YHUBEP3UTET VYV KPAI'VJEBLY
OAKVIITET MEJUIIMHCKNX HAYKA

Tama Ilepuh

E®OEKTHU JEJUILEHA ITAJTAINJYMA HA
KOHTPAKTHUJIHOCT, KOPOHAPHU ITPOTOK U
BUJABUJIHOCT U30JIOBAHOI' CPIA ITAITIOBA

JlokTopcka aucepTanyja

Kparyjesar, 2013



Peu aymopa

3axeamyjem meumopy, npog. op Cnobooany Jamkosuhy, na HeceOUUHO]
nOOpwYY, KOPUCHUM cagemuma u OUCKycujama koje cy me ycmepasaie MmOKOM
ceux gasza uspade 0okmopcke oucepmayuje.

Benuxy 3axeannocm oyeyjem npog. Op Braoumupy Jaxosemwesuhy, Ha
VKA3aHOM nogeperby U Cmeapary noocmuyajie paote cpeoune, Kao u npeHouer)y
3HAMA U UCKYCMea U3 00nacmu  eKcnepumeHmanne — KapouosacKylapHe
Guzuonocuje.

3axeamyjem ceum unanosuma Jlabopamopuje 3a excCnepuMeHmanHy
Kapouosackynapry @usuonoeujy Meouyunckoe ¢axynmema y Kpaeyjesyy wna

CMPN/BERY U GEUUIMUHAMA KOje CV MU NpeHelu Y NOZUMUBHO] paoHoj ammocghepu.

Xeana mojoj nopoouyu Ha noopuiyu, CmMpn/berby U pasymesarsy Koje cy mu

VBEK 8EPHO NPYIHCATIU.

Tlocsehyjem ceojoj hepxu Muu Maros, jep ona wunu HcUBOM 8PEOHUM.



HOPEKJIO CKPAREHUIIA

a-KGDH- a-keTornyrapar aexuaporenasa, €H3uM MUTOXOHIpH]a

ALT — ananun amuHOTpaHcdepasa, MHTpahelnjCKu eH3UM

ATP — aneno3un tpudocdar, BaXHO BHCOKOSHEPTETCKO jeUbemhe Y henuju

AST — acniaprat amunotpancdepasa, HHTpaheInjcKi eH3UM

Bax — mporeun henujcke Hekpo3e

Bcl-2 — nporenn, naxuburop amomnrose u ,,heat schock® nmporenn

BF (Blood flow) — kopoHapau poTok

cAMP — nuknnuHu ageHo3uH MoHodocdar, ceKyHIapHH IITacHUK y hennju

CAT — karana3za, eH3UM MUTOXOHJIpH]ja

CK — kpeatun kuHa3a, uHTpahennjcKu eH3UM

CK-MB — kpeatunn kunaza, n3oenzum MB, nntpahenujcku eH3um

CSA — nukiocnopuH A, IMyHOCYIIPECUBHH areHC

DLVP (Diastolic blood pressure) — nujacToiHu IPUTHCAK Y JICBOj KOMOPH

dP/dt max (Maximum rate of left ventricular pressure development) — koHTpaKTHIHOCT

cpua

EDV(end-diastolic volume) — BostymeH Ha Kpajy aujactosie

EF (ejection fraction) — ejeximona ¢paxiuja

ESV (end-systolic volume) — BoiymeH Ha Kpajy cucToe

GPX — riyraTion nepokcujasa, €eH3uM MUTOXOHJpHja

GSH — rmyratnon, BakaH MHTpaINeTyTapHA aHTHOKCHIAHT

GSTpl (glutatione S-transferase pi 1) — ren koju kKoaupa haMuIInjy eH3UMa OATOBOPHUX
3a JeTOKCHKalMjy y henuju y3 momoh riyratuoHa

HR (Heart Rate) — ¢ppexBenta cpua

IL-1B — unrepneykun 1B, uHdramMaTopHu TUTOKUH

IL-2 — uaTepneykuH 2, nH(IAMAaTOPHHA TUTOKUH

IC50 — OHa KOHIIEHTpallMja MCIUTHUBAaHE CYICTaHIE Koja m3azamBa 50% MakcHMaaHOT
MHXUOUTOpPHOT eeKTa

ICDH — u3onuTpar aexuaporenasa, €H3uM MUTOXOHJIPHja

INFy — uaTepdepon v, nHbIaMaTOPHA IUTOKUH



JNM (Jun N-terminal kinase) — uaTepMeIUjepHU CUTHAIHH TPOTCHH

LDso — cpenma neTanHa /1033, OHa KOHIICHTpalldja MCIIMTHBAHE CYIICTAHIIE Koja yowje
50% excriepuMeHTaTHUX )KUBOTUHA

LDH — nakrat nexuaporeHasa, HHTpaheIujcku eH3uM

MDH — manat nexunporeHnasa, eH3uM MUTOXOHIPH]a

MBP (Mean blood pressure) — cpembu IPUTUCAK Y JIEBOj KOMOPH

NADPH oxcumaza — eH3MMCKHM KOMILIEKC MeMOpaHe 3HavajaH 3a npoaykiujy ROS

NFKB — Tpanckpunuuonu (akTop, 3HaYajaH 3a MOXYJAIM]y MPOIYKIIHje
WHQIAMATOPHHUX [IUTOKHHA

Pd-LA — manaaujym o-JTHIIOMHCKA KHCETHHA

PdC (Palladacycle compounds) — nukin4Ha jeinmbeba manaanjyma

PLB (Phospholamban) — pocdonamban, nporens 3HavajaH 3a KOHTPAKTHIHOCT CpIia

PLM (Phospholemman) — ¢pocdoneman, nmporerH 3Hayajan 3a KOHTPAKTHIHOCT CpIia

ROS (Reactive oxygen species) — peakTHBHU KHCEOHHYHH PaJIuKajn

SDH — cyknuHaT nexuaporeHasa, eH3 UM MUTOXOHpH]a

SLVP (Systolic blood pressure) — cuctoyinu NpUTHCAaK y JIEBOj KOMOPH

SMA(Smooth muscle actin) — aktun rmatkor mumnha

SOD — cynepokcu 1u3MyTasa, eH3UM MUTOXOHApHja

C30 — CBercka 31paBCTBEHA OpraHu3aIyja

TNFa — gakTrop Tymopcke HEKpo3e o, HH(IaMaTOPHU IIUTOKUH
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1. YVBon

1.1. DAJAJAIYM
1.1.1. ITamaaujyM, OCHOBHE XeMHjCKe KapaKTepHCTHKe

[Mamamujym je Texak MeTasl KOjU MPHIIAJa TIATHHACTO] TpymnH enemenara. [Iponahen je
1803. rogune y Jlonmony ox crpane William Hyde Wollaston-a. Mime enementa motuue of
acrepousa Pallas. JIo6uja ce ka0 HyC-MPOU3BOJ y TOKY CKCTpaKIIMje MIATHHE U3 pe3uIya Oakpa
W HUKIa y paduHepujama. YKyIHa KOHIIEHTpallMja CBUX eJieMEHaTa IUIATUHACTE Tpyle y
semibrHO] KopH je Mama (<1 pg/kg),! mpu wemy je ymeo manammjyma y oiHOCY Ha ocTane
enemente 20%. 2

VY uyucroM cramy nanaaujyM je cjajaH, CpeOpHO-CHB METaj, pPacTerbUB, XEMHjCKOT
cumbosa Pd u atomckor 6poja 46. Ersuctupa y Tpu OKCHIATHBHA CTarba: Pdo, Pd** u Pd4+, maja
je v Behunu crabunHux jequmema y +2 okcugaTuBHOM 0o0nuKy. Ilocenyje 25 n3oroma yuje ce

aToMcke Mace Hanasze usmehy 96 — 116. Ilocrojaru m3orornwm cy 102, 104 — 106, 108, 110.
1.1.2. TIpumeHa u 3Ha4aj jequbeHA NAJAAUjyMA

[Tpumena mananujyma y vHIycTpuju nodena je 1919. rogune, npu yemMy je manajaujym ao
nanac kopumhieH 3a MPOM3BOIIbY ENEKTPHIHIX KOHTAKaTa, > XeMUjCKHX KaTaln3aTopa,” HAKHTa
¥ caToBa,”’ CTOMATOJOIIKAX MPOTE3a, yMeTaKka ¥ KpyHHIa 3y0a,>® XupypuIkux uHCTpyMeHaTa 1
TeCT Tpaka 3a ojapehuBame mehepa y KpBI/I.lo YV ayToMOOMJICKO] UHIYCTPHU]U KA0 KaTAIUTUUKH
KOHBEPTOP KOPUCTH CE 33 CMamhEeHhE EMUCH]e MITETHUX MMOJIyTaHa Kao MITO Cy YIJbeH MOHOKCHII,
YIrJbeH BOJIOHMK M OKCHIM a30Ta, MpeTBapajyliil X y yribeH AMOKCH, BOAY ¥ a3oT.'- Hajmmpy
OpUMEHy y HHAyCTpuju wuMajy: amonumjym mnamagujym(ll) terpaxmopar  (NH4),PdCly,
namagujym(ll) amerar Pd(CH3COO),, manamujym(ll) xmopux PdACl, , mamamgmjym(ll) mutpat
Pd(NO3),, mamagujym(1l) oxcua PAO u muxuaporen manxamujym(ll) rerpaxmopar H,PdCl,.

MHOro6pojHH MOKYIIQju MPUMEHE pa3IMYUTUX jelUbemha Nanagujyma y MEAULUHU Y

OpOIIIOCTH OmiM cy dYecto HeepukacHH. Tako je mnanaaujyM TNPUMEHUBAH 32 JIeUCHE

1



Ty6ep1<yno:4:e,12 TUXTa, T'0j asHocTH, ™ Kao TEPMHUITUIHO CPEJCTBO 3a Ko>1<y.12 Melhytum, mocrojehu
rmojaIy JlaHac yka3yjy Ha eduKacHy IpUMEHY IajlagujymMa Yy OHKOJIOTHjH, TIPE CBera Pd* y

15-17 .
bpaxurepanuja kapuuoHOMa

pajMTepanuju KaprmHOMa mpoctate’® W MemaHoMa oOKa.
mpocTare je moceOHa BpcTa paguoTepanuje KOJA Koje ce PaJuOaKTUBHU HW3BOP HMMIIAHTHPA
JMpeKTHO y MamurHE Tymop. o' CrpoBenena mcrpaxmBama ynyhyjy ¥ Ha eeKTHBHOCT
PA3NMYMTHX KOMILIEKCA NalagWjyMa y Jedemy He-Mukpohenmjckor kapummoma mryha,?

21,22 . 23 . .
U KapuuHoMma jajHuka.” Cmarpa ce Ja cojlu Nanagujyma HMajy

KapImHOMa JI0jKe,
crocoOHOCT ocnobahama M Be3MBamka XUCTAMUHA, IITO OM MOrao OMTH jelaH O] MeXaHH3ama
AHTUTYMOPCKOT JI¢jCTBa C 003MPOM Jia XUCTaMUH y TYMOPCKUM henjama 1oKasyje CylnpecuBHU
edekaT Ha nponH(bepaquy.24

(NH,),PdCIl,”® u PACI,® mnokasyjy BHpOLMTHO 1ejCTBO, HOK GAKTEPHLHIHO IEjCTBO

: 2 L 272 -
ucrosbaBajy (CsHsPdACl),,® kao u Hekommko kommiekca mnamagujyma.’’?® Comu manammjyma

pacteopssuse y Boam, 2> Pd(NOs),* u (CsHsPdCI),” umajy dynrummnan edexar.
1.1.3. [ejcTBO jennmerma najaujyma Ha OpraHu3aM JbyAu U )KMBOTHIHA

bazanna BpeaHOCT KOHLEHTpalLMje MaltagujymMa y TEIeCHHM TEYHOCTHMA Y HOIYJIaluju
HeeKkcroHnpanux Jeyau usHocn <0,1 pg/l kpeu u <0,3 pg/l ypura.! Mamu je 6poj cryamja Ha
JbyJIMMa Koje Cy ce 0aBuiie Mpoy4yaBameM J€jCTBa, TUCTPUOYIIMje U pPETEHIMje TNalaadjyma y
MOjeIMHUM TKHUBMMa M OpraHMMa HaKOH ekcro3uinuje. BehwHa ce onHOCHM Ha 3amapikaBame y
TUbYBAYIH M 3yOMMa CTOMATOJIOMIKKX MAIHjeHaTa ca MpoTe3aMa ol aaujyma. 2>

Ca npyre crtpaHe, UCTpaxHBama JUCTpHOyLMje Managujyma y TKUBUMa CIpPOBE/IE€HA Ha
MaroBMMa, 3e4eBUMa U IICMMa HaKOH OpajHe, MHTpaTpaxealHe U HHTPABEHCKE aIMHHHUCTPAIH]je
Jjenrmbema U KOMIUIEKCa TajaJrjyMa yKa3yjy Ha HajBehu MpoIleHaT 3ajprKaBama najiaadjyma y
OyOpe3uma u jetpu (8-21% oz aaMuUHUCTpUpaHE 103€), TUM(HUM HOJIyCcHMa, Ha/l0yOpeKHUM

34-37
XKie3gama, l'I.IIy'hI/IMa 1 KOCTHUMaA.

