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1.1 METABOJIN3AM CYMIIOPOBUTUX AMUHOKUCEJIMHA

CyMnopoBHUTE aMUHOKHUCEIIMHE Cy OHE KOje Y CBOjOj CTPYKTYpPH Caap:Ke CYMIIOp, OJHOCHO,
cynbxunpuiny rpyny. Mely cyMOpoBUTUM aMHHOKHCEIMHama OJ MPUMapHOr 3Hayaja Ccy
METHOHMH M IIUCTEUH, KOje UMa]y KJbYUHY YJIOT'Y y HU3Y METeOOIMYKUX Mpoleca. MeTHOHUH je
€CEHIMjaJIHa aMUHOKHCEIMHA KOja Ce y OpraHu3My CHcapa HE CTBapa Yy JOBOJbHO] KOJIWYMHU
Kako O0u ce omoryhwo (hM3HOJONIKM PAacT W pa3Boj, TAKO Ja C€ OBAa AMHUHOKHCEIMHA MOpa
KOHTUHYHUPAHO YHOCUTH ucxpaHoMm. Ca apyre cTpaHe, LHMCTEHH j€ JCTUMHUYHO €CEHIIMjaHa
aMUHOKHCeNnHa UMajyhu y Buy JAa Hactaje o L-MeTnoHMHa y mpolecy TpaHccyhdypauuje.
300r HaBeACHUX YMILEHHIIA MTPOLIEHA CaapKaja METHOHWHA U LMCTEWHA y HAMUPHHLIAMa Koje ce
YHOCE C€ MPAKTUYHO KOPUCTHU KAao MPOIEHAa YHOCAa CYMIOPOBUTHUX aMHHOKHCEIMHA HCXPAaHOM.
Pesynraru cBe Beher Opoja ncTpakuBama yKasyjy Ha KpylujadHe YIore OBUX aMUHOKHCEINHA Y
OrpoMHOM  0pojy  (M3HOJOLIKUX TMpolieca, TMONyT OJp’KaBama CTPYKType MPOTEUHA,
MeTa0OJIMYKHX TPOIIeca, MMYHCKHM peaKIifjaMa U OJpXKaBamy OKCHIO-PEIyKIIHOHUX MpoIeca y
opranusmy (1-4).

OKcumo-penyKIIMOHN NpOIeCH HMajy MpUMapHY YIOTYy Yy OJp)KaBamby CBEYKYIHE
XOMEOCTa3e y OpraHusMy, Koja nojpasyMeBa Bpio (uHY perynanujy ¥ u30aJaHCUPaHOCT Y
MPOM3BOBY U CIMMHUHAIM]H CJI000IHUX paaukaia. PeakTuBHE BpcTe KHMCOHMKA (SHIUI. reactive
oxygen species - ROS), xao najuemhu OOJUK CIOOOAHMX pajuKaia, BPJIO JaKO OKCHAY]Y
ouomonekyne (mporeune, nunuae, JJHK) u wuzasuBajy okcupmanmono omrehewme (5). Ycnen
HaBEICHUX UMIbEHUIA AHTHOKCUIALMOHM TOTEHIMjad CYMIIOPOBHUTHX aMHUHOKHCEIHHA
MpUBJIaYU CBe Behy HayuHy naxmy, UMajyhu y Bugy O0poj naTopHU3uOIOMIKUX EHTUTETa Y UH]O]
MaTOTEHE3! Ce Halla3u OKCHIAMOHU cTpec (5-7).

Ca npyre crpane, xomorucrend (HCY) je HenmpoTenHCKa aMHHOKHCEIMHA KOja HacTaje
TOKOM MeTa0ojM3Ma MeTHOHWHA. Xunepxomouucrennemuja (HHCy), ogHocHo BpemHoct Hcy
u3Hazg 15 pumol/l y mnasmu, npezacraBiba MOTBpheH (GakTop pHU3MKa 3a HACTajame KOPOHApHE,
niepedpanue u nepudepre arepockiepose (8-10). Bemuku Opoj pasnuuuTuX y3poKa MOKe ja

y4ecTByje y mopemehajy Merabonn3ma METHOHMHA U TIOCTIEAUYHOM pa3Bojy HHCY.



1.1.1 METHOHMHCKH HUKJIYC

Kao mTo je mpeTxoHO HaBeeHO, METHOHHH j€ anu(aTuyHa, ECEHIMjaIHa aMUHOKHCETNHA KOja
Calp)KM CyMIIOp, ¥ HCTOBPEMEHO j€ MPEKypcop BEIHKOr Opoja jeIumema ca pPa3IuduTUM
yirorama y (hU3HOJIOIIKMM M NAaTO(U3MOJOLIKUM MpoLiecuMa IMOMYT: CYKIHMHMI KOCH3MMa A,
Hcy, nucrenna, kpeaTuHa ¥ KapHUTHHA. HakoH Bapema IpOTeMHa METHOHHMH ce arcopOyje y
TAHKOM IIpeBY, NIPH Y€MYy C€ y TKMBHUMA TaCTPOMHTECTMHAIHOI TpakTa meradonuine oko 20%
metnonnHa (11). Ocratak ce KpPBOTOKOM IPEHOCH JO PAa3IMYUTUX JeJOBa OpraHu3Ma, u
nojenuHaune hemuje ra mpeysumajy momohy Na'-3aBucHux m Na'-He3aBHCHMX TpaHCIOpTeEpa.
Kana yhe y henujy, METMOHMH ce KOPHCTU 3a CHUHTE3y INPOTEMHA WM C€ YKJbydyje Y
MeTaboIMUKH LUKITyC, 32 YHje OJIBUjabe je HEeOMXOIHO JenoBame Beher Opoja kodakropa, mpu
yeMy BUTaMHUHU B KomIuiekca umajy kibydny ynory (12). MeTHOHUH caapu MeTWI rpymy (-
CH3) koja je Be3aHa 3a aTOM CyMITOpa M KOja MOXe Jla c€ TIPEHece Ha BEJIMKU Opoj pasIMuUuTHX
JeIMIbema, Koja y TOM Cllyyajy OMBajy METHJIOBaHAa a METHMOHHMH C€ IMOHAIlla Kao JOHOP METHII
rpyne. [Ipe Hero mTo AOHUpPA METUJ IPyIy OHA MOpa OMTH aKTHUBUpaHa JEJIOBAkHEM a/IeHO3UH
tpudochara (ATP). Ilox nejctBoM eH3uma METHOHUH aneHo3wiTpaHcdepaze (MAT), y3
JI0/IaTaK aJIcHO3MHA, M3 METHOHHMHA HacTaje S-ajgeno3mn metnonud (SAM) (13). IMoctoju Tpu
nzoenzumMa MAT, npu uemy cy MATI u MATIII 3acrynseenun y xenarouutuma, a MATII y
excTpaxenaTuuyHuM TkuBuMa. M3oensume MATI u MATII unxubupa npoaykt peakuuje, SAM,
1ok ce aktuBHOCT n3oenzuma MATIII nosehasa oz aejctBom SAM (14). Tlocnenuiia HaBeneHe
YUECHUIIE j€ PEIAaTUBHO YPaBHOTEKEHa KOHIEHTpaiuja SAM y ekcTpaxemaTuyHUM TKHUBHMA.
Ca gpyre crtpaHe, koHlIeHTpauuja SAM y jeTpu MOXKe 3HATHO Jla Bapupa, uMajyhu y Buay na
MATIII n3zoeH3um uMa BUCOKY MUXaenucoBy KOHCTaHTY U Aa je SAM MO3UTHBHHU PEryiaTop
akTUBHOCTH oBOor oOnmka MAT. ¥V BenukoM Opojy TpaHCMETHUJIAIMOHUX peakilfja, Koje Cy
KaTaJnu30BaHE Pa3IMYUTUM MeTuiTpaHcdepasama, SAM noHHMpa CBOjy METUJ TPYIy IPHU YyeMy
HACTajy pa3iMuUTH MPOIYKTH peakuuja u S-ageHoszun xomormcrend (SAH). SAH moxe na ce
BeXe 3a yHyTaphenujcke mpoTenHe, J1a ce JIeJI0BamkeM eH3MMa aZieHo311 xoMonucTuonase (SAH
xuaposnasza) npeseae y Hey, wim ga uzahe u3 henuje, nmpu uemy camo 0yOpesn umajy MoryhHOCT
na akTHBHO ykiamajy SAH w3 Bamhenumjcke Teunoctu. O KJbYYHOT 3Hayaja je JIETIOBAIE

SH3MMa a/ICHO3MJI XOMOILIMCTHOHA3e, KOjH O/iBajambeM ajieHo3uHa nperBapa SAH y Hey (15, 16).



Onnoc m3mehly SAM u SAH npencraBiba METHJIAIMOHU WHACKC W PEQIICKTyje METHIIAIIMOHU
noteHijan (15, 16). Peakumja xojom ce SAH nperBapa y HCy ce onBuja y cBum henujama, npu
YeMy €H3MM aJICHO3WJI XOMOLMCTHOHA3a KOPUCTH HUKOTHHAMUJ aJCHUH JUHYKIEOoTUua (ocdar
(NADP) xao mpocretmuny rpymy u Oakap. Hacramm HCy mnoanexxe eH3MMCKHM
Tpanchopmanmjama y henuju y Kojoj je Hactao wid ce u3banuje w3 henwje, ma ce KpBJbY
npeHocu Ao henuja jerpe wim JIpyrux mecra y opranusmy. dusnonomnike BpeaHocTd HCy y
IUTa3MH BEPOBAaTHO OJpaxkaBajy TpaHCHoOpT HCY on mMecra mEroBe CHHTE3€ JO MECTa HErOBeE
pasrpajme.

VY nerpamauujy Hcy nactamor u3 SAH ykibydyeHna cy Tpu €H3UMCKa MMyTa, O] Yera ce JBa
0JIBH]jajy YHYTap METHOHHHCKOT LIUKIyca, IPH 4eMy ce U3 HCY MOHOBO pecHHTETHIIEe METHOHUH

Y YMHE peMeTWIAMOHK TyT MeTabonn3ma Hey (Comka 1).

METHOHUH ATP
A

MAT

S-Anenosus mernonun (SAM)

Cepun
Terpaxuapodona

CHs-akuenrop

[ MertunoBaan
Xonun — beraun cyrerpar
5,10-Merunen-
Terpaxuapodoiar B BHMT Metuarpandepaze
Jlnmerunriuinua

5-Merunrerpa-

MTHFR xwipogozat S-Anenosna xomouucreu (SAH)

H,0
SAH xuapoaasa
XOMOIIMCTEHUH AZICHO3UH
Cepun
IIapaokconasa Bs CBS
ATP LUCTATHUOH
Bs CGL
XomouucTen AMP + 2P;
THOJIAKTOH MetRS o-KeroOytupat
/HHCTEHH — Cyapatu — Ypun
MPOTEMHH TAYPUH TJIYTATHOH



Ciuka 1. MeTHOHHUHCKH HHUKJIYC.

JlenoBameM eHszuma metwiadoaar metunrpancdepase (Metuonud cuaretaze - MFMT) Hcy ce
J0Jlaje METHJI TpyIa U MoHOBO HacTaje meTuoHuH (17). [lenoBame enzuma MFMT je moBe3aHo
ca akTuBHOWINY eH3uMa MeTwieHTerpaxuapodonar peaykraze (MTHFR), koju karammsyje
CUHTE3Yy MeTHJICHTeTpaxuapodosata u koju noHupa metui rpyny Hcey. [open ¢onara (ButamMun
Bo) 3a nenoBame ensuma MFMT je Heonxonan u BuTaMuH By (kobGanamun) (17, 18). 36or Tora
OBa peakifja MpeAcTaBba YBOPHUINTE MeTabonu3Ma ¢osiata U KobamaMuHa, jep jé HEOMXOIHO
KOHTHHYHPAHO MpeBoleme MeTrinTeTpaxuapodonara y ¢oyiaT u CynpoTHo. J[pyra XoMOIMCTENH
MeTuinaza je OerauH xomomucrenH MetmiTpancdepaza (BHMT), eHzum koju katanusyje
IIPEHOIIEHEe METHI Ipyne ca OetamHa Ha HCYy mpu yemy HacTaje METMOHMH. 3a Pa3jIUKy O
metabommukor myra MFMT xoju je 3actymuben y cBuM henmnjama, BHMT je Haj3actyrsbeHuju y
jerpu m OyOpesmma, rae moctoju HajBumie OeramHa (19). Monekyn OetawHa CaapX U TPH
XEMHU]JCKU aKTHBHE METWJI Ipyle Be3aHe 3a aToM a3ota. [lopen yHoca ncxpaHoM OeTauH HacTaje
U MPEeBep3MOMIHOM OKCHAALMJOM XOJIMHA JEJIOBAakEeM €H3MMa XOJIMH JEeXUIporeHase u OerauH
annexun nexuaporeHase. JaBamem metwn rpyne HCy, 6etanH ce mpeBoau y JTUMETHITIUIUH
(DMG). OBaj merabonuuku mytT naxuoupajy DMG u SAM, a norenuupa ra 6eraun (20, 21).
Mana xonnuuHa DMG ce ykiama ypuHOM, JOK ce HajBehu /1eo0 mpeBoau y CapKO3HMH M TIUIMH
nenoBamweM eHzumMa DMG-aexuaporenaze. DMG-nexuaporeHasa je €H3UM MHUTOXOHJIPH]CKOT
MaTpUKca 4YHja j€ AaKTUBHOCT YCJIOBJbeHa (¢uiaBuH aieHuH auHykieotugoMm (FAD) u
TeTpaxuapodoiaaToM, UYHja aAKTUBHOCT TMOJApP3yMeBa TMPEHOC jeAHE METWJI  Tpyle
TeTpaxuapodonary npu dyemy ce crBapa 5,10-merunenrerpaxunpodonar, a TIUIUH Takohe
yiaa3u y (osaTHH LMKIYC M YKJbYYeH je y cuHTe3y 5,10-mermnenterpaxuapodonara (22).
[Ipenoc metun rpyne karanuzoBaH BHMT He 3aBucu on ButammuHa Bip u domnara, mehyrum
MOCTOjJW HEKOJHMKO YKPINTama OBOT META0OJWYKOT myTa U (omaTHor nukiyca. [lokazano je ma
XOJNMH nHAMpeKkTHO noBehaBa metmnanujy Hey (23). Jonarna kapakrepuctrika ensuma BHMT
Jj€ J1a caJip>Ku IIMHK, HITO je 3ajeJHUYKa OCOOMHA €H3UMa KOju MeTUIyjy THode (24).

JIBa mpeTxoHO HaBeleHa MeTaboNMuyKa MyTa YMHE TPAHCMETHJIAMOHU METa0OIMYKHU
nyT HCY, KOoju je MpakTUYHO y CTAJIHOj KOMIIETULIMJU ca TpaHCCYIPypariOHUM MEeTab0IUYKUM
nyrem, KojuM ce HCy upeBep3nbuinno nmpeBoau y mucreud. Llucratinon B-cunteraza (CBS) je
IpBH U OrpaHuyaBajyhu eH3uMm y TpaHccyl(yparioHOM MeTaOOJUYKOM MYTY, KOjU NPEBOIH

Hcy y ucratuon y3 ocinobahame Bomonuk cynduna (H,S). Ca apyre crpane, cuHTe3a IUCTEHHA



(WM KoJMMYMHA ITUCTEWHA) je TuMUTHUpajyhu (akTop 3a CHHTE3y INIyTaTHOHA, KOjU j€ TJIaBHU
yHyTaphenujcku aHTHokcuaanc. Crora, TpaHccyiadypalMoOHM METaOOJMYKM IyT IpesCTaBiba
SHJIOTEHH MEXaHM3aM KOJUM ce yKjama TOKCM4HU HCY, a cunteruiny ce HoS m mucrenn koju
MMajy MpOTEeKTUBHA CBOjcTBa (25, 26). AxTuBHOCT eH3uma CBS, kao u eH3uma Koju Kataiusyje
HapeaHH Kopak, Iucratuon y-nmuaze (CGL), 3aBucu onx mupumokcan 5’-mmpodocdara (PLP)
onHocHo BuTamuHa Bg (27). Hucratuon y-nmuaza (CGL) unu y-nmcTronasa, y3 npucyctso PLP,
KaTaJlu3yje pas3jiarame HUCTaTHOHA /10 UCTeNHA U o-KeToOyTupaTa. LlucTeH ce najbe ykibydyje
y CHHTE3y pasIUuUTHX TNpOTEeWHa, TaypuHa u TiyratuoHa. [lopex 3-mepkamromupyBaT
cymnoprpancdepaze, CBS u CGL cy jenunu enzumu koju cunreruiy HjS, unje cy ynore kao
racoTpancMuTepa y Gokycy BeIuKor Opoja uctpaxunama (28). Umajyhu y Buny ga ce y TOTOBO
CBHUM IIPETXOJJHO HABEJCHUM META0OJMYKUM peaklldjama rpyre Koje caipiKe jeJlaH yrJbeHHKOB
aToOM IPEHOCE ca Pa3IMYUTHX JOHOpA HA aKIENTOPE Y JIMTEPATypPH c€ OBH METa0OIMYKU ITyTEBU
O3HaYaBajy jeIHUM HMEHOM Kao ,,MeTabOJUYKU MyT jeaHor yribeHuka™ — enri. One Carbon

Metabolism.

1.1.2 YJIO'A BUTAMHMHA B KOMIUVIEKCA Y METABOJIN3MY METUOHHWHA "
XOMOLUCTENHA

Bumie pazanuutux BUTamMMHa B KOMIUIekca MMajy KJbY4HY yJIOTY Y METaOOJMYKUM ITyT€BHMa
METHOHMHAa W HCY, Tako Ja NpakTUYHO TpeAcTaBibajy JAMMUTUpPajyhu dakTop y OBHM
MpoIecuMa, U y BUXOBOM HEJOCTAaTKy HAcTajy mopemehaju y 3aBHCHOCTH O] €H3MMa uuja je
¢yakuja nopemehena. Kao mro je mperxogHo HaBeneHO 3a jaenoBame eHzuma MFMT je
HEOIXOJHO IIOCTOjal€ JOBOJbHE KOJMYMHE (osaTa, Kao JOHOpa METWJI Tpyle, Kao H
KobanmamuHa, koju je kopakrop MFMT. 5,10-meTunenterpaxuapodonat ce mox aejctsom FAD
3aBUCHOTI €H3MMa MeTwieH Terpaxunrodonar peaykraze (MTHFR) mpeBonum y 5-merun-
TeTpaxuapodonat, unja ce MeTui rpymna aenoBarkeM MFMT npenocu Ha HCy, npu yemy noHoBo

Hactaje MmetuonuH (Cimka 2).



Metuonun

A

®OJIHA KUCEJIMHA TETPAXUJIPO®OJIAT

I'munun
Cepin SHMT

dTMP

5,10-METWUJIEH
dUMP TETPAXUJIPODOJIAT MEMT

MTHER

5-METWJI-
TETPAXU/IPO®OJIAT XomouucrenH
CBS
SAM

SAH |
gl/lCTaTl/lOH

Cauka 2. ®oaTHH HUKITYC.
['yOutkoM MeTun rpyme S-meTHiI-TeTpaxuapodoyiaT ce MPeBOaU y TeTpaxuapodosiaT, KOoju ce
JIeOBakeM  €H3uMa  XHApokcua Metwa  TpaHcdepaze (SHMT) mnpesomm y  5,10-
METWJICHTETPaxuApodoaT, y3 UCTOBPEMEHO MPETBAPAE JEAHOT MOJIEKYIa CepUHA Yy TIIHIIHH.
Metun rpyna S5-metwi-terpaxuapodonara ce cuHTeTuine 0e NOVO, OJHOCHO MPEHOCH Ce ca
cepuna. Ha aktuBHoct MTHFR ytiay SAM u SAH, npu yemy SAM cmamyje aktuBHOCT, SAH
nosehasa aktuBHOCT MTHFR. Ca apyre crpane, SAM nenyje kao aJloCTEpHU aKTUBATOP €H3UMA

CBS, TaKoO IITO CC Be3yje 3a C-TepMI/IHaJ'IHI/I JOMCH OBOI' CH3MMa U noBehapa BbCTOBY aKTUBHOCT

(29).
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Mertabonuuka ynora BuTamuHa Biy je Be3aHa 3a /Ba myTa y eykapuoTckuM henujama,
MetuikobanamuH (MeCbl) je ykipyueH y mporec peMmermianuje kao kodpakrop MFMT, nok je
aJIcHO3MIIKOOaTaMUH  KO(aKTOp eH3UMa METWIMAJOHWJI KOEH3UM A peaykrase Yy
MUTOXOHApHjama. Y peakiuju y kojoj MFMT karanusyje mpeHoC METHJ rpymne ca S-MeTHII-
terpaxuapodonara Ha Hcy, MeCbl je npenazau akunentop metws rpyne u3mely donatHor u
METHOHMHCKOT IIUKJIyca. Ycien Tora, HelocTaTak BuTamuHa Biy He y3pokyje camo mopemehaj
pemermnanyje HCY y METHOHWH U MOCIICIUYHO HaKyIubamke HCY, Beh 1 cMameHy KOHBEp3H]jy S-
MeTHI-TeTpaxuapodonara y Terpaxuapodomnar. 300r HaBeACHE YHILEHUIE HACTAje HAKYIIJhahe
S-MeTui-TeTpaxuapodoiaTa U CMambelke KOJIMYMHE TeTpaxuapodoriara, KOju MpeacTaBiba
penykoBanu obnuk Qornara HeomxonaH 3a cuHtedy JHK, mTo je jenHo ox moTeHUMjamHUX
o0jamImbera 3allTo HeJlocTaTak BUTaMuHa Bip HerarneHO yrude Ha perumkanujy JJHK (17, 30).
[TapagokcanHO 3By4YM 4YMIbEHHUIIA Ja Y HEINOCTaTKy BUTamMuHa Bip Behy maxkmy mnpusmaun
Hakymbatbe HCY u mocnemuuna HHCY y omgHocy Ha Hemoctatak MmeTnoHuHa. Enporena
pecuHTe3a METHOHMHA je peakldja oA KJbYYHOT 3Hauaja 3a (DU3HOJOMIKO (DYHKIMOHHCAHE
henuje, jep je SAM yHHBep3agHU JOHOP METWI TPyME Yy HU3Y TPAHCMETIIIAIIMOHUX PEaKIuja y
hemuju (31). Henocratak Butamuna Bi, ce 6p30 pediektyje Ha MeTabonnuke mpolece y henuju,
nu Ha komuunHe SAM u SAH, u cmameme BHXOBOT MeljycoOHOr oJHOCa, OJHOCHO
METHJIAIIMOHOT MTOTEHIHjalIa.

Kao mTo je mperxomHo HaBeaeHo, BuTamuH Bg y o06muky PLP je Heomxoman 3a
¢dbynkunonucame ensuma CBS u CGL koju mocpenyjy y TpanccynadyparnuoHUM METabOTMIKUM
peakijama. CBS je mo CTpyKTypu TeTpamep KOjU CaAp KM YeTHPH MOTEHIMjajdHa MecTa 3a
BesuBame PLP. McTtpaxuBama Ccy mokasana /a mocToju pa3induT aMHUTET 32 BE3UBAHE CBAKOT
o1 mojennHavYHUX MoJiekyna PLP, a pesynraru ctynuja y kojuma je ykiomweHn PLP u3 monekyna
CBS yka3zyjy Ha moTmyHu ryOuTak eH3uMcke akTuBHOocTH. Hamme, PLP je Heomxoman 3a
oJpKaBame cekyHaapHe cTpykrype (27, 32). Cnmmyno CBS, u CGL je xomoreTrpamep Koju ce
cactoju u3 uetupu cybjenunuiie. Caka o cyOjeIMHUIIA UMa jeTHO Be3WMBHO MecTo 3a PLP, u
kana ce PLP Bexe 3a cyOjenunune oHe ce melycoOHO moBesyjy U (opmupajy TeTpaMepHY
ctpyktypy (33). Pesynratu BHIe HCTpakuBama Cy MOKa3aliH Jla HeJOCTaTak BUTaMUHA Bg He
Mema 3HauajHO akTUBHOCT eH3uma CBS, nok ce aktuBHOCT eH3uMa CGL 3HauajHo cmamyje (34,

35).



1.1.3 PEI'YJIATOPHU MEXAHU3MU METABOJIU3MA METUOHHWHA

W Ha OCHOBY €KCIIEPUMEHTATHUX UCTPAXMBaba U UCTPAXKHUBAKHA HA MAIMjEHTUMA Ca TEeHETCKUM
MeTaboaMuKkuM nopemehajuma Koju yruay Ha MeTabosin3aM METHOHHHA MOJKE /1a C€ 3aKJby4H /1a
MeTaboJaM3aM METHOHMHA 3allpaBO IPEJCTaB/ba LUKIYC KOJU C€ KOHTUHYHPAHO IOHaBJba, a
jenrMHa Jo0JaTHA peakiyja Koja ce JellaBa BaH IHKIyca je TpaHCCyAdyparmoHu MeTaOOTHMYKH
nyT KojuM ce HCy ycmepaBa ka cunre3u nucrenna (36). Merabonn3aM METHOHMHA MOXE J1a Ce
OKapakTepuIlle Kpo3 JBa IMapaMmerpa: Op3WMHa OJABHjarka PEaKIHja y OKBHPY METHOHHHCKOT
uKiIyca u yneo Hey koju noanexe karanutuukom aenoBawby CBS n CGL. HaBenenu konuent
noJpasymMeBa JBa IOTEHIMjaJHa peryjiatopHa Mecra. Pacnojena MeTHOHUMHaA u3Mely
YVKJby4YHBamkha y CHHTE3y NMPOTEHHA U YKJbYUHBamkha Y METHOHWHCKHU IMKIYC U cUHTE3a SAM je
MIPBO PETyJaTOpPHO MecTo. J[pyro peryiaTopHO MECTO MOApa3yMeBa €H3MME YMjU je€ CYICTpar
Hcy, a meTabonuuku UCXOJl CBaKe TMOjeJMHAYHE PEaKiije 3aBIUCH OJ] aKTUBHOCTH OJiroBapajyher
eH3uma. Takole, Mory J1a ce U3/1BOje U /IBa MEXaHHW3Ma KOjUMa Cce pPerysuile akTUBHOCT €H3UMA.
[IpBu MexaHHM3aM je KOJIMYMHA HEKOI €H3MMa y oipe)eHOM TKHMBY, Ha INTa MOXE Ja yTHYE
BEIMKU Opoj ¢akTopa MOMyT y3pacTa, 101, HaUMHA UCXpaHe, ynoTpede JeKoBa WM XOpPMOHa,
Kao ¥ cneuu(uYHOCTH MeTaboiM3Ma METHOHMHA y TOjeAMHMM TKHMBHMMA. J[pyrum mexaHu3am
3aBHUCH O] KHHETMYKUX CBOjCTaBa CBAKOT MOj€AMHAYHOT €H3MMa, OJHOCHO HUXOBOI aUHUTETA
IpeMa CyIcTpary 1 0AroBopa Ha MeTabonuuke eekrope.

[locToju HEKONMKO TKHUBHMX CHEUU(UYHOCTH BE3aHO 3a MeETa0OJIMYKE IyTeBe
METHOHMHA: 1) METMOHMHCKU LMKIYC C€ OJ[BUja Y CBUM TKHUBUMA Yy OpraHU3MYy, 2) U30€H3UM
MAT ca Bucokom MuxaenucoBom koncrantom (MATIII) Hana3u ce camo y xemaronuruma, 3)

BHMT ce nana3u camo y jerpu u 6yOpe3uma Koj BULIHMX Mpumarta 1 yoseka (37, 38).

1.14 METHOHHUH, XOMOLUCTEHH U XUITEPXOMOLIUCTEUHEMUJA

Xomouucrenn (Hcy) je mpBu myr um3onoBaH 1933. roamHe M3 KamMeHa EKCTPaxOBaHOT W3
Mokpahne Oemmke (39). Mcre rogune y yaconucy New England Journal of Medicine onucan je
Cllydaj Jleyaka KOju je MpUMJbeH 300T MHTEH3UBHE I71aB0OOJbe, moBpahama M MOCIAaHOCTH, a Y
KJIMHAYKO] CJIMITM jé KOHCTaTOBaHAa MEHTAaJHAa 3a0CTAJIOCT M JUCIIOKaIja ouyHuX couuBa (40).
Takohe cy HaBeieHU 3HAIM KOjU CYy CYTepHCalIi MOXKJIAHH yap Y BUAY c1a00CTH U MaTOIOLIIKUX

pediiekca Ha JI€BOj CTpaHM Tesa, a OMMCAHO je W moBehame TelecHe TemmepaTrype U KpBHOT
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nputucka. HakoH W3BpIIIEHE ayTolCHje ONMCaHa jeé aTepOCKIIepo3a KapOoTHIHUX apTepuja H
nepedpanuu uHpapkr. Tpuaecerak roauHa KacHUje je ONMUCAH cliydaj o0oJieie JCBOjUMIIC ca
CIIMYHOM KJIIMHUYKOM CIIMKOM, M aHAJIM30M KPBH JIOKa3aHE Cy EKCTPEMHO BHCOKE BPEIHOCTH
Hcy. Jlasbom ananu3om yTBphEHO je /1a je JeBojuniia y pohadukim Be3aMa ca CliydajeM OMUCAHUM
1933. rogune. ITotoMm je 1969. roaune maronor ca Xapsapaa, McCully ommcao nBoje mere ca
xoMonuctennypujoM. [IpBu ciywaj je OHO Je4ak CTapocTH caMoO JBa Mecela ca
aTepOCKJICPOTCKUM IpOMEHaMa Koje OM Morje Ja MmocToje Kojx ocola y MO3HUM TOJMHaMa, a
nabopaTopHjcKe aHaiIM3e Cy MoKas3alie BeoMa BHCOKE BpenHocTd HCY y kpBu u ypuny. Hpyru
Cllydaj je 3ampaBO OIKMC AayToNCHje [EeBOjUMIle CTape ocaM ToJuWHA Koja je wumaia
XOMOIIUCTCHHYPHJY W yMplla OJi MOXJAaHOT yJapa, a ayTONCHUjCKH Haua3 je I0Ka3ao
aTePOCKJICPOTCKE IPOMEHE CBOjCTBeHE cTapujuM ocobama (41). Ha ocHOBy HaBeacHHX
yubenuiia McCully je mpermocraBuo ga cy omucaHe BacKyJiapHE IMPOMEHE HacTajle Kao
MocJenuIa MOBUIIEHUX BpeIHOCTH HCY, 1mITo je OMiia 0OCHOBa XOMOIIMCTEUHCKE MITH IIPOTEUHCKE
XHI0Te3¢ atepockiepose (42), koja je mpuxBalieHa TeK HEKOJIMKO rOJMHA KAaCHHje Kaaa Cy |
JPYTH ayTOPH JOUUTH JI0 CIMYHUX Ca3Hamba.

Ilopen  mperxogHo  ofjamImbeHMX  METaOONIMYKHMX  I[yTeBa  peMeTWIaluje |
TpaHccyadypauuje, HCy moxe na yhe y mpouec nukin3anygje npu yemy HacTaje XOMOLMCTEHH
truosnakton (Hcy TL), koju mpeacraB/ba TOKCHYHH MeTaboauT HCY KOju y3poKyje MarosIoIike
npomeHe BezaHe 3a HHcy. Hacrtajame Hcy TL je mpaktuuno ,,morpemntHa® peaxiuja y Kojoj
er3um metuoHmI-TPHK cunrerasa (MetRS) kouseptyje Hey y Hey TL (43, 44). MetRS je jenan
on 20 eH3MMa KOjU Cy YKJbYYEHHU y CHHTE3y IpOTEHHa, a 4Mja je YJIora Jia KOBAaJIEHTHO BeXe
METHOHMH 3a oarosapajyhy tpancnoptHy PHK (45). Haume, 3060r CTyKTypHE CIMYHOCTH
metnonnHa u Hcy (Cimka 3), MetRS ymecto MmetnoHuHa Besyje HCy, anu momTo oH He MOXe

na Oyne yrpaheH y MOJTUNENTUIHU JIaHAIl, ,,[pelika’ ce UCmpaBjba TOKO mTo Hactaje Hcy TL
(46).
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Canka 3. Xemujcke cTpykrype metuonuHa (1), xomonucrenna (2)

1 XOMOILIMCTEHH THOJaKToHa (3).

Mexanmn3am Hacrajama HCy TL ce onBuja y nBa kopaka, mpBo ce jaenoBambeM ATP-a aktuBupa
kapOokcuiHa rpyna HCy, npu 4yemy Hacraje XOMOLMCTEMHMI ajneHmiat Be3an 3a MetRS (1), a
notoM OouyHM JsaHan, HCY ca TuomHom rpynom 3amemyje AMP Ha kapOOKCWIIHO] TpynH

bopmupajyhu uknnuny crpykrypy Hey TL (11).

I) MetRS + Hcy + ATP <> MetRS«Hcy~AMP + PP;
NH- NH,

-AMP

AMP
1) SH 5

Y ¢dusmonomkum ycioBuMa KkoiaumuumHa cTtBopeHor Hcy TL je mama 300or HuCKHX
KoHIIeHTpauyja Hey y henujama. Mehytum, y Ouio kojuM cuTyarjama Kajia noctoju nosehame
KoHIeHTpanuje Hcy y hemmju, Ounmo nma moctoju mopemeha) peMeTHUIAIMOHOT WM
TpaHCCYIPYpaMOHOT METa0OJIMYKOT IyTa, moBehaBa ce W KOJMYWHA HACTAJIOT XOMOIIMCTEHH
Hcy TL. Ha npumep, y HemocraTky ¢omara y ¢ubpobnactimMa U €HIOTENHUM henujama ce
Hakymyba HCy m Hacraje Hcy TL, koju mpu eKCTpeMHO BHCOKMM BpeqHOCTHMa HCYy moxe
gyuHUTH 60% mWeroBor merabonmsama. Hactamm Hcy TL ce merabonume Ha aBa HauumHa: 1)

XOMOIIMCTEHHMIANMja TpoTenHa Be3uBambeM HCy TL 3a mmsuucke (LYS) aMHHOKHCEITHHCKE
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OCTaTKe y MOJMIENTUIHUM JIaHIMMa, WIM 2) €H3MMCKa xujapoiusza a0 HCy nenoBamem
XOMOIIMCTEMH THOJIAKTOHA3€e, KaJIIIHjyM 3aBUCHOT €H3MMa KOju je y cactraBy HDL-a (47, 48).

Hcy TL oOpasyje u3omentuaHe Be3e ca aMHHOKHUCEIMHCKUM octaruma jusuHa (Lys)
yYHyTap TMENTHIHUX JaHama. M3omenTuaHe Bes3e, 3a pa3iMKy OJ MNENTHIHUX Be3a Koje ce
dbopmupajy m3mel)y o-aMHHO Tpyme jeaHe W 0o-KapOOKCWIHE Tpyle JIpyre aMHHOKHCEIHHE,
HacTajy u3mely NONo-aMUHO IpyIie jeAHE U 0-KapOOKCHIIHE IpyIe Jpyre aMMHOKUCEINHE WIH O
aMMHO Tpymne jeaHe W NONo-kKapOOKCWIIHE Tpymne Japyre aMmuHokucenuHe. OBakBa
XOMOILIMCTeHHWIANMja TpOTenHa u3asuBa mnopemehaj muxoBe (QyHKIMjE WIM YaKk TyOHWTaK
dbyHKIMje, mWTO 3a mocienuiy uma pemeheme usmomnomke GpyHkiHje y K0joj ydecTByje IaTH
MPOTEUH (HacTajambe ayTOMMYHCKUX pPEeakiyja Wik MpOKOoaryJlaHTHUX cTama). Peakuuja Hey TL
ca MpOTEHMHHMA IUIa3Me M3a3MBa CTBApPAamke HOBHX MPOTEHHA KOjU JIENYjy aHTUTE€HO WM MOKpehy
CTBapame ayTOMMYHCKUX aHTUTENa U uH(uamaropHe peakiuje (49). Bpennoctu ayroantuTena
HacTaja peakiujoM Ha Ne-HCy-Lys-npoTenHe MO3UTUBHO KOPEIUPAjy ca BPEIHOCTUMA YKYITHOT
Hcy y mnasmu (50).

®dusnonomke Bpenqnoctyd Hey y mnazmu kpehy ce y oncery on 5 mo 15 pmol/l. TToctoju
Buie kinacudukanuja HHey y 3aBucHoctu on BpeaHoctu Hey, npempa je Hajuentha oHa kKojoMm
ce HHcy knacuduxyje kao 6iara 1o ymepena ca speanoctuma Hey on 15 1o 30 pmol/l, cpeama
HHcy, xana cy speanocta Hey on 30 1o 100 pmol/l, u temka, kaga Bpennoctu Hey npenaze 100
umol/1 (51, 52). Hey ce y mupkynaiuju Hanasu y Buiie oosuka: ciobdoman Hey (Mame ox 1%), y
obmuky nucynduna (Hey-Hcey), memoButux nucynduma (Hcy-Cys) mnm Be3aH 3a MpOTEHHE.
JlaHac ce KOpPHCTH BHILE PAa3IMUYUTUX METOoJa 3a Mepewme BpenHoctu Hcy, amm Hajuemrhe ce
KOpHCTH TeuHa Xpomartorpaduja Bucokux mnepdopmancu (enrn. High Performance Liquid
Chromatography - HPLC) (53).

HHcy moxe na macrane kao mocnenuiia Beher Opoja dakropa, mehyrum Hajuernthe ce
HHcy cBpcraBajy y nBe rpyme: 1) temke u pehe HHcy koje Hacrajy kao mnocieauna
MHCY(HIUjeHIIMje HEKOT O] KJbYYHHX €H3MMa y OKBHPY METHOHHHCKOT nukiyca (Camka 1), u
2) cpenmwe u ymepene HHcy, koje ce wemhe cpehy, m koje HacTajy Kao mocieauia JeI0Bama
(dakTopa cpenuHe.

VY cnyuajy HHcy koja HacTaje kao mocienuiia TeHeTCKuX aedekara eH3UMHU KOju Cy
Hajuemthe 3axBahenn cy MTHFR, MFMT wiu CBS (54). Hajuemthu ensumMcku nopemehaj xoju

n3asuBa Oylaro 10 ymepeHo mosehame BpemHocTu ykymHor HcCy je MOMHT MyTalyja eH3uma
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MTHFR (cynctutyuuja C 3aT Ha nonoxkajy 677) y kogupajyhem aeny rera 3a MTHFR, unme ce
y3pOKyje CHHTE3a TepMO-JIa0MIIOT eH3UMa YHjH ce yunHak kpehe oko 50% (55). Ca npyre crtpane
Hajuemthu renercku y3pok Ttemke HHcy npaheHe XOMOIMCTHHYPHjOM j€ XOMO3HMIOTHH
Hegocratak ensuma CBS, a HemTo pehu y3pouu cy xomo3urornu Hemoctarak ensuma MTHFR
nmu MFMT, kao u nopemehaj ¢ynkimuje MFMT ycnen ypohenux mopemehaja merabonmsma
BuTaMuHa Bis.

HenoBoskan HyTpuTHBHU yHOC (hosiaTa, BUTaMuHa Bi, kKao u BuTamuHa Bg je y 00pHYTO]
Kopenanuju ca BpeaHoctuMa ykymHor Hcey. Takohe, Bumie 000Jbema, Kao mTo Cy OyOpeskHa
MHCy(pUIIMjeHIIMja, XUIOTUPeo3a, KapLUWHOMH, Iicopujaza u aujaberec, je TMOBE3aHO ca
noBuiieHuM BpeaHoctuma Hcey (55). Ilojenunu nexoBu, ayBaH, kada, u noBehame cepyMCKUX

BPEIHOCTH KpPEeaTHHHUHA Cy Y TIO3UTUBHO] Kopenanuuju ca BpenHoctuma Hey (55, 56).

1.1.5 XOMOIUCTEHH KAO Y3POUHUK INATOJIOIKUX CTAIBA

Pesynratu Benukor Opoja nCTpakMBama yKasyjy Ha MOBE3aHOCT u3Mel)y OBUIIEHUX BPEIHOCTH
Hcy TL u Benukor Opoja maToJOIIKMX €HTUTETa YKJbydyjyhu, mpe cBera, KapAHOBacKyJlapHe
OoyilecTH, aTepOCKIEpO3y |  arepoTpomMO03y, 3aTUM HEYpONATOJIOMIKAX CTamka IOMyT
AnuxajMepoBe JeMeHIMje, BacKyinapHe aeMeHluje U IlapkuHcoHOBe OojecTd, pa3lIuYUTHX
obnmuka oOosbema OyOpera, ocTeomopo3e, HWHCYJIMHCKE pPE3UCTEHIIHje, KapIUHOMA,
racTPOMHTECTHHAIHUX M eHIOKpUHUX OosectH (57-62).

KapnuoBackynapue Oonectu (KBB) oOyxBartajy Oosiectu cpiia ¥ KpBHUX CyAOBa U
HenmocpeaHu ¢y y3pok y Bumie oa 30% cmpTHuX ucxoma mupom ceta (63). KBb cnamajy y
OosecTH ca MyINTHIUIUM (pakTopuMa y3poKa, Tako Jia je TEUIKO H3JBOJUTH jelaH (akTop
MOjeIMHAYHO, il Kao IITO j€ MPETXOTHO HaBEJACHO, XOMOIIMCTEHH j€ M3/IBOjeH Kao He3aBHUCaH
¢axTop pusnka 3a pa3poj KBb (64). Koponaphua 6osect wim 6051eCT KOPOHAPHUX KPBHUX CY0Ba
Ce OJIHOCH Ha CyXXaBambe KOPOHAPHUX KPBHHUX CYJOBA M MOCIEAUYHO CMAaHmEHE JT0TOKAa KPBU Y
MHuOKapy. TexxuHa KOpoHapHe OoyiecTh cpua ce Kiacudukyje Ha ocHoBy ['encunm (Gensini)
CKOPHHT CHCTEMa Ha KOpOHApHY 00JiecT jenHe, ABe U Tpu apTepuje (65).

Nwmajyhu y Buay 3Hauaj arepockiiepo3e y Morjeay MOpOUANTETa U MOpPTaIUTeTa Y
CaBpEMEHOM CBETY, HajUHTEH3UBHU]je je ucnutuBana ynora HHcy y marorenesu arepockiepose.
ITokazano je ma HHcy na Buie HaumHa mocpeiayje y pa3Bojy aTepockiepose: 1) mHAyKIHja

OKCHJAIMOHOT cTpeca, 2) mopemehaj BackymapHe peakTMBHOCTH M omTeheme eHjorena, 3)
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noBehame BepoBaTHONE 3a PYNTYPYy aTepOCKIEPOTCKOr Iulaka, 4) wHbIamaluja U aaxesuja
JICYKOITUTA, 5) aKTHBAIMja BACKYJIAPHUX IJIATKUX MUIMUhHUX henrja U kbuxoBa nposmdepanja,
6) aktuBanuja u gudepennrjanyja makpodara. ATepockieposa je Hajuenrhu maToJOmKH MPoIec
Koju ce Hanaszu y ocHoBu KBbB momyTt koponapue 6omnectd M mH(papkTa MHOKAapAa, MOKIAHOT
yaapa, cpuaHe ciaboctu u nepudepHe BackyigapHe nHcybunujeHuje (63). Atepockieposa ce
neuHUIIE Ka0 CTAITHO 3amajbeHCKo omTeheme HHTUME apTeprja ca TOoCIeuYHUM noBehamem
NPONYCTJBMBOCH, HAKyIUbalbeM JIMMHJA IUIa3ME€ U CTBapameM IUIAKOBA, M KAaCHHUJUM
¢ubposupameM U KammupukandjoM IuiakoBa (66, 67). Pe3ynratum BUIIE KIMHHUYKHX
UCTPaXMBamka JECHO yKa3yjy Ha MmoBe3aHoCcT m3mely BpeaHoctn HCY y mia3mu u KOpoHapHe
0ojecTu, aTepoCKiIepo3e KapoTUAHUX U nepudepHux aprepuja (68).

