (30 ml), y De Jalon-oBom pactBopy, Ha TeMiepaTypu o
30°C, y3 OKCUTeHUpame MeIIaBUHOM 0J1 97% kuceonuka u 3% yribeHINOKCHIA.
KonTtpakije uzonoBaHor yrepyca peructpoBahe cy nomohy tpancajycepa “Ugo Basile” u
MIPEHOCUTH Ha Mucad. MexaHu3am peslakCaHTHOT e(eKTa pa3InuuTUX Ba3zoIuiIaTaropa
(MMHATM NI, IEHTOKCU(HINH), ca WK 0€3 MPUCYCTBA lbUXOBUX MOTEHIIHjaTHUX
unxuburopa/cunepructa (JI-aprunux, metuneHcko miaso, JI-HAME, terpaetninamonujym
(TEA), rnmubenknamua u 4-amunonupuaut (4-All), ungomeranus, nporaMuH-cyndar u JI-
HAME), ucnutuBahe ce Ha CIOHTaHO] PUTMHUYKO)j aKTUBHOCTH, &JIU U Ha IPYTUM TUIIOBUMA
aKTHBAIIHMj€ U30JIOBAHOT yTepyca Marosa.

Pacrtyhe xoH1eHTpaIyje nuHanuauIa U NeHTOKcu(punuHa npoy3pokonahe
KOHIICHTPALIM)CKU 3aBUCHY HHXHOUIIHN]Y CIIOHTaHE pUTMHYKE aKTHBHOCTH U KOHTPAKIIH]E
M30JI0BaHOT yTepyca MaoBa n3a3BaHe KajlijyMoM, eIEeKTPUYKOM CTUMYJIAIHjOM U
aneTmixoduHoM. CTereH HHXHOUTOPHOT edeKTa MMHAIMIIIA U IeHToKcurinHa he
3aBHCHUTH O] TUTIA aKTHBAIlHje yTepyca. ¥ MeXaHu3My pellakKCaHTHOT JIejcTBa MUHALUIIIIA,
Ka0 M NEHTOKCU(HUINHA, BEPOBATHO 3HAUAJHY YJIOTY UTPajy KAJINjYMCKH KaHAIH U
aKTUBallMja TBAaHUJIATHE 1IMKJIA3e.

2.10 Hayuna o0s1acT gucepraumje
Menuiuna. Yska o6nact papMakonoruja ¥ TOKCUKOJIOTHja.
2.11 Hay4yna o0J1acT 4IaHOBA KOMHUCH]e

1. npod. ap Cio6onan JankoBuh, npenceaHuK, peoBHU podecop MeTuHCKor
¢dakynrera YHuBep3urera y Kparyjesiy 3a yxxe HaydHe obsnactu @apmakonoruja ca
Tokcukosorujom u Knunanuka dapmanuja

2. mpod. ap Ciodonan MunoBanoBuh, wian, pegosau npodecop MeaumHCKOT
¢dakyntera y @oun 3a yxKy HayuyHy obsacT PapMakoioruja 1 TOKCHKOJIOTHja

3. mpod. ap JAparan MusoBanosuh, wian, Banpeaau npodecop MeaummHCKOT GaKyaTeTa
VYuusepsutera y Kparyjepiy 3a y)xy Haydny obiact @apmakoiorija ca TOKCUKOJIOTHjOM

3ak/byyak W MNPeaIor KOMHUCH]je

1. Ha ocHOBYy nocanmamimer ycrexa Ha JOKTOPCKMM CTyAHjaMa ¥ TyOJIMKOBaHHX
panoBa, mp nx Jesiena K. Kopaunh — bojunoBuh ncnymasa cBe ycioBe 3a 0100peme TeMe 1
U3paay AOKTOPCKE TucepTaluje.

2. llpenyoxxena TeMa je Hay4IHO OTpPaB/IaHa, TU3ajH HCTPAKHUBAKA j€ TPEIU3HO



MOCTaBJ/beH U Jc(PHUHUCAH, METOAOJIOTH]ja J€ jacHa. Pamu ce 0 OpUTMHAIHOM HAaydyHOM ey,
I7Ie Ce HUCIUTY]y e(peKTH MOoJyjaTopa KalujyMCKUX KaHalla Ha peJakcaHTHU edekar
MUHAIUAWIIA ¥ TIEHTOKCU(UITHHA.

3. Komucuja cmatpa aa he npemnoskena gqokropcka teza Mp nx Jesgene K. Kopauh —
BojunoBuh OuTH O] BENMKOr HAY4YHOT M MPAKTHYHOT 3HAYaja, Ja ce CBEOOyXBaTHO
carjenajy eekTu MoaysaaTopa KajiujyMCKHX KaHajla Ha peJlakCaHTHU edeKaT MUHAIUIIIA U
MEHTOKCU(WINHA Ha YTepyCy MaIroBa.

4. Komucuja mnpemiaxe M36opuom Behy Meaumuackor dakynrera y Kparyjesiy na
MPUXBATH MPHUjaBy TeMe JTOKTOPCKe AucepTanyje Kanaunatkume Mp nx Jeaene K. Kopauh
— bojunoBuh oy cienehum HazuBOM ,,3HAaYaj MoayJIalHje KATHjyMCKHX KaHAJA U a30T
MoHokcnaa (NO) 'y Mexanumsmy  pejakcaHTHOr  edeKTa NHHANMAWIA H
NeHTOKCUPUIUHA” ¥ 0J100pH HEeHY U3paidy.

npod. ap Ciaobdoaan JankoBuh, npenceaauk, penoBHu npodecop MeauIuHCKOT
daxynrera YHuBep3utera y Kparyjesiy 3a yxxe Hayune obmnactu @apmakosoruja ca
TokcukonorujoM u Knuanuka dapmaruja

npo¢. ap Cnodonan MusoanoBuh, unas, penoBHu npodecop MenuuuHckor dakynrera y
®oun 3a yxKy HaydHy obsacT PapMakosiorija 1 TOKCUKOJIOrHja

npo¢. ap JAparan MunosanoBuh, uian, BanpenHu npogpecop MenuuuHckor dakynrera
Vuusepsureta y Kparyjesiy 3a yxy HayuHny obgact PapMakosiorija ca TOKCHKOJIOTHjOM

V¥ Kparyjeriy, 9.7.2010.