[Ipu ToM je nyXHHA MEep3UCTUPABA Y MT0jeIMHUM OpraHuMa
u 1o 104 JlaHa.34'35 Bpennoctu LDsy HEOpraHCKUX jenbemha anaanjyMa 3a TmaoBe, MUIIEBE |
3eueBe m3Hoce ox 3 MQ/kg mo 4900 mg/kg TenmecHe TeXHWHE KUBOTHEE, 3aBUCHO OJ BPCTE
NPUMEHCHOT jeIUbemha U Tecra, 3% OpanHa afMUHHUCTpalyja najaaujyma rnokasyje HajMamy

TOKCUYHOCT Yy OJHOCY Ha OCTaJIC 00JIHKe JaBama, 300r HajMaI—BCF IpoICHTa ancopnunje.



Hajroxkcuunuje neoprancko jemumeme je mamamujym(ll) xmopum PdCl, nok je Hajmambe
tokcuuad majgagujym(Il) oxcum PdO.

KnuHu4ky 3HAIM aKyTHOT TPOBama YKJbYUYjy CMPT, TOHUYHO-KIOHWYKE KOHBYI3H]E,
aTakCcHjy, XOJ Ha BPXOBHMa MIPCTH]y, CMameH YHOC XpaHE M BOJE, CIA0OCT W AUCTCH3U]Y
abnomena xusotume.>* Owreherme OyOpera y Buay MeMOpaHO3HOT rJIOMepyJIOHe(pr/ITI/Ica41
M3a3BaHO TalaJnjyMOM HacTaje ycien mnopemehaja Na'-Ca®* u Na'-H* AHTUTPAHCTIOPTHOT
CUCTEeMa Y TyOYJIOIMTUMA, IIITO BOJM KA PETCHIIU]U HATPUjyMa U Kanunija.42 Omreheme jeTpe
npaheHo je moBehameM aKTUBHOCTH MHUKPO30OMATHUX C€H3MMa jeTpe MaloBa HAKOH OPaTHOT

3943 kao u WHTpaANEPUTOHEATHE aIlIMKAaIIN]je Pd(NO3)2.43 KapnuoBackynapau

naBama PdCl,,
epeKTH y BUAY apUTMHje H Iaja KPBHOT MPHUTUCKA JIO CMPTH JKUBOTHEGE, 3alla)KEHU Cy HAKOH
unTpaseHcke npumene PAdSO,, PA(NOgz),, PACl,, (NH4),PdCly u K,PdCl, Ha HeanecTesupanom
nauoBy. Hajmama Tokcnusa 103a 6mia je 0,4 + 0,2 mg Pd?*/kg tenecue texune xusorume.” Ha
mumesnma PACl; Moxe H3a3BaTH HEKpO3y TECTHCA M ACCTPYKIHM]y CIEpPMATO30HAA," IOK
TEPAaTOreHOCT HA XUBOTHECKUM eMOPHOHMMA Huje okasana.’* Takolje, manammjyMm Moxe
M3a3BaTH CCH3UOWIN3ALM]Y, HPHTALH]y Koxe " i oka 3era.* ™

Hyrotpajuu edexru armmukamuje PACl, ogHoce ce Ha mojaBy amuiiongo3e opraHa u
JBOCTPYKOT moBehama WHIMICHIIE MAIMTHUX TyMopa Kon marosa (27,7%, n = 18/65, y oaHocy
Ha 13,8% y koHTponHOj rpymu, N = 11/80), mpu yemy je HajBeha yuecramoct mumpoma u
JNieyKeMHja, a 3aTHM ajeHokapimHoMma ruiyha.”’ TToTKoXHa MMILTaHTaIHja cpeGpo-TaiaimjyM-
3IaTHUX JIerypa KOJ TaloBa JIOBOAM JO II0jJaB€ TYMOPCKHX QopMmaiyja Ha MeCTy
pMIUTaHTampje.”” TauaH MEeXaHW3aM BUXOBOT HACTAHKA HHUjE pa3jallibeH, [a I Cy MOCIeIHIa
XpOHUYHE (DPU3UYKE UPUTAIU]E HITH JICjCTBA XEMHUJCKUX €lIeMeHaTa U3 JIerype.

ToxkcuyHOCT Manaarjyma 3a JbYACKY IOMYJIalkjy OMKCaHa j€ jeJUHO Kao HecnenuduiHa

52,53 53,54

aJleprujcka peakija Ha KOXKH U YKpIITEHa peakluja ca HHUKIOM, JOK C€ KOJ

CTOMATOJIOIIKMX TMalijeHaTa omnucyje crnenuduyHa MyKO3Ha peakifja M3a3BaHa Jierypama u

npore3ama HaJ'Ia,[[I/ijMa.SS’56

Hacynpor nperxogHum HaBoAMMA, MOCTOj€ M3BECHE MHIUIIM]E Ja NalagujyM y (opMu

OpraHCKHUX KOMIIJIICKCA U je,Z[I/IH)CH:a MOKC HWMATU AHTUOKCUAATHBHO H KapAUOIPOTCKTUBHO

. 57,58 : 59
ACJCTBO. CaMa o-IMIIOMHCKA KHCEIHHA J€ MMO3HATa Kao0 CHAXKaH OHOJIOIIKU AHTHUOKCHUIAaHT.



Melytum, moka3aHo je 1a je KOMJIEKC MalaidjyM O-TUTTOMHCKE KUCEIWHE TMET MyTa NOTCHTHHU]U

57
AHTUOKCHAAHT HEro camMa O-JIMIIOMHCKAa KUCCIINHA.

1.2. KOHTPAKTHJIHOCT CPLA

[TojaM KOHTPAKTHJIHOCTH Yy NPONIUIOCTH Hajyemhe je KopuimmheH 3a ONHCHUBAIE

60-62

CIIOCOOHOCTH CKpahI/IBa}La CpYaHux MUIIMAHUX BiIaKaHa. I[aHac ce HOjaM KOHTPAKTHUJIIHOCTHU

MOJKE carjelaTu ca HEKOJHMKO aCIIeKTa. XEMOJUHAMCKOT, heJ'II/IjCKOF HJIN MOJICKYJIApHOT.

1.2.1. XeMOAMHAMCKH ACNEKT KOHTPAKTUJIHOCTH CpUa

KOHTpakTWJIIHOCT WM MHOTPOIMHOCT CpLa jeé CIOCOOHOCT cpla Ja T'eHEpHUIIe CHITY
noTpeOHy 3a un3banuBame yJapHOI BOJIyMEHAa CpIia 3aJaTor NPEeTXOJHHMM ontepehemem
(preload) Tj. enn-nujactonaum BosnymeHoMm (EDV) u makmaguum ontepehemwem (afterload),
OJTHOCHO apTEPHjCKUM NPUTHCKOM KOj€ CpILIE €jeKIIjOM MOpa CaBJIaIaTH.

KoHTpakTHIIHOCT je jeaH o]l 4eTUPH eJeMeHaTa KOju JACTePMHUHHUINY CpuaHy (QpyHKUH]Y,

TOpeJI IPETXOIHOT 1 HaKHaHOT onTepehersa, n hpeksenme cpra;®
MUHYTHH BOJIYMEH = yJapHHU BOJYMEH X cpuaHa (ppeKBeHIa
MuHYyTHH BotyMeH = (EDV — ESV) X cpuana ¢pekBeHiia

rae je EDV(end-diastolic volume) — Bonymen Ha kpajy mujactone u ESV (end-systolic

volume) — BostyMeH Ha Kpajy CHUCTOJIE.

HpOMCHe KOHTPAKTUIIHOCTU CpIia IPOU3BOJC 3HaqajHe ITPOMCHC Yy BCIIMYUHU ejeKI_II/IOHe

dpaxumje (EF (ejection fraction) = yxapuu Bomymen /EDV).*4%

[ToBehame KOHTPAKTUIHOCTH
BOJM Ka noBehamy ejexnnone ¢ppakmuje u 00patHo. OBO je HAPOUUTO 3HAYAJHO Y TOKY BexOama,
jep omoryhaBa ojip>kaBame BPETHOCTH yJIapHOT BOJyMEHa y ycioBuUMa moBehaHe (GpekBeHIle
cpua. YOp3aHu paj cplia cMamyje yIapHHU BOIyMeH 300r ckpaheHor mymema KOMOpEe y TOKY
IUjacTose, MITO CMamyje eHI-AUjacToNHU BoiyMmeH. [loBehameM cHare cpiia, €HJI-CUCTOJHH

BOJIYMEH C€ CMamYyje, ITo oMoryhaBa ojjp>kaBame y1apHOT BOJyMEHA.



VY cpuaHo] WHCYQUIH]CHIMJH, CMambEHE KOHTPAKTUIHOCTH Cplia CMamyje yAapHU
BollyMeH W moBehaBa preload, umme ce cmamyje EF. Frank-Starling-oB 3akon ommcyje
CIOCOOHOCT Cplia Ja y OATrOBOPY HAa IMPOMEHY BEHCKOT MPHJIMBA y CpLE, U3MEHH jauuHy
KOHTpAKIMje U yIapHU BOJlyMEH cpua. J[aBameM HHOTPOITHUX JIEKOBA (AUTOKCHHA WU arOHUCTa
B ampenepruukux penentopa) Frank-Starling-oBa xpuBa momepa ce rope u JICBO, YHME C€
noBehaBa y1apHu BOJIYMEH, CMambyje MPETX0IHO onTepeheme u moBehasa EF.5465

HajBaxHuju MexaHu3aM peryircama HHOTPOITHOCTH CpLIa je ayTOHOMHU HEPBHU CHCTEM.
CuMnaTukyc MMa IMO3UTHUBHO HHOTPOIHO J€jCTBO HA MHOKApJA MPETKOMOpa M KOMOpa, IOK
napacumIatukyc (N. vagus) aenyje HeraTUBHO Ha KOHTPAKTHIIHOCT MPETKOMOpPA. AKTHBAIHjOM
o1 aL[peHepquI/IX,66 anruorensud II tum 1 (ATl)67 u engotesuH T A (ET,) peuenT0p368
MeHa ce KOHTPAKTHIHOCT MHOKapa moeliameM mpomycTibuBocTd 3a jone Ca’ u mosehamem
OCETJbUBOCTH MHOPHUOpUIa Ha Kaﬂunij.GG'GS Nuxubunmja KOHTPAKTHIIHOCTH MHOKapAa
CTHMYJIALMjOM MyCKApPHHCKHX WIM aICHO3HHCKHX peLernTopa cMamyje Tpancdep jona Ca’t
om0 kpo3 aktuBanujy K* xanana umm cynpecujy cAMP-miocpenoBane (1)00(1)0pI/IJ1'c1uI/Ije.69 Harmno
noschame afterload-a (Anrep effect),”® kao u nosehame ppexsenue cpua’™ (Bowditch effect)’
n3a3uBajy nosehame cpuaHe KOHTPAKTUITHOCTH.