Jemna o KJby4HHMX KapuKa Koja moBedyje Hey u atepockiepo3y je OKCHIaluoOHu CTPEC U
ymora okcumoBanor LDL-a (enrn. Low-Density Lipoprotein). Hawmme, xomecrepon y
UPKYJIAIUjH je Be3aH 3a MPOTEUHE, YUMe ce POPMHPAjy PA3IMYUTH JTUTIONPOTCHHHU. Y JEeTPH Ce
NPBO CHUHTETHINY JIMIONPOTEHHH Bpio Maine ryctuHe - VLDL (enrn. Very Low-Density
Lipoprotein), koju mocTeneHo npeiajy TpUruiepuie nepuepHuM TKUBUMA, IPU 4eMy Ce JIe0
VLDL-a merabonume y LDL, a Ha kpajy g0 qunonporenna Benuke ryctune - HDL (enrn. High-
Density Lipoprotein). Mako u LDL u HDL wumajy eceHuujaiHe yjiore y TPaHCIOPTY
XO0JIecTepoJa, UMajy JTUjaMeTpaliHO pa3IMyYUTe yJIOore y MaTOreHe3u aTepocKiIepose, NMpH Yemy
LDL unaykyje arepockiepo3y, a HDL mma nporekTuBHO aejcTBO. Makpodaru cy pa3BuiIu
BHIIIC PA3UYUTHUX MEXaHH3aMa KOJUMa C€ CIipedyaBa MpeTepaHo Hakymbawme LDL-a, momyt
cMamema Opoja peuentopa 3a LDL, mehyrum oxcunoBanu LDL (OxLDL) npeBa3unasu oBe
3alITUTHE MEXaHM3Me, yciell dera Jiojasu a0 Op3or Hakymbama OxLDL-a u tpancdopmarmje
Makpoara y meHacte henmje, Koje YnHE TaTOAHATOMCKH CYIICTpaT aTepOCKIEPOTCKUX IJIaKOBA
(69). OxLDL mnacraje kama je LDL-a u3m0keH OKCHAAIMOHAM IPOU3BOJAMMA EHIAOTESITHUX
henuja, makpodara U BacKylIapHMX TJaTkux MUIIMhHUX henuja y cyOeHAOTETHOM HpOCTOpY.
Melytum, Buiie paznuuuTix (aktopa u3aszupa nosehame kommunne OxLDL-a, uzmel)y ocrammx
Hcy, anm Tayam MexaHW3MH OBE IIOBE3aHOCTH HHUCY cacBuM mo3HaTu (69). IloBehame
OKCHJAIMOHOT CcTpeca moj jaejctBoM Hcy, momyt moBehama akTHBHOCH MHAYIIMOWIHE (QopMme
azor-MoHokcu cuHTaze (INOS) u Mujenomepokcujase, yuMe ce HHAUPEKTHO moBehaBa

komnunHa OxLDL-a. Ca gpyre crpaHe, MOKa3aHO je Ja CyIUIEMEHTalWja BHUTaMHHMMa B
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KOMIIJICKCA M IIOCICAWYHO CMAmkbCHE BPEAHOCTU Hcy HCTOBPECMCHO CMaI-by_je U KOJIUYHUHY

OxLDL-a (70).

XurnepxoMoLUucTenHEMHja

A 4

( h AkTHBanuja
NADPH .
Akt-PI3K Rho kunasa | |henuja umynckor
OKcHa3a
. J cucreMa
\ 4
Okcuaaronu
cTpec
\ 4
Cunresa T ROS )
«—| T-henuje, MmoHOIIUTH
nporHQIaMaTOpPHUX
nutokuHa (TNF-a,
IL-1, IL-2, IL-3)
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INO
EHAOTEJIHA
JAUCOYHKLIHUJA

Cauka 4. XOMOIIMCTENH U €HA0TeTHA AUCHYHKIIH]A.

ITopemehaj paBHOTEX)E M3Mely pochopunanuje u aedochopunanmje TUNUIA U TPOTEUH KMHA32a
Y3POKOBaHHX XOMOITUCTEMHOM pemMeTe omHoc m3Mmely L-apruHnHa u a30T-MOHOKCH] CHHTa3e
(NOS), unme ce wuHAyKyje eHaorenHa auchynkmuja. Hcy, Takohe, pemern hemmjcke u
MOJIEKYJICKE MEXaHU3Me KOjH Cy y OCHOBU eHaoTenHe ¢pyHknuje. Ennorenna NOS (eNOS) uma
IpUMapHy yJIOTYy y CHHTE3U a30T-MoHoKcHa (NO) Koju je KpyLHjalHd YHHUIAL] Y OJIp)KaBaby

XOMEOCTa3e y BAacKyJapHOM CHUCTEMY, PEMOJIEIOBalky KPBHUX CYJOBa M aHTHOreHe3W. Buiie
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CIIOKEHUX YHYTaphelnjCKUX MeXaHu3aMma ydecTByje y (H3HOJIONIKO] perynanuju (QpyHKIuje
eNOS, nok Hcy y Bennkoj Mepu peMeTH OBy paBHOTEXY, Ipe cBera norehameM NpoyKLHje
c000IHUX paJuKaia U MHIYKIHjOM OKCHAAIMOHOT cTpeca. Hey Takohe pemern MeTabomuyku
nyT npoteuH kuHaza B (Akt)-pocharuamnmmnosuron 3-kunaza (PI3K)-eNOS (Akt-PI3K-eNOS)
(71). Rho xuHa3a je jomn jeaHa KMHA3a Koja CIajia y MOPOAMILY CEpUH-TPEOHUH KHHA3a, MOMYT
IPEeTXOAHO nmomMeHyTe Akt, 4yMja akTUBHOCT MOXKE 3HA4ajHO Ja ce IMpOMeHHU mnoj nejctsoM Hcey,
1a Tako IMPEJCTaBJba jeHO OJ KJbYYHHX METa 3a MHAYKIH]Y €HIOTEeNHE NUCPYHKIHjEe TOKOM
HHcy (72). Hey u3asuBa ayrookcuaanujy NADPH oxcunase u mocieuuHy akTUBAIH]y, MTO 32
MocleAully uMa 3HadajHO moBehame MpoayKiuje CI000JHUX paauKaia W HHIYKIU)Y
okcupanuoHor crpeca (73). IlatoreHercku MmexaHusMu Kojuma Hcy uHAyKyje eHAOTENHY
micyHKImjy cy cymupanu Ha Ciauuu 4.

Makpodaru cy henuje UMyHCKOT CHUCTeMa KOje MMajy KJbYYHY YIIOTY Y 3alaJbeHCKUM
peakiMjamMa OpraHu3Ma, Tako Ja je IOCTOjame Makpodara y aTrepoCKIEpOTCKUM Jie3HjaMa
yobuuajeno. [lo3naTta je uMmbeHUIA J1a MOHOIMTH U3 IUPKYJIallMje MUTPUPA]Y, aaxepupajy 3a
engorenHe henuje, mpornaue ce u3mely mux u npenase y cyoeHmaorenHu npoctop. Ha 3Hauaj
Makpodara u HHXOBOT MpEy3UMama JHUIHIA Y TaTOTeHEe3! aTepOCKIepO3e YKa3zyjy pe3ysTaTH
UCTpaXMBama y KOjUMa HCKJbYUHBaIe IeHa 3a aaxe3uBHe Mousekyne makpogara (M-CSF u P
CeNIEKTUH) CIpedyaBa HacTajakbe  aTepoCKIepo3e Yy  EKCIEPHUMEHTAIHUM  MOJEIMMa
mucnunuaemuje (74, 75). HenaBHo je yTBpheHO Aa MOCTOje HajMame JBE CyOmomymaiuje
Makpodara, M1 u M2. Ml wmakpodaru ce obenexaBajy Kao ,,KIaCUYHO aKTHBHUpajyhu*
Makpodaru u Jienyjy npouHgiaaMaTopHo, a M2 mMakpodaru ce obenexanajy Kao ,,alTepHaTUBHO
aKTUBHUpajyhu 1ogaTHO ce Jene Ha Tpu moxaruna: a) M2a koju uma npoudOpoTHyKa CBOjCTBA,
06) M2b moaTunm wma yiaory y peryiamnuju UMYHCKOT OJroBopa, W B) M2c moaTHN KOju WMa
uHTuuHGIamaropa cBojctBa (76). HHcy je mnoreHnujasHo jenaH o TJAaBHUX Y3poka
micyHkiuje Makpodara, a Kako cy Makpodarud KJbydyHH Yy pe30JIylIMjU 3arajbeHCKe peakiiyje,
BUX0Ba AUCHYHKIMja UMa 3a MOCIeAMIly HeKpo3y U Behy ckieposy. Y ckiagy ca HaBelIeHOM
YUKBEHUIIOM TIokazaHo je npa HHcy mopen Tora mro moBehaBa KOHIIEHTpamujy
npouHpraamaropaux nuroknHa (TNF-a, IL-1), moBehaBa u akymynanujy MOHOIHUTa Yy
BAaCKyJapHOM 3HJly W MHXOBY JAudepeHuujanujy, MTO 3a TMOCIeAully HMa yOp3aBame
atepockiepose. Pe3ynaratu Koju mokasyjy a aHTHOKCHJAHCH Oap IEIMMHUYHO TIOHUINTABAjy OBE

edhekte HHcy HaBoje Ha 3akibydak Ja OKCHAAIMOHM CTpec WHAyKoBaH Hcy mma 1eHTpaHO

16



Mecto u y mopemehajy ¢ynkiuje makpodara (77). Makpodaru cy henuje kKoje CHHTETUITY
BogoHuK-cyndun (HzS), jeman ox racHuX TpaHcmMuTepa Koju mMa Behum Opoj MpOTEKTHMBHHUX
¢dyaknuja, moxk Hcy cmamyje mpoaykiujy HoS (78). Ilopen mpoaykumje wuH(bIAMATOPHHX
IUTOKMHAa W (Qopmupama TieHacTHX henuja  Makpodarm  TPOAYKY]y  MATPUKCHE
MetanonporenHaze (MMP) Tokom areporenese, a Hcy yruue Ha akTUBHOCT HeKOMKo MMP.
Hcy aktuBupa MMP-2, a wHaykyje w mnocnemyje mnpoaykiujy MMP-9 mocpeactBom
MAPK/ERK curnansor myra, npu yemy cy ¥ MMP-2 u MMP-9 ykspydene y nmarorenesy KBb
(79, 80). Pesynratu Beher Opoja McTpakMBama ykasyjy Ha MmoBe3aHOCT rpe cBera MMP-9 ca
apTEepHjCKOM XUIEPTEH3M]OM, HECTA0MIIHOM AaHTMHOM TMEKTOPUC M aKyTHUM HH(PAPKTOM
muokapna (81, 82). Takohe, mnactuyHocT makpodara (npenazak M1 y M2 u o6pHyTO) je on
KJBYYHOT 3HAauaja y OrpaHHYaBamby NPOTpEcHje aTepoCKIEPOTCKOT TUIaka M M3J1a3aK Makpodara
u3 nesuje y oaroBapajyhe Bpeme. Y cinydajy HHey mmactuarocT Makpodara ce peMeT y KOPUCT
npouHpaamaropaux M1 makpodara, unme ce paBopu3syje 3amnabeHcKa peakiyja U IPOMOBHILIE
HIMpe-e aTepockieporcke nesuje (83).

HHcy je Takohe mnoBe3ana ca moBehaweM pH3uKa 3a HacTajakeé BEHCKE TpoMOo3e
nMajyhu y Buny unmbeHHIly na Hey nmpomoBwuie aaxes3ujy TpomOoIuTa 3a eHjnoTenne henuje, a
Takole moBehaBa MpoAyKLHU]y MPOTPOMOOTHUKUX (PAKTOpa MOMyT B-TpoMOOriIo0ynuHa, TKHBHOT

aKTHBaTopa miazMuHorena u gaxrtopa Vllc (51, 84).

1.1.6 NPOTEKTUBHU ®AKTOPU U TEPAIIUJCKE OIIIMUJE Y
XUIMEPXOMOIMCTEUHEMUJIN

VY mperxoaHoMm TekcTy je Beh HaBeaeHo qa HDL uma aHTuateporena cBojcTBa, uMajyhu y BUmy
na HDL Besyje xomectepon y nepudepHuM TKUBHUMA, cMamyje cuaTe3y LDL-a a camum M u
OxLDL-a. Amntmareporena cBojctBa HDL-a cy, mehyrum, maxom Be3aHa 3a €H3UM
napaokcona3y (PON) koja je Be3ana 3a HDL u ucnosbaBa Behn Opoj MpOTEKTUBHUX (QYHKIIH]A.
Koxa mymu nocroje Tpu PON ensuma: PON1, PON2 u PON3, xoju nene oko 65% cliu4HOCTH Y
MoUMIEeNTHAHO] CTpYKTYypH (85). PON cy Ca**-3aBuche ecrepase, pu yemy ce PON1 yrnaBHom
cekperyje y Banhemujcku mpoctop, a PON2 m PON3 cy moMuHaHTHO yHyTaphenujcku
npoTerHUd. MokIa HajoudriefHdja W Haj3HayajHMja mpoTekTuBHAa ¢yHkuuja PONI je
crnpedaBame okcugatuBHe Monau¢ukamuje LDL-a (macrajame OxLDL-a) a caMum THM H

atepockieporckux Jjesuja (86). IlporektuBHu edextn PON-a cy Besanu u 3a (QyHKOH]Y
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Makpodara, npu yemy Mmakpodaru exnpumupajy PON2 u PON3, a Huje mokazaHa ekcrnpecuja
PONI1. Ynpkoc Toma, Ha henujckoj memOpanu makpodara mocroje perentopu 3a PON1 Ha, Tako
na ce PON1 na Taj maumH yHOcHM y yHyTpammocT hemwje (87, 88). PONI cmamyje
mudepeHnrjanyjy MOHOIHMTAa y Makpodare, HajBepOBaTHHj€ HCIOJbABAEM  CHAXKHOT
AHTHOKCHJIAIMOHOT JIejCTBA, a Takohe cMamyje nH(IaMaTOpHU OJrOBOP Makpodara Tako LITO ce
Besyje 3a SR-BI penentope 3a OXxLDL (89). IlocToju BuIlle MpeTNOCTaB/LEHUX MEXaHU3aMa
kojuma PONI1 mocTmwke aHTHOKCHIAMoHa cBojcTBa. Y wMakpodaruma PONI1 cmamyje
aktuBHOCT NADPH okcupnase, a y ekcpanenyJapHOM MPOCTOPY MHXUOUPA MU)EIONEPOKCHIAZY
yuMe ce cMmamyje okcupaunoHu crpec. llto ce Tuue merabonusma Hey, PON1 xuaponusyje
Hcy TL u Bpaha ra y Hey. Umajyhu y Buny na HHcy unxubupa nejctso PON1, ynpaBo Tokom
HHcy mocroju 3naTtHO Beha MoryhHoCT 3a Hacrajame mojlapu3aiyje Makpodara U HBHXOBOT
ycMmepaBama ka M1 npouHgpiamMaTopHOM 00JIHKY, HacTajaly MEeHACTHX henrja u MmocrnenmBamy
uH(pIamanuje.

Kao tepammjcko opyhe 3a neuewe HHcy ymorpeGibuBaHM Cy paziu4uTH areHcH.
HajBuie ncnutuBaHu Tepanujcku NPUCTYM j€ CyIUIEMEHTaluja BUTaMuHuMa B kommuiekca, npe
cBera (POJTHOM KHCEIMHOM, BUTaMMHOM Bi;, ka0 W BuUTaMHHOM Bg, Ouio monHaoco0 Owuiio
KOMOMHOBaHOM TnpuMeHoM. IlocToje pa3nuuuTH 3aKbydylld BE3aHO 3a CYIUIEMEHTAIH]y
BUTaMMHKMa, O] HaBOJla BbUXOBOTI MPOTEKTUBHOT JI€JCTBA /10 KOHCTaTallMja Jja BbUXO0Ba MPUMEHa
HeMa HUKakBe NpoTekTuBHE edekre y ciaydajy HHcy (90, 91). ®@onar u Butamun Bix cy
HEOMNXOJIHU KO(aKTOpH 3a OJBHjame peMEeTHIIallMOHUX Ipolieca, a BUTaMuH Bg je kodakTop 3a
easume CBS u CGL y peakuujama tpanccyidypanuje (Camka 1). CymiueMeHTHBHY Teparnujy
BUTAMMHHMMAa OM €BEHTYaJHO TpedaJo pa3MOTPUTH Kao JE€JHOCTaBaH HAYMH IPEBEHLUjE
HacTajama komrumkaiyja HHey.

[Topen wmetun TterpaxumpodosiaTa W XOJWH J€ JOHOP METWI Tpyle, KOju Ce
TpaHcopmuie y 6eTauH, MOTOM JOHHpa MeTuia rpyny Hcy koju ce pemeruiyje y METHOHUH,
npu yemy Hacraje aumerwn raunuH (Camka 1). Kao mTo je mpeTxomHO HaBEICHO OBA]
MeTaboMuKku MmyT je moj koHTojioM eHsuMa BHMT u onBuja ce y jerpu u O6yOpesuma. 360t
HaBEICHUX UWICHUIA IMJb HEKOJIHKO HWCTpaXWBama je OWO UCIHTHBamke edekara
CyIUIEMEHTalllje XOJIMHOM M OeTamHOM, NpU YeMy Cy MOKa3aHW IO3UTHBHH e(eKTH oBe

cymnemMentanuje Ha BpemnHoctu Hcy (92-94). HaBenene ummeHuiie ykasyjy Ha moryhHocTu

18



CyIUIEeMEHTanuje OeTanHOM M XOJMHOM Yy IMJby CHW)KaBama BpenHocTH Hcy, He3aBHCHO of
CyIUIEeMEHTallje BUTaMUHIMa B kommiekca.

VY uctpaxkuBamy Ha MallOBUMa jeé MOKa3aHO Ja HEOMBOJOJ, CEIEKTUBHU OioKaTtop [
perenTopa, y BEIMKO] MEpH PenyKyje cepyMmcke BpeaHoctu Hcy, yume ce oTBapa jour jemaH
Tepanujcku mpo3op (95).

VY ckmany ca uyumeHunoMm naa BehuHa HexesbeHMX edexara Hcy npomsmnasum wus
WHAYKIMje OKCHAALMOHOT CTpeca, JIOTUYHA je€ NpUMEHa aHTHOKCHAAaHAca y CIIpeyaBamby
HexelbeHNX edekara HHcy. [nmyratmoH je Haj3HauajHHju EHTOTEHM AHTHOKCHIAHC, IO
CTPYKTYpHU TpUNENTHI (Y-TIIyTaMHJI-IMCTEHHWI-TJIMIMH) KOjU HMa KJbY4HY YIOTYy Yy
KOHTUHYHPAHOM OJp)KaBamby pPEJOKC paBHOTEXe y henuju W copedaBamby OKCHAAMOHOT
omrehema. [lopen rimyraTHoHa, MUPOKO YHMOTPEOJHHBAH aHTHOKCHUAAHC je N-aleTHIIUCTEHH,
KOjU ce y TOCIemke BpeMe Hajuemhe KOPUCTH y TEpanuju XpPOHUYHE ONCTPYKTHBHE OOJECTH
ryha. Pesynaratu Buine McTpaxkuBama IMOKasyjy HNPOTEKTHUBHY Yiory N-alleTHIIHCTEHHA Y
cinyuajesuma HHcey (96).

WUmajyhu y Bugy na Hey crumymumme ensum HMG-CoA  (3-xumpokcu-3-meru-
riytapuin-CoA) penykrasy, mnoBehaBajyhu cuHTE3y Xosecrepojia, IITO HMa JUPEKTHO
IIPOATEpPOreHo JI€jCTBO, ONpaB/AaHa je yrnorpeda HHXUOUTOpa OBOT €H3MMa (CTaTUHU) Y Tepanuju
HHcy. Iloka3aHo je pJa cHMBacTaTMH U aTOPBACTaTMH MCIIOJbAaBA]y TPOTEKTUBHO H
AHTHOKCUJIATUBHO JIEJCTBO Y ekcriepuMenTainoM mozaeny HHcey (97).

VYHanpehuBame Ttepanujckux MoryhHoctu 3a neueme HHcy mnpencraBma mnpumar
umajyhu y Buay 6poj maToJOIIKUX EHTUTETa OBE3aHUX ca OBUM nopeMehajeM, Kao U BETHUUHY

l'IOl'Iy.]'IaI_[I/Ije KOJy 3aXBaTajy, CaMMM THUM U BbUX0OB CONMOMCIUITUHCKHU 3Haqaj.
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1.2 OKCUIALIMOHHU CTPEC

Jlanac ce o cioOOAHUM paguKaaIuMa U aHTUOKCUAAHCUMa YTJIaBHOM IFOBOPH y CBETILY ynotpede
aHTHOKCHJIaHACA y IHJbY CIIpeYaBama pas3Boja pPa3IMYUTHX OoJiecTH, MehyTuMm mpoaykiuja
CIIO0OJHUX paJWKala U AHTUOKCUIAIMOHM CHCTEMH IMEP3UCTHPA]y TOKOM YHTABOT KHBOTA.
Hucy cBu cinobogHu paaukaiu HYXHO ,JIOIIM, HUTH Cy CBU aHTHOKCHJIAHCH YBEK ,,JI00pH‘,
OJTHOCHO TOKOM HBOTa C€ TEXKHU YCIOCTaBJbalhy PaBHOTEXke HU3Mel)y mpomykiuje cnoOoaHux
pajiMKalia W FHUXOBE CIMMHHAIN]C AHTUOKCHIANMOHUM CHCTEMHUMa y I[HJbY OMoOTryhaBama
HUXOBOT M0KEJHHOT OMOJIOIIKOT JI€JI0Bakha U CpedaBama omrehema.

OxcupanoHn cTpec Hacraje ycien mnopemehaja y pelmokc paBHOTEKH TPH 4YeMy je
MPOJYKIIMja MPOOKCUAAIMOHUX MOJIEKyNa, Mpe CBera PEakTUBHUX BPCTa KUCEOHHMKA (€HTII.
Reactive Oxygen Species - ROS) u azot monokcuaa (NO), Beha ox mwuxoBe equMuHanuje. Mako
cy ROS u NO ¢u3noIomKky Y4MHALA METa0O0IMYKHIX MPOIleca, lbUX0Ba MPEKOMEPHA MPOIYKITHja

MOJKe OWTH IJIABHM YHHWJIAI TATOTeHE3e BEJIIMKOT Opoja 000sbemba.

1.2.1 CJOBOJHHU PAIUKAJIN U OKCUJALIMOHMU CTPEC

PeakTuBHa BpcTa je mojaM KOJUM C€ O3HayaBajy M CJI00OAHM paJvKald M HepaauKajcka
jenumema, nmonyt BogoHuk nepokcuna (HyOz) un nepokcunutpura (ONOQO'). Haume, u HyO, u
ONOQO’, Hemajy HecmapeHe eIEeKTpOHE y MOCIEemh0j OpOMTa M, ajdu ce IOHAIIA]y CIUYHO
CIO00HUM paJuKaluMa W YYECTBY]Y Y OKCHIO-PEIyKIIMOHHUM HpOlleCMMa y OpraHu3My.
Mehytum, cio00IHU paJuKaIM WIAK TMPEACTaBIbajy TJIABHU OONHMK CIOOOJHUX BpCTa, a y
3aBHCHOCTH O] aTOMa KOjH je Y aKTUBHOM IIEHTPY, PEaKTHBHE BPCTE Ce Jeie Y HEKOJIMKO Tpyra:
cnobonue Bpere kuceonuka (ROS), peaktuBHe Bpcte asora (reactive nitrogen species - RNS),
peakTuBHE BpcTe yribeHuka (reactive carbon species - RCS) u peakTuBHE BpCTe cCymropa
(reactive sulfur species - RSS) (Ta6ena 1).

CnoOonHu panuKanu Cy MOJIEKYJIM, aTOMH WUJIM JOHM KOJU MMajy HECIapeH eJNeKTPOH, U
ycienl TeXbe Ja criape TakBe eJIeKTPOHE MOHAIIAjy ce Ka0 OKCHJIAHCH, LITO NPEACTaB/ba OCHOBY
wuxoBe peaktuBHOCTH (Ciauka 5). YV peaknujama ca cI000JHUM paJuKainMa OMOMOJIEKYIH
OMBajy OKCHJIOBaHH, OJTHOCHO OJIy3UMa UM C€ jeJlaH €JIEKPOH M3 TOCIeamke opouTae, 300r uera

OHHM TIOCTAjy ,,CEKYHIApHHU CIO0OJHHM paJWKaIM, KOJU NeTy]y Ha HapeaHu OHMOMOJIEKYT W
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Olly3UMajy My €JIEKTpOH, M Ha Taj HAaYMH HACTaje IPOCTOPHO U BPEMEHCKO UIMPEHE

OKCHIallMOHOI' CTpECa, Y3 IIOCICANIHO omrteheme hennja M TKHBA.

,,CeKkyHIapHu*
Cnob6onau ci1000qHU
paKan buomonexyn panuKan

@} (@) @} @}
O-O—0-O
© o)
L
Cauka 5. CxeMaTCKH NPHUKa3 /1€J10Bamba CJI000JHUX paJuKaa.
HajjennocraBHuju mpumep CIOOOMHOT paguKaia jeé aTOM BOJOHHKA, MOINTO MMa Camo jedaH
SJICKTPOH OH HE MOke OuTH criapeH. Ci000IHN pauKaIy HACTA]y Ha BUIIIC HAYMHA: JOJaBAHEM
JEIHOT eJIEKTPOHA HEPAJUKAICKUM jelUmbCHhUMa, KHJIAmheM KOBAJICHTHE Be3e Kaja 10 jelaH
€JIEKTPOH OCTaje Ha aTOMHMa KOjU Cy 00pa30oBaiv KOBaJIEHTHY Be3y (xomonuTHuka ducuja) (98).
[Ipumep xomonuTHuke Qucuje je, Ha HpUMeEp, KUAame Be3e u3Mely aToMa KHCEOHHMKA Y
monekyny HoO2, mpu uemy HacTajy ABa XHUAPOKCUI pajuKaia:
H-O-O-H — *OH + *OH

ITocTtoju Benuku Opoj BpcTa CIOOOAHMX paaukana, MehyTMM CBakako Cy cI000HH
pajuKaiM KUCEOHUKAa Haj3HayajHUju, MMajyhu y BuAy Ja je MOJEKyJd KHCEOHMKa 3aIpaBo
CIIO0OIHM paJIMKall jep Calp K JBa HeclapeHa eJeKTpoHa (30or Tora Ou Tpebasno a ce muiie
kao "0;) (99). [ToMeHyTa JiBa €NIEKTPOHA y MOJIEKYITy KHCEOHUKA UMajy UCTH CIIUH, 300T Yera je
TO HAjCTAOWJIHUjH OOJIMK y KOME KHCEOHHK TIOCTOJU y Ba3ayxy, Me)yTUM W mopej Tora,
TEPMOJWHAMHUYKH TJENaHO, KHUCEOHWK je CHaxaH okcuuayjyhm areHc. HaBemena uumeHwmIa
MPAKTUYHO 3HAYM Ja YKOJIUKO Ou O OKCHI0BAO HEKH JAPYrM MOJIEKYJ WJIM aTOM Mopao O 1a
npey3Me JiBa eJIeKTPOHA MCTOT CIHHA, & CYPOTHOT Y OJHOCY Ha KuceoHuK. [lomro y npupoau

HEMa MOJIeKyJla WM aToMa Koju OW 3aJ0BOJBMO OBAj KPUTEPHjYM, KHCEOHHK j€ Yy CTamy Jaa

MIPUXBATHU jeaH M0 je/laH eJIEKTPOH y CIIOPUJUM peakiiijaMa ca HepaJuKaJCKuM obauuma (98).
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Tao0esa 1. PeakTuBHE BpcTe.

CJIOBOJIHU PAJIMKAJIU HEPAJTUKAJICKH OBJINIU
Cynepokcu aHjoH pagukain — O, Bonounuk nepoxcua — H,0,
Xuzgpoxcun pagukan — "OH Xwunoxopua kucenuna — HOCI
ROS Iepoxcun pagukan — ROO® Oson - O3
AnKoKCeH paukat — RO CHHIJIET KMCEOHHK — O,
Xungponepokcun paaukan — OOH
Asot moHoKcua pagukair — NO* A3zor mmokcun axjoH — NOy
Aot muokeun pagukan — NO,® Asor Tpuokeus — N;O3
Hurpounujym jou — NO,"
RNS [lepokcuautputr — ONOO
Ankun nepokcuHuTput — ROONO
Hutpokcnin arjon — NO
Hurposun katjon — NO*
Hurpun xiopua — NO,CI
Aukun paaukan — R*
RCS Anxokcunn paaukan — RO
ITepokcun pagukan — ROO*
Twuon pagukan — RS’
RSS [Cyraruon pagukan — GS*
JlurnyratuoH-aucyindua anjon paaukan — GSSG*

1.2.2 CHHIJIET KHCEOHHK (*0,)

PeakTuBHMjE OONHMK MOJIEKYJICKOT KHCEOHUKA j€ CHHIJIET KHCEOHHK (102), KOJU HacTaje
JI0JIJaBal-E€M €HEpruje MOJIEKYJICKOM KHCOHUKY U KOja je 10BOJbHA Ja PEOpraHu3yje eIEeKTPOHE Y
nocyeoj opoutami. Ilocroje na obmmka 'Oz, 'Sg* u 'Ag, npu wemy 'Sg* o6mmk uma aBa
HecIapeHa EJIEKTPOHA CYMPOTHUX CIUHOBA, JOK 1Ag HUj€ peaKTHBHA BPCTa jep y MOCIEIHO0]
opOUTATH MMa JBa CIapeHa eIeKTpoHa. Y GromomknM cucreMuMa “2g* o6mik 'O, Bpro 6p3o
npenasu y 'Ag, MeljyTHM MOCTOje CTarba KaJa MOTY Ja HacTany omrehema hemujckux crpykTypa
Tpe Hero ITo HacTaHe cTaGMiIHO 'Ag crame. Kox 6ubaka "0, HacTaje y XI0pOMIACTHMA TOKOM
u3Jaramka CyHUYeBO] CBETJIOCTH, a KOJ JbYAM HacTaje y KOXKH U MpPEeXKHmhadd, Takohe ToKoMm
u3Nlaramba CyH4YeBO] cBeTjocTu. Haume ynTpasbyOMuacTH 3pald CyHYEBE CBETJIOCTU MPENajy
JIOBOJHHO C€HEPIHje MOJICKYJICKOM KHCEOHHUKY Ja ra TpeBeny y 0, (100). DOTOCEH3UTU3EPH,

MaTepHje Koje ce YHOCE MCXpaHOM (Ha MpuMep, IMCOPAICHU U3 Ieepa Wik (IyopOXHUHOJIOHH),
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MOTY Ja TIOTCHIHpajy HpeBoherme MONCKYICKOr KHCEOHHKA Y ma ~O, Tako ja YIPKOC Gp3oM

npeBohemy 1Zg+ y 1Ag o0nuk unak Hactane omrehewe Tkusa (101, 102).

1.2.3 CYIEPOKCHUI AHJOH PAIUKAJI (O;")

VYKOIIMKO C€ MOJIGKYJICKOM KHCEOHHWKY, KOjU CaJp)KH J[Ba HECIIapeHa EJICKTPOHA, J0Ja jelaH
€IEKTPOH, HacTaje cymepokcua anjon pamaukan (Oz'), Koju je ynpkoc CBOM HasuBy (,,cymep™),
UIIaK Marbe PaJnuKal y OHOCY Ha MOJIEKYJICKH KrceoHuk (103).
0,+e > 0,
JlonaBameM jOII jeTHOT eJIEKTPOHA, HAcTaje MEePOKCHIHU JOH, KOjU Y3 JIBa aTOMa BOJOHUKA /1aje
BOJIOHHK TTEPOKCHUI.
02._ +e +2H > H,0,
BesuBame npyror enexktpoHa ciabu Be3y m3Mmely KMCOHMKOBHX aTroma, a JojaBame Tpeher
€JIEKTPOHA Y MOTIYHOCTH PAaCKHUIa OBY Be3y, IPUYEMY HACTaje XHIPOKCHII PaIrKall ¥ MOJIEKYJ
BOJIC.
H,0; +¢ +H" — *OH + H,0
JlonaBame joul jeJTHOT, YETBPTOT €JIEKTPOHA Pe3yJITyje HarpaJmbOoM joII jeTHOT MOJIEKYJIa BOJIe.
*OH +e¢ +H" — H,0
Oko 95% yHeTor KHCEOHHMKa C€ y MUTOXOHJIpHjaMa peayKyje IO BOJE JCIOBAEM EH3MMa
nutoxpom okcuaaze (104). [luroxpom okcuaasa mpey3uma 1o jeIaH eIeKTPOH O/ PeIyKOBaHHMX
LUTOXPOM € MOJIEKYJa (Fe?h, okcuayjyhu ux y ¢epo o0nuk, a elekTpoHe Mpenaje KUCEOHUKY
IIpU YeMy HacTaje BOJAA MpeMa NPEeTXOJHO HaBEJCHMM peakiujama. L{utoxpom c je cioxkeH
KOMIUIEKC KOjH C€ CacTOju O] BHIIE MPOTEHHA, Mpe CBera 300r moTpede ja KaTalau3yje BHIIE
pa3IMYUTUX peakilija UCTOBPEMEHO, a Takohe u 300T YMI-CHHUIIE Jla MOpa Jia 3aJp>Kd BHUIIE
TOKCHYHUX O0JIMKa CIO00IHHUX paJuKaia Kako He OW JOILIN y OKPYXEHe TJe MOTY J1a H3a30BY
omreheme.

Cuntesa O," HUje HY)KHO YBEK MOBE3aHa Ca MATOJOIIKKM CTalMMa, IITABHIIE ITOCTOje
cutyanuje Kama je mosehana cuuTe3a O U3y3eTHO NOXKEBHA, KA0 IITO j€ Ciydaj y
akTuBHpanuM Makpodaruma (105). Kox ocoba ca rpanynomMaTo3HiM 000JbeHUMA, TAE TOCTOjH
ypohenn mopemehaj cunrese O," y QaronmtrMa, mocroju moBehaH pH3MK 3a HACTajame

0aKTepHjCKUX U TJbUBUYHMX MH(]EKIM]ja, KOje Cy YIIaBHOM IPUMApHHU Y3POK CMPTH KOJ OBHUX

23



oco0a ¥ Koja BpJIO YeCTO HacTyma npe necere rogune crapoctu (106). YV daromoruma ce cuHTe3a
O, oxsuja nenoBamem emsumMa NADPH okcupase, MeMOpaHCKOT €H3WMMa KOjH KaTalu3yje
PEeYKIM]y MOJIEKYJICKOT KUCEOHHKa y3 noTpommy jeanor NADPH (107).

20, + NADPH — 20," + NADP" + H"

1.2.4 BOJOHHUK NEPOKCH/ (H,0,)

Kao mTo je mpeTxoaHO HaBEACHO, TOJaBahEM JIBA €IEKTPOHA MOJICKYJICKOM KHCEOHHKY HACTaje
MIEPOKCUTHU JOH (022') Koju ce npu ¢usnonomkum pH BpeaHocTuma Bpiao 6p30 MPOTOHYje MpU
yeMy HacTaje BoJoHHK nepokcua (H20;). H,O, viMa Bpiio BakHy yJIOTY Ka0 CHTHAJIHU MOJIEKYI,
YHjU 3HA4Yaj HUjE MAkU O Ca®*" wm ATP. Bbp3o mudyanyje kpo3 henrje u TKMBa B HEMOCPEITHO
WHUIIpA HerocpeneHe henrjcke edexre monyt mpomMene oonmka henuje, mudepeHIMjanuje wim
akTHBaIyje umyHckux hemmja (108, 109).

H>0, Hacraje kao mpou3Bo BeTUKOT Opoja peakifja y Kojuma ce BpIIN TpaHcdep jeTHOT
unu JBa enekTpoHa. [nmaBHu eH3umcku ,npousBohaun® H,O, cy NADPH oxcupasze wu
pecnupaTopHU JIaHaIl MUTOXOHJIpH]a, kKao U Behu Opoj npyrux okcuaasza (Buie ox 30 eH3uMa y
henuju nponykyje H,0,) (110, 111). Pasrpagama Hactamor H,O, ce oaBHja 1eI0BambeM BHUIIE
€H3MMa, TMpe CBera Karanas3a, MepoKCHa3a U IMEepPOKCHpPEIOKCHHA. Peakiuje koje KaTainuzyjy
KaTajlaze UM MEePOKCHJIA3e Cy peakiuje aucMmyTanuje y kojuma ce uz HyOp mobuja MoneKyncku
KHCEOHHK 1 Boja (112).

2H,0, - O, + 2H,0
BogoHuk mepokcuj KopucTe Kao CymncTpaT MOjeIWHU €H3MMH, MOMYT MHU]jEeTONepOKCHaasa, y
HPOYKIMjH 3HATHO TOKCHMYHHUj€ pEakTHBHE BpcTe, Xuapokcmi paxukana ("OH).
Fe’* + H,0, — Fe(lll) + "OH + OH’
[IperxonHO HaBeleHa peakiidja ce Ha3uBa DEHTOHOBA peakilja, MpeMa ayTopy KOjHu je MpPBU
orucao 1876. rogune. DeHTOHOBA peakilMja ce OJBHja Yy OMOJIONIKUM CHCTeMHUMa N VIVO, anu y
M3Yy3€THO KOHTPOJIMCAHUM yCIIOBUMA, j€p j€ TOCTYIMHOCT U Fe** u H,0, y (pu3n0IONIKOM CTamby

BpJio orpanndena (99).
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1.25 A30T MOHOKCH/J (NO) U HEPOKCUHUTPUT (ONOO)

A3ot moHOKcua (NO) nma KIbydHY YIIOTY Y peryianuju Hu3a GU3HOJIONIKHX Mpolieca, Ipe CBera
BE3aHO 3a KapauoBacKymapHu cucteM. NO, TOpPeTXOAHO Ha3BaH ,,eHAOTETHH (aKTOP
penakcaruje (enrin. Endothelial Derived Relaxing Factor - EDRF), KOHTHHYHUpaHO CHHTETHIIIE
eH3uM a3oT MoHokcuj cuHTaza (NOS), koja mocroju y Tpu uzodopme, enporenHa (eNOS),
HeypainHa (nNOS) u uanynuomiaa (iNOS), nmpu yeMy cy npBa JiBa ©30€H3MMa KOHCTUTYTHBHU U
Ca®* 3aBucrn. NO mpoaykoBaH y enaoTenHuym henjama u3 L-apruHnHa 1 KHCEOHHKA, TIPH YeMy
Hactajy NO u L-1uTpynuH, MMa KJbY4HY YJIOTY y perylaluju BacKyjiapHe peaktuBHocTH (113,
114). NO je cHaxkaH Ba30JWJIaTaToOp ca HU30M IPOTEKTHBHUX CBOjCTaBa, IOIYT MHXUOMLHU]E
arperanyje TpomMOoIUTa, CylpecHje aaxe3uje JICYKOIMTa M MOHOIMTa 3a eHjoTenHe henwje,
uHXHOMIMje mnponudepanyje TIIATKUX BacKylapHuXx MummhHux henmuja u  crpevaBama
Backynapue unpinamanuje (115). Hucxogau edextrn NO cy nenMMHYHO MOBE3aHH Ca HETOBUM
BE3UBAEM 32 CONYOMJIHY T'YaHWJIMJI IUKJIA3y M WHIYKIHWjOM CHUHTE3€ LUKIMYHOT T'yaHO3WH
moHo(pochara (cGMP) u aktuBanuje cGMP-3aBucuux mnporenH kunHaza (116). NO Ttakohe
JieNTyje U IyTeM BUIIe MeXaHu3aMa Koju HUCY ToBe3aHu ca cCGMP.

Kao mTo je mperxomno nHaBeneno eNOS u nNOS cy kaniujymM-3aBUCHU €H3UMH Ca
HUCKOM cToroM npoaykuuje NO, mehytum To Huje ciydaj ca iNOS koja Huje Ca?* 3aBucHa, Beh
j€é MHAYKY]Y LIMTOKMHM Y UMYHCKUM peakuujama. Takxobe, y oapehenum curyanujama eNOS
npoaykyje 3uatny komuauny Oz" ymecto NO. V cramuma kaja je nosuiiena npoaykiuja NO u
O," Bpi0 yecTo ce 0Opasyje BpIIO peakTUBHA BPCTa, epokcHHUTpUT (ONOO).

NO + 0, — ONOO
3a paszmuky o1 NO u O, uHMja TOKCHMYHOCT HHje TOJMKO BENIMKa, Ipe CBera 3axBasbyjyhu
3alITUTHUM AaHTHOKCHIAIIMOHMM MeXaHu3MuMa kojuMa ce Heyrpamumy, ONOO™ je cHaxaH
OKCHJIaHC KOjU pearyje ca TOTOBO CBUM OHMOIIOIIKMM MoJieKynuMma (nunuau, nporensu, JJHK).
ONOQ’ n3azuBa HHTpO3aIMjy JUMHUIA U MPOTEUHA, IITO j€ MPAKTUIHO MPUMApHU MEXaHW3aM
omrehema henuja. IlIto ce Tuue omrehema nmporenna, ONOQO™ Moke Ja y3poKyje HUTPO3AIH]y
THOJAa W aMMHA, Kao M HUTpPaAlWjy THpPO3MHAa M TpunrodaHa, Tako Ja ce oapehuBame
HUTPOTHUPO3MHA BPJIO YECTO KOPUCTH Kao Mepa HUTpo3aTUBHOT omrehema. Omrehema n3a3pana
ONOQ’ cy yrmaBHOM HpeBep3uMOMIHA M CIEICTBEHO Y3poKyjy cMmpT hemwmje. Taxohe, ONOO

nenyje Ha (YHKIM]y MUTOXOHJpPH]a, IITO 3a MOCISAUIY UMa UHIYKIU]Y allONTO3€ WU HEKPO3e.
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Penykuujy mepoKCMHUTpHUTA KaTallu3yjy MEpOKCcHaa3e YKbydyjyhu xem/rBokhe, muCTewH wiv

CEIICHOIUCTENH, Kao KaTaauTHuku menrtap (117-119).