MHoOru €jeKUMOHH U HW30BOJIYMETPHUJCKH IMapaMeTpu KOpUIINEHH Cy 3a ONUCHUBAIE

KOHTpakTWIHE (yHKIHje cpua.m'76

Behuna ¢akrtopa 3aBHCH 01 XEMOIWHAMCKHX YyCIIOBA
nymema ese komope. ' dP/dt max (Maximum rate of left ventricular pressure development) je
HpOMeHJ'bI/IBa KOja (of§] KOpI/ICTI/I y eKCHepI/IMeHTaJIHI/IM 1 KIIMHUYKUM HUCIIMTUBAKBLUMaA 34 HpoueHy

KOHTPAKTHJIHE (hyHKIHje TeBe Komope. > or

Tokxom M30BOTYMETpHjCKE KOHTpaKIHje nmoBehame

KOHTPaKTWJIIHOCTH MHuOKapaa mnpaheHo je moBehamem BpemHoctu dP/dt max. dP/dt max

YCIIOBJBCH je MNpEeTXOJHUM onrepehermeM, aid je pelaTHBHO HE3aBHCTaH OJf HAaKHAHOT
75,76,82,83

onrepehema. V 3aBHCHOCTH O] XEMOIMHAMCKHX YCIIOBA IIyHeHma Cpla, aHaiu3a

npomena dP/dt max neBe koMope MOXE ce KOPHCTHTH 3a IIPOLEHY WHAWBUIyaTHE

(yHKITMOHATTHE pe3epBe cpua.84'86

1.2.2. Reaujcko-MoJieKYJIAPHU ACMEKT KOHTPAKTHIHOCTH CpIa

Ha henujckoM HUBOY, KOHTPaKTHIIHOCT je oJpel)eHa CHIIOM TeHepUCaHOM Y MHO3UHCKUM

4
MMOMPEYHUM MOCTOBHMA U CTIOCOOHOMIINY cKpahnBama capKOMepa.6 [IpoMeHe KOHTPAKTUITHOCTH



YCIIOBJbCHE Cy NMPOMEHaMa y CUCTEMY KOHTPAKTHJIHUX NMPOTEHHA WM MPOMEHaMa y HUXOBOM
HEMOCPEIHOM OKpY)KEEbY: CTOIIOM aKTHBAIHje M KHHETHKe jona Ca’’, KOHUEHTpaumjoM u
aktuBHomthy ATP-a, HMBOOM aHrakoBama pEryJaTOpHUX CHTHAJIHUX Kackana, Kao U
BpeaHocTHMa pH, Temmeparype M penokc moteHumjana. IIpoMeHe KoHueHTpammje jona Ca’,
jona H' m ycmoBa MUKpPOOKOJHMHE y4ecTBYjy y KPaTKOPOYHO] pEryialiji KOHTPAKTHIHOCTH
MHOKap/a, 0K MIPOMEHE y CHHTE3U M aKTHBHOCTH IOjeIUHUX H30(popMu mMuozuHcke ATP-aze
JIOBOJIE /IO IPOMEHA CHAre cpla y Ay)KeM BPEeMEHCKOM IEPUOY.

3a pas3nuKy O CKeNeTHHX Mummha TJe MHOCTOjU MPOCTOpPHA CyMalldja MOTOPHHUX
jearHUIa y TeHepHcaby CHiIe IPU KOHTPAKIMjH, CpYaHd MUIIKN Jieyje Kao CHHIUINjyM Y KOMe
TecHe Be3e 00e30el)yjy HU3aK eNeKTPUYHH OTIIOP U JIAaKO MPEHOIICHE aKIMOHOT TTOTEHIHjasia ca
jemne Ha apyry hemujy. Jakme, moa (U3HONOMIKAM YCIOBHMa IMPOMEHA KOHTPAKTHIIHOCTH
MOjeIMHUX CPYAHUX MHUOIIMTA Ce TUPEKTHO oriieaa y GyHKIMjHU cpiia kao mymrie. [Ipomena 6poja
peakTUBHHX MecTa u3Mel)y akThHa W MHO3HMHA je OCHOBa (ha3HE KOHTPOJIE KOHTPAKTHIHOCTH
MHOKapaa, Kojy omucyje Frank-Starling-op 3akon. KuneTnka W CIOCOOHOCT —peakiuje
MONMPEYHUX MOCTOBA Ca TAHKHUM AaKTHHCKMM (pUJIaMEHTHMa peryimcaHa je JejCTBOM
perynaTopHux nporenHa. Haj3aHauajHuju je MeXaHW3aM KOjU YKJbY4yje paryJlaTOpHH MUO3UHCKH
naxu nanar; (MLC2) u muosun Besyjyhn mporens C (MyBP-C),** koju unreparyjy ca momyrama
MOTIPEYHUX MOCTOBA U PETYJIHUIILY BbUXOBO KPETamhe Y OHOCY HA OCOBUHY MHO3MHCKUX BJIaKaHa.

Behuna curHanmHux myTeBa KOJU PETYJIUITY WHOTPOIMHOCT Cplia YKJbY4yjy Ca®* joHe,
O0mi10 Kpo3 moBehame yjacka KaJllijyMOBUX jOHA M3 €KCTpaleayJapHOr IPOCTopa, Mpe CBera
TOKOM (a3e 2 akUMOHOI MOTEHIHjalla, WJIM HBHUXOBOI ociobahama W3 capKomIa3MaTcKor
petukynyma M ceH3uOwincama TpornoHuHa C. KoHueHTpanuja Kaanujyma y LIMTOILIA3MHU
MHOLIMTA 3aBHCH OJl FEroBe KHHETHKE, Tj. NPEHOCHHX MexaHmsama 3a Ca’’, a To cy:
KaJIMJYMCKH KaHaiu Ha henujckoj 1 MeMOpaHU CapKoOIJIa3MaTCKOI peTUKyJlymMa Kojuma Ca®*
ynasu y uuromnnasmy, Na*/Ca?* msMena kpo3 miasmanemy 4mji cMep 3aBHCH O KOHIGHTPAIHje
Na*, u kanuujyMcke mymrie Ha TJIa3MajeMH U CapKoJeMHU Koje U30aiyjy Ca® 3 mmTommasMe.
PajoM OBHX TYMITH OIpXaBa ce HHcka KommeHrtpammja Ca®* y wmrormmasmu (107 mol/l).?’
Cmarpa ce 1a KalllijyM MMa KJbY4HY YIOTY Y peryiamuji konTpakTimHoctr cpra.®’ [Ipomena
KOHIGHTpAIlMje KaNijyMa y LMTOINIA3MH JOBOAM 1O TpOMeHa y HHTepakimmju Ca’' u
tporionuHa C, memajyhu Opoj peakTHBHMX MecTa u3Mel)y akTMHa M MHO3MHA M JIYXHHY

capkomepe. V GasalHHM ycIIOBHMa IporieHat Tpornonns C BiakaHa koju Besyjy Ca?t je 20-



25%.%* Toehamem oBor MPOIICHTa MOJXKE C€, HApOUWUTO y YycioBuMa moBehaHor (u3nykor
Haropa, noBehatu KOHTPAKTUIIHOCT U CHara cpyaHor Mumnimha.

AxTHBHOCT W KuHetnka Ca’’ joHa perynmucaHa je KoHIeHTpaimujom CAMP-a y
muormrma, ! oxHoCHO Gp3uHOM Berose cuntese 3 ATP-a 1oJ1 1ejCTBOM aIeHMII-IIMKIA3e U
nHakTuBanuje y AMP aktuBHonthy dochoaunectepase. AKTHBHOCT aICHWI-ITUKIIA3€ CTUMYJIUIITY

91,92

KaTexoJJaMUHHU BE3UBAKEM 3a [3 pelentope, JOK XOPMOHHU HITUTHE XkJie3e noBehaBajyhu

Opoj OBHX pelenTopa MOACTHYY JejcTBO KarexonamuHa. [ukmmuann AMP moBehaBa akTuBHOCT

8891 v hemnmjckoj m membpanu

npoTeMH KHMHa3a Koje docgopummmry mporemne Ca’’ kamama
CapKOMIA3MATCKOT PETHKYIyMa, IITO pesyinTyje mosehammm ymackom Ca’* y murommasmy.
docdopunanujom TporoHuHa I cMamyje ce apunuTer TponoHuHa C 3a Kaalujym, ma ce ca?*
6psKe OTITYIITA M3 TPOIOHUHCKOr KOMIUIEKCA TOKOM penakcammje, u ooparno.” Ha Taj Haunm
TPONOHUH | ydecTByje y peryanuju HHOTPOITHOCTH CpIia.

dochonamban (Phospholamban, PLB) je maiu npoTenH capKoIuia3MaTCKOT PETHKYITyMa
KOjH MMa 3HAauajHy Y/IOTy y PerylIaliji KOHTPAKTHIHOCTH MHOKapaa. Y mHTepakumju ca Ca’'-
ATP-azom (sarcoendoplasmic Ca?*-ATPase, SERCA2a) PLB y6p3aBa TpaHCopT Kalujyma H3
[UTOIUIa3ME y CapKOIUIa3MaTCKU PETUKYIyM, (haBopu3yjyhu penakcamwmjy. 3a Ty aktuBHOCT PLB

. 94,95
3axTeBa (ochopunanujy cAMP 3aBUCHOM NpPOTEHH KHUHA30M.

Hedochopunanujom PLB
JielllaBa ce CYIPOTaH MpOLEC.

Ca apyre crpane, dpochopunanujom pochoremana (Phospholemman PLM) onapikara ce
MHOTPOITHOCT CpIia Y YCIOBUMA KaTeXOJAMMHCKOT cTpeca, crumynamujom Na'-K'-ATP-ase u

96,97

MHXUOHMIIN]OM Na'/Ca?" usmene na masmanemn.”®’ Taxole, nocroje nogauu o yyemrhy cAMP

3aBUCHUX KMHa3a y (ocdopuianuju ramKoreHa, CTUMYIUIM]U TIUKoau3e U crBapawy ATP-a y
MHOKapHy.98'99 Kama xonmentpammja ATP-a mamne Ha 20-40% HOpMmaliHE BpPEIHOCTH
(McxeMU4HHM MHUOKap[), npectaje ¢pyHkuuja muonuta. [Ipu mamky ATP-a oTexaHa je npe cBera
penakcalnuja y3 nocieAMyHo nosehame A1jacToIHE HAETOCTH.

VYkynHo nejctBo CAMP-a je moBehame KOHTPakTHIIHOCTH MHOKapjaa 30or moBehama
koHIenTpanrje Ca’* joHa y IUTOMIA3MH 32 BpeMe eKCIUTALMje, i OJaKIIaHa pelaKcaruja 360r
6psKer ofcTpamuBamba Ca’’ 13 TPOOHMHCKOT KOMILIEKCA H IIUTOILIA3ME.

Bpennoctu pH, crama joHCKE cpennHe, OKCHAAMOHO/PEAYKIIMOHO CTame y henuju u

INPpOAYKTHU MeTaboIM3Ma MOTY yYTUIOAQTU Ha KOHTPAKTHUIIHOCT CpHa om0 JAUPCKTHO

MoaudUKanjoM MEeMOpPaHO3HMX W MpoTeuHa MHo(puOpHia, WIM HHIUPEKTHO PEryIHCcameM



MOCTTpaHCIanoHe MoAuuKaIje en3uma (knuHasa, pocdarasa, aneTmnasa, aeareTunasa, uT. ).
. + . .
[TorehameMm koHIeHTpamyje joHa H' cMamyje ce KOHTPaKTHIHOCT MHOKap/a 300T KOMIICTHIIH]E

. T 2+ 100-102
jona H' ca jonnma Ca” 3a mecrta Be3uBama Ha TponoHuHy C,

Ka0 ¥ CMameha aKTUBHOCTH
muosun ATP-ase u nckopumhasarma ATP-a.'%

[Ipomene y cuHTE3W HW aKTUBHOCTM MHO3MH ATP-aze ayropodyHo peryiauumry
KOHTPAKTHJIHOCT cpuia oapehyjyhu Op3uHy MHTEpakiyje akTHHA ¥ MHO3MHA. Y XurepTpoduju
MI/IOKap;[a,104 xnnompeo:mlos'log U CTapavyKkoM cpuyllo’111 CUHTETHILE CE U30€H3UM MUO3UH ATP-
a3e CMameHEe aKTHUBHOCTH, WITO cMamyje nuckopumthaBame ATP-a y Tum cramuma. [Ipomene y
CHUHTE3W HW30€H3MMa IOCNIeNUIIa Cy ajaanTanuje, jep omoryhaBajy ociab/beHOM cpiy Ja y3
CIOpHjy KOHTPAKIMjy 00aBU jeHAKH paj y3 UCTU YTPOUIAK €HEepruje Kao M HOPMAaJIHO Cple.

112-114

HaCYHpOT TOMEC, XOPMOHH IITUTHE XKJIIC3/C 41 (bI/ISI/I'-IKa vElKTI/IBHOCT112 MoACTUYY CHUHTC3Y

n3oeH3nMa ca sehom aktuBHouIhy.

1.3. OKCUAATUBHU CTPEC U OIITEREIBE MUOKAPJIA

VY (GU3HOTOUIKUM YCIIOBUMA KOJIMYMHA CTBOPEHHX PEAKTUBHUX KHCEOHWYHUX paanKaja
(Reactive oxygen species, ROS) y opranusMy y paBHOTEKH je Ca BUXOBOM pa3rpajboOM MyTeM
aHTUOKCUJIATUBHMX €H3UMa, aji Yy YCJIOBUMa HapylleHe XoMeocTaze Moxke johu 10
WCTIO0JbaBakha lbUXOBOT TOKCHYHOT JI€jCTBA.

PeakTuBHE KMCEOHHUYHE TpyIIe, T/ CMaaajy: cioboauu paaukanu (xuapokcuiaan HO™ u
CyNepoKcuaHu aHjoHcku pamukanu O2”), BogoHUK nepokcun HpOz u cnobonnu kuceonuk Oy,
KpaTtkoxuBehu nponyktu jgunuaHe nepokcupanuje (mepokcmn ROO™ M ankoXoyHU paaukail
RO"), m nyroxkuBehm ceKyHAapHH TPOAYKTH (MATOHIMANAEXUT W 4-XUIPOKCHAIICXU)
Y3pOKYyjy OKcumanujy ¢ocdonumnuua mMeMOpaHe, TPOTEUHA, Kao U JIHK.'*® ROS omrehyjy
CTPYKType U (pyHKIMje MHOTOOpOJHUX €H3MMa y opranusMmy. Takohe, umajy 3HauajHO ydeurhe u
y HacTaHKy IIMPOKOI CIEKTpa Jpyrux NaTo(pHU3UOJOUIKUX CTama: HCXeMHuja-penepdysuja
omrehiersa TKMBa,"° HeypojereneparuBHa omrehera,’t’  arepockieposa, KapiMHOM W
crapeme.*®? Cmarpa ce ma ROS wMajy 3HagajHy yinory y wucxemujckoM omrehemy

120,121

. . 115122-124
MHOKap/a, peMozenupamy cplia U HACTaHKy cpyaHe MHCY(UIMjeHLH]e.

JejctBO
ROS nHa n30moBaHMM KapAMOMHOLMTHMA PE3YJITHpAa HACTAHKOM aronTo3e CpyaHMX henuja u

. 12 .
KOMIICH3aTOpHe Xuneproduje, mpahere MuokaparoM pudposom. > Hamme, okasano je 1a ROS

8



126,127

noBehaBajy akTHBHOCT MaTpPUKC MeTajonpoTenHasza y (udpobiactuma cpia, mTo Ou

Morao OHWTH jelaH oOJf MeXaHu3aMa peMoJeNupama JieBe CpuyaHe KOoMope M pa3Boja

uHCypuIMjeHIHje Cpua.l‘Zl’128

JHlocanamime CTyauje moka3aie Cy Ja MajaujyM y BUAY HEOPTaHCKHUX jeAWCHA MMa

129,130 .
U na OM HA Taj HAUYMH MOrao Yy4YecTBOBaTH y olutehemy

IIPO-OKCUIATUBHO J€jCTBO,
MHOKap/a KOJ M3JI0)KEeHUX opraHumizama. Ca japyre cTpaHe, U3rijefa Jja OpraHCKH KOMILJIEKCH
nanagujyma uMajy cympotan edekar, nosehaBajyhu aktuBHoct ensuma KpebcoBor nukiryca u
komrwiekca |, I, 11 i IV muToXOHApHjamHHUX pecrHpaToOpHUX eH3MMa,”’ Ka0 M AKTHBHOCTH

KaTajia3e, CyIi€poKCua A€3MyTa3€ U I''IyTaTUOH HepOKCI/I,I[aSG.SS'lgl



2.

LlnsbeBU 1 XUIIOTE3E

A) INJBEBHU

b)

Ucnuratn edexre Tpueranonmamuna (TEA) Ha KOHTPaKTHUIITHOCT, KOPOHAPHU MPOTOK U
BHjaOMITHOCT M30JI0BAHOT CpIia MalloBa.

Hcnuratn edexre tpueranonamun ameratrd (TEAA) Ha KOHTPaKTHIIHOCT, KOPOHApHH
MPOTOK U BUjaOMIITHOCT W30JIOBAHOT CplLia MaloBa.

Ucnuratu edpexre mparnc-nuxinopoduc(tpueranoiamun-N)nanaaujym(ll) komruiekca Ha
KOHTPAKTHIIHOCT, KOPOHAPHHU MTPOTOK M BUjaOUITHOCT U30JIOBAHOT CpIIa MaIoBa.
Ucnuratn  edekre namaaujym(Il) xmopuma (PdCl,) Ha KOHTPaKTHIHOCT, KOPOHApHH

IPOTOK Y BUjaOMIIHOCT N30JI0BAHOT CpIia MaIoBa.

XUITIOTE3E

Tpueranonamun (TEA) 3HauajHO cMamyje KOHTPAKTUIHOCT, KOPOHAapHU NPOTOK U
BUjaOMITHOCT M30JI0BAHOT Cplia MaloBa.

Tpueranonamun anerat (TEAA) 3HAuajHO cMamyje KOHTPAKTHIIHOCT, KOPOHApHH
MIPOTOK ¥ BHjaOUITHOCT U30JIOBAHOT Cplia Marosa.
Tpanc-muxnopoouc(tpueranonamua-N)manaaujym(ll) kommiekc 3HaYajHO CcMambyje
KOHTPAKTHJIHOCT, KOPOHAPHU MPOTOK M BUJaOMITHOCT M30JI0BAHOT Cplia MaroBa.
[Managujym(l1) xnopun (PACly) 3HauajHO cMarbyje KOHTPAKTHUIIHOCT, KOPOHAPHH POTOK

1 BUJaOMIJIHOCT U30JI0BAHOT CplIia MaroBa.

10



3. Marepujan u METO

3.1. BPCTA CTYAUJE

ExcrniepuMeHTaHa cTyMja Ha MaTepujaly aHMMaJIHOT ITopeKia in Vitro.

CBHU eKCIEpUMCHTH U3BEICHHU Cy y CKiany ca npornucanum aktuma (EU Directive for
the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
86/609/EEC) u npunuunuma J{obpe nabopaTopujcke mpakce.

ExcnepumenTanHa wuCTpakWBamka Ha H30JIOBAHOM CpIy TaloBa BpIIEHA Cy IpeMa

MO IU(UKOBAHO] TEXHHIIA H30JI0BAHOT pETpOrpaaHo nepdyHaoBaHor cpia mo Langendorff-y.

METOJA PETPOT'PAJHE NIEP®Y3UJE U30JIOBAHOI' CPLA ITPU
KOHCTAHTHOM INIPUTUCKY

Langendorff momen wu3osnoBaHor cpua MMa MOIYHHOCT KOHCTaHTHOT OJp)KaBaBarba
BpeHOCTH cienehux nmapamerapa:

1. Tlepdysuja wu307I0BaHOr CpLA NPU KOHTAHTHOM TMPHUTUCKY Y KOPOHApHOM

BaCKYJIapHOM KOpUTY (KOpOHApHU IPOTOK je MPOMEHJbUBH MapameTap);

2. Tlepdysuja n30moBaHOr cpIia MPU KOHTAHTHOM MPOTOKY KPO3 KOPOHAPHO BACKYIapHO

KOPHTO (PUTHCAK j€ POMEHIBHBH MapameTap). >

VY 006a ekcriepuMeHTalIHa MOJIENA Pey je O CPeib0j BPEAHOCTH TPOMEHIBUBOT ITapaMeTpa,
c 003uUpOM Ja ce ancoIyTHE BPEIHOCTH HE MOTY TPETHUpPATH Kao MOYy3JaHe. Y3pOK TOME Cy
crenn(pUIHOCTH CaMOT CPUYaHOTI paja: MOHABJbAKE CPUAHUX LIUKITyCa, IPOMEHIbUBA (PPEKBEHIIA,
pa3UYUTO Tpajamke CHUCTOJIE M AMjacTojie cpua, UTA. 300r Tora ce MpPOMEHUBU Iapamerap
onpehyje kao cpeba BpeJHOCT PETUCTPOBAHUX BPEAHOCTH TapaMeTpa y TOKY 5 MUHYTA.

[lepdy3uja nzonoBaHor cpia Npu KOHCTAHTHOM MPOTOKY KOPUCTH MH(DY3UOHY MyMITy 3a
OJIp’)KaBam€ OBOT IMMapameTpa KOHCTAaHTHHUM, JIOK C€ MPUTHUCAK PErucTpyje MPEeHOCOM ca BpXa
cpla 1o micava ImyTeM CUCTeMa MpeHocHuKa (transducer). Mu cMo KOpUCTHIM MTPBU MOJET, T/Ie
Jj€ KOHCTaHTaH MPUTHUCAK 33JaT OCEOHUM CHCTEMOM LIEBH IO MOJIENy CIIOjEHUX CY/I0Ba, JOK Ce

npotok oxapehyje daoymerpujcku. Kako ce y HWHTaKkTHO] LUPKYJIalMjH TEXHU OJpKamby

11



KOHCTaHTHOT CpeIer MpUTHCKA, ca (U3MOJIOIIKE TadykKe TIJIeIUIITa, OBaj MOJET HuMa

IpCaAHOCT.

137

OnHOC MPUTHUCKA U TTPOTOKA y OBOM MOJIENy U3pakeH je cienehom jeqHauynHoM:

(p=const) 1

~
~

MIPOTOK HOJTYTIPEYHUK

Moaudukoanu amapatr mo Langendorff-y (LF-11-LF01 F-P, Perfusion systems for

isolated, small mammalian hearts according to Langendorff, Experimetria LTD Budapest,

Hungary)
1.

Ce CcacToju OfI;

Cucrtema aBe BepTHKAJIHE CTAKJICHE LIEBH, MCTE€ BUCHHE, IPU YEMY C€ LIEB Mamber
npomepa Haja3u y ueBu Beher mpomepa. 3arpejaHa JecTHIOBaHA BOAA y BOJIECHOM
Kynatuiy yoaiyje ce myTeM OOYHHMX LIEBM U cucTeMa IjpeBa y Behy 1ieB, uuja je
¢dbyHKIMja caMO Ja 3arpeje TeYHOCT y YHYTpallikbOj, Mamko] LEeBU. Y Mamy LEB Ce,
yoaryje Krebs-Hensenleit-os pacteop (y mmol/l: NaCl 118,1; KCI 4,7; CaCl, x
2H,0 2,52; MgSO,4 x 7H,0 1,66; NaHCO3; 24,88; KH,PO,4 1,18 u riyko3a 5,55),
KOjU MMa CIIMYHE OCOOMHE Kao eKcTpalelylapHa TedHocT. LleB mamer kamuOpa ce
3aBpIllaBa M3J1a30M, Ha KOjH C€ IOCTaBJba MpenaTar U30J0BaHOT CPLa;

PesepBoapa, y xome ce Hanasu Krebs-Hensenleit-os pacteop, 3anpemute 4 1, koju je
CTIOjEH ca YHYTPAIIkOM IIEBH Mamber ipomepa u 601ioM ca cmerom racoBa O, /COy;
bore ca cmemom racosa y ogHocy O2:CO2= 95%:5% kap6oren. Ilpumena raca moj
IPUTUCKOM HMa JBOJaKO J€jCTBO: MOCTUhM (U3MOJOLUIKM HUBO MaplLUjaTHUX
nputucaka Oz u COz Kao y apTepujcKoj KpBHU, U HETaTUBHUM IMPUTUCKOM YOAalUTH
pacTBOp y CUCTEM IICBH;

Kanune, xoja cmaja M3BO/IHY II€B CHCTEMa II€BH U ACIIEHJCHTHY aopTy H30JI0BAHOT
cpiia;

Bonenor kynatuia, koje 3arpeBa BOAy y CHOJbAIIFK0] IIEBH TAKO J1a pacTBOP Y Majioj

[IEBU Ha W3J1a3y U3 cucteMa uma temmeparypy 37°C.