1.2.6 JIMIIUAHA NIEPOKCUIALIMJA

Jlunmuaaa nepokcuaanuja (JIIT) je Hajmo3HaTHju JaHAI peakiikja CJIOOOIHUX pajJuKaia, Y KojuMma
ce BpIIM OKCHJaIMja JIMIHAA, Ipe cBera He3acMNeHWX MAaCHUX KHCEIHMHA, Ka0 U APYTHX BpCTa
JTUTUIA, TIPY 9eMy ce Harpal)yjy mepoKCHIn OBUX jequmberma. JInmuaHa nepokcuaanyja HacTaje
yenen ,Hanaza“ cioboaHor pamukana, xuapokcun paaukana ("OH), uuja cunresa ce oxBuja y
CKJIaay ca mperxoaHo ommcaHoM DeHTOHOBOM peakmmjoM. Kao m cBe peakiuje cioOomaHUX
pamukaina u JIIT Mmoske na ce moaenu y Buiie ¢asa (120):

1) Unummjauuja — Y 0Boj ¢a3u cI000AHM paguKaia pearyje ca MaCHOM KHCEIMHOM IpH
yeMy HacTaje alIkuil PaJuKall — paguKan MacHUX kucennHa. Hajuenrhu uannumjatopu JIIT
cy "OH, mepoxcuil pajuKa, ajlKOKIUI pauKall WK alKWI pauKall, Kao U 030H, CYyMIIOp
JTMOKCHU WM 30T JHOKCHI.

RH +*OH —» R® + H,0

2) Ilpomarammja — HecTaOwiHM pajMKald MacHUX KHUCEIHMHA pearyjy ca MOJICKYJICKUM
KHCEOHUKOM, [P YeMy HacTajy nepokcuau. Hactamu nepokcuau cy takohe HecTaOMIIHH,
pearyjy ca IpyruM MOJEKyJIMMa MacHUX KHCEIMHA MPH YeMy HAcTajy APYTH paauKaiu
MacHuX kucenuHa. Ha oBaj nauun ce peakiuje JII1 mmpu, nponarupa.

R*+ 0, - ROO*
ROO® + RH —- ROOH + R*®
3) Tepmunauuja — [Ipy BUCOKHMM KOHIIEHTpAIMjaMa CII000HUX pajrKaia HacTajy lHXOBE
MehycoOHe peakuuje, ynme ce nporec JIIT 3aBpiasa.
R*+R*— R-R
ROO® + ROO* - R=0 + ROH + O,
R*+ROO®* — R=0 + ROH
MewMmOpancku (GocHoIUNUIn W TPUTIULEPUAN Cy MPUMapHE METE 3a JIeJIOBame CI000THUX
pajuMKaia W HacTajamke JIMMUIHUX paaukana. HeeH3uMCKOo yKiIamame CI000MHUX paguKaia
TokoM (aze tepmunammje (Hock cleavage) mma 3a mocneamity cTBapame rpyre alaexuiaa

pasnuuuTe AyXKUHE YIJbeHHUYHUX JlaHala, Kao U (ocdonunua u Tpuraunepuaa ca ckpaheHum
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YIJbEHHYHUM JIaHIMMa, YMME C€ APAaCTHYHO yTHYE€ Ha MPONMyCT/bUBOCT MemOpana (121).
CeeykymnHo rienano, nocienuiie JIIT cy nBoctpyke: cTBapame o, moauHe3acnheHUX JIUMTUIHUX
alZiexXua u MociieINYHe MPOMEHE OpraHu3alyje u CTpykType henmjcke memoOpane (122).

[Mpoxykuuja o, monuHe3acMheHWX JNUMHUIHUX aNAEXUaa 3aBUCH O BpcTa ®3 u m6
noiauHe3acuhennx MacHux kucenuHa (enri. Polyunsaturated Fatty Acids - PUFA) na xoje
nenyje ‘OH, ma Tako Hajuemhe Hacrajy 4-XUApPOKCH HOHeal, 4-XMAPOKCH XEKCEHAI,
MaJIOHIMAIJICX U U aKpoJIenH. Benuku Opoj nctpakuBama ykasyje Ha nmoBezaHoct umelhy JIIT u
crapema u 000spema. Kao 1mTo je HaBeseHo y MpeTXoqHoM Tekcty, JIIT Mema mpormycTibuBOCT U
bayuaHocT henmujckux MeMOpaHa, MITO 33 MOCIEIUIly MMa IMPOMEHY aKTHBHOCTH EH3MMCKHX
KOMILIEKCA KOJH Cy BE3aHH 3a MeMOpaHy. Pe3yiaTatu HElaBHO CIPOBEACHUX HMCTPAKHBAHHA
yKa3yjy Ha udmbeHully na je oudocdarunun riuuepon (ochonunuy (KapAUOIUIHH), KOJH Ce
HaJa3u Ha YHYTpPAIIHkO] MUTOXOHJIPHCKO] MeMOpaHu, u3y3eTHo ocersbuB Ha JIII, mpu yemy
HACTajy pa3IMYUTH XUJpOTNepokcuau. KapauonumwH, KoOju 3a pasiIuKy Ol OCTalluX
dochonmmnuma, caapxu TpU MOJEKyJa TIUIEpOJia M YETUPU JIaHIIAa MACHHX KHCEJIMHA, MMa
KJbY4HY VyJIOTY Yy OJpXKaBamy CTPYKTYpe KpHCTa MUTOXOHJApPHja U  CTaOMIM3aLUjU
MUTOXOHJIPHJCKUX TpaHCIOpTHUX Komruiekca (123, 124). HaBenene npomeHne pesyntyjy y
npoMeHama cazapxaja ATP y henuju, mto nociaeinyHo yTHYE HAa CBE TPAHCIIOPTHE CUCTEME Yy
henuju. CBe HaBeneHe MPOMEHE OUTHO peMETe B MEHajy CBeYKYNHY (hyHIUjy henuje u moceOHO
CY Ba)XHE y Peryialuju YHyTpalIber alonTOTCKOr MyTa.

OxcugoBanu (ochomunuau uMajy yiore y pas3Bojy BeJIUKOr Opoja pazIuduTHX
XPOHUYHHUX OOJIECTH, jep HACTAIM aJICXHIM MMajy IMUTOTOKCHUYHA, MyTareHa W KaHIlepOoreHa
cBojctBa. Kao mocnemuna JIII Hacrajy w nmepuBaTv apaxuJAOHCKE KHCEIHHE, €UKOCAHOUIU
yKJbYdyjyhu JeykoTpujeHe, MpocTariaHMHe M TPOMOOKCaH, KOjU UMajy KJbY4YHY YIOTY Y
perynanuju MMyHCKMX M HH(pramaropuux ¢ynkuuja (125). Mehyrtum, nopen HaBeIeHHX
mreTHUX edekara npoaykara JIII, Ha OCHOBY pe3yiTara MOjeMHUX HCTPaXHBamka MOXE Jla ce
HACITyTe W FHHXOBAa EBEHTyaJHA MPOTEKTHBHA CBOjCTBA IMOIYT aKTHUBAIMj€ aHTHOKCHIAIIMOHUX

reHa ¥ MHXHOHUIMja nHiamatopHux myresa (126).
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1.2.7 AHTHOKCUJALMWOHU 3AIITUTHU MEXAHU3MU

VYilora aHTHOKCHIaHACA j€ HeyTpalin3allija CJI000AHUX paauKaia ¥ CIpevaBamkhe OKCUIAMOHUX
peaknuja. [TocToju BuIlle pa3TUYUTHUX TOJETa aHTHOKCHIaHaca, Me)yTiuM Hajuemrhe ce aerne Ha:
1) eH3uMcKe aHTHOKCHIAHCE, Te ce yopajajy cynepokcua aucmytasza (SOD), karanaza (CAT),
riyraTioH nepokcupaza (GPX) W mIyraTHOH pelnykrasa, Koje Cy JIe0 TJIYTaTHOHCKOT
AHTHOKCHUIAIIMOHOT CUCTEeMa, ¥ THOPEIOKCUHCKH cucTeM (TrX), 2) XuapouiHe aHTHOKCHIAHCE
Kao IMTO Cy ypaTH, aCKOpOWMHCKa KHUCEJIMHA, TIYTaTHOH W (IaBOHOWAW, W 3) JHUNODUITHE
AHTHOKCHJIaHCe, MONYT KapoTeHoua U Tokodepoia (127). Takohe, aHTHOKCHIAHCH MOTY Jia C€
MoJieJie ¥ Ha OHE KOjU C€ CHUHTETHIIY €HJIOI'CHO, Tl CIaJajy aHTHOKCHIAIMOHU CH3UMHU U
TJIyTaTHOH, W €r30r¢He aHTHOKCUIAHCE KOjU CE€ YHOCE HCXPAaHOM IIONYT KapOoTCHOM]A,

¢dmaBoHOMAA, BATAMUHA U MUHEpaJIa.

1.2.7.1 Cynepokcua nucmyrasa (SOD)

Cynepokeun aucmyrasa (SOD) karanusyje pasiarame Cynepokcuia aHjoH pamukana (O2”) mo
MoJIeKyJIcKoT kuceoHnka u HyO».
20," +2H" > O, + H,0;

W nopen yumeHuile aa je ¥ HeKaTaIM30BaHa peakildja AUcMyTaluje jako op3a, SOD je yop3aBa
oko 10000 myTa, 300r yera cy Bpeauoctd O," y TKUBUMA 3HATHO HUKE HErO ITO O Owie 1a
m3octane nejctBo SOD. V eykapuorckum henmjama moctoje asa obimuka SOD: 1) SOD koja
canpxu 6akap (Cu?") n wuek (Zn"), npn wemy je Cu®* pemykimonn uentap, a Zn”* crpykrypHu
exement, u 2) SOD koja cagpxu Mn®*, koju mma ymory peaykiuosor nestpa. Ilocroju u
msoensuM SOD koju canpxkn Fe?, amn oBaj mM30eH3snM ce HalasW caMo KOJ TPOKaPHOTCKHX
hemuja. Cu**/Zn** SOD ce Hanasu y nuromnasmu, a Mn>* SOD ce Halask y MUTOXOHApHjaMa.
AxtuHoct Cu?*/Zn®* SOD ce He Memba MO IejCTBOM OKCHAALMOHOT cTpeca, 10K je Mn?" SOD
uHAynuOmIHa ¢opma uuja ce akTHBHOCT mnoBehaBa y ycrmoBuma mnoBehaHe mnpoaykuuje
cnoboaHux paaukana. ['eH 3a Cu?*/Zn** SOD ce nHanasu Ha xpomo3omy 4p15.1-15.3, 1ok ce ren
3a Mn?* SOD Hanasu Ha xpoMosomy 6q25 (128).

3Hayaj Cu?*/Zn** SOD ce ornena Yy YMKEHUIIA J1a 0C00€ KOJI KOJUX MOCTOJH MYyTaluja
TeHa 3a OBaj M30€H3UM DPa3BHjajy aMHOTPO(DUUKY JaTepajHy CKIEpo3y, (haTalHO HEYpOJOIIKO

obosbere MoTopHUX HeypoHa (129). Kox obonenux ox amuoTpoduuke jaTrepajHe CKIepo3e
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pa3BHja ce JlereHepaija MOTOPHUX HEypoHa Yy LEepeOpalHOM KOPTEKCY U KHUMEHO] MOXKIUHH
300r yera Hactyna nporpeaupajyha mummhaa cimaboct, koja ce Hajuemhe ¢aTaiHO 3aBpliaBa
ycie MTHeYMOHHUje HHIyKOBaHEe HHCY(QHIMjeHIIjoM pecnimpaTopaux muimha. Ca apyre crpane,
. . 2+
MOKa3aHoO je Ja CYINCTUTYIMja BaJiMHA aJaHMHOM y Moiiekyny Mn“ SOD mnosehaBa meHy
aKTUBHOCT y MHUTOXOHJpHjaMa 4YHMME C€ 3HATHO CMamyje PH3UK 3a HACTajalbe KOpPOHApHE
Oonectu cpua u akytHor uHpapkra muokapaa (130). CympotHo Tome, ocobe Koje Ccy umaie
. 2+ . .

Bapujanty Mn“~ SOD koja cagpku BanuH Cy MMaje BehM pHU3HMK 3a HacTajameé KOpOHAapHE
OosecTH cpua u akyTHoOr nHpapkTa Muokapaa (131).

Haseneno je nocrojewe u Banhenujckor obmuka SOD (EC-SOD), koju je BaxaH 3a
MaTpUKC M eKcTpanenyigapHe mnporteornukaHe. I'en 3a EC-SOD ce Hamasu Ha XpoMo30My
21g22.11., a cTyamje cy mokasaie Jia ce akTUBHOCT OBOT €H3MMa CMamyje ca CTapemeM, Takohe
na je aktuBHOCT EC-SOD cmameHa koa ocoba ca XHUIEPTEH3UjOM, Ba30CIIACTHYHOM aHTHHOM,
aHeypU3MOM TOpaKajHe aopTe M Kaluu(UKOBaHOM CTeHO30M aopre. Takohe, cepymcke

Bpeanoctu SOD cy Oune 3Ha4ajHO HIKE KO ocoba obonenux on aujadereca tum 2 (132).

1.2.7.2 Karana3a (CAT)

H,O, koju Hacrtaje aumcmyramujoM O,p" WM JENOBameM JPYrHX OKCHIa3a pasjiake Ce
JIefloBalkbeM  JBa eH3MMcka curema: karamazom (CAT) winM  TJIyTaTHOH-3aBUCHUM
aHTHOKcUAAaMoHUM cucteMoM. Monekyn CAT je mo CTyKTypH TeTpamep KOjU CE CacToju U3
yeTupu uaeHTH4He cyOjenuuuiie. Cmarpano ce ga ce CAT akTuBHpa caMO TNpPU BUCOKUM
koHueHTpauujama HpOp, mito y npuHuuny Huje TadHo, jep mojekyn CAT caapXu Be3HBHO
mecto 32 NADPH, u xama je NADPH Be3an aktuBHoct CAT je mpuOmmxkHa akTHBHOCTH
TIIyTaTHOHCKOT cucTema. [IpeTxonHo HaBeneHa ynmbeHUIa npakTuyHo 3Hauu 1a CAT pasnoxu
oko 50% H,0, y henuju o kuceonnka u Boje (133).
2H,0, —> O, + 2H,0

I'en 3a CAT ce nama3u Ha xpomo3zomy 11pl3, a mokazano je na Hemocratak CAT mompunHOCH
HacTajamy aujadereca tum 2 (134). YV cramuMma OKCHIAIIMOHOT CTpeca HacTaje MoauuKaija
LUCTENHA y IMCTEMHCKY KHCEIHHY, IITO y3pokyje Tuposzun Hutpaimjy CAT u mocineandHo
CMamelhe HheHe aKkTUBHOCTH. Takohe mokazano je na Ha aktuBHOCT CAT Moxke na yTuue

CTapocT, GU3NYKa aKTUBHOCT U BEJIUKH OPOj XEMH|CKUX jSUHEIHA.
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1.2.7.3 T'AyTAaTHOHCKH AHTHOKCHIAIIMOHU CHCTEM

CuHTe3a rIyTaTHoHa je OJIMCKO MOoBe3aHa ca MPETXOAHO OMMCaHUM METab0JIM3MOM METHOHUHA U
xoMonucTenHa. Hanme, TokoM TpaHCyndypaunoHor nukiyca ce u3 Hey cunreTHie mucrens,
IITO MpEACTaB/ba jelaH oJf orpaHnyaBajyhux kopaka y cuHTe3u riyratnoHa (Cumka 1).
JlenoBameM €H3MMa Y-IIIyTaMWILKMCTEHMH CHHTETa3e oJ LIMCTEeMHA U TiyTamara Harpabyje ce y-
rnytamuiaucrenn (135). V' HapegHoMm Kopaky, IMOJ €H3UMCKUM JEJIOBAalbeM TIYyTaTHOH
CHUHTETa3¢ Ha KapOOKCHU-TEPMUHAIHH Kpaj Y-TIyTAMHJIIUCTCHHA J0Jaje Ce TIHINH, IPU YeMYy
Hactaje riayratioH (GSH), jenan of rmaBHUX €HAOI€HUX aHTHOKcuaaHaca. ITopen rimyraTHoHa,
IJTyTaTUOHCKU aHTHOKCUIALMOHU CHCTEM CaJIp’KU U JIBa €H3UMa, IIyTaTuoH nepokcuaasy (GPx)
u rimyraTioH penykraszy (GR), a Tokom ¢yHKIHOHHCama crcTeMa TIyTaTHOH ce TpaHc(hopMuIie
U3 PEIyKOBAHOT Y OKCHAOBAHH OOJIMK ¥ OOPHYTO.
2GSH + H,0,—gpx > GSSG + 2H,0
GSSG + NADPH + H"' —=—> 2GSH + NADP*

Kao u npyrum eH3uMH KOjU KaTalu3yjy HHTEPKOHBEP3Hjy CYI(MXUAPHIHUX Tpymna H
mucynduna, GR cagpxku ¢uasun agennn aunykieotun (FAD) kao kodakrop. IllTo ce tuue
GPx, mpakTHYHO NOCTOjU Tpymna (PUIOreHETCKH CIMYHUX €H3MMa, KOja Cce CacToju U3 TpH
esonyruBHe mnoarpyme: GPx1/GPx2, GPx3/GPx5/GPx6 u GPx4/GPx7/GPx8 (136). GPx npu
pasrpaamu HpO, kopuctu GSH kao peaykyjyhu kodakrop, a mopex H,O, GPx mory na
Katanu3yjy u pasrpagmy ONOO'. Pasnuuute uzopopme GPX ucnosbaBajy aHMOKCHJAIMOHA
CBOjCTBa y pa3IMYUTHM JieroBuMa henuje, na ce Tako GPx1 Hana3u UCKIbyYHBO y HUTOIIA3MHU U
muToxoHApujama, GPx2 y nurtomnasmu u jenpy, GPx3 y mmasmu, nox je GPx4 Besana 3a
MeMOpaHe M ITUTH uX on yunuaHe nepokcuganuje (137). GPx1 je yOMKBUTapHU €H3UM 4YUjU
HEJIOCTaTaK Ce€ JOBOJM Yy Be3y ca CHAOTETHOM IUC(PYHKIUJOM, CpyaHOM clabomrhy,
nopemehajem CTpyKType BacKysapHor 3uja u Muokap/a (138). OHo 1mITo je KapaKTepUCTHYHO 32
cBe nzoensume GPx je ma caapike ceneH, OHOCHO aMHUHOKHMCEIMHY CEJICHOLMCTEHH, Koja ce
yrpalyje y nonunentuaau jgaHan nomohy cneunpuune TPHK, koja ce mpBOOMTHO CHHTETHIIE
kao TPHK 3a cepuH, anmu HakoH HH3a m3MeHa Tpancopmuiie ce y TPHK 3a cenenonucrens.
AMHMHOKHUCEIMHA CEJICHOIMCTENH je KoaupaHa TpurieToM Hykiaotuaa UGA, koju je jenan on
TaKO3BaHMUX CTON KOJOHA, ayu y ciay4ajy GPx xomupa cenenouuctens (139). AHTHOKCHIAIIOHA

CBOjCTBA CEJI€HAa CEe 3aCHMBAjy ympaBo Ha meroBoMm yrpahusamy y GPx. HemoBosban yHOC
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celeHa ce MaHH(ecTyje KapJIuOMHONAaTHjOM, Koja je JCIMMHYHO H3a3BaHa OKCHIAIMOHUM
omrehemeM ycnen nopemehene ¢ynkumje GPx, anmu Takohe W Apyrux eH3MMa Koje caapike
cened. MHTepecantHa je ummenuna na HHcey y3pokyje BacKynapHH OKCHAALMOHU CTpPEC U
aTepoTpomMb03y cympumupameM akTuBHOCTH GPx1, uuju reH ce Hana3u Ha xpomoszomy 3p21.3
(140). Iopen unmeHMIIE 1a je aTepockiIepo3a MyaTudakropcka 6osect, mopemehaj akTHBHOCTH
GPx3, kao rmaBHor Banhenujckor oonuka GPx, nmpeacraBsba jegan o KpylujaaHux (hakTopa 3a
HacTaHak arepockiepose. Baxna ynora GPx3 ce ornena y xomeocrasu cunreze NO o crpaHe
ennorenaux hemuja u TpomoboruTa. Henocrarak GPx3 ce moBesyje ca cMamemeM JTOCTYITHOCTH
NO u xunepakTuBHOIIY TPOMOOIIMTA, YMME C€ 3HATHO ToBehaBa pU3MK 3a HacTajamke TPOMOO3e
(141). Mokazano je u aa Ha aktuBHOCT GPX3 yTHue aHTHOKCHIALMOHH OIrOBOP KOjH HHIYKYje
PPAR (enrsn. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor), uume ce cyrepwuiie yiora OBOT
CEJICHOCH3UMA y PETyNaluju BaHheIHjCKOT OKCHAAIMOHOT CTpeca KOjU MMa YIIOTY HaTOreHE3U
WHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIN]E, U TIOCICIUYHO qujabeTeca THIT 2.

Ilosehana excnpecuja GPx4 cmamyje okcugauujy ¢ochonunuaa, KOJIUYUHY
XHUJIPOTIEPOKCHIA XOJIECTEpOIa M NpouH(IAMATOPHUX JUIUIHUX MEpPOKCHIAa KOJjU HaCTajy

JIeIOBak-eM €H3UMa JIMTIHMIHE TIePOKCHIa3e U Iukiookcurenase (142, 143).

1.2.7.4 AHTHOKCHIALMOHH CHCTEM THOPEIOKCHUHA

Tuopenokcun (Trx) aHTMOKCHJAMOHM CHCTEM € €HJOT€HH AHTHOKCHIAIMOHU CHCTEM O]l
KJbYYHOT 3Hayaja 3a pEryJialfjy TeJlecHe peaoKC Xomeocraze, a cactoju ce oxg NADPH,
tuopenokcud penykraze (TrxR) um Trx. Hamme, TrxR xopuctu NADPH, penykyje
OKCHJ0BaHUTTX, KOjU IMOTOM KOpHCTE JPYr'M €H3UMH Kao KO(aKTOp peakiyjama pa3MeHe
TUTHOJI-TUCYN(HIA, ¥ OBO je jeTaH O KJbYYHHX MEXaHU3aMa KOju CYy YKJbYUEHHU y OJpIKaBamhE
pEeAyKOBaHOT cTama y henuju, mpe cBera 04yBambeM IIUCTEUMHCKHUX IPpyIa y PeIyKOBAaHOM CTamby
(144). Trx aHTHOKCHIAIIMOHU CUCTEM MMa YJIOTY y penapanuju okcuaanunonor omrehewma JJHK
U TpOTeMHA pPEIyKOBAaKEM C€H3MMa PHOOHYKICOTHA peAyKTa3e W METHOHUH Cyl(okcua
peaykraze. TrxR cy numepnu ensumu koju caapxke FAD u koju karamuzyjy NADPH-3aBuchy
penykuujy mucynduaa y akTUBHOM MecTy okcupoBaHor Trx (Trx-Sp), mpu demy Hactaje

penykoBanu Trx ca nBe Trosnne rpyme (Trx-(SH),).
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Kon cucapa moctoje Tpu m3zoensuma TrxR: TrxR1, maxom 3acTymjbeHa y HUTOILIA3MH U
jenpy, koja peaykyje y Trx1, TrxR2 koja ce Hanmasu y MUTOXOHApHUjaMa U Koja penykyje Trx2, u
THOPEIOKCHH-TIyTaTHOH peaykTasza (TrxR3), cneunduyna 3a Tecruce.

Pesynratu uctpaxkuBama cy nokazanu aa cy TrxR1 u TrxR2 en3umu koju oapkapajy
xomeocTtazy henuje y GU3MONIOMKUM YCIOBHMMA, HE CaMO Yy CTamy CTpeca, Tako Ja je aelenuja
OWI0 KOr O] OBa JBa €H3MMa WHTpayTrepuHo JseranHa (145-147). IloBehame yHoca ceneHa
uHAyKyje noBehame excrpecuje rena 3a TrxR1 u TrxR2, nok je y Hemoctatky cenena TrxR2
OTIIOPHUjH HA pasrpaamy. MehyTum, HUje CEJIeH jeIUHU PEryjaTop eKCIPECHje W aKTUBHOCTU
TrxR, Beh mory aa nenyjy u Ipyru GaxkTop, MOMYT OKCHUIALMOHOI cTpeca U (pakropa pacra.
ITomrro ROS nenyjy xao Op3u ceKyHIapHU IJIacHUIM, Takolhe je Op3a M MoJyJaTopHa yiora
Trx/TrxR cucrema. Ha mpumep, mokazano je ma Trx/TrxR cucrem m3asmBa aktuBanujy Ras
nporenHa, Manmux G TpoTewHa, y KapAHOMHOLMTHMA OKCHIAIMjOM THOJIHHMX rpyma Ras
nporenHa (148).

ITokazano je ma Behu Opoj maTonomkux crama yrude Ha Trx/TrxR cucrtem, tako na
MOCTOju MOTYhHOCT J1a JIeJIoBalk€ Ha OBaj CUCTEM Oyze jelaH o/ TepanujCKuxX mpuctyna. Jeman
oxn nmpumepa je u HIV undexkunja. Haume, xox T nmumdponurta napunupanux HIV cmamena je
exkcnpecrja TrxR1 (149). Ca gpyre crpaHe, KOJA arpecMBHHUX KaplUHOMa, MeJaHOMa,
TUPEOMIHUX KapIMHOMa, KapIMHOMa JI0jKe, IpOoCTareé M KOJIOHa IOCTOJU IpeKOoMepHa
excripecuja Trx1 m TrxR1, umajyhu y Buay Ja TyMOpHU OICTajy y CTPECOT€HOM OKPYXKEHmY U

ocnamajy ce Ha Trx/TrxR cucTeM kao 3amTHTy 0/ MpOMeHe peioke curHanu3zanuje (150, 151).

1.2.7.5 AHTHOKCHIAHCH MAaJle MOJIEKYJICKe Mace

Bume monekyma ca MalloM MOJEKYJICKOM MacoM HCIIOJhaBajy aHTHOKCHIAIMOHA CBOjCTBA,
MOMyT KapoTeHOua, OMIupyornHa U MokpahHe kucennHe. Y Ha3HavajHH]e C€ CBaKakKo yopajajy
JBa BHUTaMHHa, ackopOuHcka kucenuHa (ButamuH C) u  o-Tokodepon (Buramun E).
AcKopOMHCKa KHCENIMHA € XUIPOCOTYOUITHO jeIUEHhe KOje pearyje ca cio00IHUM paJiuKaInMa
KOje HAcTajy y BOJEHOM OKpYXE€mhy IpHU YeMy HacTaje HEIIKOJJbHUBO JEeIMI-EHEe ackopOar
cemMukBUHOH (152). Hactamu Momnekyn CEeMHKBHHOHA CE€ pasliake PEeakiijoM IHUCMYyTaluje y

KOjOj OJ1 JBa MOJIEKyJla CEMUKBMHOHA HACTaje jeJaH MOJIEKyJ ackopOara W jaexuapoackopbara.
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Jlexumpoackopbar ce MOTOM peAyKyje 0 ackopOara JelOBameM CH3MMa ICXUApoacKkopOar
penykTtase (153).

a-Tokodepon je IUNOoPHIHO jeNUIEHEe KOje TPEeICTaB/hba TJIaBHU aAHTHOKCHJIAHC
henmjckux memOpana. Pearyje ca cioOomHuUM paaukainuMa NP YeMy HAcTaje CTaOHIIHO
jenumbeme TOKO(DEepOI-CeMUKBHHOH, KOj€ CE€ IIOHOBO PEIYKYyje JEJIOBameM acKOpOWHCKE
kucenune (154).

Jenan o Mozekyna Koju mocenayje rmoceOHa aHTUOKCHJIATHBHA CBOjCTBA je TaypuH,
aMUHOKHCEIIMHA Koja caapku cymmnop. TaypuH pearyje ca cIo0OJHUM paJWKaIuMa KOJjU Ce
ocnobahajy u3 Qaromura TOKOM aTaka Ha MaTOreHe (XHUIOXJIOpacTa KUCeNrHa), MehyTUM OBHU
cJI000/IHU paguKaiu 300T BEIMKE PEAKTHMBHOCTH MOTY Yy BEIUKO] MEpH Ja OIITeTe U JIpyre
CTpyKType. Y OBHM peaklldjamMa HacTajy jeIurbama Ydja PEaKTUBHOCT je 3HATHO HIDKA, YCIea

yera cy npakTu4Ho Oe3omnacHa (155).

1.2.8 KAPAUOBACKYJIAPHU CUCTEM, OKCUJALIMOHU CTPEC N
XOMOIUCTENH

Kao mrTo je mpeTxo/1HO HaBeeHO, NOBUIIEHE BpeIHOCTH Hey npencTaBibajy pu3HK 3a HacTajame
BEJIMKOT Opoja 000JbeHha U MATOJOLIKUX CTama, IpU 4eMmy je HajOospe ucnutad ytunaj Hey Ha
KapauoBackynapau cuctem (156, 157). Tokcuunoct Hcey ce, mnpe cBera, 3acHUBa Ha
XOMOILIMCTEMHWIALMJU TPOTEMHA U TMOCIEANYHO] MOAM(DUKALMJU HHUXOBE CTPYKType U
¢yHkuuje. XOMOIMCTEMHWIAIM]a je MOCTTpaHCIaMoHa Mojau(UKalja NpoTeHHa Koja je
TUPEKTHO cpa3MepHa koHueHTpauuju Hey. Ilocroje nBa obOnnka xomouucrennmianyje (Ciauka
6), S-xoMmoIMCTeHHMIAIM]ja, Kaja ce MoJeKyn Hcy THOMHOM rpynoM Besyje 3a APYry THOJHY
Ipyny U3 LUCTEMHA y MOJEKYyJy MpOTEeHMHa NpH YeMy HacTaje AUCYIdUIHM MOCT u3Mmelhy
Monekyna Hey u nporenna, u N-xomouuctenHunanyja, kaga ce monekyn Hey TL Bexxe amuHO
TPYIIOM 32 €-aMUHO TPYITy aMHUHOKHCEJIMHE JIM3WHA W3 MOJIMIENTHIHOT JaHma. Ha oBaj HauwmH
Mema ce QyHKIMja BEIUKOT Opoja MpoTenHa MonyT andyMuHa, XeMOriI00MHa, UMYHOIJIOOYJIMHA,
LDL, HDL, Tpancdepuna, ¢ubpunorena, xao u Na', K'-ATP-aze (47, 158, 159). N-
XOMOILIMCTENHIIALM]a Meba QYHKIIM]Y IPOTEHHA J10/1aBal-eM HOBUX CII000HUX THOJIHUX IPyIa,
Ka0 W WHAKTUBAIM]OM CIO00OJHUX aMHHO Tpyla, MEmajyhu CBEYKYITHH PEIOKC MOTEHIH]asl

npotenHa mTo je npaheno moehamem oxcuaarmonor crpeca (160). IlaTomomke mocneauie N-
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XOMOIIMCTEHHWIALIM]jE TOJPa3yMeBajy LUTOTOKCHYHOCT, KOja je HHAYKOBaHa KpO3 CTpec
SHJIOIUIa3MAaTCKOT PETUKYyJIyMa, yOp3aHy pasrpajmy NpOTeHHA, WHAKTHBAIM]y CH3UMa W
npoayKIyjy ammionaa. Takolhe, mokazano je 1a N-XOMOIMCTEHHIINHOBAHU MTPOTEHHU MOTY J1a
JeNyjy Kao HeoaHTUTeHH, (paBopu3yjyhu UMYHCKH OJTOBOP KOjU 3ay3MMa IIEHTPAIHO MECTO Y
MATOTCHE3UW aTepOCKIIepo3e, arepoTpomMO003e M TOCIEAMYHO, MOXKIAHOT ynapa ¥ HH(papKTa

muokapya (161).
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Cauka 6. XoMoLUCTeHHUIAIM]a IPOTEHHA.
JenHa o mpBUX XUMOTE3a Be3aHO 3a TOKCHYHOCT Hey cyrepucana je mretHo aejctBo HoO; koju
HacTaje y pelokc peakiujama ykjbydyjyhu tuonny rpyny Hcy. OxcupanmoHu cTpec Hacrtaje
okcuaanjoM cimobogHux THomHUX rpyna Hcy koje dopmupajy nucyndumne MocTtoBe ca
pa3IMYUTUM MpPOTEHHUMA, Mpe CBera ca alOyMUHHMA, APYTUM HHCKOMOJIEKYJICKHUM THOJIMMA
1a3Me Win IpyruM Mosekynuma Hey. MHaykumjom okcuganuoHor crpeca, Hey cTBapa Benuku
Opoj Apyrux cIOOOMHUX pajauKala, MOMYT XUIPOKCHII pajuKaia, KOJU Be3yjy €JIEKTpOHE W3
IPYTUX MOJIEKyJa, JHUMHA, MPOTEUHA, HYKIEHHCKUX KHCENMHA, YMMEe C€ M3a3WBa CHJIOTETHA
micyHkMja W omreheme BacKyJapHOT 3HUAa, a Kpajilbu pPe3yiTarT je aTepocKiiepo3a H
arepoTpombo3a. Ayrookcuaiujom merabonura Hey Hakymba ce HyO,, unmMe ce cTBapa CHa>KHO
MIPOOKCHIAIIMOHO OKPYXKeHe. 3a cala je MPeUIOKEHO HEKOJIUKO MOTEHIMjaTHNX MEXaHH3aMa

kojuma Hcy wuHnykyje okcupamuonu ctpec: 1) ayrookcumanuja Hcy, 2) waXuOunmja
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AHTHOKCUIAIMOHUX eH3uMa y hemuju, 3) yknamame ekcrpanenyinapHe SOD ca moBpmuHe
ennorena, 4) akrusauuja NADPH okcupasa, u 5) nosehano creapame 0" ox ctpane NOS (162,
163).

Kao mro je HaBeneHO y MpeTXOAHOM TeKCTy, Hey je mpeno3Har kao He3aBHCHU (aKTop
pu3MKa 3a HacTajame KapauoBackynapHux Oonectu (KBB). [Iponemyje ce na cBako noBehame
BpenHoct Hcy 3a 2,5 pumol u3nag rpanuune BpemHocTu (15 pmol/l) moehaBa pusuk 3a
Hactajatbe KBbB 3a 10% (164). lllraBume noka3ano je na nosehamwe Bpeanoctu Hey msnan 20
umol/l meBeroctyko moeehaBa pusuk o HacTajama WH(APKTa MUOKApJa U MOXKIAHOT yaapa y
onHocy Ha Bpeanoctu Hey ucmon 9 umol/l (165). U mopex cBera, KJby4HO MHUTAkE KOjE C€ THUYE
HHcy u naroreneze KBb je na nu je HHey nupextnu u Henocpennu y3pounuk KBB, pusuk 3a
omrehewe unu je HHey mapkep koju peduiekryje nopemehaje metabonusma Koju 3a MOCIEIUILY
nMmajy KBbB. Ilocroju mosutuBHA Kopenamuja m3mehy mHpapkra muokapaa, 30or dera je Hey
OKapakTepucaH Kao xoiectepon 21-or Beka. M mopen HaBeleHHX UYWICHHIA, PE3YITATH
KIIMHUYKUX CTyIUja Koje cy ce OaBuiie epeKTHMa CYIJICMEHTAIlMje BUTaMUHIMa B KoMIuiekca
Ha cMameme BpefHoCTH Hey u cHmkemwe pusuka Ha HacTtajare KBB cy Bpiio yecto melycoGHO
CYIPOTCTaBJbEHH W OIPEYHH, TaKO Ja HE IOCTOJH 3ajeJHUYKH CTaB WM TpPEnopyka o
CyIUIEMEHTallUju BUTaMMHUMa B xomruiekca y nmomynanujama ca nosehanum pusuxkom 3a KBb
(166-169). V enmoreny KopoHapHHUX apTepuja, Hey cMamyje QyHKIHjy TeTpaxuapoOronTeprHa,
KOjJU je M3y3eTHO OMTaH y BazoaujaTauuju y kojoj nmocpeayje NO. Takohe, usrnena ga yruuaj
HHcy na merabonuzam (omnata, Koju ydecTByje y oJpkaBamy paBHOTExke y npoaykuuju NO,
WHTCH3UBHU]JU Y OJTHOCY Ha MHIYKIIH]Y OKCUIAIMOHOT CTPECa, IITO TOBOPHU Y TIPUJIOT YHEHECHUIIH,
na Hcy nuje camo n3azuBau eHjpotenHe auchyHkiuje, Beh u 6uomapkep nocrojeher omrehema
(170). IToctoju moryhaoct na Hcy ydecTByje y maTOreHe3W apTEepHjCcKe XHUIEPTCH3Hje jep je
nokaszaHo na Hcy n3asuBa 3ane0spame 3u10Ba apTeprja KoJ| MPEXUINEePTeH3UBHUX NalKjeHaTa, a
ca npyre crpade ogHoc SAM/SAH moxe ma ce KOPUCTH Kao BPJIO MpENr3aH JUjarHOCTHYKH

Mapkep atepockiepose (84, 171, 172).
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1.3 AHETUJIXOJUHECTEPA3A U KAPAUOBACKYJIAPHU CUCTEM

Anernnxonunecrepaza (AChE) je eH3uM KOju KaTaln3yje XUAPOIU3Y alleTUIXOIMHA 10 XOJHHA

u arerara (Cauka 7).

h CH; 0

HC——N—CH;— CH;—0——(——0H + AChE —

CHy  cp, OH
— H,0——N—CH,—CH,—OH + H,C——0——AChE
CHj,
2)
OH OH

H,C ——0=——ACHE + H,0 —= H,C——0 + H' + AChE

Cauka 7. JIejcTBO alleTUIXOJIMHECTEpa3e.

1.3.1 OCHOBHE OJJIMKE AHETUJIXOJMNHECTEPA3E

Heypomumuhna crnojHuna kuuMemaka cacToju ce U3 Tpu jena: 1) mpecHHanTUYKH 3aBplIeTaK
MOTOPHOT HEYpOHa, 2) MOCTCUHANTHYKa MeMOpaHa mumuhae henuje, 3) cMHANTHYKAa MyKOTHHA
u okonHe rauja henuje. M3 npecunantuykor 3aBpiueTka ce ociobdaha anernnxonus (ACh), koju
ce Besyje 3a oAronapajyhe HUKOTHHCKE pelenTope Ha CHHANTU4YKO] MeMOpaHu omoryhasajyhu
TPaHCMHCH]Yy CHUTHaJIa ca HepBHOI BiakHa Ha mumuhay hemujy. JlejctBo ACh y cMHanTHuKoj
MyKOTHHHM ce Op30 okoH4aBa aenoBamweM AChE (173).

Kon xmumemaka moctoje nBe Bpcre xonuHectepasza, AChE u Oyrmixonmunectepasa,
nejctBo AChE je mperxomHo ommcaHo, JOK je€ yJora OyTHIIXOJIMHECTEpPas3e jOIl YBEK MPEAMET
ucrtpaxkuBama. [loctoje Tpu pazmmuura obmmka AChE koja moTwdy oa HWCTOr TeHa, alld

nocrrpanyiciimonom oopagom uPHK (enrn. splicing) cBaku oa oBHX OOJMKAa MMa pa3jiHyUT

36



KkapOokcu-repMuHanuu kpaj. Mzopopme AChE ce obenexkaBajy xao: AChE-T (tail), xoja je
HCTOBPEMEHO HAj3acTYIJbEHHja W TJaBHA (hopMa 3aCTyIUbCHA y MO3TY M MUIIMhUMA, JOK CY
AChE-H (hydrophobic) u AChE-R (readthrough) Bapujante Mame 3actymbene (173).

Csu 0o0muum AChE, cexpeTopHH WM Be3aHH 3a MeMOpaHe, Cy TIIMKOIPOTEHHU KOjU ce
CHHTETHIINY Y TPAHYJIMPAHOM CHJIOIIIIa3MAaTCKOM PETHKYIYMY a MMOTOM TOJIEKY TITHMKO3HIIAIIH]H,
npu 4eMy ce JI0/Iajy TPH WM YETHPH OJIMTOcaxapuja Ha aclaparuHCKe aMHUHOKHCETHMHCKE
ocratke (174). Monekynmu AChE 3aTtum noaniexy npoiecuMa HaOupama, CKIIanama U KOHTPOJIe
,kBanmurera“ mpe Hero Oyny ynyhenwm y [onpmjeB amapar rne ce BpIM jgoaaTHa oOpana u

MaKOBamE y BE3UKYJIE KOjuMa ce TPAHCIIOPTYjy 10 oAroBapajyher mecra y henuju.

1.3.2 ALETHUJIXOJIMHECTEPA3A, XOMOLUCTEHUH U CPLE

AxtuBHocT AChE ce yrmaBHOM Besyje 3a MaTOJOMIKA CTamba EHTPATHOT HEPBHOT CHCTEMA, IIpe
cBera 3a AJIXajMEpPOBY JEMEHLHU]y U Apyre OOJUKe AEMEeHIMje. JeaHa o]l HajyousbMBHjHX
KapakTepUCTUKa AJIxajMepoBe OoJiecTH je TI'yOMTaK XOJMHEpruukux Mapkepa. Pesynratu
MOjeIMHUX HCTpaXKHBamka YKa3yjy Ja y OKBHUPY TaToreHe3e AJxajMepoBe 00JIeCTH MOCTOjU
ryoutak nojeaunux usopopmu AChE ycnen yera Hacrajy npomene y onnocy uzopopmu AChE
3acTymsbeHuX y mosry. Iloctoju mosuTuBHa Kopenauuja usmely ekcrnpecuje ammionna f,
koHnenrpauuje AChE wu HeanexkBatHO rimko3wnupanux AChE xon mamnujenata ca
AmnxajmepoBom 6osenthy (175, 176). Y ceHIIHUM TUTaKOBUMA, KapaKTEPUCTUYHUM ITPOMEHaMa
Be3aHUM 3a AJXajMepoBy 0OJIECT, MOCTOju KoJokanuzamnuja amuionaa B u AChE, mpu yemy
AChE npomoBmuIie Hakymbame amMmuiionsa 3 u creapame aenosuta (176). Takohe je mpumeheno
na ko ocoba ca HHey nmocroju moehan pusmk 3a HacTajambe AJlXxajMepoBe JIEMEHIIN]e, Kao U
na BpenHoctu Hcy kopenupajy ca excrnpecujom amumounaa [ (177). Ilokazano je ma HHcy
WHIYKOBaHA XHUIEPMETHOHHMHCKOM HCXpaHoM Moxayiaupa aktuBHocT AChE y  wmosry
eKCIIepUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA, JIOK je ca apyre cpane nmpuMena nuxuoutopa AChE y3pokoBana
no00JbIIAKE KOJT eKCIIEPUMEHTATHHIX JKUBOTHIbA ca AmixajMepoBoM Oonerrhy (178).