12



6. Hudy3noHe KaHWIE, KOJOM C€ KEJbCHH arcHC NMPUMEHbYje HEMOCPETHO Ha CIOjY

KaHWJIe U acUeHJeHTHe aopTe. bp3uHa kojom he ce areHC MPUMEHHUTHU 3aBUCH O]1

0a3aJTHOT KOPOHAPHOT IIPOTOKA.

Cnuxa 1.Moougurxoeanu anapam
no Langendorff-y (LF-11-LF01 F-
P, Perfusion systems for isolated,
small mammalian hearts according
to Langendorff, Experimetria LTD
Budapest, Hungary)

CacraB Krebs-Hensenleit-os pactsopa (ph 7,4) y mmol/l: NaCl 118,1; KCI 4,7; CaCl, x

2H,0 2,52; MgSO, x 7H,0 1,66; NaHCO3 24,88; KH,PO4 1,18 u riryko3a 5,55.
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EKCIIEPUMEHTAJIHHA ITPOTOKO.I

JXpTBOBamE KUBOTHIHA BPIICHO j& HAKOH KPAaTKOTPajHE €TapCKe HEKPO3€e JUCIOKAIIN]OM
BpaTHOr mnpuubeHa. HakoH pTBoBama, paljeHa je Op3a TOpakOoTOMHja OOYHHM IpECELaAbEM
TpOyIIHOT 3HJa. 3aTUM je MaXJPUBUM JIYYHHM pPE30M ClIeBa Yy JIECHO IpecenaHa aujadparma.
KoHCcTaHTHHM TIpenrBameM Cplia XJIaJHUM (U3UOJIONIKUM PACTBOPOM TOCTUTHYTO j& OUYBaHEe
BUTAJIHOCTHU Tpenapara. HakoH ojacTpamema nepukapaa ol Bpxa Ka 0a3u cpla u mpecerama
BEJIMKHX KPBHHUX Cy/Z0Ba Ha BpXY cpla, cpie je BaeHo u3 rpynHe aymsbe. Ilpenapupano cpie
CTaBJbAHO j€ y MOCYAY ca JieIeHUM (U3HOJOMKUM pacTBopoM (-4 10 -10°C) na 6u ce cMamIH
MeTa0OJMYKH 3aXTEBM MHOKapla. 3aTUM je BpIeHa Tyla mpernapanuja 0a3e cpua, y Huby
OJICTparCha CBHX CYBHUIIHUX €JIEMEHAaTa HM3y3€B AacCIeHICHTHE aopTe, Kpo3 KOjy je BpIICHA
peTporpaana nepdysuja.

Hakon mpenapamnuje cpua, OpUCTYNajao ce TMocTaBbamy cpia Ha Langendorff
nepdy3uoHOM amnapaty yoaluBambeM KaHUJIE Y aclieHACHTHY aopTy. Cpiie je GUKCupaHo KOHIEM
U TPHUKJBYYMBAHO Ha cucTeM IeBu. Oamax IO YCIOCTaBJbalkby ayTOMAaTCKOT paja, Kpo3
HaIpaBJbEH OTBOP Ha JICBOj MPETKOMOPH CpIia, pazapaHu Cy MUTPaIHU 3anuciuu. Kpo3 Mutpainu
oTBOp ybauen je censop (transducer BS4 73-0184, Experimetria LTD, Budapest, Hungary) y
JIEBY CpYaHy KOMOpPY, IPEKO KOTa CMO PETUCTPOBAIIU MPUTHUCKE Y 0.

[lema mporneaypa mpenapainmje ¥ MOoCTaBbakha Cplla Ha arapar je Tpajajia HajBuIne 2-3

MUHYTa, Kako O ce 00e30e1na BUTATHOCT Mpernapara.

HcTpaxuBame je mojiesbeHo y cieaehe ekcriepuMeHTallHe rpyrme:

1. Kourposna rpyma, Ha KO0jOj HHUCY NpUMEHUBAaHE HCIUTHBAHE CYICTaHIle, Beh je
kopuiheHa 3a ynopehupame ca 0CTaluM €KCIIEpUMEHTAIHUM TpylaMa;

2. ExcrnepuMeHTAa/IHA rpyna Ha Kojoj je npumemuBan Tpueranonamut (TEA);

3. ExcnepuMeHTa/lHa rIpyna Ha KOjOj je NPUMeHHBAH TPUETAHOJAMMH aulerar
(TEAA);

4. ExcnepuMeHTAJHA rpyna Ha KO0joj je NnpUMelnUBaH mpanc-
auxjopoduc(rpueranoaamut-N)namaaujym(l1) kommiekc;

5. ExcnepuMeHTaJHA rpyna Ha Kojoj je npumemnuBan najgagujym(l1) xaopusa.
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CBe cryamjcke Trpylne TojJBpraBaHe cy crabunmzaiuju mpoTtoka mo0 30 MuHYTa NpH
kopoHapHoM mnepdy3unonom mputucky ox 70 cm H,O. Ilpotok je cmarpaH cTaOWUIN30BaHUM
YKOJIMKO Cy TPH y3acCTOIIHa Mepema KOPOHAPHOT MPOTOKAa MPUOJIMKHO UCTHX BpeaHocTH. 1o
crabunm3anuju (HyaTH MUHYT), Ha €KCIIEPUMEHTATHUM TpyliaMa Cy MpUMEHUBAaHN UCTIMTUBAHU
peareHcH, TOYEBIIH O HYJITOT MHHYTa U Ha cBakuX 30 MHHYTa HOBa KOHIICHTPAIIMja KOMILICKCA
(30, 60, 90, 120 munyt). Koponapuu BeHCKH e(diIyeHT je cakylubaH 1Mo crabuiuzanuju ox 30
MuHyTa ("HYATH" MHHYT) U Ha Kpajy CBake NMPUMEEHEe KOHIIEHTpaIyje pactBopa o 30 MUHYTa
(307, 60, 907, 120°). V eduyenrty cy oapehuBanu nmapaMeTpu OKCHIATHBHOT CTPeca M €H3UMCKE

HEKpO3€ MHUOKapaa.

3.2. MONYJALUJA KOJA JE UCTPA’KUBAHA

Cryauja je BplIeHa Ha M30JI0BaHOM cpity maioBa Wistar coja, MyIkor mosa, cTapocTu 8
Hezelba U npoceuHe TenecHe mace 180-240 gr. )KuBoTtume Cy yyBaHE y METAHUM KaBe3uma,
CTaHJAPJHUX JUMEH3Hja. Y MPOCTOPHjH, y KOjOj Cy OWIIM CMEIITEHU KaBe3H, 300XEMHUjCKH U
MUKPOKJIMMATCKH YCIIOBH Y MOTIHYHOCTH Cy OATOBapalid cTaHaapauMa. JKUBOTHE Cy XpambeHE
OpUKETHMa, CMEIIOM 3a HCXpaHy JIadOpaTOPUjCKUX JKUBOTHUHA, CTAHAAPIHOT CHPOBHHCKOT U
XUTHjeHCKOT cacTaBa. CBe JKUBOTHUHE KYIUbCHE CYy Ol (papMe eKCIepHUMEHTATHUX >KUBOTHHA

Bojuomenununcke akanemuje (BMA), Peny6nuka CpoOuja.
3.3. BAPUJABJIE KOJE CY MEPEHE Y CTYIUJU
3.3.1. HE3ABUCHE BAPUJABJIE
TpueranonamuH  amerar u  mpaxc-quxiopoouc(tpueranonamus-N)manaaujym(I1)
KOMIUIEKC HallpaB/b€HU Cy y HCTpa)kuBauko] jabopatopuju Ha IIpuponHo-mareMaTHykoM

daxynrety y Kparyjesiy, moa pykoBoacTBoM npod. ap 3opuiie HCTPOBI/Ihlss. TpueranonaMuH u

nanaaujym(l1) xnopun HabaBbenu cy ox pupme ,,Merk® (Darmstadt, Germany).
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a) Tpueranonamuu (TEA)

Tpueranonamun je 0e300jHa XWUTPOCKONHA TEYHOCT, XEMHJCKOT HMeHa 2-[0mc(2-
xuapokcuera)amuo Jetanon (IUPAC), monekyncke ¢opmyine CegHisNO3 u monaphe mace

149.188 g/mol, pacTBopsbrBa y BOJH.

0) Tpueranosamun anerat (TEAA)

TpueranonamoHujyM arerar, XEMH]jCKOT MMEHA [Tpuc(2-
xuapokcuetwi)amonujym|amerar (IUPAC), monekyncke ¢popmyine CgHigNOs u mMonmapHe mace
209,238 g/mol, mpoaykar je peakuuje Ttpueranosamuaa (TEA) u cuphetHe kucenune
(CH3COOH). Ha co6HOj TemmepaTypu je y TEYHOM arperaTHoM cramy (pacTBOPJbUBOCT Y BOJIU
> 1000 g/l).

6) mpanc-JAnxnopoouc(rpueranoiamun-N)namaaujym(l1) xommiaeke (mparnc-

[PACI2(TEA)2])

mpanc-Jluxnopunoouc(rpueranonamut-N)manaanym(l1) koMIieke je uBpcTa KprcTaaHa
CyIICTaHIla, opamx 0oje, mosnekyicke dpopmyie PACIl,Ci,H30N206, Momapae mace 475,42 g/mol,

100po pacTBOPJHMBA Y BOJM.

r) Hanagujym(l1) xaopux (PACI,)

[Managujym(ll) xmopun je OpaoH-I[pBeHA, XMIPOCKOIIHA, YBPCTA MaTepHja, MOJEKYJCKEe
dopmyne PdCl,, monapue mace 177,33 g/mol, cnabo pactBopserBa y Boau (00Jbe y XJIaHO]
BOJIM), 0OPO pacTBOPJbHMBA y OPraHCKAM pacTBapadrMa. Y XJIOPOBOAOHMYHO] KHCEIHHU Ce

Op30 pacTBapa.
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Cmuxka 2. Onmumusupana  2eomempujcka  @opma  mpanc-[PACI2(TEA)2].

Teomempujcku napamempu cmayuonupane mauke OnmMuMu306aHu cy y 6aKymy, kopucmehiu
Gaussian09'*

Csa HaBe/IeHa jeIbCba TIPHMEbUBAHA CY Yy pacTyNiM KOHIICHTpaIijama:

pactBop 1: 10 ng/ml (67 nM/l TEA, 48 nM/l TEAA, 56 nM/l PdClI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2] );

pactBop 2: 100 ng/ml (670 nM/l TEA, 480 nM/l TEAA, 560 nM/I PdCl2, 210 nM/I
mpanc -[PACI2(TEA)2]);

pactop 3: 1 pug/ml (6700 nM/I TEA, 4800 nM/l TEAA, 5600 nM/I PdCl2, 2100 nM/I
mpanc -[PACI2(TEA)2]);

pactBop 4: 10 pg/ml (67000 nM/I TEA, 48000 nM/lI TEAA, 56000 nM/l PdCl2, 21000
NM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]);

pactBop 5: 100 pg/ml (670000 nM/l TEA, 480000 nM/I TEAA, 560000 nM/l PdClz,
210000 nM/I mpanc -[PdCI2(TEA)z2]).

[IpunukoM mpaBbeHa CBUX pacTBOpa jedaumema kopuinheHa je Boga (HpO) kao

pacTBapadu.
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3.1.2. 3ABUCHE BAPUJABIJIE

3.1.2.1. XEMOANHAMCKU ITAPAMETPU

CodrtBepckn mporpam kopumiheH 3a mpaheme xemoamHamMcKux mapametapa je SPEL
Advanced Haemosys software v. 3.24 (Experimetria LTD Budapest, Hungary). Baxmapeme
amaparta BpuieHO je Ha cienehm mauwH: 1. IlorpeOHO je mocraBuTH 00a ceH3opa (CeH30p 3a
nepQy3MoHN TPUTUCAK M CEH30p 3a JIEBY KOMOpPY) Tako jaa Oydy y HHUBOY TMOCTaBJbEHOT
M30JIOBAHOT Cplla M M30alUTH Ba3llyX W3 HUX Ja He Ou cmerao; 2. KopuimhemeM HaBeIeHOT
co(TBEpCKOT Mporpama 3a CBaki KaHaJl Mepema IMOJICHICHe Cy BPEIHOCTH: HUBOA KalMOpaluje
(Calibration level), nowu HuBo Ha 0, ropwmu HEBO Ha 100, u pacnona kanudpanuje (Scope Full
Scale) nowmu nHuBo Ha 0, ropmu HHBO Ha 150 (3a cBe mapamerpe ocum 3a DLVP, rae cy
BPEIHOCTH 3a JIOBM HUBO Ha 5, ropwmu HHUBO Ha 20). YBek ce NpBO MMoJelIaBa JOWU HUBO, a
3aTUM rOpHHM HUBO BpeHOCTH. CEH3UTUBHOCT CE IMOCTaBJba Ha 1.

CBH XeMOJMHAMCKH TTapaMeTpH Cy KOHTHHYHPAHO MEPEHHU, IIPU YeMY CY 3a CTATUCTHUKY
o0pajy mojaraka KopuihieHe penpe3eHTaTHBHE BPEIHOCTH Ha CTapTy W Ha Kpajy CBake JaaTe

no3ze pearenca: 0, 0', 30', 60", 90' u 120" MmuHyT.

[TapameTpu KOjU Cy pETUCTPOBAHH CY:

a) ®pexsenna cpua (HR — Heart Rate)

W3paxkaBa ce kao 6poj OTKylaja cpla y MUHYTY.

0) Kontpakruanocr cpua (dP/dt max — Maximum rate of left ventricular pressure
development)

W3spakasa ce y mm Hg/s.

B) CucroJinu nputHucak y JeBoj komopu (SLVP — Systolic blood pressure)
W3zpaxkaBa ce y mm Hg.

r) Cpeamu nputHcak y Jesoj komopu (MBP — Mean blood pressure)
W3paxasa ce y mm Hg.

n) Aujacronnu nmputucak y jgeoj komopu (DLVP — Diastolic blood pressure)
W3zpaxkaBa ce y mm Hg.

) Koponapuu nporok (BF — Blood flow)
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Onpehyje ce GuoymeTrpujcku, a u3paxkaBa y ml/min.

3.1.2.2.  BUOXEMMUICKU ITAPAMETPHA

A) IlapamMeTpu OKCHIATHBHOI CTpeca

CBu mapamMeTpu OKCHIATUBHOT cTpeca MepeHu cy Ha HHctutury 3a Qusznonorujy

Menununckor ¢akynrera y Kparyjesiy, Penyonuka Cpowuja.

Ilopexno peazenaca kopuwheHux y ucmpaxcuearby

Komruier peareHaca HEONMXOJHHX 33 CIIEKTPOPOTOMETPHUjCKO OJpehuBarbe HUTPHUTA je
Ha0aBJbCH: N-(1-#HadTri)-AUXUIPOXITOPHL CTUJICHIMAMUH (NEDA) u 4-
amuHOOeH3eHcyn(oHcka (cyndanunna) kucennna on pupme ,,Sigma Chemical Co.“ (St. Luis,
USA), amonujym xiaopux (NH4Cl) ox ¢upme ,,Merk (Darmstadt, Germany), nartpujym
terpabopar (NaB4O;) ox dupme ,,Mallinckrodt Chemical Works®* (St. Louis-Montreal-
Philadelphia-New York, USA-Canada), ¢octhopra kucenuna (H3PO4) ox xemujcke unayctpuje
,.Zorka* (Sabac, Republika Srbija) u HaTpujym mutpur (NaNO,) ox ¢pupme ,,Merk* (Darmstadt,
Germany).

Komrmier  peareHaca  HeomxogHMX 3a  crekTpodoTomerpujcko  oxapehuBame
cynmepokcuaHor amnmoH pagukama (Oy7) je wuabaBmen: TRIS (Tpuc(xuapokcumernn)
amuHOMeTaH), 37% xmopoBogonuuna kucenuna (HCI), natpujym erunenaunamMunTeTpacupherHa
kucenuaa (Na,EDTA) wu xenarun on ¢upme ,Merk™ (Darmstadt, Germany), a Hutpo
terpazonujym miaBo xuopuza (Nitroblue tetrazolium chloride - NBT) on dupme ,,Sigma
Chemical Co.* (St. Luis, USA).

Kommier pearenaca HeoNmxoJHUX 3a CHEKTPO(GOTOMETPHUjCKO ojapehuBame BOJIOHHMK
nepokcuaa (H,O,) je mabdasmen: kammjym dochar auxuapar (K;HPO4 x 2H,0) u xanujym
muxuapored ¢ochar muxuapar (KHPOsx 2H,0) on dupme ,,Alkaloid (Skopje, Republika
Makedonija), marpujym xmopun (NaCl) u Bomonuk nepokcua (H20;) on xemujcke MHIyCTpHje
,.Zorka* (Sabac, Republika Srbija), D(+) riyko3a (mexcTposa) ox ¢upme ,,Merk® (Darmstadt,
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Germany), 1ok cy ¢eHOI HPBEHO M MEPOKCHaa3a U3 Komcke porksuiie (Horseradish peroxidaza
—HRPO, EC 1.11.1.7) ox dupme ,,Sigma Chemical Co.* (St. Luis, USA).

Komruter peareHaca HEONXOAHUX 3a CHEKTPOPOTOMETPHjCKO ojpehuBame WHAeKca
JunuaHe nepoxcuaamuje (thiobarbituric acid reactive substances, TBARS) je nabGaBibeH: 2-
tnobapourypna kucenura (TBA) u marpujym xuapokcua (NaOH) ox pupme ,,Merk® (Darmstadt,
Germany).

Pearencu koju ce kopucre 3a mnpaBibeie Krebs-Hensenleit-oor pactsopa cy
naOaBibenu: Hatpujym xiyopun (NaCl), rmykoza u kamujym xmopua (KCl) onm xemmujcke
ungycrpuje ,,Zorka“ (Sabac, Republika Srbija), narpujym GuxapGonar (NaHCOs), kamujym
muxuapored dochar (KH,PO,), xamujym xmopua (CaCly) on dupme ,,Merk™ (Darmstadt,
Germany), u wmarHesujym cyindar (MgSO4) ox dupme ,Alkaloid” (Skopje, Republika
Makedonija).

a) OnpehuBame Hurpura (NO)

Komnunnaa ocnoboheHuX HUTpUTA y KOPOHAPHOM BEHCKOM eduyeHTy onapehuBana je

. 135 .
cnekTpodoToMeTpujckoM MeTooM. ~ Kako ce y peakiuju azotr moHokcuaa (NO) u kuceoHuka
no0Mja eKBUMOJIApHA KOJIWYMHA HUTPUTA, KOJIMYMHA OCIOOONCHMX HHUTpPHUTAa €KBHUBAJECHTHA je

KOJIMYMHU 0CII000)eHOT a30T MOHOKCHIA:

NO + ]/202 — NOZ_

Metona onpehuBama HUTpHUTA ce 3acHMBA Ha ymorpeOu Griess-oBor peareHca, Koju ca
HUTPUTHMA TPaaM IUa30-KOMIUIEKC, KOjU je JpyOmdacte Ooje. Griess-oB peareHc ce noOwuja
MeIakEeM jeTHaKuX 3anpemMuna: 1% cyndanunne kucenuHe, pactBopeHe y 5% opro-pochopHoj
kucenuan u 0,1% BomeHor pactBopa N-(1l-vadtmn)-muxunpoxiopun etuineHauamun (NEDA)
(uyBa ce y tamHoj Ooumnu Ha 4°C 300r BHCOKe (OoTOXeMHjCKe peakTuBHOCTH). Griess-om
peareHc ce npumpema ex tempore, HermocpeaHo npe u3Bohema MEeToIe.

Amonujaunu nydep (pH=9), koju ce KOpUCTH y CBpXY cTabuin3anuje 1ua3o KoMIUIeKca,
nobuja ce memrameM amouumjym xjopuma (NH4Cl) m marpujym terpabopara (Na,B,O7) y3

3arpeBame (300r ciabe pacTBOPJLUBOCTU HATPHUJyM TeTpadopara).
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buoxemujcku nmocrynak: y enpysete (12 x 100) ce munerupa 1 ml KopoHapHOT BEHCKOT
eduryenta, 250 ul Griess-oBor pearenca u 125 pl amonumjaunor mydepa (pH=9). Kao ciemna
npo6a kopuctu ce 1 ml Krebs-Hensenleit-osor pacrtsopa. Hakon crabunusanuje 6oje Ha coOHO]
temneparypu 5-10 MuHyTa, TpUCTyNa ce€ AETEPMUHHUCABY KOHIIEHTpaluje ociao0oheHux
HUTPHUTA CIEKTPOPOTOMETPH]CKH HA TaJIaCHO] AyKUHU A = 550 nm.

Konnenrpanuja ocinobohennx HUTpUTa ojpehuBaHa je HA OCHOBY KaJMOpaIlMOHE KPHBE.
KanmuOparnmona kpuBa je KOHCTpyHCaHa Ha OCHOBY EKCTHHKIIMja y30paka, Koje cy y cebwu
cajapkajie TO3HATy KOHIICHTpAllMjy HUTPUTA, HAKOH IUXOBE peakiuje ca Griess-opum
pearcHcoM y TpucycTBy mydepa. Y udetupu enpysere ce numetupa 3, 6, 12 u 24 ul Bogenor
pacteopa 1 mM NaNO; y 1 ml Krebs-Hensenleit-osor pactBopa. Konuenrpariuje ociobohenux
HUTPUTA U3MEPEHE CIEKTPOPOTOMETPUjCKU HA TaJacHO] nykuHHU A = 550 nm cy 2,18; 4,37; 8,73

u 17,34 nmol NO,/ml.

KonreHTpanmja, a 3aTUM KOJMYHMHA OCI000hEHHX HUTPUTA y KOPOHAPHOM BEHCKOM
eduryeHTy J00HUjeHa je Ha OCHOBY:

1. Onpehusama cranmapaaor ¢akropa (F):

ExcTuHKIM]ja cTaHAapaa — eKCTUHKIM]a ciiene npobe
Konuentparuja NaNO; y ctannapay

3a cBaku nojenunaynu cranaapy (F1- F4), a 3atum nobujameM BUXOBE apUTMETHYKE CPEIUHE.