[Toctoju orpanuueH Opoj UCTpakUBama Koja ce JUPEKTHO 0aBe MCMUTHUBAKBEM (YHKIU]E
u ynore AChE y ¢pyHKIIMju MUOKapaa u BacKyJapHor cuctema. [lo3HaTo je Ja MHOKap.l caipKu
AChE, 1 Ha 0CHOBY HCTpa)KuBamba Ha CPIMa EKCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHIHA TIOKA3aHO je 1a je
AChE nuctpubyupana y mnperkomopama u y komopama (179, 180). Takohe, mpumeHOM

nonenesusia, wHXuOUTOopa AChE, cmpedeH je HacTaHak XWIIEPTEH3HWj€ KOJ CIIOHTaHO-
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xurepreH3uBHuX namosa (181). McToBpemeHa npuMeHa JIoHe3anuiIa 1 jJocapTaHa MpeBeHrupaa
je mporpecujy cpyaHe HWHCyQHUIIMjeHIIMje W ToBehasa JYropodyHO TMPEKUBJbABAKE Ha
EKCIIEpUMEHTAIIHOM MOJIeNIy XpOoHHYHE cpuyane uHcypuuujennuje (182). Mmajyhu y Buny cse
MPETXOAHO HABEJCHE YMIHCHHULIE, 3HaUaj KapIUOBACKYJIAPHUX 000JbEHha Ka0 COLIMOMEUIIMHCKOT
npodiieMa JTaHAIIBHIIE, 3aCTYIJHEHOCTH XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMHjE y TOMYNIalluju W 3Havaja
XOMOIIUCTEHHA Kao (paKkTopa pHU3WMKa 3a HACTAHAK KapAHOBACKYJapHUX OOJECTH, Kao H
MehycoOHe MOBE3aHOCTH XOMOIIMCTEMHA M AalleTWIXOJUMHECTEpa3e y MNaTOreHe3n o000Jbema
JIpYyTrUX OpraHa, OJ BEJIHKOT WHTEpeca je HMCIUTHBAKE HUXOBOT MATOTCHETCKOT YyTHUIaja Y

pa3BOjy KapJUOBaCKyJIapHUX OOJIECTH.
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HU/b UCTPAXKUBAIbA
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Onwry nub:
[us oBe cryauje O6um OMO na ucnuta (YHKIHMOHATIHE, OMOXEMH)CKE M XHCTOJIOMIKE
IPOMEHE y KapIMOBaCKyJIapHOM CHCTEMYy I1al[0Ba y yCIIOBMMa aKyTHE M CYOXpOHHYHE

CTI/IMYJIaHPIjC MCTHUOHHUHOM.

Cneun(puyHu HUWHLEBU:

1. HUcnurtuBame edekaTa akyTHE CTUMYIAllMje METUOHUHOM (aKyTHA XUIIEPMETHOHUHEMU]A
WHIYKOBaHA  HMHTPANEPUTOHECATHOM aIIMKAIIMjOM  METHOHMHA) Ha  Iapamerpe
OKCHJATHBHOT CTpeca y Iula3Mud Koj mnarnoBa (emsumu: KaTanaza-CAT, riayratnon
nepokcunaza-GPX, cynepokcua aucmyta3a-SOD, u uMHAEGKC TUNHAHE MEPOKCUAALIN]E-
manorauangexug - MDA).

2. HUcnutuBame edekarta aKyTHE CTUMYJIAIje METHOHHHOM (aKyTHAa XUTIEPMETHOHHHEMH]a
WHJIYKOBaHAa HWHTPANICPUTOHEATHOM aIUIMKAIlMjOM METHOHMHA) Ha AaKTHBHOCT €H3WUMa
alleTWIXOJMHECTEPa3e y TKUBY Cplia MaroBa.

3. HcnutuBame edexata CyOXpOHHYHE CTUMYyJalldjeé METHOHUHOM  (CyOXpOHHYHA
XUIEPMETHOHNHEMH]a UHAYKOBAaHA HHTPAINEPUTOHEATHOM allJIMKAI[jOM METHOHUHA Y
TOKY 3 HeleJbe): a. Ha MPOMEHE TeJeCHE Mace MaioBa, 0. OMOXeMHjCKEe IMapaMeTpe y
cepyMy maroBa (XOMOLMCTEWH, pojlHA KHCelIWHAa, BHUTamMuHa Bjp, TiyKo3a,
ypea, KpeaTuHUH, MOKpahHa KucelnuHa, KarnauuTeT 3a Be3uBame reoxla, reoxhe, yKynHu
NpoTeuHHu, andymuH, yKymHu xojectepos, LDL, HDL, tpurnuuepuau, enekrpoiaury,
TpaHCcaMHHAa3e, alkaimHa (ocdaTasa, rama-TayraMui TpaHcdepasza, ammiaza, CRP), 1.
XEMOCTaTCKe TMapaMeTpe y TurazMu maroBa (pubpunorena, J[-aqumep n BoH BueOpanyg
¢bakTop), 1. MOCTOjame XMCTOMOP(OJIOMIKUX MPOMEHA Yy CpIly M aopTH IMaloBa, €. Ha
napamMeTpe OKCHJIATMBHOI cTpeca y IUIa3Md Koj mnamoBa (eH3uMu: karanaza-CAT,
TIIyTaTHOH Tepokcuaa3a-GPX, cynepokcun aucemyta3a-SOD, W WHAEGKC JTUIHIHE
nepokcuaanije-mManonananaexua - MDA) Ha akTHBHOCT €H3HMMa aleTHIIXOJIMHECTepas3e

y TKUBY CpLia [1a1l0Ba.
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4. HcnutuBame edexaTa HCTOBPEMEHE CYOXpOHUYHE IIPUMEHE METHOHHHA ca L-1iucTenHoM
(MHIYKOBAaHO MHTPAIEPUTOHEATTHOM AIUTMKAIMjOM CYIICTaHIM Y TOKY 3 HeJesbe): a. Ha
IpPOMEHE TeJeCHEe Mace TaloBa, 0. OMOXEeMHjCKe TMapaMmeTpe y cepymy IamoBa
(xomoncTenH, poaHa KHcenuHa, BUTaMuH Bjp, Tiykosa, ypea, kpeatuHuH, MOoKpahHa
KHCEJIMHA, KalalmuTeT 3a Be3uBame TBokDha, TBOXNE,yKYITHU TNPOTEHUHH, AIOYMUH,
ykynHu xojiectepod, LDL, HDL, tpurnunepuam, eneKTpouTH, TpaHCAMUHA3E, ajlKaaHa
docdaraza, rama-rimyramui Tpancdepasa, amuinaza, CRP), 1. xeMocTaTcke mapamerpe y
ma3Mu namosa (¢pubpuHoreHa, J[-mumep u BoH BueOpannm daktop), 1. MOCTOjame
XUCTOMOP(]OIIOMIKKUX MPOMEHA Y CPILY M aOPTH IaI[0Ba.

5. HcnutuBame edekata HCTOBpeMEHE CyOXpOHUYHE puMeHe MeTuoHuHa ca N-amerwmn-L-
UCTENHOM (MHAYKOBAHO WHTPANICPUTOHEAHOM AIUIMKALMjOM CYICTAaHIIM y TOKY 3
He/eJbe): a. Ha NMPOMEHE TEJIECHE Mace IaloBa, 0. OMOXEMHjCKe MapaMmerpe y cepymy
naroBa (XOMOILIMCTEHH, OJIHA KHUCENWHa, BUTaMUH By, Tiyko3a, ypea, KpeaTHHUH,
MokpahHa KHCENWHA, KalaluTeT 3a Be3uBambe I'Boxkha, TBOXhe,yKymHH IPOTEHHH,
anOymuH, ykynHu  xojectepon, LDL, HDL, Tpurmuuepumu, en1eKTpoiIuTH,
TpaHcaMHHAa3e, ankanHa (ocdarasa, rama-TayraMui TpaHcdepasza, amuiaza, CRP), 1.
XeMOCTaTCKe MapameTpe y miaa3Mu manoBa (pubpunorena, /[-numep u BoH BuneOpann

¢baxTop), A. HOCTOjake XUCTOMOP(OIOUIKIX IPOMEHA Y CPIy U a0pTH MalloBa.
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MATEPUJAJ U METOJIE
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3. MATEPUJAI U METOAE
3.1. MATEPUJAJI

Y O0BOj EKCIEePUMEHTAHO] CTYIUjU YIOTpeOJbeHE CYy CYICTAaHIE W aHAJTUTHYKH

crangapau Bucoke yrcrohe npoussohaya Sigma—Aldrich Chemie GmbH, Hemauxka.

3.1.1. DL-meTrnonun, L-uucrenn n N-aneTn-L-nucrenn

DL-metnonus >97% (13CH3513CH213CH213CH(15NH2)13C02H; MW=155,17; xaraaolkKku
6poj mpoussoma 608106-100MG), L-tucrenn >97% (HSCH,CH(NH,)CO,H; MW=121,16;
KaTaJIOIIKA opoj IPOU3BO/IA 168149-2.5G) wm N-amermn-L-nucrenn >99%
(HSCH,CH(NHCOCH3)CO,H; MW=116,19; karanomku ©Opoj mpousBoga A7250-5G) on

npousBohaua Sigma—Aldrich Chemie GmbH, Hemauka.

3.1.2. CyncraHue 4 pearescu 3a oapehuBame OHOXeMHjCKMX M MapaMeTapa XeMocTas3e U
OKCHIAIMOHOT CTAaTyca

3a aHanuTUYKO ojapehuBame Mmapamerapa OKCHAALMOHOT cTaTyca, KOpHUIINeHH cy
KOMepIHjaTHu peareHcH Pro analysis kBamutera mpoussohaua Sigma—Aldrich Chemie GmbH,
Hemauka. 3a nerepmunaiyjy Manonmwimunaaexuaa (MDA): 2-tnobapoutypHa kucennna (TBA,
C4HiN20,S), Mr 144.15; natpujym xuapokcua (NaOH) Mr 40.00. 3a pyTuHCKE OHOXEMH]jCKE
aHanu3e. THMKpUHCKAa KkucenuHa, pactBop NaOH, crammapn kpeatununa, HCl wu

tpuxsopcupherta kucenuna (TCA).

3.2. EKCIIEPUMEHTAJIHA ITPOTOKOJI

CBe ekcnepuMeHTalHe Tmporenype cy ce copoBogwie Yy JlaGoparopuju 3a
KapauoBacKymnapHy  ¢usuonornjy  MenunuHckor — dakyarera y  beorpamy.  Ilpu
eKCIIEPUMEHTAIHOM paJy Cy TOIINTOoBaHE ojpende mpomucanux akata (EU Directive for the
Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
86/609/EEC) w mnpuHIMIIA €THYHOCTU. EKCIEepUMEHTalIHM IMPOTOKON je OJ00peH y OKBHPY
npojekra ON175043 MunucrapcrBa mpocBere u Hayke Pemybnmke CpOuje (KojuM pyKOBOIU

[Ipod. ap [paran DBypuh) u koju ce 3ajeTHHYKH CIPOBOAM Ha MemMIIMHCKOM (aKyITeTy y
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Beorpany u ®@akysnreTy MeIuIIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy, kao u mo3Bona ETuuke koMucuje 3a
3aIITUTY JOOPOOHUTH OrJIeTHUX KUBOTHIba Meauimackor ¢akynrtera y beorpany, YHuBepsutera
y beorpangy. CrpoBenena cryauja je 1Mo Iu3ajHy SKCIEpPHMEHTalTHA CTy[Idja HAa MaTepujamy

aHMMAJTHOT TopekJIa in Vitro.

3.2.1 AHuMaJHu MOJeJI

Y wucTpaxuBamy ca aKyTHOM M CyOXpOHWYHOM arumkanudjom DL-meTnonuHa
kopuihenu cy Myxjaiu namosa coja Wistar albino (n=48), nouyerne tenecHe mace oko 160 g u
crapoctd 15-20 naHa Ha MOYeTKy ekcrepuMeHTa (BuBapujyM BojHomenunuHcke akajemuje y
Beorpany). IlamoBu cy ce 4yBanu MOjeJMHAYHO Yy IUIEKCUTIIAC-TPAHCIAPEHTHUM KaBe3MMa ca
JTHOM OOJIOXKCHHMM IIYIIKOM, ca XpaHoM H Bojgom jgoctynmHoMm ad libitum u xoncranTHHM
amMOujeHTaTHUM yciaoBuMa (Temreparypa 21+2 °C; BraxkHocT 5545 %; HUKIyC CBETJIO-TaMa Ha

12 gyacoBa ca moueTkoM cBeTJIor nepuoaa y 8:00 uacona).

3.2.2. [IpoToKo0JI HCTPAKNBAKHA

HctpaxkuBame je CHpOBEIEHO aKyTHO M Cy0akyTHO. AKyTHa cepHja EeKCIepUMeHTa
noApa3syMeBaia j€ jeIHOKpaTHy mnpumeHy DL-MernonumHa, A0K je CyOXpoHWYHA cepuja
eKCIIEpUMEHTA TMoJIpa3yMeBaja nepuoja cyoxponnyne arumkanuje DL-metnonnna, L-niucrenna
u/unmn N-anerun-L-uucrenna, camoctalHO WM Yy KOMOMHALMJU Yy Tpajalky o1 3 Heaebe, MpH
yeMy Cy JKUBOTHI-E OHJIe MoJieJbeHe y ojroBapajyhe rpyme ca 1no 8 )KMBOTHHA Y MOjeJUHAYHUM
rpynama (yKymHo 48 )KHBOTHHA).

YV aKkyTHOj CEepHju €KCIIEPUMEHTA, )KUBOTHILE Cy OMJIe TTO/IeJheHE Y JBE TPyIIe:

1. xourtponny rpyny (0,9% NaCl 0,1-0,2 ml/gan) (n=8) u

2. rpyny crumymucany DL-mernonunom (0,8 mmol/kg/tt/man) (n=8) (MET rpyna),

KOjUMa Ce UHTpanepuTOHEATHO aIMUHUCTPUPO DL-METHOHUH jeTHOKPATHO.

VY cybakyTHO] CepHju EKIEpPUMEHTa, KUBOTUIE Cy OWiIe MOJEJbEHE Y YETUPH TpyIe,
KOjUMa ce afIMUHHCTpUpalia cylncTania npema cieaehoj cxemu:

1. xontposna rpymna (0,9% NaCl 0,1-0,2 ml/nan) (n=8) (183);
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2. DL-mernonun (0,8 mmol/kg/tt/nan) (n=10) (MET rpyma);

3. DL-mernonun (0,8 mmol/kg/tt/nan) + L-tiucrenn (7 mg/kg/tt/nan) (n=8) (L-umc+DL-
MET Ipyna);

4. DL-mernonun (0,8 mmol/kg/tt/nan) + N-anernn-L-uucrenn (50 mg/kg/tt/nan) (n=8) (
NAC+ DL-met rpyma).

[Ipe moyerka, aliu W TOKOM HCTPAXHBAYKOI IEPHUOJA, CBE YXHUBOTHUEE Cy OWie mMmon
CTaJJTHUM MOHUTOPUHI'OM IIPH YeMY C€ HEIEJbHO MpaThia TeJIeCHa Maca CBake KUBOTUIE. HakoH
3aBpmieHOr akytHor (mocie 60 MuHyTa) WM CYOXpOHMYHOr TperMaHa (22.-or aHa)
oJroBapajyhum cyncraniama, )XUBOTHELE CY KPTBOBAHE I'MJBOTHHOM 32 TAIlOBE, IPH YEMY CY CE
y3UMali y30pIM KPBH M TKUBa cpia. MeToja mojpa3ymMeBa HCKPBABJBCHE KHUBOTHEE KPO3
CTaKJICHH JIeBaK y ojarosapajyhe BakyrajHepe (HarmomeHa: 300T OINCEKHE MEXaHWYKE TpayMme
MO3HATO je Ja Cce MPUMEHOM OBE METOJe OYEeKYyjy HEIITO BHWIIE BPEIHOCTH oapeheHnx
OnoxeMHjcKkux mapamerapa). HakoH mpukyrnsbama y30pud KpBU cy 15 MuH Owim Ha COOHO]j
TeMmreparypu, a 3atuMm neHtpudyrupanu (15 mun za 3000 oOpraja), U MOTOM aHAIM3UPAHU

(Tutazma uim cepym).

3.3. BUOXEMUJCKE AHAJIN3E

3.3.1. Odpehusarve konyenmpayuje 2riyKo3e
Mepeme riryko3e ce 3aCHUBa Ha pyTUHCKO] METOJIU oJpehrBama KOHIIEHTpalllje TIyKo3e
u3 nyHe kpeu amaparoM Accu-Chek Performa (Roche., Germany) HakoH JBaHaecTO4acOBHOT

Inepuoaa riiagoBama mamoBa.

3.3.2. Odpehusare Konyenmpayuje ypee u KpeamuHuna

OnpehuBame KOHIICHTpAlM]je KpPeaTHHHHA Y CepyMy c€ 3acHHBa Ha metonu 1o Jaffe-y
(186). KpeatunuH ca MUKPUHCKOM KHCEITMHOM Y ajIKaJHOj CPEIUHU J1aje 000jeHy peaKInjy, Kojy
CTBapa TayToMep KpeaTHHUH-HKpara. [lo pa3Bojy 0oje Ha KOJOPHUMETPYy O4YMTaBa Ce
abcopOannia Ha TamacHoj aykuHU on 490 nm. KoHieHTpanuja KpeaTMHHHA c€ H3padyHaBa
bopmysom: konir. kpeatuauna= (ESt/Eur)x0,2x50x10.

OnpehuBame KOHIIGHTpaAIIHje ypee Y CepyMy ce 3acHuBa Ha MeTou 1o Berteloth-y (187).

VYpea ce y mpucycTBy ypease paziiake Ha aMOHH]jaK, YTJbeH JUOKCHI U BOy. AMOHHUjaK y 6a3HOj
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CpenuHH pearyje ca GeHOJIOM U XUITOXJIOPUTOM IPH YeMy HacTaje nHao¢eHoI miaBe 6oje, a Kao
KaTaJIM3aTop Ce KOPHUCTU HATPHjyM HuTponpycun. OuuraBame abcopOaHie ce Bpimu momohy

3eJIeHOT (uiITepa Ha TalnacHoj AyXuHU o1 540 nm.

3.3.3. Oopehusarwe KoHyewmpayuje YKYnHoZ Ounupyouma, acnapmam U  AIAHUH
amunompancghepasze (AST u ALT), anxanna ¢hocgpamasza (ALP), amunaze (Amy), cama-enymapun
mpancpepase (yGT), npomeuna, ardymuna u 2odicha

OnpehuBame yKyImHE KOHIIGHTpallMje OWIMPYOMHA Y CEepyMy CIIPOBEJICHO je
CeKTpo(OTOMETPUjCKOM MeTooM. MeToma ce 3acHUBa Ha PEakiUju ca JUa30-pearcHCOM.
Konnentpanuje ensuma jerpe (AST, ALT, ALP, Amy, yGT) cy ce oapehuBane
KOJIOPUMETPHJCKUM W JPYyrUM MeToiama. buocuHTeTcka (yHKIHMja jeTpe ce oxapehuBana
MEpeHhEeM KOHIICHTpAIMje MPOTeHHA H AIOYMHHA y CEPYMY CIEKTPO(OTOMETPH]CKUM METO1aMa

(188, 189).

3.3.4. Odpehusare yxynnoe xonecmepona, HDL-xonecmepona u mpuenuyepuoa

JlBaHaecT catu mpe y3uMama KpBU XHBOTHH-aMa je yckpaheHa XpaHa, jep Ou y3umame
XpaHe HEMOCPEeIHO Ipe y3uMama KpBU 3HA4YajHO IPOMEHMIIA pe3yJsTaTe, jep ce HaKOH 0Opoka
3HauajHO MoBehaBa KOHIIEHTpauuja Tpuriuinepuaa. Hakon nenrpudyrupama kpu Ha 3000 —
4000 oOpraja/munytn TokoMm 10 MMHYyTa, H37Baja ce cepyM. Y CepyMy CMO MeEpHIU
KOHIICHTpAIIM]y YKYITHOT XOJIeCTeposia, TPUTIUIEpHa, JunonpotenHe Bucoke rycrude (HDL -
High Density Lipoproteins) koju Ccy TNOJe/beHH IpeMa cacTaBy Tj, T[YCTHHHM IOCTe
ynrpatenTpudyrupama (190).

Xonectepon ce oapelyje hoTOMETpHjCKOM CTaHAApTHOM METOIOM, Y K0jOj j€ peareHc 3a
XOJIECTEPOJT XOJIECTEPOJI-OKCHIa3a KOja pearyje ca XpOMOT€HOM U Jaje TpoMeHy Ooje y
MHTEH3UTETY KOjH j€ MPONOpIMOHAIAaH KOHIEHTpAIMju XojecTeposia. TpUrimuepuan 1 ocTaiu

JHUIOTPOTENHHU ce Takohe oapelyjy knacuyaom poromerpujckoM metozom (190).
3.3.5. Odpehusarwe nampujyma, kanujyma, Xxaiopa u Kaiujyma

OppehuBambe OHMOXEMHMJCKMX IapaMeTapa y CepyMy CIPOBEIEHO j€ WHIUPEKTHOM

MOTEHIIMOMETPH]CKOM METOJIOM (HATpHjyM, KaujyMm u xiop) (191).
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3.4. AHAJIM3A CIIEHUONYHUX BUOXEMUJCKUX IIAPAMETAPA U MAPKEPA
XEMOCTA3E

3.4.1. Oopehusarve C-peaxmusnoe npomeuna, pubpunozena, D-oumepa u Von-Villebrandov-oe
Gaxmopa

C-peaktuBau mnporteuH (CRP) je onpehuBaH UMyHOTYpOMIUMETPHJCKOM METOJOM
(PETIA), xomepuujanaum kutoBuma  (Siemens Healthcare Diagnostics Ltd., Frimley,
Camberley UK) na ayromarckom ananusaropy (Dimension Xpand, Siemens, Germany) (192).

@ubpuHoreH cMo oxapehuBamm METOAOM KoOja Ce 3aCHMBAa Ha PEAKIMjH Ca AMOHH]jyM-
cynadaToM, KOju y MpuUCyCTBY cyidaTta u npuoapehenoj BpenHoctu pH koarymuine y BUay
CHTHHX arperata Koju npase 3amyheme ma ce oapelyyjy typouaumerpujcku (192).

Kao pasrpagnu mponykr ¢pubpuna, oapexxuBanu cMo D mumep M TO METOIIOM JaTeKc

aryTHHAIMje Koja Jlaje MaKpOCKOIICKH BUIJbUBE Komiuiekce (193).

3.4.2. Oopehusarve xomoyucmeuna, gponne Kuceiune u eumamuna Bio

Kps 3a oapehusame xomorucrenna (3 — 4 ml) je cakymsbaHa y enpyBeTe 0e3 gojaaTka
aHTHKOAryJiaHca, y TOKY XPTBOBamka XKMBOTHI-A, HAKOH dera je IeHTpudyrupaHa Kako Ou ce
U3/1BOjuo cepyM. HakoH neHTpudyrupama U cenapatucama, 3aMp3aBaHu cy y3opiu Ha -20°C
YHYTap jeJTHOT caTa O] U3/IBajama cepyma.

Y  y3opumMa cMo onapehuBamM W BPEIHOCTH  XOMOIIMCTEMHA  METOJIOM
enexrpoxemonymunuciennuje (ECL-electrochemoluminescence immunoassay system, ADVIA
Centaur XP System, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Germany), mpu uyemy je omcer
pedepentnux BpenHoctu Hcy<lSumol/l. TlpeTxoqHO HaBeoeHOM METOAOM U amapaTrom

onpehuBanu cMo u BUTaMUH B1y 1 ponHy Kucenuny.

3.5. AHAJIU3A TAPAMETAPA OKCUJAIIMOHOI' CTPECA

3.5.1. Odpehusarve npooykama nunuorne nepoxcuoayuje (maronouanroexud, MDA)

Canpxaj MDA y mmasmu ce oapeljyje ymorpebom trnodapoutyparsor eceja (194). Y 500
ul y3opka ce gomaje 500 pl 25% HCI u 500 pl 1% tro6apoutypre kucenure y 50 mM NaOH.
Cwmema ce 3arpeBa 10 MHHYTa y KJbydajoM BOJEHOM KyNaTWiy, a 3aTHM OXJaaud 10 coOHe

temreparype. 3atum ce 3 Ml N-Oyranona npuponaje 3a eKCTPAKLUjy U MPOMeNIa Ha BOPTEKCY y
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tpajamby ox 30 cexynmu. [la 6u ce ycmemHo oasojuie (aze yzopuu ce neHrpudyrupajy (10
munyta Ha 2000xQ). Caapxaj Manonauaiaexuaa ce oapehyje crnekrpoGoTOMETPHjCKU MEPEEHEM
aricopOaniie oprancke ¢ase (ropwu cioj) Ha 532 nm. Crene npode caapxu 50 mM NaOH
yMecTO THOOapOUTypHE KUCENIMHE, U MPUIIPEMajy C€ 3a CBAKH Y30paK IOjeAMHAYHO. Bpennoctu
caJpikaja MaJloHAMANIeXuaa ce u3paxkanajy kao nmol MDA/mI masme, a oapelyjy ce Ha 6a3u
W3MEpEHE BPEAHOCTH arcopOaHile ¥ MOJIAPHOT arcoOpIIIMOHOT KoeuljeHTa (GpopMUpaHOT
KOMIUICKCa MAJIOHTMAIIEXUIa U THOOApOUTYpPHE KUCEIHHE.

CBu mapameTpH OKCHIATHBHOT CTpeca aHanu3upajy ce crektpodoromerpujcku (UV/IVIS
UV-2601, Rayleigh, Mainland, China). CBe Heomnxo/He CyIcTaHIie cy HabaB/beHEe 01 KOMIIAaHH]je

Sigma Chemical Co. (USA), u xopumihene cy pro analysis ksaaurera.

3.5.2. Oopehusarve akmusnocmu kamanaze (CAT)

AXTHBHOCT Kartanasze ce oxapeljyje ecejom koju mparu pasrpaamy H,O, 195). 50 uL
CycIleH3Hje IJIa3Me ce Jo0j/iaje y CTakjeHe (KBapliHe) emnpyBeTe Ha COOHO] TeMIeparypu, Koje
cagpke 2,975 ml 50 mM pacrBopa docdarror nmydepa y 0,4 mM EDTA. Exsumcka peaxiiuja
sammounibe gonmaBameM 30 pL 3% H,0,. Peaykmnmja amcopOaHiie Hacraje Kao pe3yirar
pasrpanme ensnma HyO, (peructpoBamem Ha 240 Nm TokoMm 3-5 MuHyTa). AKTUBHOCT KaTanase
ce m3pakaBa kao U/ml mnasme. Jenununa (U) eHsuMcke akTUBHOCTH ce aedunumie kao 1 pl

yrporeHor H,Op/muH.

3.5.3. Oodpehusarwe akmusnocmu enymamuon nepokcuoaze (GPX)

[Ipouenypa 3a Mepemwe akTuBHOCTH GPX Mounme NpunpeMoM peakimoHe CMelle, Koja ce
cacroju ox: 8,9 ml pocdarnor mydepa, pH 7 (50 mM NaH,PO4 + 0, 40 mM EDTA), 50 ul 200
MM penykoBaHor rinytatuona, 1 mg B-NADPH u 100 pl 100 units/ml rayration peaykrase u3
nekapckor kBacia (Sacharomyces cerevisiae). 3 ml peakunone cmeme u 0,3 ml y3opka mia3me
ce N0Jajy y KBapIHYy CTakjJIeHy KHBETY Ha COOHOj Temmeparypu. KuBera ce craBmba y
CIIeKTpOOTOMETAp, a 3aTUM CE 3alouhibe eH3uMcka peaknuja goxatkom 50 pl 0,042% H,0,
(A240 = 0,52-0,56). TTax arcop6antie (A = 340 nm) y uatepBamuma ox o 15 cexynau 3a Bpeme 4-
5 MuHyTa ce perucrpyje, cBe 10 mpectaHka npomeHe. GPX akTHBHOCT ce u3pakaBa Kao

AA/vun/ml iasme (197).
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3.5.4. Oopehusarve akmusrnocmu cynepoxcuone oucmymase (SOD)

AxtuBHOCT cynepokcuane gucmyrase (SOD) ce oapeljyje mpema meromm Misra u
Fridovich (197). 10-30 pl cycnensuje mnasme ce momaje y 3 ml 0,5 M EDTA-narpujym
kapoonarHor nydepa (pH 10,2). Ensumcka peakiuja 3anounme goaarkom 100 pl agpenanuna
(30 MM y 0,1 M HCI). SOD akrtuBHOCT c¢ Mepu Ha TaimacHoj mykuau ox 480 nm tokom 4
munyta. Jeguaumna (Y) SOD ce meduHuire kao KOJIMYHMHA €H3WMa KOja HHXHOHMpa Op3uHY

okcuaanuje aapenanuaa 3a 50%. EnzuMcka akTHBHOCT ce u3pakaBa kao U/ml miasme.

3.5.5. Ananuza axmuenocmu enzuma ayemuaxoarunecmepaze y mxugy cpya (AChE)

Crenuduuna akTuBHOCT anetwixonunectepase (AchE) y TkKuBHOM XoMoreHaty cpia ce
oapehuBaia in vitro ciekrpodoromerpujcku meroaom 1o Ellman-y (198). Merona ce 6a3upa Ha
peakuuju mpomMene 6oje (5, S-TuTHo-0rc-2-HUTPOOSH30EBE KUCEIIMHE) Ca MPOJTYKTOM XUIPOIIH3E
THOXOJMHCKOT CYIICTpaTa, aleTHJIXOJIUH jOAU]] THOXOJIMHA, 1a OW ce Harpajuio jeIUmbCHE S-
THO-2-HUTPO-0€H30aT, XyTe O00je, 4YHjU HHTEH3UTET j€ MPOIMOPLUUOHANIAH Cleuu(GUIHOj

aktuBHOCTH AChE.

3.6. XUCTOJIOIIKA © MOPD®POMETPUIJCKA AHAJIN3A

3a mopdosomky, MOPPOMETPHjCKY U MMYHOXMCTOXEMMJCKY aHalu3y je KopuurheHo
TKHBO a0pTe W cpra. TKUBO JECHEH/IEHTHE TOpaKajlHe aopTe AyXHHE 3 CM, je TOJeJheHO Ha
cermenTe nyxuHe 1 cm. Cpiie je OuI0 OpHjeHTUCAHO M UCEUEHO Ha MOoMpeyHe pe30Be AeOpuHe 3
MM. TkuBO je Omino (UKCHpPaHO HUMEP3UOHHMM IMOCTYNKOM y 4% HeyTpanHo nydepucaHoM
dbopManmexuay y TOKy Hajmame 24 gaca. [ToToM je Omiio aexuapaTtucaHo aJKkoXoJlIuMa pacTyhux
KOHIICHTpaIlja, TPOCBET/hAaBAaHO y KCHIONY M KanmylmubeHo y Ilapamimacty amaparom 3a
kanymbeme (Tissue Tech Il Tissue Embedding Center). Cpaku kaayn je MOTOM HaKJbHBO
HUBEJIMCAH M CeueH JO0 MojaBe leje ae0JpbHHEe 31a KpBHOT cyna wiu cpua. Kamynu TkuBa cy
cepujcku ceueHn MukpotomoM (Leica Reinhart Austria i Leica SM 2000 R) Ha nceuke neGspuHe
5 puMm.

Hceunin aopre cy 00jeHM CENEKTHMBHUM MeTojgama 3a 00jeme eNacTUYHUX BIIaKaHa:

Weigert van Giesonovim 6ojemem ca pesopuut pykcurom, Voerhoff van Giesonovim 6ojemem
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u OojemeM mo Pinkusu ca kucenum oprennoMm. HaBenmena Gojema omoryhaBajy mpoOIeHY
aTepockKiiepo3e U MOpPOMETPHjCKYy aHATTU3Y KOjOM ce TTOTBphyje 00IuK peMoIesioBamka aopTe.
Hceunin cpua cy OojeHu cienehwM TeXHHMKama: XeMAaTOKCUIMHOM u eo3uHoM, PTAH
meronoM, Massonovim tpuxpomuuM Oojemem, Heidehain Mallory Azan 6Gojemem, Mallory
0ojemeM 3a KoareHa BiaakHa u Van Giesonovom metosoMm 3a 60jere KOJIareHnX BilakaHa, Kao |
METOZIOM 3a CEJICKTUBHO 0OjeHhe PETUKYIMHCKHUX BiakaHa. HaBenmena Oojema omoryhmia cy
MOp(OJIOUIKY aHAIM3y NMPOMEHa Ha CpIly, Mpe CBEera CTPYKTYPY EKCTpaLeTylIapHOT MaTpHKCa,
Kao 1 MOp(OMETPHUjCKY aHAIHM3Y U YTBpHHUBamke TPAHCBEP3ATHOT PEYHHUKA KapIMOMHUOIINTA.
[TapaduHCKM  Kamynmd TKHBA MNPETXOAHO IMPHUIPEMJBEHH 32 MOPQOJIOMKY |
MopdomMeTpujcKy aHann3y Ouhe xopuirheHH 3a HMYHOXHCTOXEMHUjCKa Oojema. 3a aHAIU3y ce
KopuctHo cBeriocHH Mukpockornm Olympus BX41 sa Olympus C5060-ADU “wide zoom”
KamepoM. MoppoMeTpHjCKH MapamMeTpu cy oapehuBaHM Ha TpPH KCEYKA HA Yy3ajaMHOM

pactojamy o HajMame 100 pum.

3.7. CTATUCTHUYKA AHAJIN3A ITIOAATAKA

CraTtuctrnika oOpasia eKCIIepIMEHTATHUX T0JIaTaKa je CIpoBeeHa Ha cienehn HauuH:

1) 3a ommc mapamerapa of 3Hauaja, y 3aBHCHOCTH O]l FbUXOBE MPUPOJIE, KOPUCTHUIIA CE:
(bpekBeH1rja, IPOLIEHTH, Y30payKa Cpeha BPeJHOCT, y30pauka Me/iljaHa, y30payka
CTaHJap/lHa JeBUjalnja, panT u 95% uHTEepBaIu NMoBepemHAa.

2) 3a ucnuTHBamke HOPMAIHOCTH pacrojenie ynorpedesbenu cy tectoBu Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk, u rpaduuu: xuctorpam u normal QQ plot.

3) 3a Tectupame paznuka u3Mmely mapamerapa kopuctuO Ce Mann-Whitney Ttecr,
dumepoB TECT arncoiayTHE BepoBaTHOhe, jeaHO(aAKTOpPCKa WM JABO(GAKTOPCKA
ananu3a Bapujance (ANOVA). Ilpunukom TecTHpama pasjinka u3Mel)y mapamerapa,
yrnoTpebaBao ce HemapaMeTpHUjCKH aHajor jeAHO(AKTOPCKE aHajIu3e BapujaHce,
Kruskal-Wallis H tect, ca xuBoom 3nagajnoctu ox 0,05.

4) Craructruka oOpana mojataka je paljena y cratuctuukom makery SPSS 22.0 for

Windows.
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4. PE3YJITATH

4.1 UCIIMTUBAIBE E®OEKATA AKYTHE AJIMUHUCTPAIIUJE DL-METHOHHUHA

4.1.1 McnutuBame edexara akyTHe aAMuHUcTpanuje DL-MeTHoOHHHA Ha mapaMeTpe

OKCHJIATHBHOI' CTpeca y IJIasMHU ImamnoBa

AKyTHa XHIIEPMETHOHWHEMH]ja j€ WHIYKOBaHA MHTpANepUTOHEaTHOM arummkanujom DL-
metnonuHa y go3u ox 0,8 mmol/kg/tm jeanokpatno. Ilopehemem rpyma, CrymaentoBum T-
TeCTOM JoOHujeHa je BHCOKO CTAaTUCTHYKH 3HauajHa pasnuka y BpeaHoctuma CAT
(U/xemornobuna), CAT (U/mL mna3sme) u GPx (U/mL muiasme). Buie BpenmHocTH HaBeIeHUX
rapaMmerapa U3MepeHe Cy y TPYIH KUBOTHEA H3JI0KEHO] aKyTHO] CTUMYJIAIU]U METHOHUHOM
HET0 y KOHTPOIIHO] Tpynu. Y BPEIHOCTHMA ocTaiux napamerapa, MDA-a u SOD-a, Huje Omiio

CTaTUCTUYKY 3Ha4yajHe pa3inKe IPUIUKOM CTaTUCTHUYKOT aHalu3upama nogaraka (Tabemna 1).

Tabena 1. Ilopehewe napamerapa OKCUJATUBHOT CTpeca y MJIa3Mu NaloBa y rpynu

U3JI0’KE€HO] aKyTHO] CTUMYJIallj¥i METUOHUHUM U KOHTPOJIHO] TPYIHU

I'pyne
= = 3Ha4yajHOCT

Iapamerap KonTtposHa (x +SE) MetuonuH (x +SE) pasiuKe
MDA (nmol/mL) 4,87+0,43 4,77+0,80 0,873
CAT (V) 2,39+0,23 3,91+0,38 0,008
CAT (U/mL) 47,85+4,78 78,37+7,79 0,008
GPx (U/mL) 3,21+0,33 5,230,510 0,008
SOD (U/mL) 24,01+0,84 23,47+0,77 0,873
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4.1.2 MHcnutuBame epexkara akyTHe aAMuHUCcTPanuje DL-MeTHOHHHA HA AKTHBHOCT

aleTHJIXO0JMHecTepa3e y TKMBY CpLia U M0O3ra nanoBa

AKyTHa XHIIEPMETHOHUHEMH]jA j€ MHAYKOBaHA MHTpANepUTOHEATHOM arumkanujomM DL-
metronnHa y go3u ox 0,8 mmol/kg/tm/nan.
CTaTUCTHYKHU 3HayajHa pasiuka y aktuBHOCTH AChE (AA/min/mg) y TKUBHMa cplia U Mo3ra y

TPYIHU )KUBOTHEHA U3JI0KEHO] aKyTHO] CTUMYJIAIIj METHOHUHOM y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY

nanosa (Tabena 2).