2. JlesemeM pas3nimke eKCTHHKIIM]A Y30pKa U cliere mpode ca ctanaapaoM F:
nmol NO2/ml edpnyenta = AE (E,-Esp)/F
3. Kommuwmna ociioboljeHnx HUTPHUTA 110 TpaMy CpYaHOT TKHBa ojpehena je mo
bopmymu:

nmol NO,/minut/g wt = AE/F x CF/mpeart

rae je CF (Coronary flow) — koponapuu mpoToxk.
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0) OnpehuBame nHaexca JunuaHe nepoxkcuaanuje (Thiobarbituric Acid Reactive
Substances, TBARS)

WNunexc nunuaHe MepoKcHIaldje y KOpOHapHOM BEHCKOM ediyeHTy oapehuBaH je
UHAUPEKTHO, MPEeKO IMpOAYKTa peakluje JUIUAHE IepoKcuianuje ca 2-Tuo0apOUTypHOM
kucenuHoM. CriekTpooToMeTpHjcka METoJa Ce 3acHMBAa Ha ojpehuBamy HMBOA JIMIUAHUX
TIEPOKCHIA HA OCHOBY PEaKIlije MAIOHHAIIEX /A Ca THOOAPOUTYPHOM KHCEIHHOM. >

buoxemujcku mocrynak: y enpysere (12 x 100) ce nunerupa 800 pl kopoHapHOT BEHCKOT
edayenra u 200 pl 1% TBA y 0,05 M NaOH. Kao ciena nmpo6a KOpUCTH Ce CKBHBaJCHTHA
kommunHa Krebs-Hensenleit-oBor pactBopa. Y3opuu ce MHKyOHpajy y BOAEHOM Kymatwiy 15

munyTa Ha 100 °C. Hakon nHKyOanmje u mpuiarohaBama cOOHO] TeMIIepaTypH y y30pIuMa ce

cnekrpodoromerpujcku oapehyje TBARS nHa tanacuoj gyxuau A = 530 nm.

Konnenrtpamnuja, a 3arum konuumHa ociobohennx TBARS y xopoHapHOM BEHCKOM
eduryeHTy n00HjeHa je Y TIOCTYIKY:

1. Konnenrpamuja ocnodohenux TBARS nobujeHa je Ha OCHOBY jeTHAUHMHE:
nmol TBARS/ml edpnyenta = AA (Ay-Asp)/1,56 x 1,25

rae je Ay — ancopbaHna y3opka, Agp aricopbanna ciene npobe , 1ok cy 1,56 u 1,25 kopekironu
(bakTopu 3a 0Baj ece;j.
2. Kommnumnna ocno6ohenux TBARS mno rpamy cpuaHor Tkua oapeheHa je

JETHAYUHOM:
nmol TBARS/minut/g wt = AA/1,56 x 1,25 x CF/Mpeqart

[Ipn Tymauewy pesynraTta, y3era je y 003Up UMH-CHMIIA J]a CE OBUM ITOCTYIKOM HHMBO
ocnobohenux TBARS m3paxkaBa y uM, JTOK ce KOJUYMHA OCTAINX OMOXEMH]CKHX TapamMmeTapa
u3pakaBa y nM. Pasnor je y komuunan TBARS, koja je 3a jeman panr BeianuuHa Beha of] CBUX

octayux napaMerapa. OBo je rmocieanna HecreUPpUIHOCTH TECTa, jep OH MPEACTaBIba CyMaIH]jy
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ACJIOBalkba 4YWUTABOI' HHM3a PCAKTUBHUX KHCCOHHMYHHUX M A30THHUX BpCTa, a HE HOje,I[I/IHa‘IHOF

MOJICKYJIA.

B) OnpehuBame cynepokcua aHjon pagukana (0y")

KonnyrHa cynepokcul aHjoH pajuKaia y KOpOHAPHOM BEHCKOM e(uiyeHTy oapehuBaHa
je cmekrpodoToMeTpujckoM MeToaoM, y peaknuju O, ca HHUTPO TETPa3OiHjyM IUIaBHM
(Nitroblue tetrazolium chloride (NBT)).*’

Ecejna cmenra (assay mixture) HeomnxojHa 3a oapehuBame KOJIMYMHE CYIEPOKCH]T aHjOH
pamukana caapxku: 50 mM TRIS-HCL nydepa (pH=8,6), 0,1 mM EDTA, 0,1 mg/ml sxenatuna u
0,1 mM NBT. IIpe ynorpebe pacTBOp ce MPETXOIHO TacHpa a30TOM IO/ IPUTUCKOM y Tpajarmby
O]l jeJTHOT Jaca.

buoxemujcku nocrynak: y enpysete (12 x 100) ce nunerupa 50 pl kopoHapHOT BEHCKOT
edayenrta u 950 pl ecejue cmemte. Kao cierna npoba KOpUCTH ce eKBUBaJICHTHA KoinyrHa Krebs-
Hensenleit-oBor pactBopa. Excrunkiuja cMmenie ce mepu Ha camom nouetky (Ej), a 3atum Ha
cBakux 60 CEeKyHAM HAaKOH Mellama CMelle IUIACTHYHUM InTanuheM ©  crabmiu3amyje.
(Crabunuzanuja moapa3yMeBa JIB€ Y3acTOMHE, MPUOMMKHO HucTe ekcTuHkuuje.) I[locnenma
eKCTHHKIIMja ce oO3HayaBa kao Ej. Mepeme ce BpIIM Ha TajacHO] AY)KMHHM MAaKCHMAalHe

arcopOonmje Amax = 550 nm.

KonnynHa cynepokcua aHjoH pajguKana y KOpOHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy 1o0ujeHa je y
MOCTYIIKY:

1. Konnentparuja ocnoboheror O, no6HjeHa je Ha OCHOBY ciieiehux jeIHaunHAa:
AE, = Ej, — E1y (32 y30paK)
AEgp = Ezsp— E15p (32 crtemy mpo0y)
AE = AE, — AEg,

nmol O, /ml = AE/0,015 x 1/0,05

2. Komuumnna ocino6ohenor O, mo rpaMy cpuaHor TKHBa ojipel)eHa je jeTHaunHOM:
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nmol O, /minut/g wt = AE/0,015 x 1/0,05 x CF/mpeart

r) OnpehuBame Bogonnk nepokcuna (H20,)

KonnyrHa BOMOHMK TEPOKCHIA IPOU3BEICHOI Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY
onpehuBaHa je CHEKTPO()OTOMETPHJCKM Ha OCHOBY peakije oKcuaanuje (GeHosq pBeHOT
nomohy Boxonuk mepoxcuaa (Hy0,)."*® Peakumja je kaTanusoBaHa H3MMOM IEPOKCHIA30M H3
komcke porksuiie (Horseradish peroxidaza — HRPO).

RactBop denon upsenor (Phenol Red Solution — PRS) neomnxoman 3a 0By OHOXEMH]jCKY
aHaJM3y MpaBU C€ HEMOCPEAHO Ipe moueTka paaa memameM 140 mM NaCl, 10 mM kanujym
docharnor mydepa (pH = 7), 5,5 mM D(+) rnykoze u 0,28 mM denou ripBeHor.

buoxemujcku mocrynak: y enpysere (12 x 100) ce nunerupa 200 pl kopoHapHOT BEHCKOT
eduayenra u 800 ul cBexxe HampaBibeHOr pactBopa (enos upsenor (PRS). V3opuuma ce 3atum
noma 10 pl (1:20) HRPO, npunpemsben ex tempore. Hakon crajama Ha coOHOj TemmepaTypu 10
muHyTa, aoxaje ce 1M NaOH kako 6u ce momecno pH = 12. Kao cnema mpoba xopucTu ce
exkBuBasienTHa KonnunHa Krebs-Hensenleit-oeor pactBopa. Mepeme arcop6Oaniie (A) Bpiiu ce
HAa TaJacHO] YXHHH MaKCUMAaITHE arcopOnuje Amax= 610 nm, y CTaKJICHUM KUBETaMa 3alpeMUHE
1 ml Ha cnekrpodoTomerpy LKB Biochrom model: Ulltrospec 4050.

Konmnenrpanuja ocno6ohenor H,O, onpeleHa je Ha 0OCHOBY KanuOpaIione KpuBe MepeHe
3a CBaKW ecej. 3a KOHCTPYKIHM]Y CTaHIapJHEe KPUBE, KOPHCTU ce craHmapaHu pactBop Hy0»
(Stock) y3 mperxoany mpoBepy KoHueHTparmje (Aas 32 10mM H,0, usnocu 0,810). ¥V Tpu
ernpysere nunerupano je 5, 10 u 20 pul 1 mM pactopa H202, 200 pl nectunosane Bozae, 800 pl
pactBopa ¢enona mpsenor u 10 ul (1:20) HRPO. Hakon unky6anuje ox 10 MuHyTa Ha COOHO]
teMneparypu nozeuiex je pH = 12 nonasamem 1M NaOH. KonuenTpauyje BOJOHUK epoKcuaa
y y30pLMa MepeHe CHeKTPOPOTOMETPU]CKU Ha TaJlaCHOj AY>KHUHU MaKCHUMaJIHE arcopOLuje Amax

=610 nm cy: 2,75; 5,49 u 10,99 nmol/ H,0,/ml.
Konnunna ocnoGoheHor BOJAOHMK MEPOKCHIA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM eQUIyeHTY

noOujeHa je y TIOCTYIIKY:

1. ®akrop ancop6imje (F) mo jemaom nmol-y H,O, onpehen je popmymom:
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AA

nmol H,0O,/cuv

rae je AA — ¢punanna ancop6anna (A = Ay-Agp).

2. Konmnenrpanuja H,O; nobujena je Ha ocHOBY (hopmyiie:

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

3. Kommuuna ocrnodohenor HyO, o rpamy cpuanor TkuBa ojapeheHa je hopmMyiom:

nmol H,Oy/minut/g wt = AA/F x CF/Mpeart

b) En3uMcku napaMeTrpu HeKpo3e MUOKapaa

CBu mapaMeTpu eH3MMCKe HeKpo3e Muokapna pahenu cy y LlenTpy 3a maboparopujcky
nujarHocTuky Knmnuukor nenrpa Kparyjesan, Peny6nuka Cp6uja. Ilapamerpu cy MepeHu u3

KOPOHAPHOT BEHCKOT eduIyeHTa, MPUKYIJbaHOT Ha Beh onmucaHu Ha4yuH.

Ha amapary Olympus AU 400 (Olympus, Japan) oapehuBanu cy ciaenehu en3umu:

a) Acmaprat amuHoTpancgepasa (AST — Aspartate aminotransferase)

Kunernmukn UW tect 3a xBanTHTaTHBHO onpehuBame AST (EC 2.6.1.1) y cepymy u
wiazmu Ha Olympus ananuzatopuma. Camo 3a in VItro AujarHOCTHYKY MPUMEHY. AKTHBHOCT Ce
u3paxkana y U/l.

0) Aranun amunorpancgepasa (ALT — Alanine aminotransferase)

Kunernuku UW Tect 3a kBantutatuBHo ojapehuBame ALT (EC 2.6.1.2) y cepymy u
wiazmu Ha Olympus ananuzatopuma. Camo 3a in Vitro AujarHOCTHYKY MPUMEHY. AKTHBHOCT Ce
u3paxkana y U/l

B) JlakraT nexuaporenasa (LDH — Lactate dehydrogenase)

Kunernuku UW Ttect 3a kBantutatuBHO ojapehuBame LDH (EC 1.1.1.27) y cepymy u
wiazmu Ha Olympus ananuzatopuma. Camo 3a in Vitro AujarHOCTHYKY MPUMEHY. AKTHBHOCT Ce

u3paxana y U/l.
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r) Kpearun kuna3a (CK — Creatine kinase)

Kunetnuku UW tect 3a kBantutatuBHO oapehuBambe CK NAC (EC 2.7.3.2) y cepymy u
rwiazmu Ha Olympus ananmzatopuma. Camo 3a in VItro AujarHOCTHYKY MPUMEHY. AKTHBHOCT Ce
u3paxana y U/l.

n) Kpearun kunasa, uzoenzum MbB (CK-MB - Creatine kinase isoenzyme MB)

EH3UMCKM MMYHOMHXMOWIIMOHM TECT 3a KBaHTHTATUBHO ojapehuBame mzoeHszuma CK-
MB y cepymy u mia3mu Ha Olympus ananuzaropuma. Camo 3a in Vitro 1ujarHoCTUYKY IPUMEHY.

AxrtuBHocT ce uzpaxana y U/l.