CrynentoBum T-tectoM HHUje po0HjeHa

Tabena 2. Hopehe}be AKTUBHOCTH AlICTHIIXOJMHECTCPA3C Y TKUBY Cplid U MO3rI'a I1afoBa y

IPYyNH U3J0KEHO] aKyTHOj cTUMyJanuju DL- MeTHOHMHUM ¥ KOHTPOJIHO] TPYTIH

Ipymne
_ — 3Ha4yajHOCT
IMapamera Kontposna ( x +SE) MetnonuHs ( x +SE) ABIIIKE
P P p
AChE
AA/min/mg TkuBa 0,049+0,002 0,043+0,001 0,075
(cpue)
AchE
AA/min/mg TkuBa 0,97+0,13 1,01+0,21 0,337
(MO3aK)
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4.2 MHUCHUTUBAIBE EOEKATA CYBXPOHUYHE
AMUHUCTPALIUJE DL-METHUOHHWHA

421 HUCHUTUBAIBE E®EKATA CYBXPOHUYHE AIMUHUCTPALIUJE DL-
METHUOHHUHA HA ITPOMEHE TEJIECHE MACE ITAIIOBA

CyOXpoHHYHA XWUTIEPMETHOHHMHEMH]ja j€ MHIYKOBaHAa HHTpAICPUTOHEATHOM arumkanujom 0,8
mmol/kg/TM/nan DL-meTnoHuHa y TOKy 3 Hemesbe. Y aHaIW3M yTHIaja METHOHMHA Ha TEJIECHY
Macy mamoBa (GopMupanu cMO TBOPAKTOPCKH MOJCI aHAIM3E BapHjaHCe 3a TIOHOBJbEHA MEPCHA,
(bakTop Mepeme uMao je S rpaganyja: 1 - mpe movyerka eKCrepruMeHTa, 2 - TPBH JIaH aluThKaIyje,
3 - cezaM JjaHa HAKOH MOYETKA aIluIMKalldje, 4 - 4eTPHACCT JlaHA HAaKOH MOYETKA arTuKaiuje u S -
21 naH HaKOH MOYeTKa aruiMkanuje; pakrop rpyna umao je 4 rpaganuje: 1 — Konrponna, 2 — DL-
MmetHoHuH, 3 — L- mucrenn + DL- mernonun u 4 — N-ametmn L-mucrenn + DL-meTnoHMH.
JloOujeHa je BUCOKO CTaTHCTHYKHU 3Ha4YajHa pasiuka 1o paxkropy mepeme (F =2,311; p < 0,001),
no ¢akropy rpyna (F =7,919; p =0,001) u y uarepakuuju o6a daxropa (F = 7,640; p < 0,001).
W3 tabena 6p. 3-5 1 Moke ce MPUMETHUTH JIa je€ Y CBUM rpylama JOIUIo 0 noBehama TenecHe
Mace y BpEMEHY JIOK Y MEpemy IMpe MoueTKa eKCIpUMEHTa HHUje OWUI0 CTaTUCTUYKHU 3HA4ajHe
pasnuke y TelecHoj Macu mamoBa u3Mmel)y rpyma. Mcrtu pesyarar je 6o M MpBOT JdaHa
aruIMKalyje, celaM JlaHa M 4eTpHaecT JaHa HaKOH MOYeTKa arihKalyje TeJecHa Maca IaioBa y
KOHTPOJIHOj TPYIU Ouja je Mama HEro y OCTalluM rpymnama. /[BajecerjeaH 1aH HAKOH MOYETKA

aruIMKalyje HUje OMJIO CTAaTUCTUYKHU 3HAa4yajHEe pa3jivKe y TelecHo] Macu usmelyy rpymna (Tabena

3).
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Tabena 3. Tlopeheme TenecHe Mace MaoBa y UCIUTUBAHUM Tpynama

Mepeme I'pyma X SD
KonTponna 158,75 5,18 8
DL- mernonun 167,00 2,27 8
npe nmouerka |L-mmcrenn + DL- metnonnn 167,13 17,96 8
N-anernn-L-niucrens + DL- metnonnu 158,88 7,59 8
YKyIHO 162,94 10,52 32
KonTponna 218,63 14,98 8
DL- metnonnn 237,13 7,32 8
1. nmaum L-tiucrenn + DL- MeTHOHUH 237,38 22,87 8
N-anernn-L-niucrens + DL- metnonnu 220,88 6,10 8
YKynHO 228,50 16,40 32
Konrponna 252,13 4,29 8
DL- meTnonuHa 304,25 12,77 8
7. naHa L-tiucrenn + DL- MmeTnoHMH 304,00 27,53 8
N-anernn-L-niucrens + DL- metnonnu 289,13 8,74 8
YKynHO 287,37 26,38 32
KonTponna 313,50 10,57 8
DL- metnoHuH 367,13 23,04 8
14. nana L-tiucrenu + DL- MeTHOHHUH 361,00 31,65 8
N-amernn-L-mucrend + DL- MmeTnoHHH 339,13 10,49 8
YKynHO 345,19 29,21 32
KonTponna 378,00 17,12 8
DL- metnonun 405,25 32,17 8
21. nan L-tiucrenu + DL- MeTHOHUH 399,50 36,97 8
N-amernn-L-mucrend + DL- MmeTnoHHH 371,87 9,33 8
YKymHO 388,66 28,84 32
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Tabena 4. Tectupame mehyrpynaux paznuka CHIaKOBUM TECTOM

IIpoceuna
Mepeme | (1) I'pyna (J) I'pyma paziuka p
(-9)
DL-meTnoHNH -8,250( 0,520
KoHnTtposna L-tiucrenn + DL-MeTnoHuH -8,375( 0,503
1 N-atermi-L-niucrens + DL-metnonnu -125( 1,000
L-tiucrenn + DL-mMeTrnOHMH -,125| 1,000
DL-MeTnoHnH
N-anermn-L-tucrens + DL-metnonuu 8,125| 0,537
L-uiucrenn + DL-metnorns | N-aunerwin-L-timcrens + DL-MeTnoHuH 8,250 0,520
DL-MmeTnoHNH -18,500| 0,094
KonTponna L-niucrenn + DL-MeTrnoHNH -18,750| 0,087
5 N-anermn-L-tucrens + DL-meTtnonuu -2,250| 1,000
DL MeTHOHIMH L-uucrenn + DL-MeTnOHUH -0,250| 1,000
N-anermn-L-nucrens + DL-metnonnu 16,250( 0,181
L-uiucrenn + DL-metnorns | N-anerwin-L-timcrens + DL-MeTnoHuH 16,500( 0,169
DL-mernonun -52,125| 0,000
KoHnTponaa L-tiucrenn + DL-MeTrnOHNH -51,875| 0,000
3 N-anerwn-L-tmcrens + DL-metnonnun | -37,000( 0,000
DL -MeTHOHIMH L-niucrenu + DL-MeTHOHNH 0,250| 1,000
N-anermn-L-tucrend + DL-metnonnu 15,125| 0,345
L-iiucrenn + DL-metnonns | N-anerun-L-mucrenn + DL-MeTHOHMH 14,875| 0,363
DL-MmeTroHNH -53,625| < 0,001
KoHntponna L-niucrenu + DL-MeTHOHNH -47,500| 0,001
4 N-anernn-L-tucrend + DL-metnonnu -25,625| 0,119
DL -MeTHOMIH L-niucrenu + DL-MeTHOHNH 6,125| 0,993
N-anermn-L-tiucrens + DL-MeTnoHnH 28,000 0,072
L-tiucrenn + DL-metnonus | N-aneruin-L-timcrens + DL-MeTnoHnH 21,875 ,246
DL-mernonun -27,250 256
Kontponna L-niucrenn + DL-MeTHOHUH -21,500 517
5 N-auerun-L-nucrens + DL-metnonnu 6,125 ,998
DL -MeTHOHMH L-uucrenn + DL-mMeTnoHUH 5,750 999
N-anetnn-L-umcrens + DL-meTtnonuu 33,375 ,099
L-tiucrenn + DL-metnonus | N-aneruin-L-timcrens + DL-MeTnoHnH 27,625 243
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Tabena 5. Tectupame pasiivka TeJIECHE Mace mamoBa yHyTap rpyna CHIakoBHM TECTOM

I'pyna (I) Mepeme |(J)Mepeme [Ipoceuna Paznuka (I-J) p
2 -59,875 < 0,001
1 3 -93,375 <0,001
4 -154,750 < 0,001
5 -219,250 <0,001
Kommponsa 3 -33,500 < 0,001
2 4 -94,875 < 0,001
5 -159,375 < 0,001
3 4 -61,375 < 0,001
5 -125,875 < 0,001
4 5 -64,500 < 0,001
2 -70,125 < 0,001
1 3 -137,250 < 0,001
4 -200,125 < 0,001
5 -238,250 < 0,001
DL-MmeTnoHuH 3 -67,125 <0,001
2 4 -130,000 < 0,001
5 -168,125 < 0,001
3 4 -62,875 < 0,001
5 -101,000 < 0,001
4 5 -38,125 < 0,001
2 -70,250 < 0,001
1 3 -136,875 < 0,001
4 -193,875 < 0,001
5 -232,375 < 0,001
3 -66,625 < 0,001
L-tiucrenn +DL-MeTnoHNH ) 2 123.625 <0001
5 -162,125 < 0,001
3 4 -57,000 < 0,001
5 -95,500 < 0,001
4 5 -38,500 < 0,001
2 -62,000 < 0,001
1 3 -130,250 < 0,001
4 -180,250 < 0,001
5 -213,000 < 0,001
N-arternn-L-miucrenn + DL- 3 -68,250 < 0,001
METHOHUH 2 4 -118,250 <0,001
5 -151,000 < 0,001
3 4 -50,000 < 0,001
5 -82,750 < 0,001
4 5 -32,750 < 0,001
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422 UCIHUTUBAIE E®EKATA CYBXPOHUYHE AIMUHUCTPALIUJE DL-
METHOHHMHA HA CHEHUO®UYHE BUOXEMUJCKE ITAPAMETPE Y
CEPYMY INTAHOBA (XOMOIMCTEHUH, ®OJIHA KUCEJIMHA, BUTAMHUHA

B12)

Hakon cyOxponunune anmunHuctpanuje DL-meTnoHuHa, y cepyMmMy TamoBa MEPHIH CMO
KOHIICHTPALlMjy XOMOLUCTenHa, (omata u BUTamMuHa Bip y cBuM rpynama. Y Tabemu 6 cy
MIPUKa3aHe CPebe BPEIHOCTH UCIIUTHBAHKUX NapameTapa, a Ha ['padukonuma 6poj 3, 4 u 5 cy
MPHUKa3aHe CPE/IbE BPEAHOCTH 3a CBAKHM IIOCMATpaHH MapamMeTap OJIBOjeHO, JOK y Tabenu 7 cy
NpHUKa3aHe CTAaTHUCTUYKE 3HAYajHOCTH pa3jiuka u3Mel)y Tpyma 3a CBakd O TIOMEHYTHX
napamerapa. IlpumeheHa je cTaTMCTUYKM 3HA4YajHA pa3ivKa Yy KOHIEHTpamuju ¢ojiata U
ButamuHa Bi, (Ipadukonu Op. 2 u 3), 70K KOHIEHTpAIlMje XOMOIMCTEHHA C€ HUCY 3HAYajHO
pasnukoBaie u3Mely ucnutuBanux rpymna (I'paduxon Op. 1). Konuentpanuja ¢onara je 6umia
3HauyajHO HMXka y rpynu N-anerun-L-mucrenn y ogHocy Ha kKoHTponHy rpyny (p=0,039), nok je
KOHIICHTpalKja BUTaMruHa B1y 3Ha4ajHO HIKA Y CBUM €KCIIEPUMEHTAITHIM IpyliaMa y OJIHOCY Ha

KOHTposiHY Tpyny (Tabemna 7).

Tab6ena 6. IIpoceyne BpeJHOCTH XOMOIIMCTENHA, ojaTta U BUTaMuHa B1y y HCIUTUBHUM

rpyrnama
ITapamerpu

Tpyne SO0 ®omnaru (ng/L) Butamun B, (ng/L)
(umol/L) Mg 12 (N9
KonTpona 9,9840,65 35,25+2,04 882,00+32,00
DL-Met 9,51+0,59 32,11+£2,13 742,50+25,70
L-ITuc + DL-Mer 10,35+0,93 31,52+1,35 740,12+11,80
NAC + DL-Mer 10,21+0,71 29,23+1,48 756,62+43,84
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I'padukon 6p. 1. [Ipoceune BpenHocTu xomouuctenHa (Lmol/L) y ucnuTuBaHUM rpynama.

12 -
M KoHTpona

glo B p
[=}
E 8 - B DL-MeTHOHMH
I
= 6 -
E I L-upctenH + DL-MeTUOHWH
=
ERyR
o
= m N-auetmn-L-umcremH +DL-
23 5 METUOHHWH

0 -

[pyne

I'paduxon Op. 2. [Ipoceune BpeanocT ¢onara (nmol/L) y ucnutuBaHuM rpymnaMa. 3HaK
3Be3auiie (¥) 03HauaBa CTAaTUCTUYKY 3HAYajHY PA3jIMKy y UCIIMTUBAHOM NapameTpy uzMehy

rpymna ox uarepeca (*p<0,05).
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60



['padukon 6p. 3. [Ipoceune BpennocTu BuTamMuHa B1y y ucnutuBanum rpynama 3HaK 3BE3UIE
(*) o3HauaBa CTATHCTUYKY 3HAYajHY Pa3MKy Y HCIUTHBAHOM MapaMmeTpy usmehy rpyma on

uHrtepeca (*p<0,05).
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800
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100

ButamuH B, (ng/L)

M KoHTpona

B DL-MeTHMOHWH

W L-uMcTerH + DL-MeTMOHUH

M N-aueTtun-L-umcremH +DL-
METUOHWUH

pyne

TaGena 7. 3Ha4ajHOCT pa3IuKe BPEIHOCTH XOMOLIMCTENHA, (pomata u Butamuna By m3mehy

UCIHUTHBAaHUX Tpyma. 3HauajHOCT pa3jiuke, n3Mel)y rpymna, npuka3aHux napamerapa yCTaHOBHIN

CMO IIPUMCHOM CTYI[CHTOBOF T-TCCTa

[Tapamerpu
I'pyne
XomommcrenH (umol/L) ®onarm (ng/L) Buramun B, (ng/L)

Kontpomna Bc. DL- 0.549 0573 0,009
Mert
KonTpoua Bc.
L-I{uc + DL-Mer 0,741 0,265 0,001
KonTtpoua Bc.
NAC + DL-Mer 0,741 0,039 0,032
L-I{uc + DL-Mer
Bc. NAC + DL-Mer 0,477 0,424 0,594
DL-Met Bc. NAC+
DL-Mer 0,477 0,110 0,859
L-ITuc+ DL-Mer
8c.NAC + DL-Mer 0,905 0,267 0,719
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423 HUCIUTUBAIE E®EKATA CYBXPOHUYHE AJMHUHUCTPALMJE DL-
METHOHMHA HA CTAHIAPAJHE BHOXEMMWJCKE ITAPAMETPE VY
CEPYMY ITAIIOBA

Hakon TpoHenesbHE aJMUHUCTpalMjeé METHOHWHA, Yy CEpyMy TalloBa KOHTPOJHE H
EKCIICPUMCHTAIHAX Tpyla MEPWIM CMO KOHIIGHTpAalldje CTaHAApJAHUX OHOXEMHU]jCKUX
napamerapa Kao IITO Cy IIyK03a, ypea, KpeaTUHUH, MokpahHa KHceInHa, YKYITHU OWIHpyOuH U
MPOTEHHH, aJOyMuH, YKymHH Xojectepos, HDL, Tpurimnepunu, jonorpam (Hatpujym (Na® ),
kanujym (K*), xmop (CI"), kamgjym (Ca2+)), reoxhe (Fe), acmaprar u ananun amuHOTpaHcdepa
(AST u ALT), ankanna ¢ocraraza (ALP), rama-rimyrapun tpancdepasa (yGT), amunaza (Al) u
C-peaktuBau nporenn (CRP). ¥V Tabenu 8 cy mpukaszaHe cpelme BPEIHOCTH TIIYKO3e, ypee,
KpeaTHHWHA, MOKpahHe KHCelWHe, YKYITHOT OWiIMpyOWHa, YKYIMHUX MPOTCHHA W allOyMHUHA Y
omHocy Ha rpymy namoBa. Ha I'padukonmma Op. 4-10 je mpenctaB/beH YIOPETHH IPUKa3

CpeAmbruX BPpEAHOCTU UCITUTUBAHOT ITapaMeTpa Y OAHOCY Ha I'PpyIry.

Tab6ena 8. Tlpoceune BpeAHOCTH OMOXEMUJCKHX MTapameTapa (TIyKo3e, ypee, KpeaTUHHUHA,
MokpahHe KucellnHe, YKYIHOT OWIMpyOrHa, YKYITHUX MpOoTerHa U andymuHa ) 21 1aH HaKoOH

arutrkanuje (N=48)

I'pyne
ITapamerpu
Kontpoina DL-mer L-uuc + DL-metr | NAC + DL-mer
Tiykosa (mmol/L) 764 + 012| 666 =+ 087 | 770 + 021 | 761 <+ 010
VYpea (mmol/L) 8,80 + 0,64 6,24 + 1,19 6,98 <+ 0,28 760 <+ 031
Kpeatunun (mg/dl) 38,19 <+ 125| 2971 + 157 | 30,13 + 1,19 | 3225 + 246
MoxkpahHa kucenvHa
87,88 + 437 | 4750 + 161 | 6025 + 4,09 | 59,75 * 239
(umol/L)
VYKynHu OunupyOouH
189 + 009| 250 =+ 020 | 230 = 021 | 214 =+ 028
(umol/L)
Yxynau nporensn (g/L) | 63,63 + 0,63 | 61,80 + 057 | 6650 + 085 | 6313 =+ 0,77
Anbymunn (g/L) 1356 + 094 | 1300 = 030 | 1313 =+ 044 | 1225 =+ 037
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N3 Tabena 8 u 9 u ['padukona 4 Moxe ce 3ama3uTu Ja HAje OMII0 CTATHCTUYKH 3HAYajHE
pasiuke u3Mel)y MCHUTHUBAHUX Tpyla, ald Cy BPEAHOCTH TJIYKO3€ Yy TPYNH TPETHPAHO] ca

METHOHHWHOM, Malhb€ HET'O Y OCTAJIMM I'pyliaMa.

I'padukon 6p. 4. [Ipoceune BpenHocTH riryko3e (mmol/L) y ucnuTuBaHUM rpynama. 3HaKk
3Be3aulle (*) o3HayaBa CTaTUCTUUKY 3HA4YajHy Pa3IMKy y UCIIMTUBAHOM MapameTpy usmehy

rpyna ox unrepeca (*p<0,05).

10

m KoHTpona

B DL-MeTUOHUH

W L-umcterH + DL-MeTUOHMH

Inyko3a (mmol/L)
9]
|

W N-auvetTwn-L-umcterH +DL-
METUOHKH

Mpyne

KoHnenTpamnuje ypee cy CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO Behe y KOHTPOJIHOj TPYITH HETO y OCTaJIe
TpH Tpyme, amu HHje OWIO CTAaTHCTHYKH 3HayajHe pa3nuke wu3Mel)y HMCIHUTHBAHHUX
excriepuMenTanHux rpyma (Tabena 8 u Tabena 9; I'padukon Op. 5).

Ha I'padukony 6p. 6 cy mpukasaHe cpeime BPEeAHOCTH KOHLIEHTpAIMje KpeaTHHUHA Y
CBUM Tpymnama. BpeqHOCTH KpeaTWHHHA Cy CTaTHCTHYKH 3HA4ajHO BHINE y KOHTPOJIHO] TPYIHU
HEr0 y OcCTajie TpU Tpyne, AOK CTaTUCTUYKH 3HAYajHE pasluke HUje Owmno wusmMehy

excniepuMeHTanHux rpymna (Tabena 8 u Tabena 9).
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I'padukon 6p. 5. [Ipoceune Bpennoctu ypee (mmol/L) y ucnutuBanum rpynama. 3HaK 3Be3/IU1E
(*) o3HauaBa CTATHCTUYKY 3HAYajHY Pa3IUKy Y HCOIUTHUBAHOM IapaMmeTpy usmehy rpymna oj

unTepeca (*p<0,05).

12 *
I — B KoHTpona

B DL-MEeTHUOHMH

W L-umcremH + DL-
MeTUOHWH

Ypea {mmol/L)

B N-auetun-L-umcrenH +DL-
MeTUOHWH

lpyne

I'paduxon 6. [Ipoceyne BpenHOCTH KpeaTHHHHA Y UICIIUTUBAHUM Ipynama. 3HaK 3Be3auie (*)
O3HayaBa CTATHCTUYKY 3HAYajHY PA3JIUKy Y HCIIUTHBAHOM MapaMeTpy u3mehy rpyma oz

unTepeca (*p<0,05).

a0 | B KoHTpona
=35 -
o630
T 25
T 20 -
=
© 15
o
>~ 10 -

B DL-MEeTHUOHUH

W L-umctenH + DL-
MeTUOHWH

B N-auetun-L-umcremH +D1-
MeTUOHWH

pyne

Ha TI'padukony Op. 7 cy mpukazaHe MpoceuyHEe BpPEAHOCTH KOHIIEHTpaluje MokpahHe
KHCEeNIMHE Y CBUM rpynaMa. CTaTUCTHYKOM aHAlIM30M, YTBpheHe Cy 3Ha4ajHO BMILIE BPEAHOCTH

OBOT TapamMeTpa y KOHTPOJIHO] TPYIH y OJTHOCY Ha OCTajie MCIUTHUBAHE TPYyIIe, JOK j€ HajHIKA
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BpEIHOCT OBOT mapamerpa Owmia y DL-meTtnonuH y omHocy Ha L-muctemn+DL-meTnoHuH M
NAC+DL-metnonus rpymne (Tabena 9).

Ha I'paduxony Op. 8 cy npukazaHe mpoceyHe BPEJHOCTH KOHIIEHTpaIje OuanpyonHa y
cBuM Tpynama. CTaTHUCTHYKOM aHAIM30M, YTBpl)eHEe Cy 3HA4YajHO HMXKE BPEIHOCTH OBOT
rnmapamMeTpa y KOHTPOJIHO] TPYIH Yy OJIHOCY Ha OCTaje HCIUTHUBAHE Tpyle, JOK HHje OMIIo
CTaTUCTHYKU 3HAuYajHE Pa3]IMKe Y BPEIHOCTH OBOT IMapaMeTpa y eKCIIEPUMEHTAIHUM TrpyramMa
(Tabena 9).

Ha I'paduxony Op. 9 cy mpukazaHe NpPOCEYHE BPETHOCTH KOHIICHTpAIM]je YKYITHUX
NpoTerHa y cBUM rpymnama. CTaTUCTUYKOM aHAIM30M, YTBPH)CHO je Ja cy HajHMKE BPEIHOCTH
Ouiie y METHOHUHCKO] TPYIH, Y OJHOCY Ha L- ructenH+DL-MEeTHOHUH alli M KOHTPOJIHY TPYITY.
CraTHCTHYKH 3HA4YajHO BUILIE BpeAHOCTH cy npumehene y L- mucrenn+DL-meTnonun rpymnu y
oHOCYy Ha octaine rpymne (Tabemna 9).

Ha I'paduxony 6p. 10 cy nmpukazaHe mpocedHe BPEIHOCTH KOHIIEHTpaIlje aiOyMuHa y
cBuUM rpynama. CTaTUCTUYKOM aHaIM30M, YTBph)EHO je Ja Cy HajHH)KE BPEIHOCTH Owie y
eKCTIepUMEHTaHUM Tpynama Mmel)y kojuma HUje yTBpleHa CTaTUCTHUYKM 3HA4YajHAa pasiuka. Y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy IaloBa, JIOKA3aHO je TOCTOjarhe CTATUCTHYKHM 3HAYAjHO BUIIIHX
BPEIHOCTH OBOT IapameTpa y oaHocy Ha octaie rpymne (Tabena 9).

I'paduxon 6p. 7. [Ipoceune BpeagHOCTH MOKpahHe KUCEIMHE Y UCTUTUBAHUM Tpynama. 3HaK
3Be3auiie (*) 03HauaBa CTaTUCTUYKY 3HAYajHYy PA3NIMKY Y HCIIMTUBAHOM MapaMeTpy u3mehy

rpyna ox unrepeca (*p<0,05).
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I'padukon 6p. 8. [Ipoceune BpenHocTH OnnMpyOrMHA y MCOIUTUBAHUM IpyramMa. 3HaK 3Be3/IUle
(*) o3HauaBa CTATHCTUYKY 3HAYAJHY Pa3JIMKy y HCIUTHUBAHOM MapaMmeTpy usmehy rpymna ox

unTepeca (*p<0,05).
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I'paduxon 6p. 9. [Ipoceune BpeAHOCTH YKYITHUX NPOTENHA Y UCIIUTUBAHUM Tpynama. 3HaK
3Be3auIie (*) 03HauaBa CTaTHCTUYKY 3HAYajHY PA3JIMKY Y HCIIMTHBAHOM HapameTpy uzmehy

rpyna ox uaTepeca (*p<0,05).
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['padukon 6p. 10. [Ipoceune BpeaHoCTH all0yMHUHA y HCIMTUBAHUM TpynamMa. 3HaK 3Be3auue (*)

O3HauyaBa CTaTHUCTUYKY 3Ha4ajHy Pa3JIMKy Y UCIIMTUBAHOM NapaMeTpy u3mehy rpyma oz

untepeca (*p<0,05).
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Tabenra 9. Ilpuka3 cTaTMCTHYKMX 3HAYajHOCTHM OMOXEMMJCKHMX IapaMerapa (IJIykose, ypee,

KpeaTHHUHa, MOKpahHe KHCelHHe, YKYNHOI OMIupyOMHa, YKYNMHUX IMpOTEeHMHa U alOyMHHA)

nopehemem rpyma

[Topeheme Gly Ure Cr UA uBil uPr Al

KonTtpona sc.

0,232 0,008 0,003 0,000 0,014 0,038 0,008
L-Mert
Kontpouna ec.

0,538 0,001 0,000 0,001 0,021 0,016 0,036
L-I{uc + L-Met
KonTpona éc.

0,951 0,012 0,031 0,001 0,110 0,756 0,003
NAC + L-Mert
L-Mer sac.

0,228 0,386 0,861 0,010 0,261 0,003 0,781

L-ITuc + L-Met

L-Mert 6c. NAC + L-Met 0,334 0,962 0,450 0,003 0,166 0,138 0,136
L-IIuc + L-Mer

0,526 0,226 0,598 0,793 0,708 0,011 0,145
6c. NAC + L-Met
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Y Tabemum 10 cy mnpukazaHe cCpeame BPEAHOCTH YKYIHOT XojecTtepoia, HDL-
XOJIECTepoJia, TPUTIIMLIEPHUIA, HATpUjyMa, KallMjyMa, XJopa U Kall{jyMa Yy OJHOCY Ha TpyIy
naroBa. Ha I'padukonnma 6p. 11- 17 je mpencTaBibeH yNopeaHH NMPHKa3 CPEAmBUX BPEIHOCTH
HCIUTUBAHOT IIapaMeTpa y OJHOCY Ha IpyIly.

Tabena 10. TlpoceuHne BpeaHOCTH OMOXEMHJCKMX mapaMerapa (yKymHor xoJecteposa, HDL-
XOJIeCTeposia, TPUTIUIEpUaa, HaTpUjymMa, Kalujyma, XJopa M Kainuujyma) 21 naH HakoH

arutukaije (N=48)

I'pyne
[Tapamerpu
KonTpona DL-meT L-tmc + DL-meT NAC + DL-mer
VYKyIHHU X0JIECTEPOI
1,82 + 0,03 1,72 + 0,07 168 =+ 0,05 164 + 0,03
(mmol/L)
HDL (mmol/L) 159 + 0,10 147 + 0,04 163 + 005 147 + 0,03
Tpurmuuepuau (mmol/L) 0,71 + 0,07 093 + 0,05 1,05 + 0,09 1,13 + 011
Na* (mmol/L) 1415 + 0,29 14560 + 0,45 14363 + 0,63 143,00 += 0,73
K* (mmol/L) 811 + 0,16 6,76 + 0,11 705 + 022 754 + 035
CI" (mmol/L) 1046 =+ 0,24 104,70 + 0,50 10450 =+ 0,27 105,25 + 0,45
Ca** (mmol/L) 2,30 = 0,12 206 =+ 0,25 235 + 0,02 247 + 0,03

Ha I'padukony 6p. 11 mpukazane cy mpoceuHe BpeIHOCTH YKYITHOT X0JIECTEPOJIa Y CBUM
rpynama. [lpumeheHa je CTaTHCTHMYKM 3Ha4yajHa pa3iuka y BPEAHOCTH OBOT TMapaMeTrpa y
eKCIIEpUMEHTAIHUM IpyliaMa y OJJHOCY Ha KOHTJIHY TPYITy, IPH Y€MY je MPUCYTHA CTaTUCTUUYKU
3Ha4yajHO BUILA BPETHOCT YKYITHO XOJIeCTEepoJia Y KOHTPOIHO) TPYIU y OAHOCY Ha OcTale rpyre,
JIOK 3HayajHa pasiiuka u3Mely ekcrnepuMeHTalHUX Tpyla He MocToju. Pezynratu ykasyjy Ha
yIOTY METHOHMHA Yy CMamelkhy YKYIHOI XOJIeCTeposia y CepyMy, HapoyuTO Yy KO-

anMuHUCTpanuju ca N-anetmi-L- mucrennom (Tabena 11).
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I'pacduxon 6p. 11. [Ipoceune BpeqHOCTH YKYITHOT XOJIECTEPOIIa y UCIIMTUBAHUM TpynamMa. 3HaK
3Be3aulle (*) 03HayaBa CTaTUCTUUKY 3HAYajHY Pa3IMKy Y UCIIUTUBAHOM MapamMeTpy usmehy

rpyna ox unrepeca (*p<0,05).
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x
>
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Ha I'paduxony Op. 12 npukazane cy nmpoceune BpegHoctd HDL- xonecrepona y cBUM
rpynama. YTBpheHa je CTaTUCTUYKM 3HadyajHa pa3jivka y BpPEOHOCTH OBOI Mapamerpa y
KOHTPOJIHO] Tpymu y omHocy Ha DL-mermonwH u L-tuctemH+NAC rpyny, W CTaTUCTHYKH
3Ha4YajHO BUIIIa BPEIHOCT OBOT Mapamerpa y L-mmcrenn+DL-mernonns rpymnu y ogHocy Ha DL-
MetuoHnuH U L-tiuctena+NAC rpyny (TaGena 11).

I'paduxon 6p. 12. IIpoceune Bpennoctn HDL- xonectepona y HCOUTUBAHUM rpynaMa. 3HaK
3Be3auLe (*) o3HauaBa CTaTUCTUUKY 3HAYajHy Pa3jIMKy Y HCIIMTUBAHOM MapaMmeTpy usmehy

rpyna ox uarepeca (*p<0,05).
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Ha T'padukony Op. 13 mpuxazaHe cy MpocedyHe BpPEAHOCTH TPUITHUIEpUIA Yy CBUM
rpynama. YTBpheHe cy CTaTUCTHYKHU 3HA4YajHO HIKE BPETHOCTH OBOTI MapameTpa y KOHTPOJIHO]
TPYNHU y OJHOCY Ha €KCIIEPUMEHTAIIHE TpyIe, JOK Me)yCOOHHX pa3iuKa y €KCIepUMEHTATHUM

rpynama Huje omio (Tabena 11).

I'padukon 6p. 13. [IpoceyHe BpeqHOCTH TPUTIIHLIEPHIA Y UCIIMTUBAHUM IpynaMa. 3HaK
3Be3auLe (*) 03HauaBa CTaTUCTUUKY 3HAYajHY PA3JIMKY Y HCIIMTUBAHOM MapaMeTpy u3mehy

rpyna ox uarepeca (*p<0,05).
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Ha I'padukony 6p. 14 npukazane cy nmpocedyHe BpeIHOCTH HAaTpHjyMa y CBUM Ipyrama.
YTBpheHe cy cTaTUCTHUKHM 3HAYAJHO HUKE BPEIHOCTHU OBOT MapameTpa y KOHTPOIHO] TPYyNU Y
OJTHOCY Ha €KCIIEPHUMEHTAJIHE TpyIe, JOK MeyCOOHMX pa3iuKa y eKCIIepUMEHTATHUM rpyrnamMa
Huje Owno. JIOMHMHAHTHO TOBMIIEHE BPETHOCTH KOHIIGHTpAllMje HATpUjyma yTBpheHE Cy Yy

MeTuoHuHckoj rpynu (Tabena 11).

I'paduxon 6p. 14. [Ipoceune BpenHOCTH HATPHjyMa Y UCTUTHBAHUM Tpynama. 3Hak 3Be3auie (*)

03HAYaBa CTATHCTHYKY 3HAYAJHY Pa3JIMKy y HCITUTHBAHOM Iapamerpy usmehy rpymna ox

untepeca (*p<0,05).
*
*
*
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Ha I'paduxony 6p. 15 mpukazane cy mpocedHe BpeJHOCTH KalHujymMa y CBUM rpyrnama.
YTBpheHe cy cTaTUCTUUKM 3HAYAJHO BHILE BPEIHOCTH OBOI MapamMeTpa y KOHTPOJIHOj TPYNH Y
OJTHOCY Ha €KCIEPUMEHTAIHE TpyIe, MoK Mel)yCOOHUX pa3iuKa y eKCIEPHUMEHTATHUM Tpyrnama

uuje omno (Tabena 11).

I'pacduxon 6p. 15. [Ipoceune BpeqHOCTH KadujyMa y UCIIMTUBAHUM TpynamMa. 3Hak 3Be3auiie (*)

O3HayaBa CTaTHCTUYKY 3HAYAjHY PA3JIUKy Y HCIIUTHBAHOM MapaMeTpy u3mehy rpyma oz

unTepeca (*p<0,05).
*
*
*
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o]
E 5 - W L-unctenH + DL-MeTUOHMH
T 4
2
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2 MEeTUOHWH
1 -
0 -
pyne
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Ha I'padukony Op. 16 mpukazane cy mpocedHe BpPEAHOCTH XJOopa Y CBUM rpynama.
[lopehewem rpyma, HHUCYy yTBpl)eHe CTAaTHUCTUYKM 3HAYajHE pa3JIMKE Yy BPEIHOCTH OBOT

napamerpa (Tabena 11).

I'padukon 6p. 16. [Ipoceune BpeqHOCTH XJIOpa y HCIMTUBAHUM Tpyrnama. 3Hak 3Be3auue (*)

O3HauyaBa CTaTHUCTUYKY 3Ha4ajHy Pa3JIMKy Y UCIIMTUBAHOM MapaMmeTpy usmehy rpymna o

unTepeca (*p<0,05).
120
100 +
M KoHTpona
- 80 -
:5 B DL-MeTMOHKWH
E 60 -
_E., W L-upctenH + DL-METUMOHMH
= 40
B N-auetun-L-umcremH +DL-
MEeTUOHWH
20
0 -
pyne
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Ha I'padukony 6p. 17 npukazaHe cy npoceyHe BpEeJHOCTU KajllljyMa y CBUM Ipylama.
[lopehewem rpyma, Hucy yTBpl)eHe CTATHUCTUYKM 3HAYajHE pas3lUKe Y BPEJHOCTH OBOT

napamerpa (Tabena 11).

I'pacduxon 6p. 17. [Ipoceune BpeqHOCTH KalljyMa Y UCIIUTUBAHUM TpyrnaMa. 3HaK 3BE3/UIIE
(*) o3HauaBa CTATHUCTUYKY 3HAYAJHY Pa3JIMKy y HCIUTHUBAHOM MapaMmeTpy usmehy rpyna of

unTepeca (*p<0,05).

3 -
2,5 7 H KouTpona
= 2 A
‘(_? B DL-MeTUOHUH
E
£ 1,5 -
= W L-upctenH + DL-METMOHMH
b
S 1-
B N-auetun-L-umcrenH +DL-
05 | MeTMOHWH
0 4
pyne
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Tabena 11. Tlpukas cTaTUCTUYKHUX 3HAYAJHOCTH OMOXEMHU]JCKUX MmapaMeTrapa (YKyITHOT
xonecrepona, HDL-xonecreposna, Tpuriuiepuia, HaTpujyma, KajldjyMma, XJIopa U KaJllujyMa)

nopehemeM rpyma

[Topeheme CHOL HDL TRg Na* K* ClI- Ca™

Kontpouna sc.

0,179 0,008 0,015 0,000 0,000 0,828 0,854
L-Mert

KonTpoua éc.

0,020 0,500 0,007 0,008 0,003 0,649 0,602
L-I{uc + L-Met

Kontpouna éc.

0,002 0,009 0,008 0,108 0,118 0,183 0,358
NAC + L-Mer

L-Mer 6c.

0,824 0,045 0,424 0,024 0,181 0,708 0,229
L-ITuc + L-Met

L-Mert 6c. NAC + L-Met 0,563 0,563 0,131 0,009 0,090 0,465 0,230

L-ITuc + L-Met

0,563 0,031 0,753 0,520 0,493 0,154 0,055
sc. NAC + L-Mer

Ha Tabenu 12 cy npukaszaHe cpefme BPeIHOCTH YKYIHOT rBoxkla, acmapraT M ajaHUH
aMUHOTpaHcdepase, rama-rayrapui TpaHchepaze, ankanHe ¢docdaraze, ammmaze u C-
PEaKTUBHOT MPOTEHHA Y OJHOCY Ha rpymy naunosa. Ha I'padukonuma 6p. 18-24 je npeacraBibeH

YIOpCAHU MPUKa3 CpCABLUX BPCAHOCTH UCITUTUBAHOT ITapaMETpa y OJHOCY Ha I'pYITy.
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Tabena 12. TlpocevHe BpeIHOCTH OMOXEMHU]CKUX MMapaMeTrapa (rBoxha, acrapraT U ajlaHuH

aMuHOTpaHcdepasza, rama-riayrapui Tpancdepase, ankanne pocdarasze, amunaze u C-

peakTUBHOT NpoTenHa) 21 naH HakoH aruthkanuje (N=48)

I'pyne
[TapameTpu

KonTpona DL-mer L-muc + DL-mer | NAC + DL-mer
I'Boxhe (umol/L) 31,60 = 1,79 28,02 + 1,77 29,65 + 1,89 31,59 + 2,96
AST (IU/L) 2554 + 13,6 | 202,20 + 9,50 | 251,13 + 189 | 241,25 + 19,11
ALT (IU/L) 73,94 + 8,20 5540 + 2,07 66,50 = 3,76 67,25 + 4,70
ALP (IU/L) 2855 + 125 | 253,60 + 13,14 | 277,38 + 14,7 | 29850 + 12,64
yGT (IU/L) 600 + 035 | 600 + 015 563 + 0,18 550 + 0,19
Awmmaza (IU/L) 926,8 + 77,3 | 1169,2 + 48,9 | 12289 + 50,1 | 12752 + 40,02
CRP (mg/L) 020 + 003 080 + 012 090 + 0,13 090 + 0,09

Ha I'paduxony Op. 18 mpukazane cy mpocedHe BpPEIHOCTH KOHIICHTpaluje TBoxkha y

cBuM rpynama. [lopehemem rpyna, HUCY yTBpl)eHE CTAaTUCTUYKU 3HAYajHE Pa3IMKe y BPEIHOCTU

oor napamerpa (Tabena 13).

I'padukon 6p. 18. [Ipoceune BpenHocTH TBOXkNa y HCIUTUBAHUM TpynamMa. 3Hak 3Be3auue (*)

O3HayaBa CTATHCTUYKY 3HAYajHY PA3JIMKy Y HCIIUTHBAHOM MapaMeTpy u3mehy rpyma ox

unHTepeca (*p<0,05).

M'soxbhe (umol/L)

pyne

B KoHTpona

B DL-MeTMOHWH

L-uncTenH + DL-MeTUOHKWH

B N-auetun-L-uncrtemH +DL-
METUOHWH
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Ha I'padukony Op. 19 mpukazane cy npoceyHe BpeaHOCTH KoHUeHTpauuje AST-a y cBum
rpynama. I[lopehewem rpyma, yTBpheHe cy CTaTUCTUYKU 3HAYajHE PA3JIUKE Yy BPEAHOCTH OBOT

napameTpa KOHTPOJIHOj Tpymnu y ogHocy Ha DL-metnonus rpymy (Tabena 13).

I'paduxon 6p. 19. IIpoceune Bpengnoctu AST-a y uCnUTHUBaHUM rpynama. 3Hak 3Be3auiie (*)

O3HauyaBa CTaTHUCTUYKY 3HAYajHy Pa3JIMKy y UCIIMTUBAHOM MapaMmeTpy umehy rpyma oz

unTepeca (*p<0,05).
*
300 -+
250 | B KoHTpona
200 - B DL-MeTUOHMH
=
B
=
= 150 - B L-umcTenH + DL-METUOHUH
< 100
B N-auetmn-L-umncrenH +DL-
50 | METUOHWH
0 -
pyne
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Ha I'padukony Op. 20 npukasane cy rnpoceyHe BpegHoctu konueHTpanuje ALT-a y cBum
rpynama. Ilopehewem rpyma, yrBpheHe cy CTaTUCTUYKU 3HAYajHE PA3JIUKE Yy BPEAHOCTH OBOT
mapamMeTpa KOHTPOJHO] Tpynu y onxHocy Ha DL-mernoHuH rpymy y Kojoj cy mpumehene

HajHUXKE BpeaHoCcTH oBor mapamertpa (Tabema 13).

I'padukon 6p. 20. [Ipoceune Bpennoctu ALT-a y ucnutuanum rpynama. 3uak 3e3auue (*)

O3HayaBa CTaTHCTUYKY 3HAYAjHY PA3JIUKy Y HCIIUTHBAHOM MapaMeTpy u3mehy rpyma oz

unTepeca (*p<0,05).
E3
80
70 - B KoHTpona
60 -
jny B DL-MeTHOHMH
S 50 |
E 40 - B L-uMCTeuH + DL-MEeTUOHMH
30 -
20 4 B N-ayetun-L-upcrenH +DL-
METUOHUH
10 -
0 —
pyne
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Ha I'padukony Op. 21 npukasane cy npoceuHe BpeIHOCTH KoHleHTpauuje ALP-a y cBum
rpynama. Ilopehewem rpyma, yrBpheHe cy CTaTUCTUYKU 3HAYajHE PA3JIUKE Yy BPEAHOCTH OBOT
mapamMeTpa KOHTPOJHO] Tpynu y onxHocy Ha DL-mernoHuH rpymy y Kojoj cy mpumehene

HajHUXKE BpeaHoCcTH oBor mapamertpa (Tabema 13).

I'paduxon 6p. 21. IIpoceune Bpeagnoctu ALP-a y ucnutuBanum rpynama. 3Hak 3Be3auiie (*)

O3HayaBa CTaTHCTUYKY 3HAYAjHY PA3JIUKy Y HCIIUTHBAHOM MapaMeTpy u3mehy rpyma oz

unTepeca (*p<0,05).
*
350 +
300 - M KoHTpona
250 B DL-MmeTWUOHKWH
gi 200 -
= M L-uncTerH + DL-MeTUOHKWH
o 150 -
<L
100 | B N-auetun-L-uncremH +DL-
MEeTUOHWH
50 -+
0 -
pyne
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Ha I'padukony Op. 22 npukazane cy rnpoceyHe BpeaHocT koHueHntpauuje yGT-a y cBum
rpynama. [lopehemwem rpyna, Hucy yrBplheHe CTaTUCTUYKHU 3HaYajHE Pa3INKe Y BPEIHOCTH OBOT
napamerpa , ajy Cce 3araxkajy BUIIEC BPEIHOCTH OBOT MapamMeTpa y KOHTPOJHO] rpynu Uy DL-

MeTtnoHuH rpynu (Tabena 13).

I'paduxon 6p. 22. IIpoceune Bpeanoctu yYGT--a y ucnuTuBaHUM Tpynama. 3Hak 3Be3auiie (*)
O3HayaBa CTaTHCTUYKY 3HAYAjHY PA3JIUKy Y HCIIUTHBAHOM MapaMeTpy u3mehy rpyma oz

unTepeca (*p<0,05).

B KoHTpona

B DL-MeTMOHWH

W L-umctenH + DL-meTMoHKWH

B N-auetun-L-umcrenH +DL-
MEeTHMOHWH

Ipyne
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Ha I'padukony 0p. 23 mpukazaHe cy MpoceyHe BPEIHOCTH KOHIEHTpalUje amuiaze y
cBuM rpymnama. [lopehemem rpyna, yrBpheHe cy CTaTUCTHUKHM 3HAUYajHO HUXKE BPEAHOCTH OBOT
napameTpa y KOHTPOJIHOj TPYIH Y OJHOCY Ha OCTajie TpyIe, ajli ce eKCIepUMEHTAIHE Ipyrie

CTaTUCTHYKHU 3HAYAjHO HE Pa3IMKY]y Y BpeAHOCTHMA oBoT napamerpa (Tabena 13).

I'padukon 6p. 23. [Ipoceyne BpeqHOCTH aMuUIIa3e y HICIIMTUBAHUM Ipyrnama. 3Hak 3Be3auiie (*)
O3HayaBa CTaTHCTUYKY 3HAYAjHY PA3JIUKy Y HCIIUTHBAHOM MapaMeTpy u3mehy rpyma oz

unTepeca (*p<0,05).

1400 - -
B KoHTpona
1200 -
— 1000 - B DL-MeTUOHUWH
—
)
i 800 -
] B L-upmctenH + DL-MeTUOHKH
= 600 -
=
E 400 - B N-auetun-L-uncremH +DL-
METUOHWH
200 -
0 —

[pyne
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Ha I'padukony Op. 24 npukaszaHe cy nIpocedyHe BpeAHOCTH KOoHIeHTpalje C-peakTUBHOT
nmporenHa y cBuMm rpymnama. I[lopehewem rpymna, yTBpheHe cy CTaTHUCTUYKU 3HAuajHE HUXKE
BPEIHOCTH OBOT' MapaMeTpa y KOHTPOJIHO] TPyHH Yy OJIHOCY Ha OCTaje rpymne, aiu ce
eKCIIEpUMEHTAIHE TPYIe CTATUCTUYKHU 3HAYajHO HE PA3JIMKY]y Y BPEJHOCTHMA OBOT MapamMeTpa
(Tabena 13).

['padukon 6p. 24. [Ipoceune BpeaHoctu C-peakTUBHOT MPOTEHHA Y UCIIUTUBAHUM TpyIamMa.
3Hak 3Be3auLe (*) o3HauaBa CTAaTHCTUUKY 3HAYAjHY PA3JIMKY Y HCIIMTUBAHOM IapaMeTpy uzMehy

rpyna ox uarepeca (*p<0,05).

1,2 * B KoHTpona

B DL-meTHOHWH

o

o

co
1

M L-umcterH + DL-MeTUOHWH

=]
1

-

CRP (mg/L)

o

o

.
1

B N-auetun-L-umcremH +DL-
METUOHUH

o~

o
(]
1

o
|

pyne
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Tabena 13. Tlpukas cTaTUCTUYKHUX 3HAYAJHOCTH OMOXEMH]JCKUX IMapaMerapa (rBoxha, acnapraT

U aJlaHuH aMUHOTpaHcdepasa, raMa-riyrapui Tpancdepase, ankainne dpocdarase, amuiaze u C-

pPEaKTUBHOT IpoTenHa ) nopehemem rpymna

[Topeheme Fe AST ALT AP vyGT Awmmiaza CRP
Kontpona sc.
0,329 0,029 0,051 0,126 0,255 0,055 0,001
L-Mert
Konrpoua sc.
0,501 1,000 0,854 0,854 0,639 0,017 0,000
L-Iluc + L-Mer
Kontpoua sc.
0,903 0,520 0,927 0,297 0,322 0,011 0,000
NAC + L-Mert
L-Mer ac.
0,756 0,051 0,045 0,197 0,126 0,302 0,809
L-IIuc + L-Mert
L-Met 6c. NAC + L-
0,398 0,168 0,056 0,021 0,053 0,071 0,557
Mer
L-Iuc + L-Mert
0,431 0,529 0,958 0,345 0,626 0,462 0,874

éc. NAC + L-Mer
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424 UCIHUTUBAIE EOEKATA CYBXPOHUYHE AIMUHUCTPAIIUJE DL-
METHOHMUHA HA MAPKEPE XEMOCTA3E (PUBPUHOI'EH, D-IUMEP U
VON-WILLEBRAND-OB ®AKTOP) Y CEPYMY ITAIIOBA

VY npyrom nieny UCTpaKuBama, UCIUTHUBAIU CMO YTHIIA] CYHXPOHMYHE aJIMUHUCTpAIIN]je
METHOHMHA, CAMOCTaJIHO WM y KoMOMHauuju ca L-nimctemHoM u/min N-anetuii-L-nincrennom

Ha MapKepe XeMOCTa3e KpBH, Kao mTo cy pudbpunores, D-numep u Von-Willebrand-os dakrop.

Tabena 14. TlpoceuHe BpeqHOCTH TTapaMeTapa xemocrase pudpurorena, D-qumepa u Von-

Willebrand-oBor ¢akropa y ucnutuHuM rpynaMa 21 1aH HAKOH aruTHKaInje

I'pyna/Ilapametpu (1)H6E)gl/}IEC))FeH D-mumep (mg/L) VWEF (mg/ml)
KonTpona 0,72+0,10 0,21+0,02 14,45+5,61
DL-meTnonuH 0,51+0,08 0,2040,03 9,54+0,39
L-tiucrenn + DL-
0,39+0,00 0,53+0,09 9,78+1,43
METHOHUH
N-ametnn-L-nucrens +
0,39+0,00 0,19+0,03 11,26+1,48
DL-mernonnu
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Ha I'paduxony 6p. 25 npukaszane cy mpocedyHe BpeTHOCTH KOHILEHTpauuje pudpuHoreHa
y cBuM rpymnama. [lopehemwem rpyma, yrBpheHe cy cTaTUCTHUKHM 3HA4YaJHO HUXKE BPEAHOCTU OBOT
napamMeTpa y KOHTPOJIHO] TPYIH Y OJHOCY Ha OCTajie TpyIe, ajld ce eKCIepUMEHTAIHE IpyIie

CTaTUCTHYKHU 3HAYAjHO HE Pa3IMKYjy Y BpeAHOCTHMA OBOT napamerpa (Tabena 15).

I'padukon 6p. 25. [Ipoceune BpeaHocTu GuOpUHOreHa y UICIIUTUBAHUM Ipynama. 3HaK 3BE3UIEe
(*) o3HauaBa CTaTUCTHUKY 3HAYajHY Pa3iINKy y HCOIUTHBAHOM MapaMeTpy u3Mehy rpymna ox

unTepeca (*p<0,05).

08 - B KoHTpona

0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -

0,1 4

B DL-MeTHOHMH

W L-umnctenH + DL-MeTUOHWH

B N-ayetun-L-upcrenH +DL-
METUOHUH

®ubpuHoreH (g/L)

[pyne
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Ha I'padukony Op. 26 mpukaszaHe Cy cpelllbe BPEIHOCTH KOHILeHTpauuje D-mumepa y
ceuM rpynama. [lopehemem rpyna, yrBpheHe cy cTaTUCTHUKH 3HAYQjHO BHILIE BPEIHOCTH OBOT

napamerpa y L-iiucrenn+DL-MeTHOHUH rpynu y ofHOCY Ha octaie rpyne (Tabena 15).

I'padukon 6p. 26. [Ipoceune Bpenqnoctu D-aumepa y uCIUTHUBaHUM rpynama. 3HaK 3Be3auiie (*)
O3HayaBa CTATHCTUYKY 3HAYajHY PA3JIMKY Y HCIIMTHBAHOM MapaMmeTpy u3mehy rpymna on

unTepeca (*p<0,05).

0,6 ® KoHTpona

0,5 -

il

B DL-MeTMOHWH

W L-umctenH + DL-meTMoHKWH

0,2 B N-auetun-L-uucrenH +DL-

METHOHHWH

D- gumep (mg/L)
o
w

0,1 -

pyne
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Ha I'paduxony Op. 27 mpukasane cy cpelme BpeaqHocTu KoHleHTpanuje vWF-a y cBum
rpynama. [Topehewem rpymna, HuCy yTBpl)eHe CTaTUCTHMUKHM 3HAuajHE pasliMKe, ajld Ce 3amaxka
Onaro BWIE BpPEJAHOCTH OBOI IMapaMeTpa y KOHTPOJHOj TPYNU y OJHOCY Ha OCTaye Tpyme
(Tabemna 15).

['padukon 6p. 27. [Ipoceune Bpeanoctu VWF-a y ucnutuBanum rpynama. 3Hak 3Be3auiie (*)
O3HayaBa CTATHCTUYKY 3HAYajHY PA3JIUKY Y HCIIUTHBAHOM MapaMeTpy u3mehy rpyma oj

unTepeca (*p<0,05).

=
[}
|

s
~

B KoHTpona

=
]

B DL-MeTMOHWH

[
o

L-unctenH + DL-MEeTUOHMH

B N-auetun-L-umcrerH +DL-
METUOHUH

Von Willebrandov ¢aktop (mg/ml)

Ipyne

Tabena 15. 3na4yajHOCT pasiuke BpeqHocTH pudpuHorena, D-mumepa u Von- Willebrandov-or

¢dakropa n3mely uCnuTHUBaHUX rpyna

I'pyna/Ilapamerpu ®H6?$IE())F€H D-mumep (mg/L) | VWF (mg/ml)

Kontpona ec. DL-metnonun 0,162 0,385 0,512

KonTpomna éc. L-ucrena+DL-MeTHOHUH 0,033 0,000 0,826

KonTtpona ¢c. NAC+DL-mernonnn 0,033 0,378 0,447

L-mucrenn+DL-metnonun Bc. NAC+DL- 0.193 0.001 0.051

METHOHHUH

DL-metnonun 6c. NAC+DL metnonuH 0,193 0,903 0,626

L-mucrenn+DL-meTnonnn 6c. NAC+DL- 1.000 0.002 0.281
METHOHHH
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4.25. UCTIMTUBAILE EOEKATA CYBXPOHUYHE AJMUHUCTPALIMJE DL-
METHOHUHA HA IAPAMETPE OKCUJIATUBHOT CTPECA V ILUIAZBMHU
MMAIIOBA

Y caenehem nmemy wWCTpaKuBama, HMCIUTUBAIA CMO  YTHIQ] CYOXpPOHUYHE
anmuHucTpanuje DL-meTnoHnHa Ha MapKepe OKCHIATHBHOT CTpeca W aHTHOKCHJIATHBHOT
cucTeMa 3allTUTe, MaTOHWIJWANACXUM, KaTajas3a, TIYTaTHOH MEepPOKCHIA3e U CYIEPOKCHI
nucmyTtaze. Y Tabenu 16 mpukazaHe Cy cpelbe BPEAHOCTH MapKepa OKCHUAATHUBHOT CTpeca U

AHTHOKCHUJAaTHUBHEC 3allITUTC.

TaGena 16. [Topeheme mapameTapa OKCHAATUBHOT CTpPEca y TUIa3MH MAI0Ba Y TPYITH

M3JI0KEHO] CyOXpOHHYHO] CTUMYJIAIN]jH METHOHUHUM U KOHTPOJIHO] TPYIIH

rpymne
[Tapamerap Kontponna ()_c +SE) MetnonuH ()_c +SE)
MDA (nmol/mL) 12.56+1.38 15.03+1.39
CAT (U) 6.61£0.51 8.17+1.06
CAT (U/mL) 132.22+10.37 163.53+21.23
GPx (U/mL) 8.81+£0.69 10.90+1.41
SOD (U/mL) 30.09+0.82 29.92+0.44
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Ha I'padukony Op. 28 mpukazaHe cy cpeldme BpeIHOCTH KoHLeHTpauuje MDA-a y
KOHTPOJHO] U MeTHOHUH-Tpymu. [lopehemem rpyna, yrBpheHa je cTaTUCTHUKY 3HaUajHA pas3iivKa

u3Mel)y OBUX TpyIia, ca 3Ha4ajHO BUIIUM BPEJIHOCTHMA OBOT IIapaMeTpa Yy METHOHUH TPYIIH.

I'padukon 6p. 28. [Ipoceune Bpeanoctu MDA-a y KOHTPOJIHO] U METHOHUH-TPYIH. 3HAK
3Be3aulle (*) o3HayaBa CTaTUCTUUKY 3HAYajHY PA3IUKy y UCIIMTUBAHOM MapameTpy usmehy

rpyna ox unrepeca (*p<0,05).

16 -
14 -
12 -
10 -

B KoHTpona

M DL-MeTUOHWH

MDA (nmol/ml)

o N B O
I

pyne
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Ha I'paduxony Op. 29 mnpukazane cy cpeame BpeaHoctu konueHtpauuje CAT y
KOHTPOJHO] U MeTHOHUH-Tpymu. [lopehemem rpyna, yrBpheHa je cTaTUCTHUKY 3HaUajHA pas3iivKa

u3Mel)y OBUX TpyIia, ca 3Ha4ajHO BUIIMM BPEIHOCTUMA OBOT ITapaMeTpa y METHOHUH TPYIIH.

I'padukon 6p. 29. [Ipoceune Bpeanoctu CAT y KOHTPOIHO] U METHOHUH-TPYIU. 3HAK 3BE3/IUIIE
(*) o3HauaBa CTATHUCTUYKY 3HAYAJHY Pa3JIMKy y HCIUTHUBAHOM MapaMmeTpy usmehy rpyna of

unTepeca (*p<0,05).

=
o
1

B KoHTpona

B DL-MmeTOHMH

CAT (V)

D B NW R U N WD
|

pyne
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Ha I'padukony 6p. 30 npukazane cy cpeame BpeaHoctu KoHuenrpamnuje CAT u3 TkuBa
cplia y KOHTPOJIHOj U MeTHOHUH-Tpymnu. [lopehemem rpyna, yrBpheHa je cTaTUCTUYKM 3HAYajHA

pasnuka u3mely oBHX rpyma, ca 3Ha4ajHO BUIIMM BPEIHOCTUMA OBOTI MapaMmeTpa Yy METHOHUH

IpyIu.

['paduxon 6p. 30. IIpoceune Bpennoctu CAT u3 TKMBa cplia y KOHTPOJIHO] U METHOHHH-TPYIIH.
3Hak 3Be3auLe (*) 03HauaBa CTATHCTUYKY 3HAYajHY PA3JIMKY Y HCIIUTUBAHOM MapaMeTpy usmehy

rpyna ox uarepeca (*p<0,05).

180
160 -
140 |
120
B KoHTtpona
100

80

B DL-MeTUoHWH

CAT (U/ml)

60 -
40
20

[pyne
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Ha TI'paduxony Op. 31 mpukazane cy cpeame BpeqHocTd KoHueHtpaunuje GPx y
KOHTPOJIHO] U MeTHOHUH-Tpynu. I[lopehewmem rpyma, Huje yTBpheHa CTATUCTHUKM 3HAYajHA

paznuka u3Mel)y OBHX Tpytia.

['padukon 6p. 31. [Ipoceune BpeaHoctu GPX y KOHTPOJIHO] 1 METUOHUH-TPYIH. 3HAK 3BE3/AUIIE
(*) o3HauaBa CTATHCTUYKY 3HAYAJHY Pa3JIMKy y HCIUTHUBAHOM IapaMmeTpy usmehy rpymna ox

unTepeca (*p<0,05).

14

12 -

10 -
§§ g B KoHTpona
— B DL-MmeTWOoHMH
>
a 6 -
(U}

4 —

2 -

0 —

pyne
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Ha T'paduxony Op. 32 mpukazaHe cy cpelme BpeqHocTH KoHueHTpauuje SOD-a y
KOHTPOJHO] U MeTHOHUH-Tpynu. [lopehewmem rpyma, Huje yTBpheHa CTATUCTHUKM 3HA4ajHA

paznuka u3Mel)y OBHX Tpytia.

I'paduxon Op. 32. [Ipoceune Bpennoctn SOD-a y KOHTPOIHO] M METHOHUH-TPYITH. 3HAK
3Be3aulle (*) o3HayaBa CTaTUCTUUKY 3HAYajHY PA3IUKy y UCIIMTUBAHOM MapameTpy usmehy

rpyna ox unrepeca (*p<0,05).
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4.3 MHUCHUTUBAIBE EOEKATA CYBXPOHUYHE
AIMUHUCTPAIIMJE DL-METHOHHNHA HA AKTUBHOCT
AHETUJIXOJMHECTEPA3E Y TKUBY CPIIA KO/ ITALTOBA

CyOxpoHHYHa aIMUHUCTpAllMja TOBEJa je 10 CTATUCTUYKU 3HayajHe pa3lIuKe Y aKTUBHOCTH

areTIIXoJuHecTepase y Tkupy cpua (Tabema 17).

Tabena 17. [Topehewe napamerapa OKCUJATUBHOT CTpeca y TKUBY Cplia MaroBa y rpynu

U3II03KEHO] CYOXPOHUYHO] CTUMYJIAINjU METUHOHUHUM U KOHTPOJIHO] TPYIH

I'pyne
[TapameTtap KoHntponna (; +SE) MetnonnH (; +SE)
AChE
AA/min/mg TkuBa 0.057+0.002 0.046+0.004*
(cpre)

*p<0,05

Ha TIpaduxony Op. 33 mpuxazaHe cCy CpeAme BpPEIHOCTH  aKTUBHOCTH
alleTWIXOJIMHECTEpa3e y TKHUBY cplla y KOHTPOJHO] M MeTHOHMH-rpynu. Ilopehewmem rpyma,
yTBpl)eHa je cTaTUCTHYKM 3HauajHa pas3iuka usMmel)y oBUX Tpyma, Ipu 4emy je aKTUBHOCT OBOT

€H3MMa 3Ha4yajHO CHM)KEHA Y METUOHUH TPYIIH.
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I'pacduxon 6p. 33. [Ipoceune BpeJHOCTH aKTUBHOCTH alIETUIIXOJIMHECTEPA3e y TKUBY CpIia y
KOHTPOJIHO] M1 METHOHUH-TPYNHU. 3HaK 3Be3uLe (*) 03HayaBa CTATUCTUUKY 3HAYajHY Pas3IuKy y

HCIUTHBAHOM Mapamerpy usmehy rpymna on uarepeca (*p<0,05).
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44 XHUCTOITATOJIOLIKA AHAJ/IM3A E®EKATA CYBXPOHHUYHE
AIMUHUCTPAIIMJE DL-METHOHHMNHA

[Tocne TpoHene/bHE MHTPANCPUTOHEATHE AIlIMKAIMjeé METHOHHWHA HCCUIM TKHBA aopTe U
cpia cy 0ojeHH oAroBapajyhnuM TexHHUKama, a MOTOM Cy aHAJTU3WPAHH XUCTOJIOUIKY apaMeTpu y
YETHPH IpyIIe:

i.  Ipyna K - Koutposana rpyna (0,9% NaCl 1 mu/nan);
ii.  Ipyna M — DL-metnonus (0,8 mmol/kg/Tm/nan);
iii.  Ipyna I] — DL-metnonus (0,8 mmol/kg/Tm/nan) + L-tucrenn (7 mg/kg/T™/nan);

iv. ~ Ipyna H — DL-mernonun (0,8 mmol/kg/tm/nan) + N-amerwn-L-uucrenn (50
mg/kg/T™m/nan).

441 XUCTOIIATOJIOLIKA AHAJIM3A TKMBA AOPTE Y OJHOCY HA KOHTPOJIHY
I'PVIIY

Koumponana ecpyna (I pyna K)

JlecuenienTHa TOpakaiHa M a0JOMHHANHA aopTa KOHTPOJHE Tpyle Cy MpaBHUIIHE,
Tpociojue Tpahe. Pasnukyjy ce tunica intima, tunica media i tunica adventitia (Cnuka 1.-A).
Tunica intima je cacTaBJb€Ha O] €HJAOTENa M CyOSHIOTEIHOT BE30BHOT TKHMBAa. EHmoTen je
npaBuiiHe, ouyBaHe Tpahe, 6e3 yowbnuBux omrehema (Crnuka 1.-A). CyOeHIOTETHO BE3UBHO
TKHBO je Beoma Majie jaeOsbHMHe, 0e3 XuIepIula3hje MHTUME M arepockiepose. 7unica media
cactoju ce OJ jacHO ne(UHUCAHUX €JACTUYHUX Jlamena (JaMHuHA, MeMOpaHa) W TJAaTKHX
mumnhaux henuja. Enactuune memOpane cy ouyBaHor kKoHTuHyuTeta (Cnmka 1.-A), a
MHTEpJIAMUHAPHH TPOCTOPH Cy MPABUIHH Ca CIUPATHO OPHjCHTHCAHMM TJATKUM MHIIMNHAM
hemnjama. Tunica adventitia je penaTuBHO TaHKa, mpaBmiHe rpahe. CacToju ce o1 pacTpecuTor
BE3WBHOTI TKHBA Koje ce 0e3 jacHe TpaHuIle HAaCTaBJba MEePHUaABEHTHIIM]jATHIM MPKHUM WK OelIuM
MacHUM TKUBOM. Y cacTaBy aJBCHTHIMjATHOI oOMoOTaya Hamaze ce (ubpobmacruy,

MuopubpodIacTu, Makpodaru 1 KojlareHa BJIakHa.
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Cmuka 1. TkuBo aopre. I'pyna K (0ojeme XeMaTOKCHIMTHOM M €03WHOM, OPHUTHHAITHO YBEITNYAE
400x, ckame O0ap=50um): odyBaH eHAOTEN (CTpeNMIla), TAHKO CYOCHJIOTEJIHO BE3UBHO TKHUBO;
eJIaCTUYHE JIJaMHHE OYYBAaHOT KOHTMHYHUTeTa (IJIaBa CTpENUIe); TYHHLA MeJua MpaBuiiHe rpahe

(M); tunica adventitia — pacTpecUTO BE3UBHO TKUBO (3BE3]IUIIA).

Memuonun zpyna (I pyna M)

JlecuienieHTHA TOpakanHa W abJOMHMHATHA aopTa KOHTPOJHE Tpyle Cy TMpaBUIIHE,
Tpociojue rpahje. Pasnukyjy ce tunica intima, tunica media i tunica adventitia (Ciuka 2.- I
). Tunica intima je cactaBjbeHa OJ €HIOTENa U CyOCHIOTEIIHOT BE3UBHOT TKMBa. EHpoTten je
npaBuiiHe, ouyBaHe Tpahe, 6e3 yousbnBux omrtehema (Crnuka 2.- J). CyOeHI0TeTHO BE3UBHO
TKHBO je BeoMa Maje jaebsbuHe, 0e3 XuIepIuia3hje WHTHME M arepockiepose. Tunica media
cacToju ce Ol jacHO nAe(pUHHMCAHUX eNacTUYHHUX JiaMmesa (JlaMuHa, MeMOpaHe) W TJIaTKHX
vmumnhaux henuja. Emactuune memOpane cy ouyBaHor koHTuHyWTera (Cnuka 2.- I u [I), a
WHTEPIIAMUHAPHHU TPOCTOPH Cy MPABWIHU Ca CIUPATHO OPHjCHTUCAHUM TJATKHM MHIITHhHUM

hemujama. Tunica adventitia je pesatuBHO TaHKa, mpaBuiHe rpale. CacToju ce 01 pacTpecUTOr
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BE3UBHOT TKHBA Koje ce 0e3 jacHe rpaHulle HacTaBJba MEePHAIBEHTUIIN]jATHUM MPKUM WU OelTuM
MacHuM TkuBoM (Cnuka 2- Il). ¥ nepuaaBeHTHIIMjaTHOM MacHOM TKHBY YOuUaBajy ce Malld

KpPBHH CYJIOBH TUIIa apTepuoa, 6e3 mpomena (Cnuka 2.- 11).

Cnuxka 2. TkuBo aoprte. I'pyna M (60jeme XeMaTOKCUIIMHOM M €03MHOM, OPUTMHAIHO YBEJINYAbE
200x, ckaie 6ap=100um): TaHKO CyOSHIOTEITHO BE3UBHO TKHBO, funica intima 0€3 XHUIepIuiasuje
HHTHME WU aTepOCKIIepo3e; tunica intima npasuine rpahe; tunica adventitia xoja ce 6e3 jacHe
rpaHuIle HacTaBJba y 0€J10 MacHO TKUBO. /- (00jerme XeMaTOKCHIIMHOM U €03UHOM, OPUTHHAIIHO
yBenmnuamwe 400x, coame ©Oap=50umM): ouyyBaH €HJIOTEJN, €JAaCTUYHE JIAMHUHE OYyBaHOT

KOHTHHYUTCTA.

Memuonun+L-yucmeun zcpyna (I pyna I])

JlecuienenTHa TOpakaiHa ©W abJoOMHMHaTHAa aopTa KOHTPOJIHE Tpyle Cy MpaBUIIHE,
Tpocojae rpalje. Pasznukyjy ce tunica intima, tunica media i tunica adventitia (Criuka 3.- E u
®). Tunica intima je cacTaBjbeHa O] €HAOTENIA U CYOCHIOTEIIHOT BE30BHOT TKMBA. EHmoren je
npaBUiIHE, ouyBaHe rpahe, 6e3 yowsuBux omrehema (Cauka 3.- @). CyOeHA0TeNHO BE3UBHO
TKHBO je BeoMa Maje jaebsbuHe, 0e3 XuIepIuia3uje WHTHME M arepockiepose. Tunica media
CacToju ce€ O] jacHO Ae(PUHUCAHUX eJACTUYHHX JlamMesna (JlaMuHa, MeMOpaHe) M TJATKHX
vmumhaux henuja. Emactuune memOpane cy ouyBaHor koHTtuHyWTera (Cnuka 3.- E u @), a
WHTEpJIaMUHAPHU TPOCTOPHU Cy MPABWIHHM Ca CIUPAITHO OPHjEHTHCAHUM TJATKUM MHUIIMhHUM

henmjama. Tunica adventitia je penatuBHO TaHka, npaBuiHe rpahe. Cacroju ce o pacTpecuTor
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BE3UBHOT TKHBA Koje ce 0e3 jacHe rpaHulle HacTaBJba MEePHAIBEHTUIIN]jATHUM MPKUM WU OelTuM
MaCHHMM TKUBOM. Maili KpBHH CyJIOBH IIEPHUABECHTUIIN]jATHOT MACHOT TKHBA Cy 0€3 MaTOJIOIIKUX

npomena (Cnuka 3.- E u @).

Cnuxa 3. TkuBo aopre. I'pyma L. E- (Gojere XeMAaTOKCHJIMHOM U €03UHOM, OPUTMHAIIHO
yBennuamwe 200X, ckane 6ap=100um): ouyBaH €HAOTEN, TAHKO CYOEHIOTEIHO BE3UBHO TKHUBO;
elacTHYHEe JIaMHHE OYyBaHOT KOHTHHYHWTETa; TYHHIIA MeAWa TmpaBmiHe rpale; TyHHIa
aJIBCHTHTHA Koja ce 0e3 jacHe TpaHWIle HacTaBjba y MpPKO MacHO TKuBO. @D- (Oojeme
XEMAaTOKCUJIMHOM M €03MHOM, OpUTHHaimHO YyBenmuamwe 200x, ckaine 0Oap=100um): ouyBaH
€HJI0TeJ, TAHKO CYOEHIOTEIHO BE3UBHO TKHBO; €JIaCTUYHE JIAMHHE OYyBAaHOT KOHTHHYHMTETA;
TYHHIIA MeJUa MpaBuiIHe rpale; TyHUIa aJlBEHTUTHA Koja ce Oe3 jacHe TpaHMIle HACTaBJbA Y

MPKO MaCHO TKHBO.

Memuonun+N-ayemun-L-yucmeun zpyna (I'pyna H)

HecnienenTHa TopakaiHa U abjoMHUHaAIHA aopTa rpyne H cy mpaBumne, TpociojHe rpahe.
Pasnukyjy ce tunica intima, tunica media i tunica adventitia (Cmuka 4.- Bb).
Tunica intima je cacraBjbeHa O] eHIOTeNa W CyOCHIOTENHOr BE30BHOI TKHMBa. EHIOTEN je
npaBuiHe, ouyBaHe rpahe, 6e3 yowsuBux omrehema (Crnuka 4.- b). CyOeHI0TeTHO BE3UBHO
TKMBO je BeoMma Maiie aeOspbMHe, Oe3 XuIepIuiasdje MHTHME W arepockiepose.Tunica media
CacToju ce€ O] jacHO Ae(PpUHUCAHUX eJACTHYHHX JiaMmena (TamMuHa, MeMOpaHa) W TJATKHX
mummhaux henmja. Emactuune memOpane cy ouyBaHor koHTuHyHuTera (Cinuka 4.- b), a

MHTEpJIAMUHApHU TPOCTOPH Cy MPABWJIHU Ca CIUPATHO OPHjEHTUCAHUM TJATKUM MUIIMhHUM
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henujama. Tunica adventitia je penaTuBHO TaHKa, paBuiHe rpahe. CacToju ce o1 pacTpecuTor
BE3UBHOT TKHBA Koje ce 0e3 jacHe rpaHulle HaCcTaBJba MEePHAIBEHTUIIN]jATHUM MPKUM WU OeluM

MaCHHUM TKHBOM.

Cmuka 4. TxkuBo aopre. I'pyna H. b- (0ojeme XeMaTOKCHJIIMHOM W €03WHOM, OPUTHHAIHO
yBenmmuame 400X, ckame 0ap=50um): O9yBaH €HJIOTEN, TAaHKO CYOCH/JIOTEIIHO BE3MBHO TKHBO;
enacTUYHEe JJaMHHE OYyBaHOT KOHTHHYHTETa; tunica media mpasmiane rpabe; tunica adventitia

Koja ce 0e3 jacHe TpaHHIle HaCTaBJba y MPKO MAacHO TKHBO.
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442 XHUCTOIIATOJIOIIKA AHAJIM3A TKMBA CPLA ¥V OJJHOCY HA KOHTPOJIHY
I'PYILIY

Koumponna cpyna (I’ pyna K)

Cplie ekCriepiMEHTAIHUX )KUBOTHEbA KOHTPOJIHE TPYIIE je MPaBUIIHE XUCTOJIOMIKe Tpahe.
Pasznukyjy ce eHmokapn, MHOKapa H enukapia. EHmokapn je cacTaBjbeH OJ CHIOTeNa H
CyOCHIIOTETHOT BE3WBHOI TKHMBAa. EHJoTen je mpaBwmiHe, ouyBaHe rpahe, 0e3 yOubUBUX
omrehema. CyOCHIOTETHO BE3WBHO TKHBO je CJIab0 pa3BWjeHO. MHOKapJ ce cacToju of
CIMPAJIHO OpHjeHTHUCAaHMX cpuyaHux Munmhaux henuwja. Ilompeyna umcmnpyranoct je odyBaHa.
Jenpa cy ueHTpamHO TOCTaB/beHa. Renuje cy pasrpaHare Ha KpajeBUMa M IIOBE3aHe
uHTepKanatHuM auckoBuMa (Ciuka 4.- A u b). MaTpamypanHu orpaHiiy KOpOHapHUX apTepuja
cy 6e3 mpomena. Enmkapn je nmpaBuiHe rpahe. CacToju ce o7 pacTpeCUTOr BE3UBHOT TKHBA U

clioja Me3o0Tera.
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Cnuxka 5. I'pyna K. (60jeme XeMaTOKCHJIMHOM U €03WHOM, (A) opuruHaiHo yBennyamwe 200X,
ckane 0ap=100um; (b) opurmnamno yeenmuame 400x, ckame 6ap=50uM): MUOKap] MpaBHIHE
opraHuszaiyje; CIHUpaHO OpHWjEeHTHCaHe, pa3rpaHare, cpyaHe MuiuhHe henuje mnoBezaHe
WHTEpKaJIaTHUM JucKkoBuMa. [lompeuHa wucmpyraHoct je ouyBaHa. Jeapa cy ULEHTpPajHO

IIOCTaBJbCHA.
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Memuonun epyna (I’ pyna M)

Cpie eKkCnepruMEHTAIHUX JKUBOTHIA Tpyne M je mpaBUIIHE XHUCTOJIOIIKE rpale.
Paznukyjy ce eHmokapn, MHOKapa M enukapia. EHmokapn je cacTaBibeH Of CHIOoTena H
CyOCHIIOTETHOT BE3WBHOI TKHMBa. EHIoTen je mpaBuiiHe, ouyBaHe Tpahe, 0e3 youwbHUBUX
omrehema. CyOeHIOTETHO BE3WBHO TKHBO je ciabo pa3BujeHO. MHOKapa ce cacToju O]l
CIHMPAJIHO OpHjeHTUCAaHUX cpuyaHux Mummhaux henuja. Ilompeyna umcnpyraHoct je odyBaHa.
Jenpa cy mueHTpamHO TMOCTaB/beHa. Nenmje cy pasrpaHare Ha KpajeBUMa M IIOBE3aHe
uHTepkanatHuM auckoBuma (Cnuka 6. A-®). YV oBoj rpynu youene cy cieneche mpomene:
nacuBHA Xumepemuja 3uja jiese komope (Ciuka 6. A-D); UHTpaMypallHUu OTPaHIId KOPOHAPHUX
apreprja cy 0e3 mpomeHa. Hema wHTepcTummjamHe ¢uodpo3ze. Hema nHekposze. Hema
NOCTUH(APKTHUX OKMUIPHHUX IpoMmeHa. Hema mHTEepcTHLIMjanHOT eneMa. Enmkapn je mpaBuiiHe

rpahe. CacToju ce oJ1 pacTpEeCUTOr BE3UBHOT TKHBA U Cli0ja Me30Tea.
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Cmuka 6. TkuBo cpma. I'pyma M. (0ojeme XEMAaTOKCHIMHOM W €03WHOM, (A) OpWUTHHAIHO
yBemmuame 50X, ckame 0ap=500um; (b, LI m E) opurmnamno yBemmyame 100x, ckame
6ap=200um; ([ u @) opurunanHo yBenmuuame 200x, cuane 6ap=100um): MUOKapa MpaBHIIHE
OpraHuzalgje; CIHMpallHO OpHjEeHTHCaHe, pasrpaHare, cpuaHe MmumuhHe henuje moBesaHe
WHTEpKATaTHUM JrckoBuMa. [lompeyHa wucmpyraHocT je odyBaHa. Jeapa cy UEHTpaITHO
nocraBjbeHa. llacuBHa xwmrepemuja 3uma JyeBe komope (A - E). MHTpamypamHu orpaHIm

KOpOHapHUX aprepuja cy 6e3 mpomena (E u @).
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Memuonun+ L-yucmeun cpyna (I’ pyna I])

Cpue excrnepuMeHTANIHUX JKUBOTHHA rpyne L[ je mpaBmiHe xwucromomke rpale.
Pasznukyjy ce eHmokapn, MHOKapA H enukapa. EHpokapn je cacTaB/beH Off €HIOTena |
CyOCHIIOTETHOT BE3WBHOI TKHMBa. EHmoTen je mpaBuiHe, ouyBaHe rpahe, 0e3 yOUbHBHX
omrehema. CyOeHIOTETHO BE3WBHO TKHBO je ciabo pa3BujeHO. MHOKapa ce cacToju O]l
CIHMPAJIHO OpHjeHTHUCAaHUX cpuaHux Munmhaux henuja. IlompeuHa mcnpyraHocT je odyBaHa.
Jenpa cy mueHTpamHO TMOCTaB/beHa. Nenmje cy pa3rpaHare Ha KpajeBUMa M IIOBE3aHe
uHTepKanatHuM nuckopuMa (Cimka 7. A-D). ¥V oBoj rpynu youeHe cy cienehe mpomeHe:
nmacuBHa xunepemuja 3upa JneBe komope (Crmuka 7. A-@); u ¢dokamHa excTpaBasaluja
epurponura (Ciuka 7. -®). MHTpaMypaaHu OrpaHIld KOPOHAPHUX apTepuja cy 0e3 mpoMeHa.
Hema unrtepctunmjanae ¢udpose. Hema nekpoze. Hema moctTuH(apKTHUX OXHIBHUX IPOMEHA.
Hema untepctunmjannor enema. Enukapa je mpaBuine rpahe. Cactoju ce 0o pacTpecuTor

BC3MBHOI' TKMBA U cnoja MC30T¢€1a.
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Cnuka 7. TxkuBo cpua. ['pyna L. (6ojeme xemaTokcunuHoM U eo3uHOM, (A u Bb) opurunamno
yBenmmuame 100x, ckaire 6ap=200um; (I u 1) opurnnanao yBenmmyame 200X, ckaire 6ap=100pm;
(E m @) opurnnanuo yBenmuame 400x, ckane 6ap=50um): MHOKapa NpaBHIIHE OpPraHU3aIN]e;
CIUPAIIHO OpHjCHTUCAHEe, pas3rpaHaTe, cpuaHe MuIuhHe henuje MoBe3aHe HWHTEPKAIATHUM
nuckoBuMa. [lompeyHa wcmpyraHocT je oyyBaHa. Jeipa Cy LIEHTpalHO mocraBibeHa. [lacuBHa

xurepemuja 3uja jJese komope (A - @). dokanna excrpaBazamuja epurporuta (1 — D).

Memuonun+N-ayemun-L-yucmeun cpyna (I pyna H)

Cplue excHepruMEHTAJIHUX JKUBOTHA rpyne H je mnpaBuiHe xucromomke Tpalbe.
Pa3nukyjy ce eHnokapn, MHMOKapA M enukapA. EHIOKapn je cacTaBibeH Ol €HIoTeNna |
CyOCHIOTETHOT BE3WBHOT TKHBa. EHIOTEN je mpaBwiHe, odyBaHe Trpahe, 0e3 youbMBHUX
omrehema. CyOeHIOTENIHO BE3WBHO TKHBO je ciabo pa3BHjeHO. MHOKapa ce cacToju of

CHHUPAIHO OpHjeHTHCAaHMX cpuaHuxX mummhaux henuja. IlompeuHa ucnpyraHocT je odyBaHa.
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Jempa cy ueHTpanHO TMOCTaB/beHa. Nenuje Ccy pasrpaHare Ha KpajeBUMa M IOBE3aHe
uHTepKkamaTHUM nuckoBuMa (Ciuka 8. A-®D). V oBoj rpynm yodeHe cy cienaehe mpomeHe:
MacuBHA XHUIEpEMUja 31Jia JeBe KOMOpe, Haju3pakeHuja y ucednuma ca oznakom HS (Cnuka 8.-
A u b); macuBHa xunepeMuja 3uja JeCHe KOMOpe, Haju3pakeHHja y ucednuma ca o3HakoM Hl;
JIaK TIEpUBACKYJIapHH €7IeM, Haju3pakeHH]U y uceuruMma ca oznakom HS (Crnuka 8. -Jl u E); mak
WHTpalenyJapHu eIeM W Bakyosm3aindja mnojeauHux kapauomuonura (HS) (Cnuka 8. -E);
excrpaBazanuja epurporurta (Ciuka 8. A-E); u cBexxu TpoMO y 1necHOj Komopu — ucednu HS
(Cnuka 8. -@). HMuaTpaMypaiaHu OrpaHIM KOpPOHApHUX aprepwja cy 0e3 mnpomeHa. Hema
unTepcrunujaine guodposze. Hema nekpoze. Hema nmoctuHdapkTHUX 0OXUIbHUX MpomeHa. Hema
uHTepcTunyjaiHor exema. Enukapa je npaBunne rpahe. Cactoju ce 01 pacTpecUTOr BE3UBHOT

TKHBA H CJI0ja ME30TeJIa.
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Cmuka 8. TkuBo cpua. I'pyna H. (6Gojeme xemaroxcunmHoM u eo3uHoM, (A, b, /I u @)
opuruHainHo ysenudame 100x, cuane 6ap=200um; (L) opurunamHo yBenmuamwe 200x, crane
0ap=100um; (E) opurmnamno ysenmmuame 400x, cmame Oap=50uM): MHOKap] MpaBHIHE
OpraHuzalgje; CIHMpalHO OpHjEeHTHCaHe, pasrpaHare, cpuaHe MumuhHe henuje moBe3aHe
MHTEpKaJaTHUM JUCKOBMMa. [lompeyHa wHCOpyraHocT je odvyBaHa. Jeapa Cy UEHTPaIHO

nocraBjbeHa. [lacuBHa xumepemuja 3uaa jese komope (A u b); mak mepuBacKymapHH eneM -
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crpemmna ([ u E); nak uHTpanenyinapHu eaeM M BaKyoJIM3aldja MOjeMHUX KapJUOMHOLUTA -
ctpenuna (E); ekcrtpaBazanmja eputpouurta (E); cBexxum TpomO y necHoj komopu (D).

WuTpamypamHu  OrpaHud  KOpOHapHuUX  aprepuja cy 0e3 mpomena (I wu E).
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V
TUCKYCHJA
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'maBHM IWUb HCTpaXKUBama je OWMO Ja HCOUTa aKyTHE M CyOXpoHHUYHE edekTe
aMHHOKHMCEJIMHE METHOHHMHA (CaMOCTaJIHO MM y KoMOuHanuju ca L-mimcrennom uimn N-aneru-
L-uctenHomM) Ha pasnmuuuTe (YHKIHOHATHE, OMOXEMHJCKE M XHCTOJIOIIKE IapameTpe
KapAHOBaCKyJIapHOT cucTeMa KoJ narosa. OBaj LKJb je MPOM3allao U3 MPETXOAHUX Ca3Hamba /a
noBehaHa KOHIEHTpalMja METHOHMHA IIyTeM CBOI METaboiM3Ma H3a3uBa aKyMyJalujy
XOMOIIMCTEHHA HITO CBE 3ajeIHO HETATUBHO YTHUYE Ha KapJUOBACKYIPHY XOMEOCTa3y U MOBE3yje
ce ca HacTaHkoM KapauoBackynapuux Oonectu (199, 200). HajuoBuju nuTepaTypHU MOAALU
MOKa3yjy Ja XWUIIEPMETHOHWHEMHja W/UIU XUIEPXOMOIMCTEHMHEMHU]ja HMajy BaXHY YJOTy Yy
mojaBu eHjpoTeHe qucyHkuje u areporeHese (199-201). IlpernocTaBibeHr MEXaHU3aM OBHUX
HeraTUBHUX edekara Hajuemhe ykJbydyje T'€HEpHCame CIO0OAHMX KHCEOHMYHUX M a30THUX
BpcTa U TUMe noBehanu okcuganmonu crpec. Oxcujanuona omrehema eHIOTENHUX henuja u
KapAMOMHUOIINTA C€ CUCTEMCKH MaHU(ECTYjy KpOo3 MPOMEHE Yy Pa3IUYUTHM (PYHKIIHOHATHUM,
OMoXeMHUjCKUM U MOP(HOJIOMIKMM Mapkepuma y KpBu U Tkusuma (200-202).

[Topen Tora, youeHo je Ja TMoOjadyaHW YHOC METHOHHMHA KOpENIUpa Cca XEeMaTOJOMIKHM
IIpOMEHaMa Kao ILITO Cy MOpacT KOHIEHTpaluje MeTXeMorjoOuHa wiu ourehewme MeMOpaHe
epUTPOILIMTA KOjy M3a3uBajy xeMouuTuuky aHemujy (203). Takohe je mokazaHO Jga METHOHHUH
UCIOJbaBa JUPEKTHA IITETHA J€jCTBA Ha TKMBAa Kao mTo cy cpue (204), mozak (205) u jerpa
(206). Maga oBM MexaHM3MH HHCY J0 Kpaja pacBeT/bEHH, BEPOBATHO IOApPa3yMeBajy
CTUMYJIHCake OKCUaaImoHor crpeca (207).

CymnopoBUTe aMHHOKHCEIMHE Cy NpBU IyT OTKpHUBEHE naaBHe 1848. roaumne y
nabopaTopHju YyBEHOT HeMadkor xemuuapa Jycryca ¢oH JIuOura koju ce cMaTpa OCHHBaYeM
oprancke xemuje (Justus Freiherr von Liebig, 1803-1873) (208). Hajnpe je oTkpuBeHa TOIUIOTHA
HECTaOUITHOCT MPOTENHA Y jaKUM ajlKaJHUM pacTBopuMa, koju ocinobahajy HoS u NHj. Tlorom
cy 1902. rogune uaeHtudukoBaHe JBe aMHHOKHCENTUHE Koje caapke cymmnop mely kojuma je
JjeIHa oAMax MpaBUJIHO O3HAueHa Kao nucTenH. Ha3uB npyre aMuHOKHCENIMHE je YBpleH roTOBO
Tpu JelneHuje kKacHuje kama cy Barger m Coyne 1928. romuwHe yTBpIWIM HEHY XEMH]JCKY
bopMyITy Kao ¥-METHITHOJI-0-aMHHOOYTepHA KMCEIMHA U MPEII0KIIN uMe MmeTnoHuH (208).

MeTHOHHMH je eceHIMjalHa aMUHOKHMCeNIMHAa W TocToju y nBa u3zomepa (L- m D-

METHOHHMH) 07 Kojux L-o6muk mpeosnanaBa y npupoau. O6a obauka Mory ce meradosmcaTv
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nomohy DL-paremase, koja je BakHa 3a NMPHUMEHY XEMHjCKH cuUHTeTH30BaHOr DL-MeTnoHMH
pareMaTa Kao JojaaTka y npexpambenoj uaaycrpuju (208).

[Tyrem peaknuja TpaHCMETWJIALMje METHOHUH JOHUPAa METWI TpyIe, NMPEHOCH UX Ha
onpeheHn akmenTop, YMME YYeCTBYje y TPOAYKIHMjH OpOjHUX jeNUIbeHha 3HAYAJHHX 32 HAIll
OpraHM3aM: aJpeHaJHMHa, KpeaTHHa, aHCEepHWHa, CApKO3WHA, OeTaWHa, KapHUTHWHA, XOJIHMHA,
noJuaMHuHa UTA. MeTH rpyna MeTHOHHHA je Be3aHa 3a CyMIIOp, KOja ce JaKo MPEHOCH Ha HEeKU
Apyrd Moiekyil. Peakuuje TpaHcMeTHialMje MOYHMIbY Hajupe Be3uBameM MeTnonuHa 3a ATP,
IpU YeMy ce aJIeHO3MH Be3yje 3a METHOHWH M HacTaje S-aneHo3mi-MeTnoHuH (SAM) umm
aKTMBHM MeTHMOHMH. OBa peakuuja je KaTalu3oBaHa EH3MMOM S-a/IeHO3WH-METHOHHH
TpaHcdepazom. Kana je METHOHHMH y aKTUBHOM OOJIMKY BpJIO €()MKACHO NMPEHOCH METHJI TPYILY
Ha aMUHO WM XUAPOKCHIHY Tpyny Apyror jeaumera (209). Kaga ce metun rpyna oaBoju o S-
aJICHO3MJI-METUOHMHA  HACTaje  S-aJeHO3MJ  XOMOLMCTeMH. XHUAPOIU30M  S-aJIeHO3HII-
XOMOIIMCTEHHA Ce J100Mjajy XOMOUMCTEUH M aaeHO3MH. OBako (OpMHUpaHH XOMOLMCTEHH Ce
cjenumyje ca cepuHOM Tpajaehu nUCTaTHOH, y3 [€jCTBO €H3UWMa IUCTAllMOH CHHTETas3e.
[{uctaTnoH ce enoBameM MUCTaTHOHA3e pasrpaljyje Ha MUCTEHH U XOMOCEPHH. 3aT0 METHOHHH
MPEJCTaBIba MPEKYPCOp U JPYTUX THOAMUHCKUX aMHHOKHCEIMHA: XOMOIMCTEHHA, [IUCTEUHA U
muctrHa (209). Ca maTto(U3HOIIOMIKOT acleKTa YIIPaBo je XOMOLUCTEHH, HajBaKHI]H METa00IUT
METHOHHMHA M JIejCTBa METHOHMHA Ha Halll OpPraHu3aM, [Or0TOBO y CTalky HEroBUX MOBUIIEHUX
KOHIICHTpallKja, T€ Cy c€ epEeKTH METHOHHHA IMOCMAaTpald Mpe CBEra Kpo3 MpHU3MYy IOpacTa

BPCAHOCTH XOMOIMCTECHHA, aJldi HC U JTUPCKTHHU e(l)eKTI/I METHUOHHHA.

111



5.1 ACIIMTUBAIBE E®EKATA AKYTHE A IMUHUCTPAIIUJE DL-
METHOHHUHA

VY aKkyTHO] cepuju eKCIepuMeHara je MCIUTHBAH YTHLAj akyTHOr omnrtepehema DL-
METHOHHHOM KOjH j€ aIlUIMKOBaH jeaHokpaTHo y mo3u ox 0,8 mmol/kg/tm. Ha oBaj Hauuu cmo
Keleln Ja YTBpPAUMO akyTHe eQeKTe OBE €eCeHIMjajJHe AMUHOKHMCEIMHE Ha Iapamerpe
OKCHJATHBHOI CTpeca y IUIa3MU IAl[0Ba U HA aKTUBHOCT €H3MMa alleTUIIXOJIMHECTEPA3e Y TKUBY
Cplia ¥ MO3Ta IaroBa.

Pesynratn koje cMo m0o0MiIM Cy TMOKa3aiaM Ja aKkyTHa crtumyianuja DL-MeTHOHHHOM
n3asuBa nosehany aktuBHOCT eH3uMa kataiase (CAT) u ryratron nepokcuaase (GPX) mok cy
BpenHoctd MDA u SOD ocrane HenpoMmemweHe (Tabena 1). OBu Hana3u MHAMKY]Y J1a akyTHa
aruTMKaIja METHOHMHA CHAKHO MOOWIIUINIE MTPBY €H3UMCKY JIMHHU]Y 3aIITUTE OJ1 OKCHIAIMOHNX
omrehema (CAT u GPX). Ha Taj HaumH, u3riena aa je aKkyTHH OATOBOP aHTHOKCHUIAIIMOHOT
€H3MMCKOT' CHCTEeMa 3allTUTE Ha MeTHOHMH nojayana akTuBanuja CAT u GPX. Ouurnento na je
3a mpomeHe akTuBHOCTH SOD BepoBaTHO OuO MOTpedaH OYKHU IMEPUOJ EKCIIO3UIMje OBOM
amuHokucenmuHoM. [lopen tora, mopactom aktuBHOCTH CAT m GPX ce mMoxe o0jacHUTH U
0JICYCTBO NopacTa aunuane nepokcuganyje (MDA) HakoH akyTHE XUIIEPMETHOHUHEMHU]E.

IToBe3anoct MeTaboaM3Ma METHOHUHA U MapaMeTapa OKCHIATUBHOT CTpeca je JoKa3aHa
y MHOTMM HCTpakuBambUMa. Mak jomr yBeKk MOCTOje HEMO3HAHUIE U KOHTPOBEP3€E y K0jOj 03U
U Iy’)KUHH €KCIIO3WIINj€ METHOHWH MOXKE TIOTEHIIMPATH WM CYIPUMUPATHA OKCHUIAIIMOHH CTPEC.
(210). HajuoBwuja cryauja u3 2018. ronuHe je cyrepucaia ja TpeTMaH D-METHOHUHOM Y 034 Off
(300 mg/kg) TokOM TpU HeAeJbe MOXKE Y3POKOBAaTH IMOPACT aKTUBHOCTH aHTHOKCHUIALMOHOT
3aIITUTHOT CHCTEMa KOJ MaIloBa U TUME YOIaXuTH He(POTOKCHYHH edekar nucruiatuae (211).

Panuju monmanu nokasyjy Ja pecTpUKIMja yHOCa METHOHHHA IyTEM XpaHe Takohe Moxe
Ia uHTepdeprpa ca Mpo- U aHTU-OKCHUAATUBHOM MOJICKYJIMMa PEIOKC cucTema mamosa. Hamwme,
Madineni u xaoyTopu cy MCIUTHBaNIU e(eKTe YHOCA MM PECTPHKIMje YHOCAa METHOHWHA KOJ
MaoBa Ha OKCHAALMOHE M AHTHOKCHJAIMOHE MapaMeTpe KOJ IaloBa TOKOM IIECT MECEIH.
AyTopH Cy 3aKJbYYWJIH JIa TIECTOMECEYHH MPEKU KOH3YMUPama OBE aMUHOKHCEIHHE W3a3HBa
CMamEHE BPEIHOCTH TPO-OKCHUIAIMOHUX MOJIEKyla y KpBH M JeTpU HE3aBUCHO o1 (pyHIIKH]e

aHTHOKcHaanonux eHsuma (GPx) ko kojux je 3abenekeHa CHUXKEeHa akTUBHOCT (212).
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[IperxonHo ucTpaxkuBame Azada u capanHuKa je ykasaia aa u kpaha aiMHHUCTpanuja
MeTHOHWA Yy Tpajaky oa 3,5 mana y nmosu ox 400 mg/kg mMoke ma cnpeud OKCHAAIMOHA
omrehema TyOyna OyOpera mamoBa. MexaHu3aM OBOI HPOTEKTUBHOT e(eKTa METHOHHMHA je
MOIPa3yMeBa0 CHIKEHE MUTOXOHIPHUjalIHE MPOIYKIIHjE CYIICPOKCHT aHjoH paaukaia (213).

Kao mto Moxe 1a ce youn U3 KOMIapanuje ca MpeTXoaHuM cTyanjama, BehnHa nogaraka
O YTHIajy METHOHMHA Ha OKCHIALIMOHH CTpPEC Cy Be3aHa 3a XPOHMUYHA CTamka M JIyKy
aJIMUHUCTpAIMjy OBE AMHUHOKHCEIWHE 0K O JEjCTBUMAa METHOHMHA Yy YCJIOBHMa HEroBOT
aKyTHOT IOpacTa roTOBO Jia Hema mozaraka. [lopen Tora, mpuMeTHO je Ja je KOHIICHTpAIHja
NPUMEHBEHOI METHOHMHA Y CBUM OBHM CTyIHjaMa BHCOKA, INTO OMTHO yTHYE Ha J0OHjeHE
Hayaze. Y TOM CMHCIY PE3yJITaTd OBOT JieJia Haller MCTpakuBama MOTy na Oyny oj 3Hadvaja,
HapOYHTO ca acrekTa ynopehusama ca eexTuma cyOXpOHUYHE aITUKAI]je METHOHHUHA.

VY npyrom neny akyTtHe (paze uCTpakuBama UMalld CMO 32 33/1aTaK J1a UCTPAKUMO eeKTe
crumynanyje DL-MeTHOHMHOM Ha aKkTHBHOCT eH3uMa anermixonuHectepase (AChE) y TkuBy
cpua W Mo3ra manoBa. Pesynratm koje cMo JOOMIM TOKa3zyjy Ja aKkyTHO omnrepeheme
METHOHMHOM HE M3a3HMBa MPOMEHEHY aKTUBHOCT OBOT €H3MMa y 00a ncnutruBaHa TkuBa (Tabena
2).

AChE ce yrnaBHOM Hajlaze y HEypOMHUIIMNHO] CIIOJHUIM U XOJIMHEPTMYKUM CHHAIIcama y
MO3Ty TJie MMajy NpeBacXoJIHy CBpPXY 3aBpIlIaBara CHHANTHUYKE HEYpOTpaHCMHCHje. Y TOKY
HeypoTpaHcmucuje ACh ce ocnobaha y cHMHaNTH4YKy NMYKOTMHY U Be3yje€ 3a XOJIMHEPTUYKe
pelienTope Ha MOCTCHHANTH4Ko] MeMOpaHu mnpeHocehu curnan u3 HeypoHa. AChE koja ce
HaJla3d Ha TOCTCHHANTHYKOj] MeMOpaHu 3aBpllaBa TpPaHCMHUCH]y CUTHajia pasrpabyjyhu
(xuppomusupajyhu) ACh. AChE wuma naBa akTHBHa MecTa-abOHCKO M ectapcko. [lpu
uatepakiuju ACh u AChE nonasu no xuaponuse ACh, anerunoBama ecrapckor mecta AChE u
ocnobahame xonmuHa. AnerwnoBaHa AChE 3atum pearyje ¢ BomoMm, cTBapa ce cupheTHa
kucenuHa u cinobonHa AChE. Tako ocrnoOoheHn XonMH ce MOHOBO Mpey3uMa Oj CTpaHe
MPECHHANTUYKOT HEpBAa M KOPHUCTH Ca MOHOBHY CHHTE3Y alleTHJIXOJMHAa KOMOWHOBamEM ca
aretiii—CoA y3 momoh eH3uMa XoiuH anetuwitpancdepase (214).

ITopen AChE, xonmunecTepazama mpumnaaa v OyTUpHUIXOJIHMHecTepasa (HecnenugpuyHa
xoiuHectepa3a, BChE). Pasnuka wusmely anerwixonunectepaze u OyTHPUIXOJIMHECTEpase
YCTAHOBJbEHA j€ HA OCHOBY IbHUXOBOT PA3IMYUTOr aUHHUTETA MpeMa MOjJeJUHUM eCTpHMa

X0JHMHA. Bp3WHa KOjOM alleTHIIXOJIMHECTepa3a pasjiake eCTpe XOJWHA Oraja ca MPOIyKEHeM
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VIJbOBOJOHUYHOT ~ JIaHIA:  AICTUIXOJUH, MPONUOHWIXOIUH, OYTUPWIXOIUH, JOK KOJ
OyTHpWIXOJMHECTepa3e Op3uHA XHUIPOJIM3e omana oOpHyTuM penoM. Takobe, 3a pasnuky on
OyTHPHIIXOJHMHECTepa3e, aleTHIXOJIMHECTepa3a pasjaxke aueTHI-B-MeTHIXONHWH, ajll He H
OemsownxonmH.  Hacympor — amerwixonuHectepase, jacHa  (usmonomka  (QyHKIOHja
OyTHPHIXOJIMHECTEPA3e jOIl YBEK HHUje Mo3HaTa. MehyTum, mo3HaTo je U3 KIMHHYKE MpaKce Ja
KOJ TCeHETCKHM Y3POKOBAaHOT MIIM CTEYCHOT Jeduimnrta OyTUPHUIXOJIMHECTEpa3e, NpHUMEHa
nenonapusyjyher mumuhHOr penakcaHTa CYKCaMETOHHjyMa JOBOJM JO MPOJOHTHpaHe, IO
’KMBOT OIacHe, HepBHO-MUIIKhHEe mapanuse (215, 216).

AnermixonuHectepasa mocroju 'y Hekonuko uzodpopmu (AChET, AChER u AChEH),
06e3 o03upa MTO je KOJ cucapa HPOAYKT caMO jJeAHOr TeHa, 3axBajbyjyhu paznuuutum
MOCTTPAHCIIAMMOHUM Moau(UKaljaMa U yAPYKUBaWbY ca CTPYKTYpHHM nportenHuMa. [lopen
KaTaJIMTUYKE yJIOTe Be3aHE 3a aleTHIIXOJIMH, MIOKA3aHo j€ /1a OBaj €H3MM MOXE MMaTH M Jpyre
HeeH3uMcKe (QyHKIHMje, yKIbydyjyhu Tpoduuke yruiaje, epexre Ha henujcky nponudepanujy u
nudepeHnmjanujy, Kao 1 OAroBOp Ha pa3jiMuuTe cTuMyiyce, ykibyayjyhu crpec. C 0o03upom na
je aleTHIXOJIMHECTepa3a OJrOBOpHA 3a XHIPOJM3Y AaleTWIXOJIWHA Y XOJHHEPTUYKHM
CHHAIICaMa, JI¢jCTBO alETHJIXOJIMHA Y CHHANTHYKUM IYKOTHHaMa 3aBUCH OJI aKTHBHOCTH OBOT
eHsuma (217).

WHTepakiyja METHOHMHA U alleTHIIXOJIMHECTepas3a je MoBe3aHa ca YHHEHUIIOM Jla TIope]
XOJMHA W METHOHMH MOXe Ja Oyzae mpekypcop 3a cuHTe3y anerwinxoiuHa (20). Wmak
MOBE3aHOCT METHOHMHA M OBOT €H3MMa je J0 caja Majo IMo3Hara, ciabo m3ydaBaHa M TOTOBO
UCKJbYYHBO j€ BE€3aHa 3a MOXIAHO TKHBO. Y HEJaBHO CIPOBEACHO) cTyauju Vulevic u
capaJHUIM  Cy  WCIOUTHBAIM  YTHIA]  JeNpUBalMje  METHOHMHAa Ha  aKTUBHOCT
AlleTHIIXOJMHECTEPa3e Yy JeTpH M PA3IMYATAM PETMOHMMA MO3Ta TamoBa (XHUIIOKaMITyC,
xunoTanamuc, koprekc) (218). Hakon 1ectoneaessHor mpahema W TpeTMaHa ayTopu Cy
MOKa3aJd Jla y YCIOBUMa METHOHUHCKOr Je(pHIMjeHTa J0jla3d JI0 IopacTa aKTUBHOCTH
alleTHIIXOJIMHECTEPas3e U jJeTPpU U MOXKIaHUM pernoHnMa mumiena (218).

VY apyroj panuje cnpoBenenoj ctyauju Hrnci¢ u xoayTopu cy uMand 3a MUJb Ja YTBPJIE
YTHIa) METHOHMHA Ha MOKIAaHY aKTHBHOCT alleTHIIXOJMHECTepa3e y MO3Ty IaroBa HAaKkoH 4
He/leJbe TpeTMaHa. AYTOpH Cy 3aKJbY4WJIM Jla XPOHMYHO onrepeheme METHOHHOM H3a3MBa

CMamCHhe aKTHBHOCTH OBOT €H3MMa Y KOpTeKcy nanosa (178).
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Ha ocHOBY cBHX OBHX Ca3Hama ce 3aK/bydyje ]a METHOHHH MOKE aKTHBHO JIa YYECTBYje
y KOHTPOJU U MOJIU(DUKALM]H XOJIUHEPTUYKE aKTUBHOCTH Y PA3IMYUTUM TKUBHMA HAPOUYHUTO y
MOXKIaHOM. Y CBETJIy OBUX Hajla3a, pe3y/iTaTH Halle CTyIuje yKa3yjy Ja aKyTHO MPUMEHCHH
METHOHHH HHU]jE€ UMA0 BPEMEHCKOT M KOHIEHTPAIMOHOT MOTEHIMjaJia Ja MPOMEHH aKTHBHOCT
alleTWIXOJMHecTepa3e y 00a MCIUTUBAHA OPTaHa U TUME YTUYE Ha XOJMHEPrHuuKy QyHKIU]Y Y

BbHUMa.

5.2 HICIIMTUBAIBE E®EKATA CYBXPOHUYHE A/IMUHUCTPALINJE
DL-METHUOHMWHA HA BUOXEMMUJCKE ITAPAMETPE ITAI1IOBA

[IpBu 1ML CyOXpOHHYHE cepHje eKCcliepuMeHara je Ouo Ja UCIUTa yTULa] CYOXPOHUYHE
anmuHucTpanuje DL-MeTnonnHoM y Tpajamy o 3 Heiesbe, CAaMOCTAIHO WM Y KOMOWHAIMjH ca
L-tmmcrennom win N-amernn-L-miucrenHoM, Ha pa3inuuuTe OMOXEMHU]jCKE ITOKa3aTebe MaroBa.

ITyrem Ko-aruiMkanuje ca HEKOM O]l IOMEHYTHUX CYMIOPOBUTUX aMHUHOKHCEIMHA UMaJld
CMO HaMepy Jla YTBPAUMO KakaB e(ekaT MMa HBHXOBO YIPYKEHO J1€JCTBO (CUHEPIMCTUYKHU WU
AHTarOHUCTUYKHU e(eKar) y ycIoBHUMa BUXOBOT 3ajeJHUUKOr onTepeherma Kol naroBa.

N-arnetwi-L-miucrenn (NAC) je aMHHOTHOJIHA KUCEITMHA KOja MPEACTaB/ha CUHTCTHYKA
npou3Boj L-nmctenHa, a 3HauajaH je MpeKypcop 3a cuHTe3y riyratuoHa (219). Jlocagamma
UCTPaXMBama MOKa3yjy NPOTEKTUBHO, aHTUUH(IAMATOPHO U aHTHOKcuaanuoHo aejctso NAC
Ha SKCIEPUMEHTAIHO M3a3BaH KOMuTHC Koj manoBa (220). N-amerun-L-1iucTrenn Moxe a1a yTude
Ha HEKOJMKO CUTHAJHHMX IyTeBa, yKJbydyjyhu amonrtosy, aHTHOTeHe3y, pacT henuja, pemokc
perynucany TeHCKY eKkcrpecHjy u uHduamaTtopHu onaroBop (221). Ilopex Tora, mpoTeKTHBHA
cBojctBa NAC-a cy 3alenexeHa M y HUCTpaXHuBamUMa Ha JbyAMMa Kaja je MOKa3aHo Ja
CyIUIEMEHTAaIlMja OBHM JCIUIHCHEM YHampelhyje OKCHIAIMOHW CTaTyCc TalldjeHaTa HaKOH
a0JJOMUHAITHUX XUPYPIIKUX UHTEepBeHNH]a (222). Ha oBaj HAauMH ce MOXKe YBHJIETH Jia yIoTpeda
NAC-a Moxke OUTH 1 0J1 KIMHUYKOT 3HaYaja.

NAC nacraje amnerminoBambeM L-iucrenHa koja je henmjama BaxkaH Kao IMPEKypcop Y
cunte3n rayratroHa (223). NAC moke ma Oyzae 3Hauyajan u3Bop cynbxuapuiaaux (-SH) rpyma
TOKOM KynTuBamuje henuja, amu je OWTaH W Kao AalETUIOBAaHU MPEKYPCOp PEIYyKOBAHOT

TJIyTaTHOHA M Kao areHc Koju aupektHo Heyrpanume ROS u cinobonHe pagukane azora (224).
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Kao antmokcumanc NAC nenyje OupekTHO wW/wim ToBehameM HMHTpalenyaapHe
KOHIICHTpAIlMj€ PEIyKOBAHOT TIyTaTHOHA, MOCceOHO y xemarnyHoM TKuBy. [Ipumena NAC-a je
OIMCaHa KOPUCHOM Y MHOTMM XPOHHYHUM KJIMHUYKHM CTambuMa, Kao IITO je WH(IaMaTopHA
Oozect 1peBa, ONCTPYKTUBHA TuTyhHa Oonect M apyre ruryhHe 0onecTd, CHCTEMCKa CKIIepo3a,
nuctuyHa ¢Gubpos3a, CHHAPOM XyMaHE HMYHOJSMUIMjEHIM]je, CENTHYHH IIOK, AujadeTec u
oomnectu jerpe (225). IlorBpna antnokcuaarupHor noteHiyjaaa NAC-a je yrBphena u y Mmoaeny
xponunyHor omreherma jerpe kox namosa (199).

Ca npyre cTpaHe, TOKOM CBOT' METa0OJIMYKOT MyTa METHOHUH TPAHCMETHJIAIN]OM TPajH
uucterd U nuctul (219). Tako HacTanu IUCTEMH MOCeAyje 3HauajHy OMOJIOIIKY aKTHUBHOCT U
3Ha4aj Oyayhu na cajpXu peakTHBHY THOJIHY rpymy. Kao u npyra THONHA jeUb-EHha UCTCHH
yla3d y OKCHIO-PEIYKI[MOHE peakifje W OCTBapyjeé aHTHOKcHAamuoHa cBojctBa (219). V
JUTEpaTypu je OKa3aHO Ja IMUCTEMH MOXXE WMAaTH 3alITHTHE YTHIAje Yy aHUMAaJTHOM MOZENy
yJKyca xenyia narosa (226).

L-uucrenn, kao u NAC, HeyTpanumie edexaT METHOHHMHA yCMEpPEH Ka pPeIyKIuju
HacTaHKa T0ja3HOCTH. JeJaH o/ MOTeHIIMjaTHIX MeXaHu3aMa OBOT JigjcTBa L-iucTenHa Moxke aa
Oy/ie akTHBalMja eH3UMa CTeapomI-KoeH3uM A necatypase (227). Ocum tora, L-nmcrens xao u
oCTaJjla jelumkemha Koja CaapiKe LUCTEMHCKY IPYIY YYECTBY]Y Y KOHTPOJIU JIyuyeHmha WHCYIHHA U
OJp>KaBamy (PU3HOIOIIKOT OTICera rIIyKo3e Y KPBH, IIyTeM peayKIiuje rinkookcuaanuje (227). V
JE€IIHO] OJ HajpaHHjuX CTyaWja Koja ce OaBWja OBOM MPOOJIEMATHKOM j€ HCTPaKMBAH YTHUIIA]
BHCOKHMX KOHIIeHTpanuja DL-mernonuna m L-tiucrenna Ha ¢GyHKUM)y U Mopdosorujy jerpe
raloBa M YOUeHO je Ja mnpeonTepeheme CyMIOPOBUTHUM aMHUHOKHCEIMHAMa Yy KpPaTKOM
BPEMEHCKOM MepHOy y3poKyje atpodujy u omrehemwe jerpe (228).

[Ipe GumoxemmjcKUX Hajga3a Ha OBOM MECTy heMO ce OCBpHYTH Ha pe3yiTaTe KOju ce
OJTHOCE Ha TEJIECHYy Macy maroBa. TenecHa mMaca IaroBa je U3MepeHa Mpe MoYeTKa aruThKaiuje
DL-mernonunHa, a moroM mpaheHa MpBOT, CEAMOT, YETPHAECTOT M JBAJIECETIIPBOT JaHa HAKOH
noyerka TperMmaHa. OparoBapajyhoM aHamu3oM pe3yiTara CMO YOUWJIM Ja Cy CBE TIpyle
TpEeTHpaHe METHOHHMHOM MMasie Behy Macy TOKOM CBHX BPEMEHCKHX Tadyaka Mepema Ja Ou ce Ha
Kpajy eKCIIEpHUMEHTAJIHOT Iepuoja H3jefHauymie ca KOHTposHoM rpymnoM (Tabene 3-5). Ou
HaJIa3¥ TMOKa3yjy Ja MpUpacT TelIeCHE Male Ycle] aJMHUHUCTpaIije METHOHMHA TIOCTOJU TOKOM
IpBe TPU HeAe/he M HakoH Tora ce ryou. Ilopem Tora, momatak apyre ABE CYMIIOPOBHUTE

amuHokucenuHa (L-mpcrenH wim N-aleTUIIMCTENH) HUje YTUIA0 Ha TPOMEHE Y TEIECHO] MacCH.
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VY HegaBHO CHPOBENEHO] CTYIWjU je M3Mehy ocranmor mpoydaBaH yTHIQ] TPOHEAC/HHOT
opanHor yHoca D-mernonuna (300 mg/kg TenecHe mace) Ha MOpacT TeJIECHE Mace KOJ MaroBa
KOjU Cy ycien mpuMeHe IucruiatuHe Oomnu aHopekcuunu (211). Iokaszano je ma oBa dopma
METHOHMHA MMa IMO3UTHUBAH aHTU-aHOPEKCHYHM edeKaT u rnoBehaBa TeiecHy Macy OBUX IamoBa
(211). Paznuka y pe3ynraTiMa Halle U IOMEHYTE CTYIHje Cy MOCIEauIIa caMor au3ajHa, Oyayhu
Jla je Hallla CTyAMja CIpOBEIeHA Ha 3JpaBUM XUBOTHHAMA, JIOK je /1032 U OOJMK METHOHHHA
Takole OMO pa3IuyuT.

Kao mro je moMeHyTo, JOIYHCKH 3aJaTaK OBOT Jieja CTyAHje je OMo Ja McruTa yTHUIaj
CyOXpOHHYHOT METHOHUHCKOT omnrepehema caMocTamHO WM y KOMOMHALM]JU ca TMOMEHYTHM
CYMITIOPOBUTUM aMHUHOKHCENMHAMa Ha crenu@uuHe OMOXeMHjCKe mapaMeTpe y cepymy IaioBa
(BpemHOCTH XOMOITCTeHHA, (OJTHE KUCENMHE U BuTamuHa B12). Ananm3oMm pesynrara je youeHo
7a ce BPEAHOCTH XOMOLMCTEMHA HHCY pa3lMKOBaie u3Mel)y rpyma, mTo Mokasyje Aa a03a
MIPUMEHEHOI METUOHHMHA Ka0 U JY)KHHA eKCIO3UIMje HUje Ouiia TI0BOJbHA Aa MeTabonu3am o6e
aMUHOKHCEIIMHE YCMEpH Y MpaBlly aKyMyJjallje XOMOUUCTEHHA. Y Halloj MPETXOAHO] CTYIUjU
CMO TOKa3ajJM Jia Cy MaloBU TPETHPAHU ca UCXpaHOM oOoraheHoM METHOHUHOM (ca miu 0e3
nedunura y BUTaMMHMMA B komruiekca) TokoM 4 Henesbe mMoBehasii HUBO XOMOIIMCTEHHA
nocebHO y ycrmoBuMa neduiura koMmruiekca BuTamuHa B (229). Takohe, Heke cTyauje
CIpOBEICHE Ha JbyAMMAa UCTHUY Jla CTUMYJallija METHOHIHHOM HE MOopa yBeK Ja Oyze moBe3aHa
ca noBehameM KOHIIEHTpAIMje XOMOIIMCTENHA U Ja ce 0BO noBehame Moxke jaBuTH y camo 33%
ciygajesa (230).

[Topen Tora, cHUXEWE KOHIIEHTpalMje BUTaMuHa b1y Moxke 1a Kopemupa ca BpeqHOCTUMA
XoMoIcTenHa, Oyayhu na je oBaj BUTaMMH Morao Ja Oyle MOTpOIIeH 3a MeTabonucame
XOMOIIMUCTEMHA Y METHOHHHCKOM 1ukiaycy (209), ycien dera je pemeTnianyja METHOHHHA Onia
OdYyBaHa U BPEJHOCTH XOMOIIMCTEHHA Ce HHUCY 3HauajHuje moehapare.

[Topen crneunduyHuX OMOXEMHUjCKUX MapKepa, HAKOH TpOHeAeJbHE aJIMHHHCTpAIN]je
METHOHHMHA, y CepyMy TManoBa Cy ojJpehuBaHe KOHIIEHTpalldje PYTHMHCKUX OHOXEMH]JCKHX
MoKasaresba Kao IITO Cy IIIyKo3a, ypea, KpeaTuHUH, MOKpahHa KHcenuHa, YKYIHU OuInpyOuH 1
NPOTEHHH, anbyMHH, YKymHH Xoiectepon, HDL, Tpurmmuepuan, joHorpam (Hatpujym (Na®),
kamjym (K™, xmop (CI), xamujym (Ca?h, reoxhe (Fe), acmaprar u ananuH aMmuHOTpaHcepa
(AST u ALT), ankanna ¢ocraraza (ALP), rama-rmyrapun tpanchepasza (YGT), amunaza (Al) u

C-peaktuuu nporeud (CRP).
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OnpehuBameM YUTABOT CIEKTpa CTaHIAPAHUX OMOXEMHjCKHX aHaIM3a KeJlIeldd CMO Ja
UCIIUTAaMO CHCTEMCKH OATOBOp TAll0BAa Ha CYOXPOHMYHM TPETMAaH METMOHHMHOM, Kao U Moryhy
yJIOTYy JIpyre JIB€ CYMIIOPOBUTE aMHHOKHCEIIMHE y OcTBapeHUM edextuma. [lomamu o yrunajy
METHOHMHA W/MIIM XOMOLMCTENHA Ha MIOMEHYTE I0Ka3aTesbe Cy Y JOCTYIHO] JUTEPATypH BeoMa
OCKYJHH U HEyCarjiamiieHu.

Hamm pesynratu cy mokasaiy J1a HAKOH CYOXpOHHYHOTI TpeTMaHa METHOHMHOM HHje
OUJI0 pa3NuKa y BPEAHOCTH TJIMKEMHje, Ka0 HU Yy Cly4ajy KOMOMHOBaHE MPUMEHE Ca HEKOM O]1
JIBE€ UCITUTUBAHE CyMIIOpoBuTe amuHokucenuHe (Tadene 8 u 9). 3a pa3nuky o1 OBOT pe3yirara,
Hallla IPETXO/HA CTY/Wja je yKa3aja Jia aKkyTHa XUIepXOMOIMCTEHHEMHU]ja MOXKe OUTH IOBE3aHa
ca noBehameM BPeAHOCTH IiIyko3e narosa (231). V apyrum uctpakuBamrMa je 3aKJbydeHo Ja
XHUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHUja Takohe MoXe Ja wu3a3oBe IMoBehame WHIECKCA WHCYJIMHCKE
pesucrennyje ko namnosa (232). [Topen Tora je moka3aHo Ja JIBOHEACJPHH TPETMAaH IaloBa ca
DL-xoMmomucTenHoM y3pokyje cHuxkeme epedpanne excripecuje GLUT-1, mro je 3a mocnenuity
uMaino omreheme nepedpannux KpBHUX cynoBa (233). Ca acmekTa ca3Hamba OBHUX CTyAHja, U C
003MpOM J1a HAKOH alUIMKalWjeé METHOHMHA BPEJHOCTH XOMOIMCTEMHA Y CaJallbeM
HCTPaKUBamy HUCY OWJIe MOBUILEHE, PE3YATaT KOJU CMO T00MIIM MOKe OUTH OUEKHBaH.

Ca npyre cTpaHe BpeIHOCTH ypee, KpeaTMHHMHA M MOKpahHe KucenuHe cy Ouie HHKe
HakoH amnukanuje MmetuoHuHa (Tabeme 8 m 9). ByOpesu mpencraBbajy BaxkHe OpraHe y
MeTa0OIM3My CBHX aMHWHOKHCEIHMHA, a THME U METHOHHMHA OJTHOCHO XOMOITUCTEHWHA. Y HaIIoj
MIPETXO/IHOj CTYAMJU CMO IOKa3alu Ja aKyTHa XUIEpOMOLMCTEMHEMHja HE HM3a3MBa NPOMEHE
BPEJIHOCTH ypee, KpeaTuHuHa U MoKpahHe kucenune (231), nako je y ApyruM UCTpakuBamUMa
3a0enekeHo Ja AYroTpajHO MOBUIIEHE BPEAHOCTH XOMOIMCTEHHA y3pOKYjy OyOpexHy Gpudpo3y
1 peMoJIelToBame OyOpeskHOT MaTpukca (234).

VYTHIIa] METHOHWHA WIIM XOMOIIMCTEHHA Ha JIMIAHHA CTATYyC j€ Majo MO3HAT, IOTOTOBO Y
eKCIIEpUMEHTAIHUM YyCJIOBUMA. Y HalleM IMPETXOJHOM HCTPaXKHBamy j€ 3a0elexeH Mopact
BpenHocty HDL u LDL ¢pakmnuje xonecreposia HaKOH aKyTHE AalUIMKalldje TOKCHYHOT
XOMOIIUCTEHH THOJIAKTOHA (231), mTO je y KOpenmamuju ca CaJalllbiuM Hajlla3uMa y CMUCIY
nopacta Bpeanoctu tpuriminepuna (Tadena 10). dpyru ayropu cy cyrepucaiu Ja je XpoHUIHA
npuMeHa Behe 103e XOMOIIMCTEHH THOJIAKTOHAa TOKOM TpueceT nana (19/Kg renecHe mace) Oua
MOBE3aHa ca nmoBehameM BPEIHOCTU U TPUTIHLEpHUIA U xonectepona (235). Melycobuu yrunaj

METHOHWHA WUJI XOMOITMCTENHA U JIUIMUIHUX MOJICKyJIa je Takohe cinabo nmpoydyaBan. Unak, jenan
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0]l TOHy)eHHX MexaHH3ama ITyTeM KOora IOMEHYTa THOJHA jeAN-EHha MOTY Ja MEHha]y JINITUIHH
CTaTyc TOApasyMeBa HHIYKIH]Y OKCHIALMOHOT CTpeca EHJIOIUIa3MAaTCKOT PETUKYIyMa Of
crpane xomouucrenHa (236). Ha oBaj HaumH HacTaje axkTHBalUMja CTEPON perymumuhux
enemenara-se3yjyhux mporeuna (enri. Sterol regulatory element-binding proteins (SREBPS))
IITO Y KpajibeM HMMa 3a Iocieuny rnoBehaHy ekcrpecujy reHa OArOBOPHUX 3a OMOCHHTE3Y
XoJsiecTepoiia u Tpurimiepuaa (236).

Edextn MeTHOHMHA WM XOMOIIMCTEMHA HA EJEKTPOJIMTHU OallaHC TMOjeAMHHUX jOHA je
HemTo wucnutuBaHuju. OBO Ce€ HApOYMUTO OJHOCH HA YTHIIA] METHOHMHA Ha QYyHUIUjY
HATpUjyM/KaJIMjyM HM3MEHHUBAaUKe MyMmme. Y jeJHOM OJf paHMjUX MCTpaXHBama je MCIUTaHa
MOBE3aHOCT T'€CTAllMOHE XHUIIEPMETHOHMHEMHjE Ha aKTHBHOCT HaTpujym/kamujym ATP-aze y
Mo3ry mamoBa (237). Bbpemenutum sxkenkama Wistar albino mamoBa je nBa myra JAHEBHO
alJIMKOBaH METHOHMH TOKOM TrectanuoHor nepuoia (21 nan) y mo3u oxn 1,34-2,68 umol/r
TesecHe Mace. HakoH xpTBOBama EHKH U HOBOPOl)EHHX IMaroBa je 3a0enexeHa HIKa MOXKJaHa
aKTHBHOCT HATPHjyM/KanujyM, ainu MarHe3ujym ATP-asue mymne (237).

[lpernocTaB/beHM MeXaHW3aM KOjUM METHOHHH YTHYE Ha pajJ OBUX IyMIH je
HajBEepOBaTHHU]E IMOCpeIoBad moBehaHoM mpoayKIujoM ciroboaaux panukana (238). [Mopex Tora,
cMatpa ce Jla MeTUOHHMH CMambyje MUTOXOHApHjalHy npoaykunjy ATP-a, unMme nogatHo pemeTu
SHEepreTUKy pasia noMeHyTux nymnu. OBa cazHama 3aTO UHIUKY]Y J1a METHOHUH MOXKE Ja yTH4e
Ha JOHCKM TpaHcrnopT henuje U THUME MeHa KOHILETPAllMOHU TpaJUjeHT joHa, a TUME U
ekcuuTabuimHa cBojctBa henmja. Canmamma CTyauja je TOKasaia Ja Cy BpPETHOCTH JBa
HajBa)XHUja €KCTpa- W MHTpa-henujcka KaTjoHa HAKOH CYOXpPOHHUYHOI TpEeTMaHa METHOHMHOM
pasnuuuTa Tj. BpeAHOCTH HaTpujyMa cy Ouie Buiue, a kanujyma Hwke (Tabene 10 u 11), mro
MOXe J1a Oyne mocnenuia omrehema PyHKITM]e HATPH)yM/KalTujyM TTyMII€.

Ca npyre ctpaHe, IOCTOj€ WHIWIM]E Ja METHOHUH U XOMOIIMCTEHH MOTY Jia YTU4y U Ha
Mopdo-dpyHKIMOHaTHE TIpoMeHe jeTpe. OBakBa MOBE3aHOCT ce 00jalTmkhaBa YUHCHUIIOM Ja jeTpa
noceayje HajBehm karaOoJMYKM KamalMTeT 3a METHOHMH M THME U 33 XOMOIIMCTEHH, JIOK
MOBHIIICHE BPEIHOCTH 00a THONHA jeAWbEelha MOTY Ja H3a30BY I0jaBY OKCHIAIIMOHOT M
HUTPO3ATUBHOT cTpeca y Xemaroruruma (239). PesynraTu nmpeTxoaHe CTyAuje Cy MoKa3aiu Jia
XpOHUYHH TPETMaH METHOHMHOM TOKOM ocaMm Hexeiba (100 mg/kr) mMoxe na wu3a30Be
muchyHkIujy xemarorura mnanosa (199). [loreHnujanHn MexaHu3aM OBOT HETaTHBHOT JI€jCTBA

METHOHHHA je moBehaHa MpoayKIiija peakKTHBHUX KHCCOHUYHUX BpcTa (199).
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3a paznuKy OJf OBUX Haja3a, pe3yiTaTd Halle CTyAMje IOoKa3yjy Aa CyOXpOHUYHHU
TpeTMaH METHOHMHOM MOK€ OMTH IOBE3aH Ca CHMXKCHEM BPEIHOCTH IOKa3aTesba jeTpUHE
dyakmuje (AST, ALT u ALP) (Tabena 12). MaTepecanTHO je Aa caMOCTalHa aJIMUHUCTpAIINja
METHOHMHA M3a3MBa HAjeBUJCHTHHU]Y PEAYKLHU]Y jETPUHHUX €H3UMa y OAHOCY Ha KOMOHMHOBAHY
npuMeny ca L-nmcrennom unn N-anetuniucrenHoM. M3rnena na yapy:keHo J€jCTBO THOJIHUX
aMUHOKHCEJIMHA 300r MeTabonnmukux (pyHKIMja xemaronura Buile ontepehyje ose henumje. Ha
OCHOBY OBHX Ca3Hama MOXE C€ 3aKJbYUUTH J1a y NPUMEHEHO) J03U U IYKUHH alUTHLIHpama
METHOHMH OCTBapyje XemaronpoTeKTHBaH edekaT. OuurieHo na JejcTBa OBOT THOJHOT
JeIMbEha Ha XEeMaTOLUTe 3aBUCE O] IPUMEEHE J103€ U AY)KUHE €KCIO3ULIH]e.

[Tocneamun OMOXEMHjCKU MapaMmerap Koju je oApehuBaH y Halloj CTYIOUjU j€ MapKep
akytHe (aze nHdpnamanuje, C peakTHBHU MPOTEHH. Y THIIa] METHOHHHA W/MJTU XOMOIIMCTEHHA Ha
renepucarbe C pEaKTHBHOT TPOTEHHA j€ TMOCIEAmUX JCLEHHja HHTEH3UBHO IPOydYaBaH.
JIutepaTypHH MOAALM MOKA3Yjy J1a XOMOLMCTEHH MOXe J1a cTuMyiuiie nosehany npoaykuujy C
PEaKTHBHOI NPOTEMHA BAaCKYJIApHMX TIJAaTKMX MuIIMha, 4yuMe JONPHHOCH HWHGIaMaIUju
eHjoTeNIa M mocieandHoj ateporenesm (240). Hamm pesynraté ykasyjy aa je CyOXpOHUYIHO
onrepehewe METHOHMHOM MOBe3aHo ca noBehanom nmpoaykuujoM C peakTUBHOT NPOTEHHA, IpU
yeMy JoJaTHO ontepeheme CyMmnopoBUTUM aMmuHokucienHama (L-mpcremHom wumm N-
alleTWILMCTEMHOM) HIje OMTHHUje YTHIIAJ0 Ha MOCTUrHyTe BpegHoctH (Tabena 12).

[Topen moMeHyTHX OMOXEMMJCKHUX MapKepa, y Halloj CTYJUjU je HUCIHUTHUBAH U YTUIIA]
CyOXpOHHYHE arulMKallije METHOHHMHAa Ha mapameTpe xemoctase (puOpunoreHa, D-mumep u
Von-Willebrandov ¢aktop) y cepymy maroBa. J[ejcTBO XOMOIMCTEHHA WMJIM METHOHHWHA Ha
XEMOCTa3HH CHUCTEM je ollpaBjaHa ¢ 003MpoM Jia ¢y 00a THOJIHA jeIUHbEeHA U3y3€THO peaKTUBHA
Ha HUOBY €HJIOTEJa, MOTOTOBO y CTamuMa meroBor omrehema u quchynkuuje (241). Jakom u
KOAyTOpH Cy 3alla3wjiy J1a aJMHHUCTpaIyja L-MeTHOHWHA JIEyKeMUIHUM MHUIIEBHMa CIIpevyaBa
XUnepuOpUHOMUTHYKY akTHBHOCT (241). Hamm mnpeTxogHM Haja3M ykasyjy Ja aKyTHa
XUIIEPXOMOIIMCTEHNHEMHUja MOKE OMTH MOBE3aHa ca CHM)KEHOM KOHIEHTpalnujoM (pubpuHOreHa
(231), wrto je y Kopenanuju ca cajallbHM pe3yiaTatiMa Oyayhu ga je HakOH CyOXpOHHYHE
MpUMEHe METHOHWHA 3abeniexeHa HrKa BpeaHocT ¢ubpuHoreHa. Kao u panujum ciiydajeBumMa
Koaruukanuja L-micrennoM min N-alleTWIIMCTEMHOM HMje 3HadajHHje MPOMEHMIIa OCTBapeHe

edexre.
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IloBe3aHoct MmeraGonu3Ma METMOHHMHA M JeAMIbEHAa KOja U3 Hera Mpou3uiaze U
Pa3IUYUTUX KOMIIOHEHTH XEMOCTa3HOI CHCTeMa je joll YBEeK HeJOBOJbHO jacHa. Ha Monennma
eHIOTeHUX henmuja XymaHe yMOWIMKAIHE BeHe U roBehe aopTe je moka3aHo J1a HaKOH TpeTMaHa
XOMOITUCTeHHA Joia3u g0 mnoBehane aktuBHOcTH (akrtopa V koarynamuje. Cmartpa ce aa
XOMOLIMCTEUH MOJKE J1a CTUMYJIUIIIE EHAOTEIHU akTUBaTop (akTopa V U 3ao4He Kaoryjaanujy u
HE3aBUCHO O] IpHUCycTBa TpoMOuHa (242). XOMOLMCTEHH OCTBapyje CBOja IMpO-KoaryiaHTHa
CBOjCTBA M HMHXMOMIHMjOM (U3MOJOUIKUX AHTUKOAryJalMjCcKUX Ipoleca. TpeTMaH aopTHUX
SHJIOTeTHUX henHja CBHUIbE XOMOLMCTEHHOM pEenyKyje eKCIPeCcHjy TIIMKO30aMHHOTINKAaHA
CIIMYHUX XE€MapuHy Ha IMOBPUIMHM OBUX heiuja 4yMMe WX YMHU IIOJECHUM 32 BE3UBamE
TpoMboruTa (243). OBa ca3Hawma Cy HNOTBpPAMJIEC U KIMHUYKE CTyIUje Koje Cy 3abenexuie
MOBE3aHOCT BUCOKOT HUBOA XOMOIIMCTEHHA U peaykoBaHe (yHKkuuje antutpomoOuna |11 (244).

HctpaxuBama Ha henwmjckuM KyiaTypama Cy 3a0eliexiia Ja WHKyOaIuja eHIOTEITHHX
henuja XOMOIIMCTENHOM JIOBO/IU JI0 JO3HO-3aBUCHOI' CMambEeHha AKTUBHOCTU aKTUBATOPA TKMUBHOT
wia3muHoreHa (245). Iloznaro je ma numnonporenH A omera (GpUOPHHOIN3Y KOMIETHUTHUBHOM
MHXUOUIMJOM ca IUIa3MHHOTeHOM Ipema ¢GuOpuHy. XOMOLMCTEHH WHIYKYje BE3UBaHE
JIMIIONIPOTenHA A 3a PUOPHH U TaKo PeAyKyje aKTHBaIH]y I1a3MUHOTreHa (246).

XomomucrenH Takohe Moxe na aenyje u Ha ekto ADP-a3y, eH3uMm koju uma ynory y
pasrpaamu ATP-a, jeqHor on IIaBHHUX MeaWjaTopa akTHBalMje TpoMOonuTa. Y cTyaujama Ha
henujckuM KyaTypama je MOKa3aHO Jla XOMOIIMCTEUH MHXMOUpa aKTUBHOCT MOMEHYTOI €H3MMa
grMe MOTEHIIMpA Be3WBamke TpomOormuTa 3a eHporen (247). Jom jeman oj mreTHUX edekara
XOMOILIMUCTEHHA C€ Orjiefla y MHUOMIMJU MPOIYKIMje NPOCTALMKIMHA (KOjU HMajy CHaXKHa
aHTHArperalMoHa W aHTUMH(pJIaMaTOpHA CBOJCTBA), alM CaMO IPU HU3Pa3UTO BHUCOKHM
KOHIIeHTpalujama (248).

JlupekTHu edeKkTH XOMOLMCTEMHAa Ha TpPOMOOLMTE Cy jJoII YBEK HEJaCHU |
HeycarjameHu. Mako cy mpBa ucTpaxuBama Ha JbyAMMa M [aBHjaHUMa TIOKa3aja Ja
XOMOITUCTEHH MOXKE Jia MIOpeMeTH KMHETUKY TpomboruTa (249), kacHHje CTyauje HUCY A00uie
takBe pesynrate (250). McDonald u xoayropm cy mnponamnuin moBehaHy aaxe3MBHOCT
TPOMOOIIUTa KOJI XOMOIIMCTEYpUYHUX maijeHata (251), mok in Vitro ucTpakuBama HHUCY
3abenexuiia 3HauajHy pasziauky u3mely oBUX manujeHaTta U KOHTpojiHe rpyne (252). Unak, na

XOMOIIUCTeHH uYenihe HCIoJbaBa MPO-KAOTYyJIallMOHA CBOjCTBa, MOKasyjy In Vitro cryauje y
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KOjIMa je XOMOIIMCTEHH JOBEO [0 MOopacTa CHUHTe3e TpoMOokcaHa A2, mpo-TpoMOOreHor
MOJICKYJIa M HajCHAYKHH]eT BA30KOHCTPUKTOpa y opranusmy (253).

[To3naTo je na oKcuaanMja METHOHHMHA ycrmopaBa Op3uHy aktuBaije mporemHa C o
CTpaHe TPOMOOMOYTUH-TPOMOMHCKOT KOMIUIEKCa, MOTEHIMpa Ce aKTUBHOCT (akTopa KOjH
aKTHBHUPA]y TPOMOWH U M3a3uBajy CTBapame TpoMmOoruTHOT yena (254). Ocum Tora, MCTHOHHH
Moxke aa moaudukyje aktuBHocT M Von-Willebrandov-or ¢dakropa kao jomr jemHor BaXKHOT
MPOKOAryJIaHTHOT MOJIEKYJIA.

Peruteli u capagaunm cy 2005. roauHe W3BEIM CTYIWjy Ha 3ApaBUM W JKeHama ca
TpomOo3aMa y KOjOj Cy UCHUTHBAIM YTHIQ] OpaJHOr onrtepehema METHOHHHOM Ha
koHIeHTpauujy u aktuBHOCT Von-Willebrandov-or ¢akropa (255). 3akipydeHo je ma yHOC
METHOHHMHA KOJ| )K€Ha ca TPOMOO30M H3a3MBa MOPACT BPEIHOCTH XOMOILMCTEHHA KOjU yJla3H y
uHTepakuyje ca ¢pparmenruma Von-Willebrandov-or ¢akropa u TMe cHIKaBa KOHICHTPALIU]Y
oBor MoJiekyna (255). V Hamioj ctyamju cMo youwnd Aa cy Bpeanoctu Von-Willebrandov-or
(akTOpa HAKOH arUIMKAIMje METUOHMHA OWJIe HIDKE, alyd He 3Ha4ajHO y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE

YCJIOBE, IIITO MOXE OUTH moceaunIa ocycTra xunepxomornucrennemuje (Tadene 14 u 15).
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5.3 HCIIMTUBAIBE E®EKATA CYBXPOHUYHE A/IMUHUCTPALIMJE
DL-METHOHHMNHA HA TAPAMETPE OKCUJALHUOHOI' CTPECA Y
IIJIASMU ITAITOBA U AKTUBHOCT AHETHJIXOJIMHECTEPA3E Y
TKHUBY CPLA ITALIOBA

Jpyru nnib CyOXpOHUYHE CEepHje eKCIepruMeHaTa je OMo J1a UCIUTa yTUIA] TpOHEeIe/bHE
alyIMKanyje METHOHMHA CaMOCTalHO WM YAPYXKEHO Ca IOMEHYTHM CYMIIOPOBHTUM
aMMHOKHMCEJIMHAMa Ha T0Ka3aTeJbe OKCHUIALMOHOI CTpeca NaloBa M AaKTUBHOCT CpyaHe
alleTWIXOJIMHECTEpa3e maosa. PazymeBame HHTEpaKIMje METHOHMHA U XOMOLIMCTEHHA ca je/IHe
U PEaKTUBHHUX KHCEOHHWYHHUX BpPCTa ca JApYyre CTpaHe MoKe OWTH OJ] BEIHMKOI 3Hayaja y
pa3yMeBamy JiejcTaBa OBHUX THOJHHX jeIUIbEHha HAa EHAOTEN M KapAWOBAaCKYJIapHH CUCTEM
YOIIIITE.

Kao mro je momenyro panuje, ocum MDA mapkepa nununHe nepoxcunanyje hemmjckux
MeMOpaHa y Halloj CTyAHWjU CMO YTBphUBaM aKTHUBHOCT heNMjCKUX E€H3MMCKHX KOMITOHEHTH
antuokcunanuone 3amrute (SOD, CAT) u GPX). Yuyraphenujcka konmnenrpanuja ROS 3aBucu
Ol yIIPaBO OJ1 aKTUBHOCTH OBHX €H3HMMa U IIIyTaTHOH peaykrase (GSH).

CMmaTpa ce Ja Cy CBH OBHM €H3MMH BeOMa BaXHH 3a HEYTPAJTHU3aIN]y OKCHAANMOHHUX
omtehema cBux henmja xoje xuBe moa acpodHnM yciouMma. Cymnepokcun nucmyrase (SOD) cy
IIMPOKO PACHpPOCTPAECHU YMHHOLM CHUCTEMa aHTHOKCHUAATHBHE onOpane, koje cy McCord u
Fridovich nedunmcany kao mpoTerHe KOjU KaTalu3yjy BHIIAK CYNEPOKCH] aHjOH paauKaia y
BOJIOHHMK-TIEPOKCHJI, T€ HA Taj HAUYMH IITUTE PEIOKC CEH3WTHBHE NeNMjcKe MaKkpOMOJIEKYJe O
omrrehema (256).

Jlo cama cy Ha HuMBOY henmuja cucapa MIEHTH(UKOBaHE TpU H30(OpPME OBOI EH3UMA:
Oakap, nMHK-cynepokcua-mucmyrasa (Cu,Zn-SOD), manran-cynepokcun-aucmyrasza (Mn-SOD)
U eKkcTparenyinapaa cynepokcupaucmyraza (ECSOD) (257). Mn-SOD wuszodopma je jeaunHa
HEOITXO[HA 3a OICTaHaK aepoOHMX opraHm3ama, mTo je morBpheHo kopumhemem Mn-SOD-
"HokayT" MHUILIEBa, 3a KOje je NOKa3aHO Ja YruHy yOp30 HakoH pohema ca H3paKeHUM
nopemehajuimMa Ha HUBOy HepBHOr cucteMa U cpua (258). 3anumipuBu cy pesynratu Shi u
capnauka u3 2013. ronuHe, KOju Cy MOKa3alM Ja AyrokuBehe muineBe y ogHOCY Ha OOWYHE
nabopaTopujcke MHIIeBe oaiMKyje moBehame aktuBHOCTH CU,ZN-SOD u CAT nok cy mutamu,

Kao ¥ Mamke OKCUAANMOHO ommteheme hemjckux MakpoMoJIeKyia y CTapOCTH.
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Karanasa u mepokcugasa mpeBoje HAaCIEHTHH BOJOHUK-TIEPOKCHI y Boay (y ciydajy
KaTaja3e KHUCEOHHK W Boxay). Kpajmu pesynrar paenoBama CBHX IOMEHYTHX EH3MMCKHX
KOMIIOHEHTH CHCTEMa aHTHOKCUIAIMOHE 3alITUTE j€ YKIIamame JIBe BPCTE pajuKalia U HHXOBa
KoHBep3uja y Boay (259). Schriner u capaguuim (260) cy mokaszanu Ja MuineBu ca noehanom
eKCIIPECHjOM Karaja3e HMajy XHMBOTHH BeK nayxu 3a 20%, ka0 W cMameHO omreheme
MHUTOXOH/IpH]a.

MeTHOHHH 1 XOMOIIMCTEHH CE€ CMaTpajy BeoMa peaKTUBHUM THOJIIHUM MOJIEKYJIHMa, IITO
um omoryhasa ga u3mely ocrasor, BpJIo JaKko MOTY Jia ce OKCHY]y, npoaykyjy ROS (238, 261)
U Ha Ta] HAUYMH AUPEKTHO OILITETe BacKynapHu eHjoren (262). CKIOHOCTH THOJA J1a CBOjOM
ayTOOKCHIAIIUjOM J1ajy KHCCOHMYHA jeUbCHba je T0Ka3aHa Y paHHjUM HCTpaxuBamuMa (262).
AyTooKkcuaanyja XOMOIMCTEHHA Yy NPUCYCTBY METAJIHHMX jOHAa OMoryhaBa TpaHCHOPT JBa
eJIEKTpOHA Ha MOJIEKYJ KHCEOHHMKa. HacTanu cymepokcu U THOJ pajuKall Cy HHTEPMEAUjepH Y
OBOj OKCHJIOpPEIYKIHUjH, ca KPajIbUM MPOU3BOJOM, BOJOHHUK-TIEPOKCUIOM. [IMPEKTHO TOKCHYHO
JICjCTBO CYNEPOKCHJ aHjOH paauKaia, Ce OIJiela y HEroBoj CKIOHOCT Ka OKCHIAIHjU
munonporenHa mane ryctuHe (LDL), omnocHo yrtumajy Ha mnosehano mnpeysumame LDL
YeCTHIIa, IITO je TJIaBHH MMPeaycioB 3a HacTaHak neHacTux (foam) henwmja (263).

VY 3aBHCHOCTH OJI MpPHUPOJE OKCUJAIIMOHMX BpPCTA, METHOHHH CE€ MOX€ MOABPTHYTH
JIBOEJIEKTPOHCKO] OKCHJALMJU KaJga Tpajd METHOHMH CYI(OKCHI WM jeAHOENEKTPOHCKO]
OKCHJAIMjH Kajga GopMHpa KaTjoHe METHOHMHCKOT paaukana (264). Ob6a MexaHW3Ma peakxiiyje
MPOU3MIIA3€ U3 KaTAIUTUUYKE TOJIPIIKE CYCEHUX TPyIa, KOja CTaOUIN3Y]y IIEHTPE 3a pearoBame
ca eJekTpoHnMa. Y iN ViVO ycloBUMa, METHOHHH CYI(OKCH]] C€ MOXKE PEIyKOBATH MO/ J€jCTBOM
MeTHOHHMH cyndokcun peaykraze (Msr), mTo ykasyje Ha TO Ja HEKHM OCTalld METHOHUH
cyndokcuaa MOTy OWTH TPaH3UTHO YKJbYYEHH CaMO Yy JI€aKTHUBAIHMjy NPOTEWHA IyTeM
pPEaKTHBHHX BpCTa KHCeOHHWKa (264). Jpyrm ocramm METHOHWH Ccyindokcuaa Mory na ce
aKyMyJIupajy, Yy 3aBUCHOCTH OJ1 TOCTYITHOCTH METHOHHH cyndokcua peaykraze. Ocum Ttora, y
NATOJOMIKMM CTalbuMa M TOKOM IIpolieca OMOJIOIIKOT CTapelka HUBOM METHOHHMH Cyl(okcuaa
Mory ce noBehatu kao pe3yaTar Mamer ooruma akTUBHOCTH MSr-a u/unu notpeOHux KodakTopa
(264).

EnnorenHa IMUTOTOKCHYHOCT METHOHMHA M XOMOLMCTEHHA MOXK€ OUTH CyNpHMHpaHa
nejcrBoM NO-a, xora nmpousBoau enaoten. Xomouucten u NO uHTEparyjy nmoa Gpu3noIOMIKIM

ycnoBuma, aajyhu S-autposzoxomonuctenH (265). O0a jenumema U S-HUTPO3OIUCTEHH, UMa]y
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3Ha4ajHa Ba30JMJIaTaTOpHA W aHTHArperanujcka cBojcrea. [lokasaHo je na AMPEKTHO, TPEHYTHO,
JICJCTBO XOMOIIMCTEMHA HeMma e(eKTa Ha arperamroHa CBOjCTBa TPOMOOIMTA, alM akKo je
WHKYOalMja MpoayKEeHa, arperallioHu mporiec ce yop3asa. Pasmor oBe mojaBe je BEpOBaTHO Y
nocrenieHoM mnpaxmeny myna NO-a. Ykonuko mpouec omrehema eHIoTena y3mMe Maxa, Ha
pacroyiaralsy je cBe MamHM Opoj EHIOTeNHHMX henuja koje Mory na mpoaykyjy NO, a To
oMoryhaBa Ja IUTOTOKCUYHU e(eKaT XOMOLMCTEHHA Y (YHKIIUjA BPEMEHA CBE BUIIIC JIOJIA3U JI0
uspaxaja (265).

3aHUMJIBHUBO j€ J1a je MUCTEHH y TUIa3MHU MPHUCYTaH y Jajeko BehuM KOHIIEHTpaujamMma o
XOMoIMCTenHa (U Takole je crmoco0aH 3a ayTOOKCHAAILMjy), ald joll YBEK HEMO3HATHM
MeXaHH3MHUMa He u3a3uBa omrehema eHnorenHux henuja u HUje yBpiuTeH mel)y HoBe dakTope
pusuka 3a pa3Boj KBb (266). Ca npyre crpane, ThoiHa rpyna omoryhaBa XOMOLIMCTEHHY Ja C€
MOHAIMa Kao aHTHOKCHJAHC, IITO Cy M ToOKa3ane Heke cryauje (267). Ilopem Tora, Tpamc-
cynpypaumoHn myT MeTabolM3Ma XOMOIIMCTEMHA Urpa KJbYYHY YIOTY VY OJIp)KaBamby
UHTpAIeNyJapHUX Jeroa MIyTaTHOHA, ITO je 0 (yHJIaMEHTATHOT 3Havyaja y (YHKIHOHUCAY
AQHTHOKCH/IAI[HOHOT €HIOTCHOT 3allITUTHHOT cucTeMa (268).

OKCHIaIMOHN CTPEC KOjU MHIYKYje XOMOLMCTEHH HE MOpa Jia MOTEHIUpPa aTepOreHe3y
UCKJbYYHMBO IIyTE€M ayTookcujianuje. bpojue in Vivo crymuje, kopuctehn BacKyiapHa TKHBA,
Cyrepuilly Ja XHUIEpXOMOLUCTEHHEMHja JOBOIM 10 mopemehaja BacKylapHe penakcaluje,
crBapameM Oy (269). O, motom pearyje ca ennorennum NO, pesyntupajyhu y dhopmupamy
ONOO-, mto y KpajmkeM, Topes enyilapHux omrehema, peMeTH aleKBaTHY Ba3OAMIATALIN]Y
(270). O u ONOO’ omrehyjyhu henujcke memOpane, y3pokyjy (oOpMHUpake JUIMHIHUX
nepokcuaa, u y caydajy ONOO’, cuHTe3y mNpoTeMHa, IyTeM HUTpaldje THPO3MHA M
MOCTICIMYHAM CTBapameM 3-HUTPOTHPO3MHA. XOMOIIUCTEHH MOXE Takohe YMamHTH W
AHTHOKCHUIAIIMOHU TOTEHIMjall eHaoTenHux hemuja. HemaBHa mcTpaxuBama cy IMOKasaia Ja
eHJI0TeIHe henuje TpeTupaHe XOMOIMCTEMHOM MMajy OIITEeheHy eKclpecHjy XeM-oKcureHase 1
(HO 1) m rayrarnon nepokcupaze (GPX), mTo OMTHO peayKyje HHXOB aHTHOKCHIALMOHH
kananuter (271).

Jomr jemaH oj MOTEHIMjATHUX OKCHUIANMOHUX MEXaHHM3aMa IyTeM KOTa XOMOIIMCTEHH
Hapymasa rpay u QyHKIHUjy eHjoTena, mojapasyMeBa OKCHAAMOHU CTPEC MM OKCHJIAIIMOHO
omreheme ennoruiazmarckor perukynuma (EP). Ilperxoane cryauje cy nsBectuse na nosehanu

WHTpaheNnjCKu HUBOM XOMOIIMCTEHHA JTOBOJIE 0 aKTUBAIM]€ CUTHAHOT MyTa KOJH CTUMYJIHIIIC
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npou3Boawy EP “crpecnux’ rena (GRP78, GRP94, Herp, u RTP), unme unaykyje omrehewme EP
(270).

XOMOIMCTENH, Al U IHMCTEHH, MOXE HM3a3BaTH T'YOUTaK aaXe3HMOHHX CIIOCOOHOCTH
henmuja umme yOp3aBa mpomec amomnrto3e. Cmarpa ce aa pazaBajambe (TyOHTak anaxesuje)
eHJ0TEeTHUX henwja moj yTHIajeM XOMOLMCTeWHa, Moke HactaTth wuHayknujom T1DAGS51
(¢amMuiMje reHa, IMTO j€ HEIaBHO J0Ka3aHO Ha AmnoE-"HokayT" MuIieBMMa KOJI KOJHX je
CTHUMYJalHja eKCIpecuje oBe (haMuiMje reHa m3a3Baja aTepoCKIECPOTCKE MPOMEHE Ha TEPEHY
XHIIEPXOMOICTeHHEMH]E (272).

Pesynratu cajamme cTyaMje cy Mokasaid J1a CyOXpOHWYHA CTHUMYJIaldja METHOHHHOM
n3asuBa mnoBehaH CTENEH JMIUIHE TEPOKCHAaluje, Koju je mpaheH CHaXXHUM OJIrOBOPOM
Karanaze W3 KpBU M TkuBa Muokapzaa (TaGema 16). OuurieqHo je na 3a pasmuKy O aKyTHE
aruTMKaIyje MeTHOHUHA, Ay)Ka eKCIIO3HIIMja OBOj aMHMHOKUCEeNUHH rmoBehaBa nmununHa omrehema
henujckux memOpaHa, Koja cy mpaheHa KOMIIEH3aTOPHO I0jayaHOM aKTHUBHOIINY jeqHOr nena
CH3UMCKOTI aHTHOKCHJIAIIMOHOT cucTeMa 3amtute. [lopen Tora, pesynrarte CUCTEMCKOT PEIOKC
cTaryca je mpaTHiia U BPEJIHOCT KaTajla3e y TKMBY MHOKapja IaloBa, IITO MOXe OWTH ojapa3
JIOKAJTHOT O/IFOBOpPa Ha CyOXPOHWYHY aIUTHKAIM]y METHOHUHA.

Ha ocHOBY OBHX Haja3a MOXEMO YBUJETH Jla TPOHE/IEJbHU TPETMaH METHOHMHOM MOKe
OUTH TOBE3aH M ca CHCTEMCKUM, Kao M JIOKQIHHM IpOMEHaMa Yy aKTUBHOCTH EH3UMCKHUX
KOMIIOHEHTH aHTHOKCHUJAIIUOHOT oa0pamOeHor cuctema. Takohe, OJICYCTBO pa3ziuke Yy
BpenaoctuMa SOD u GPX moke OWTH mocieauiia MUCHPIJbEHOCTH aKTHBHOCTH OBUX CH3MMa
HAKOH CyOXpOHHYHE aIlIMKaIije METHOHHHA.

Kao mTo cMo moMmeHynu paHuje, y Halloj HelaBHO] Takohe CMO MCHHUTHUBAIM edekar
METHOHMHA Ha MapKepe OKCHIAIMOHOT CTpeca IaloBa M3JI0KEHUX CIENHjaTHOj METHOHUHCKO]
XpaHu ca win Oe3 gedunmra BUTamMHHAa B kommekca y Tpajamy on 4eTHpH Hemesbe (229).
YoueHo je Ja yHOC METHOHMHA IOTOTOBO Y YCIOBMMa HEJOCTaTKa BUTaMuHa B xommiexca
n3asuBa noBehaHo ocnobahame CymepoKCHJ aHjoOH pagukaia, Koje je mpaheHo IojayaHoM
JUIHTHOM TIEPOKCHIAIMjOM W YMamkeHOM aKTHBHOIINY aHTHOKCH/IAIMOHOT CHCTEMa 3aIlTHTE
(229).

Y  Hemro  paHWje  CIOPOBEACHO]  CTYOWjU  YTBpAMIM CMO  Ja  aKyTHa

XHUIIEPXOMOIIMCTEHNHEMHU]jA CTUMYJIHIIE TI0jadaHy aKTUBHOCT €H3MMa aHTHOKCHAALMOHE 3allTHTE
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(SOD, CAT, GPx) (231), mro je y carlaCHOCTH ca pa3yJITaTHMa aKyTHE CepHje eKCIepuMeHara
CaJalllber NCTPAKUBAbA.

HNuoctpanu ayropu Ccy Takohe 3a0eNeXuin MPOOKCUIAIIMOHN TTOTEHIIMjal METHOHUHA Y
pa3IMUuMTHM TKUBUMa. Tako je McTpakMBavka rpyna Ha deny ca SChweinberger-om puie myrta
HOTHpAJIa M0jayaHy MPOAYKIH]y CIOOOTHHX pajayKalia y jeTpH M MO3Ty IaloBa HaKOH yHOCA
MeTHoHHHA (237, 238).

V3eBum y 003up ca3Hama CaAallbe U MOMEHYTHX CTY/Hja MOXEMO Ja 3aKJby4yhuMO Ja
METHOHMH MOXKE Jia yTUYe Ha EJIEMEHTE PEJOKC CHUCTeMa Haller OpraHu3Ma W EH3UMCKUM
KOMITOHEHTaMa aHTHUOKCHJIAIIMOHE 3allTUTe, WITO O0jallbaBa HEKE OJl HErOBHX INTETHHX
edekara Ha pa3InIUTE OPraHCKE CUCTEME.

Ca npyre crpane, mope UCIUTHBAKka YTUIAja CyOXpOHUYHE arlTUKaIije METHOHHHA Ha
OKCHJAIIMOHH CTPEC, HapEeTHH 3a/1aTaK HaM je OMo aa yTBpAUMO e(eKTe OBe aMHUHOKHCETNHE Ha
aKTHBHOCT allETHJIXOJIMHECTEpa3e Y TKUBY MUOKAp/ia Iarosa.

3a pa3nuKy O MOXIAHOT TKHBA, MPUCYCTBO W YJIOra aleTUIIXOJMHECTepase y CpIy
cHucapa je MHOTO Mam€ U3ydyaBaHa U Mo3HaTa. ExcrieprMeHTanHe XUCTOXEMH]CKE U OMOXEeMU]jCKe
CTy/AHje Cy YTBpIHJIE MPUCYCTBO alleTHIIXOJMHECTEpa3e y TKUBY cpia cucapa. OBe ctyamje cy
otkpwie na je koHueHtpanvja AChE Beha y mperkomopama y ofHOCY Ha KOMOpE ILITO MOXeE
OUTH BaXXHO y BarycHoj KOHTpPOJM CHpoBOJHOI cucrteMa cpua (273). Ca npyre crpaHe
MIPUCYCTBO alleTUIIXOJIMHECTEPA3e y BEHTPUKYIyMHUMa NMOTBpl)yje HeraTuBaH UHOTPOIHU edeKar
XOJMHEPTUYKOT HEpBHOT cucTeMma. KOHIEHTpammja OBOT €H3MMa y TKHBY cplia cucapa je
HapouuTo BeiMka y pernoHy CA 4Bopa JecHe mpeTkomope U Oaze necHe komope. OcuM Tora,
3actymsbeHocT AChE y necHoj npetkoMopu je MHOro Beha Hero y eBoj. OBakBa JOKaJIH3alHja
alleTHIIXOJMHECTEPa3e je y KOpeJalHju ca HETAaTHBHUM XPOHOTPOITHUM W JIPOMOTPOITHUM
yTHIIajeM Baryca.

Behuna cazHama 0 yTuIajy XUIEPXOMOILMCTENHEMH]€ Ha aKTMBHOCT XOJMHECTepasa je
no0ujeHa Ha OCHOBY MajoOpojHHX IN VItro crymuja xoje cy mpoydaBayie OBY MPOOJIEMATUKY Y
TKHUBY Mo3ra. ¥ in Vitro ycioBuMa je mokas3aHo Ja XUIepXOMOIMCTEHHEMHja N3a3UBa CMAbEHY
aKTUBHOCT ametwixonmHectepaze (274). Cyrepucano je ga je goOujeHa WHXHOUWIHja
alleTHIIXOJIMHECTEPa3e MOCpeA0BaHa OKCUAAIIMOHIM cTpecoM (275).

JIpyro HCTpaXuBame j€ MOKa3aJlo Ja METHOHHMH HeMa egeKTa, 0K XOMOIUCTEUH

WHXUOUpA aKTUBHOCT OyTupimxonmuHectepasze (276). OcTtBapeHa nHXUOUIIM]ja je Ouia 1Mo TUIY
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KOMIIETUTHBHE MHXHOHUIMje. IN Vivo u in Vitro cryaujom, Scherer u capaanuiy Cy ykasaid jaa
aKyTHa XHUIEPXOMOILMCTEHHEMHja WHXUOHMpA aKTUBHOCT XOJIMHECTEpa3a y CepyMmMy JbyOu H
naroBa (277). Pesynratu qomahux ayropa cy cyrepucaiy Ja aKkyTHA aluTMKaIyja XOMOIIMCTEHH
THOJIAKTOHa y J1o3u  onx 5,5 mmol/kg wu3a3uBa 3HA4YajHO CMamkEeHE AKTHBHOCTH
AIlCTUIIXOJIMHECTEPa3e y XOMOICHATy TKWBAa Cplia, 0e3 CTaTHCTUYKH 3HAa4YajHUX ecdekata Ha
aKTUBHOCT OBOI' €H3uMMa y KpBH mnaroBa (278). Tume je Ha3HaueHa yjgora MeTa0oJHMTa
XOMOITCTEHHA, Tj. XOMOIIUCTEHH THOJIAKTOHA, Ka0 MeIMjaTopa OBUX edekara.

Pesynratu camammer ucTpaxuBama Cy MOKa3ad Ja je 3a pa3iuKy OJf aKyTHe,
CyOXpOHUYHA CTHUMYJIalldja METHOHHMHOM OWiia TOBE3aHa ca HUKOM aKTUBHOIINY cpdYaHe
alleTWIXoJMMHecTepase. Hamasm w3 00a jena WCTpaKuBamba 3aTO HMHIUKY]Y Ja IyXKHHA
M3JI0KEHOCTH MOKe OMTH jerman ox Qaxrtopa koju onpelyjy edekre oBe amMHMHOKMCENTUHE Ha
aKTUBHOCT MOMEHYTOT eH3nMa. Ha oBaj HaumH CyOXpOHHWYHA €KCIIO3UIMja METUOHUHY MOXKeE /12
MeHha XOJIWHEPTHYKYy KOHTPOJY CpyaHe (QYHKIHUje, OJHOCHO Jia PEIyKIHjOM pasrpajrmbe
AIlCTUIIXOJIMHA MMOTCHIIUPA CHAKHUJU M IyTOTPAJHUJU HETAaTHBHH XOJMHEPTUYKH eeKar Ha cple
nanoBa. OBa cazHamwa Cy y KOpelalMju ca MPeTXOAHO MOMEHYTOM CTYJUjOM Yy KOjOj j€é HaKOH
TpeTMaHa maroBa XpaHoM o0oraheHOM METHOHHHOM TOKOM TpPH HEJeJbe 3a0€IIeKEHO CHIDKEHE
aKTHBHOCTH alleTHIXOJIMHECTEPa3e Y CBUM CTPYKTypama mMo3ra mnarosa (178).

Ha ocHOBYy cBHX OBHMX ca3Haba MOXXEMO YOUUTH Jla METHOHHMH Yy JIOBOJHHO]
KOHIICHTPALlMjU W TIPH JOBOJAHOM BPEMEHCKOM TIEPHOIY EKCIIO3WIMje MOXe Ja yTHYe Ha
GyHKIM)y alleTUIXOJIMHECTEpa3e y PasIMuYUTUM TKHUBHMA, IITO MOTBphyje HEroB CHUCTEMCKHU

edexar.
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5.4 XUCTOHNATOJIOIIKA AHAJIM3A E®PEKATA CYBXPOHUYHE
AIMUHHUCTPAIINJE DL-METHOHHWHA

VYnopeno ca ocCTamuM aHauuM3aMa HAKOH CyOXpOHHMYHE CepHje eKCIepuMeHara
MPUKYILUBEHU CY MCEUIM TKHBA aopTe (AECLIEHICHTHA TOpaKaiHa U abJJOMUHAIHA a0pTa) U cpla
KakKo Ou ce 100HjeHH pe3yaTaTH MocMaTpain ca MOP(OIOMIKOT acTeKTa.

Pesynratu koje cMo Ho0miIM cy mokazanu J1a TpoHeAesbHH TpeTtMaH DL-mernoHmHOM
(caMocTaHO WIIM y KOMUHAIM]H Ca HEKOM O] UICIIUTUBAHUX aMHHOKHCENIMHA) HHUje OMO MoBe3aH
ca XHCTOJIOUIKKUM IIPOMEHaMa JeCICHICHTHE TopakaiHe u abmomunanue aopte (Ciuke 1-4). Ca
Ipyre crpaHe, CyOXpOHUYHHU e(eKTH METHOHMHA Ha TKUBY CplLia Cy C€ Orjelaid y MOCTOjamby
MacUBHE XHIIEpEMUje 3HjIa JeBe KOMOpe, 0K je 3ajeAHnuka armukanuja DL-metnonuna ca L-
IIUCTEMHOM Y3 IaCHBHY XHWIIEPEMH]y H3a3Bajia U EKCTpaBazamujy epurponurta. HajoOmmumje
poMeHe cy 3a0enexeHe y ciydajy komOunanuje DL-metnonnna u N-anerun-L-nucrenna kaga
je mopen macWBHE XHIEpeMHje 3uaa 00e KOMOpPE yOoueHa IOjaBa JIAKOT MEePUBACKYJIApHOT U
MHTpALIETYyJIapHOT e/ieMa y3 BaKyoJlM3alln]jy MOjeAMHUX KapJUOMHOIUTA U MPUCYCTBO TpoMba y
necuoj komopu (Cruke 5-8)

JlutrepaTypHH TOJAaM KOjU C€ OJHOCE Ha XHUCTOJIOIIKE MPOMEHE KapAHOBACKYJIapHOT
cucTeMa M3a3BaHe METHOHMHOM H/MIIM XOMOIIMCTEMHOM CY NPOTEKJIUX IOJAMHAa MHTEH3MBHUjE
Ipoy4yaBaHe, ajli ca jolll yBEK HeycarjaleH!UM Ca3HambUMa.

Y HemaBHO 00jaBJbEHO] CTYAMJU j€ HCIHUTUBAH YTHUIIA] METHOHWHCKE HCXpaHE Ha
Mopdoromke npomeHe cpyanor mummha CBS nedunumjenTHnx mummeBa. 3abenexeHo je aa
XpPOHUYHO onTepeheme METHOHMHOM H3a3MBa DPEMOJICNIOBAEKE BACKYJIAPHUX M MaTPUKCHUX
CTPYKTypa cplia IyTeM YCXOJIHE peryjanuje MaTpUKCHUX MeranonporenHasa 3 u 9 (MMP3 u
MMP9) u akymynanuje konareHa (279).

Orgeron u capafHUIM Cy HCTPOKUBAIN €PEKTE METHOHWHCKE PECTPUKIHUjE TOKOM
nepuosia OJf JIBaHaecT Hexesba Ha Mopdojomke U (YHKIMOHATHE KapaKTepUCTHKE
anonumnonporeud E  nepuuujentHux wmumena (280). AyTtopu Cy HakoH 3aBpILICHOT
EKCTIEpUMEHTATHOT TIEPHO0/Ia TIOKA3aJTi J1a Cy MUIIEBH HA PECTPUKIMjA YHOCA METHOHWHA MMaJTH
Mamy Macy cplla ¥ BHUIIM OJHOC Maca cpra/maca tena (280). Yopkoc oBUM mpomMeHamMa HHUCY

npuMeheHe pa3imke y XHUCTOJOMIKO] Tpahi cpuaHMX CTPYKTypa, Kao ¥ (yHLHUjU cpIa, JIOK je
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3a0enekeHa ycXOJlHA peryianyja MeTaOOJIMYKMX CUTHAJHUX IyTeBa KapAHUOMHUOIMTA KOjH
obyxBarajy nporerH kunHa3zy Prkaal u riryko3uu tpancmoprep Glut 4 (280).

[TpumetHo je na je Hajehu Opoj cTyaMja Koje cy MmpoydyaBaljie XHMCTOMATOJIONIKE aCIIeKTe
yTUIlaja METHOHWHA U XOMOIIMCTENHA Ha CpIie U KPBHE CyJ0Be OmIie CripoBol)eHe Ha MHUIIEBUMA,
JIOK Cy UCTpaXMBama Ha JIPYruM BpcTaMa yKJbydyjyhu kyHuhe u mamose pehe.

JenHa on peTkux cTyawja Koja je CIpoBeAcHa Ha KyHMhMMa je ToKaszaja Ja HaKOH
JIBAaHAECT HeJlleJba KOMOMHOBAHOT TpeTMaHa METHOHUHOM M XOJIECTEPOJIOM J0Ia3H 10 U3PaKEHE
10jaBe MHTEPCTULIMjAIHE W TepuBacKymnapHe ¢pudpose cpma kynuha (281). Ha oBaj HauuH je
UCTAaKHYTO Ja C€ HEeraTuBHH e(EeKTH METHOHMHA JIaKIe OCTBapyjy y YCJIOBMMa MIpPHUCYCTBa
JIoJaTHUX (haKTOpa pU3UKa Kao IITO j€ XOJIECTEePOIL.

Jlpyro mcTpakuBame Ha KyHHhrMa ce OaBwio yTBphHBameM YTHIaja BUCOKHX 1032
MeTHoHnHa (ucxpaHa ca 1,2%/Kr TT METHOHWHA) HA XHCTOMATOJIONIKE OJUIMKE jeTpe, Cpla U
OyoOpera (87). Ilepuon ucxpaHe OBOM CIIELIMjaTHOM XPaHOM je Tpajao TpU Mecela, a y30pIH
MOMEHYTHX OpraHa Cy CaKyIJbaHU HAKOH MPBOT, Apyror u Tpeher mecerna OJAHOCHO Ha Kpajy
crynuje. [loueBm on apyror Mecema yHoca METHOHHHA TIpUMENeH je eneM KapAHMOMUOIUTA U
UHQUITpaIKja MOHOIIUTA KOjJH CY OWJIM Cpelliber cTerneHa TexuHe (282).

Ca gpyre crpaHe, HEJaBHO CIPOBEJCHA CTyAWja Ha MallOBUMa je MCIUTHBAjA YTHIA]
opajiHe aJMUHHUCTpanMje L-meTHoHMHa y Tpajamby OJ JBajiecerocaM JaHa Ha XHCTOJOIIKE
MIpOMEHE Cpila U TopakaiiHe aopte. [lokazaHo je na je yHoc oBe (hopMe METHOHWHA M3a3Bao Behu
JMjamMeTap aopTe U IeOJbUHY A0pTHE eacTHuHe JamuHe (283).

Ha ocHOBY pe3ynTarta Hallle CTyAHuje MOKEMO Ja YBUIUMO Jia IpUMeHa 00e CyMIIOPOBUTE
aMMHOKHUCIIEMHE HMj€ CIpedyusia MOoYeTHE XMCTOJOUIKE MpPOMEHEe TKMBa cpua u3a3BaHe DL-
METHOHHMHOM, Beh je Omiia moBe3aHa ca M3paKEHUJUM NATOJOLIKUM IMpoMeHama. MexaHu3mu
oBUX e(dekaTa Cy joIl yBEK HEMO3HATH M HUXOBO PACBET/hAaBalkhe MOXKE OMTH OJJIMYHA HJICJHA

OCHOBa 3a Oyayha uctpaxubama.
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5. 3AKJbYYLIA

Ha ocHOBY cBera n3N0eHOT y 0BOj CTY/IMjH MOKEMO U3BECTH cieniehe 3akibyuke:

1. Axyrna ammukanuja DL-meTnoHMHA KOJ TaloBa CHa)XHO MoOwnwine Behw eo
uHTpahenjcke eH3MMCKe KOMIIOHEHTE 3amTuTe o1 okcumanuoHux omrehema (CAT u
GPx). Ha Taj HaunH, akyTHH OATOBOpP aHTHOKCHIAIMOHOT €H3UMCKOT CHCTEMa 3aIlITUTE
Ha METHOHUH ce orjiieaa y nojayanoj aktuBHoctu CAT u GPX.

2. AKYTHO NpPHUMEHEHM METHOHHMH HHUje IPOMEHHO AaKTHBHOCT alleTHMJIXOJIMHECTepase y
TKHBY CpIla M MO3ra I[aioBa, INTO YKa3yje Ja KpaTKoTpajHo onrepeheme OBOM
AMHHOKHMCEIIMHOM HE yTU4e Ha XOJIMHEPrHUKy (QYHKIH]Y Y OBUM TKUBUMA.

3. CybxponuuHa npuMeHa DL-MeTHOHMHA ce MOBe3yje ca pa3IMuuTHUM IIpoMeHama BehuHe
UCIHUTHBAaHUX OMOXEMM]CKHMX IapaMeTapa y KpBH MalloBa, IITO CyrepHIle 1a OBa THOJIHA
aMHHOKHCEITNHA MTOCe/Iyje MYITHOPTaHCKe U CUCTEMCKe e()eKTe Ha OpraHu3aM CHcapa.

4. Jlpyre nBe HCHUTHBaHE CyMIopoBuTe amuHokucenuse (L-mucrenn u N-anerwmn-L-
[ICTCHH) HHUCY OWTHHUje Memwale MOCTUTHYTe e(peKTe METHOHHHAa Ha OHOXEMHjCKe
napameTrpe y KpBu manoBa. OBaj pe3yiaTaT MHAUKYyje Ja je YTHLA) METHOHMHA Ha
opranuzam BehM M 3Ha4ajHUJU O]l APYTUX THOJHUX aMUHOKHCEIMHA ITOIOTOBO y CIy4ajy
HEroBOI' CYOXpPOHUYHOT YHOCA.

5. 3a pa3nMKy OJf aKyTHE allIMKallije METHOHHMHA, CYOXpOHHWYHAa €KCIO3HIMja OBO]
amuHOKHMcenuHu noBehaBa nunuana omrehema henujckux meMmOpaHa, koja cy npaheHa
KOMIICH3aTOPHO I10jaYaHOM AaKTHUBHOIINY jeTHOT Jela €H3UMCKOT aHTHOKCHIAIMOHOT
crcTeMa 3allTHTE.

6. PesynraTe cHCTEMCKOT pelOKC CTaTyca je mpaTwia M BPEIHOCT KaTaja3e y TKUBY
MHOKap/a TaloBa, IITO MOXE OHTH OJpa3 JIOKAIHOT OJroBopa Ha CyOXpOHHUYHY
arTMKaIKjy METHOHHHA.

7. Ha ocHOBY OBHMX Hajla3a MOXXEMO YBHIETH Ja TPOHEIE/bHH TpeTMaH DL-MeTHOHWHOM
MO’Ke OMTH MOBE3aH M ca CHCTEMCKHUM, Kao M ca JIOKaJIHUM IIPOMEHaMa y aKTUBHOCTH

CH3UMCKHUX KOMIIOHCHTH aHTHOKCHUAALIMOHOI' 0116paM6eHor cucrema.
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8. CyOxponunyna crumynanuja DL-meTnoHMHOM je Ouia rmoBe3aHa ca HM)KOM aKTHBHOIINY
cpuaHe aieTwixonuHectepaze. OB Halla3W Cyrepuily Ja CyOXpOHHYHA EKCIO3MIIHja
METHOHHHY MOXXE J1a MEHha XOJIMHEPTrHYKy KOHTPOJIy cpuaHe (DYHKIMje OIHOCHO Ja
PEIYKIIN]OM pa3rpalibe aleTUIXOIMHA MOTeHIMPa CHAXKHUJU U AYTOTPAjHUJU HETAaTUBHU
XOJIMHEPrHUUKH epekaT Ha cplie marosa.

9. TlodeTHe XWCTOJIOIIKE MPOMEHE TKHBa cplia m3a3BaHe DL-meTmoHMHOM Cy Owmiie jorur
M3paXCHH]je MPUIMKOM HEeroBe Koarumkanuje ca L-ucrennoM u morotoBo N-amernn-L-
MUCTEMHOM. MexaHu3Mu OBUX edekara Ccy JoIl YBEK HENO3HaTH W HHXOBO

PaCBCTJbaBab€ MOKEC outu OoAJIM4YHa I/I,Z[ejHa OCHOBaA 3a 6yﬂyha HCTpaXuBamba.
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