3.4. CHAT A CTYJMJE U BEJIMYUHA Y30PKA

Benmuunny y3opka onpehena je Ha OCHOBY cienehmxX TOYETHHMX IapameTapa: CHare
cryauje oxn 0,8, BepoBarHohe rpemke mpeor tumna (o) ox 0,05 3a TecTupame JBOCTpaHE HYJTE
XHUIOTE3e 1 MUHUMANHE Kopenanuje usMmely aatux no3a u edekara jenumemna nanagujyma 0,5
(xoedunujent kopenamnuje, r = 0,5). Ha ocHoBy martux mapamerapa u3 Tabene 3a oapehuBame
BEJIMYMHE y30pKa, Y 3aBUCHOCTHU 0J1 Koe(HIlMjeHTa Kopenanuje, nponalheHo je aa je morpedHo 29
napoBa BPEJIHOCTH KOHIICHTPAIIKje CYIICTAHIIE — OATOBOP 3a JIOKa3UBakhEe rope MOMEHYTOT HUBOA
kopenanje. llomTo ce KOpUCTM TeT pa3IMYUTUX KOHIIGHTpalMja, BPEAHOCT CBake
KOHIICHTpaldje Tpebda perucTpoBaTH Ha 6 Pa3IMUYUTUX KUBOTHHA, YUME C€ J00H]ja MOTPEOHUX

30 mapoga.

3.5. CTATUCTHUYKA OBPAJIA IIOJATAKA

3a TecTHpame XUIOTE3a O IOCTOjaky 3aBUCHOCTH u3Mely nare no3e U edekara
IPUMEHEHUX peareHaca KopuuheHa je JMHeapHa perpecuja JorapuraMcku oopalheHux mojgaTaxka
[0 METOAM HajMamMX KBajapaTa. Edekar pa3inuuTux KOHIEHTpaluja UCIIMTUBAHUX CYICTaHIIH
U3MEpeH Ha Kpajy MOCMaTpaHor Iepuoja (ca MaKCHMMajlHOM KOHLIEHTPAlMjOM CYIICTaHIIE)
MpHUKa3aH je y BUAY MPOLEHTa MaKCUMaiHOr oaroBopa. Orcer BpemHOCTH KOopWITheHHX 3a
TuHeapHy perpecujy 6mo je ox 15% no 85% o MakCMMaTHOT OATOBOpA, y JUHEApHUjEM AeNy
KpuBe. McnutuBaHa je CTaTUCTHYKA 3HAUYajHOCT CBAKOI Koe(ulujeHTa Kopenamuje usmelhy nate

no3e u eheKTa jenmbemkha, ca MAaKCUMAJIHOM BepoBaTHOhoM mpuxBaTama Hynte xunorese 0,05.
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[Tporpam koju je kopuiiheH 3a CTaTUCTUUYKY OOpaay mojaTaka MUCaH je y MPOrpaMCcKOM Je3UKy
basic, a marucao ra je npod. ap Crnobonan JankoBuh. KoHieHTpanyja jequmema Koja n3a3uBa
50% wmakcumanuor edekra (EC50), m wen mnTepBan nosepema (1,96 X cranmapaHa rpeika)
onpehenn cy rpaduuky 3a CBaKy KOHIIGHTpamnMja-eekaT KpuUBY TpapuukoM METOJIOM
untepnonanyje (mporpam Graph). 3a npuka3 AeCKpUNTHBHE CTaTUCTHKE, Tj. CPEIEBHX
BPEIHOCTH MapaMeTpa ca craHmapAHuM jaeBujanujama (X+SD) n3010BaHOr cpiia MaoBa y3eTHX

0J1 6 pa3IMYUTHX KUBOTHIHA 110 EKCIIEPUMEHTAIIHUM TpylaMa, KopuinheH je nmporpam Microsoft

Excel 2003.
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4. Pesynratu

4.1. XEMOJIUHAMCKHU ITAPAMETPU

4.1.1. Konrpaktuianoct cpua (dP/dt max — Maximum rate of left ventricular

pressure development)

Kontpaktunnocr cpua (dP/dt max) nuje 3Ha4ajHO M3MEHEHA TOCIe MPUMEHE OUIIO KOT
pearenca: TEAA (ox 4,8 X 10°M n0 4,8 x 10*M; F = 1,15, df, = 4, df, = 20, p > 0,05), TEA (ox
6,7 x 10°M 10 6,7 x 10™*M; F = 1,07, df; = 4, df, = 20, p > 0,05), PdCl; (01 5,6 x 10®M 10 5,6 x
10*M; F = 2,17, df, = 4, df, = 20, p > 0,05), i Pd kommreke (ox 2,1 X 10°M 10 2,1 x 10*M; F
=0,53, df; =4, df, =20, p > 0,05).

Edexar pa3nuuuTux KOHIEHTpalWja MCIUTUBAHUX CYIICTAHIM HM3PAXKEH je MPOLEHTOM
MaKCUMAaJTHOT OJI'OBOPA, Tj. CMambeha KOHTPAKTHIIHOCTH CpIia y MOjeIUHUM €KCIIEPUMEHTATHIUM
rpynamMa Ha Kpajy CBakoI' IIOCMAaTPaHOT MEPHO/a, Y OJHOCY Ha BPEAHOCT CIIOHTAHOT OTajlamba
KOHTPAKTHJIHOCTH Y KOHTPOJIHOj CepUju eKkcriepuMeHara. Cpembe BpeJHOCTH KOHTPAKTHITHOCTH
cpua (Tabena 1.) mpeacTaBibajy apUTMETHUKY CPEAUHY BPEIHOCTH M3MEPEHUX Y 6 pa3IuduTHX
eKCIIepUMeHAaTa Ha Kpajy CBAaKOT MMOCMATPAHOT MEPUoja, Tj. MOCIe MAKCUMAITHE H3JI0KCHOCTH

HCIUTHBAHO] CYNICTAHIIH.
4.1.2. CucrtoaHu nputucak y jJeBoj komopu (SLVP — Systolic blood pressure)

Cucronnu nputHcak y yieBoj komopu (SLVP) Huje 3HauajHO M3MEHEH MOCie MPHMEHE
ouso kor pearenca: TEAA (ox 4,8 X 10°M 10 4,8 x 10*M: F = 1,59, df; = 4, df, = 20, p > 0,05),
TEA (0x 6,7 x 10®M 10 6,7 x 10*M; F = 3,84, df, = 4, df, = 20, p > 0,05), PdCl, (ox 5,6 x 10°
®M 10 5,6 x 10*M; F = 3,72, df, = 4, df, = 20, p > 0,05), wm Pd xommreke (ox 2,1 X 10°M no
2,1x 10*M; F = 1,02, df; = 4, df, = 20, p > 0,05).

Edexar pa3nuuuTux KOHIEHTpalWja MUCIUTHUBAHUX CYICTAHIM H3PaKeH j€ MPOLEHTOM
MaKCHUMAaJTHOT OJI'OBOPA, Tj. CMamemha CHCTOJIHOT TMPHUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH Yy IOjeIUHUM

€KCIIEpUMEHTATHUM TpyliaMa Ha Kpajy CBAaKOT MOCMAaTPaHOT MEPHUOja, Y OJHOCY Ha BPEAHOCT
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CIIOHTAHOT OMaJlakba CHUCTOJHOI MPUTUCKA y KOHTPOJHO] cepHju ekcnepuMmeHaTta. Cpelme
BPEIHOCTH CHCTOJHOT TPUTHCKA y JieBoj komopu (Tabema 2.) mpeacTaBibajy apUTMETHYKY
CpeIuHYy BPEIHOCTH U3MEPCHUX y 6 pasNUYUTHX €KCIIEpUMEHATa Ha Kpajy CBAKOT MMOCMATPAHOT

NEepUo/Ia, Tj. TOCIe MAKCUMAJIHE N3JI0KEHOCTH UCTIMTUBAHO] CYIICTAHIIH.

Ta6ena 1. Cpenme BpeaHocTn KoHTpakTHiaHocTH cpua (dP/dt max) ca cranmapaHum
nesujanjama (X+SD) wm30J0BaHOr cplia manoBa Y3eTHX Ol 6 pPa3IUYUTHX >KUBOTHHA II0
CKCIICPUMEHTATHUM Ipyama.

dP/dt max (mm Hg/s)

Kontpona TEAA TEA PdCl, Pd kommieke

410.6 +237.5 1140.8+868.8 1694.8+529.1 1371.5+5945 1578.8+406.7

402.3+102.1 1167.2+1036.2 1497.4+9255 1143.9+7654 1578.8 +406.7

313.8+91.5 736.9+703.9  1295.7+1002  685.9 +380.4 868.5 +437.7

240.1+95.3 5729+ 468.7 1112.8+987.8 649.2 +248.7 506.2 + 311

N
0
1
2 358.2 £ 64.8 934.3+£884.9 1423.1 + 1021 869.4 £ 607.8 1231.7 + 564.3
3
4
5

224.5+106.1 376.7 + 279 915.6 + 844.2 348.8 + 128.5 386.8 + 273.8

N: 0 — 6azamue Bpeanoctu; pactsop: 1 (67 nM/lI TEA, 48 nM/lI TEAA, 56 nM/l PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/l TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/l TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/I TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIIY.

4.1.3. JImjacrosHu nputucak y jgesoj komopu (DLVP — Diastolic blood pressure)

Jujactonuu nputucak y jeBoj komopu (DLVP) 3HauajHO je cMarmeH mociie mpuMeHe:
TEAA (MakcuMmallHO cMamewe o] OazanHux Bpeanoctu 14 + 8%; ox 4,8 X 10°Mm o 4,8 x 107
*M; F = 4,20, df, = 4, df, = 20, p < 0,05; EC50 = 2,9 + 0,01 x 10°M) u PdCl, (Makcumaito
cMameme o] 0azamHux Bpearoctu o 11 + 9%; 5,6 X 10M 110 5,6 X 10’4M; F=4,61, df; =4, df,
=20, p<0,05; EC50 =2,6 £0,01 x 10'5M) (I'paduxon 1.), 1ok HUje MOKA3a0 3HAYAjHE U3MEHE
HakoH npumene TEA (ox 6,7 X 10°Mm 10 6,7 X 10*M; F = 0,85, df, = 4, df, = 20, p > 0,05) uau
Pd kommrekca (ox 2,1 x 10°M 10 2,1 x 10™*M; F = 0,48, df; = 4, df, = 20, p > 0,05).
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Ta6ena 2. Cpeame BpPEIHOCTH CHCTOJIHOT HpPUTHCKa y JjieBoj komopu (SLVP) ca
crangapaHuM acujanujama (X+SD) u3omoBaHOr cpiia mamoBa y3eTHX OO 6 pPasIHYUTHX
KUBOTHHA M0 EKCIICPUMEHTAITHUM TpyIama.

SLVP (mm Hg)

N KonTpoaa TEAA TEA PdCl, Pd kommieke
0 86.0 £ 33.5 91.5+59.8 59.5+231 61.4+20.1 41.9+18.0
1 85.0 £ 24.6 96.8 + 56.9 442 £225 50.2+22.2 31.6+12.6
2 76.2 £ 26.2 79.5+59.2 419+23.2 419+17.8 202+7.3
3 63.3+37.2 79.5+57.9 36.8+19.9 39.9+16.8 149+98
4 57.5x+41.0 58.1+53.0 34.0+23.7 405+ 143 13.4+£10.7
5 51.6 +43.9 454 +£42.2 26.7+16.9 247 +17.2 10998

N: 0 — 6azamne Bpeanoctu; pactsop: 1 (67 nM/l TEA, 48 nM/l TEAA, 56 nM/I PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/lI TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIIY.

Ta6ena 3. Cpeame BpEAHOCTH AMjacTOJIHOT MpHUTHCKa y jieBoj komopu (DLVP) ca
crangapaauM aeujanujama (X+SD) wu3omoBaHOr cpiia mamoBa y3eTHX OO 6 PasInIUTHX
KUBOTHHA 110 EKCTICPUMEHTATHUM TPyIaMa.

DLVP (mm Hg)

N Konrtpoaa TEAA TEA PdCl, Pd kommniexe
0 59.8 +36.8 64.3+75.0 90.7+44 146 +£15.0 35+3.2
1 63.3+19.4 69.2 £ 77.6* 114+30 15.3+17.5* 25+33
2 53.2+218 60.3 +72.3* 10.8+29 13.9+16.1* 1.8+23
3 45.8 +28.0 55.6 £ 67.7* 10.1+£3.3 12.9 + 14.8* 16+18
4 442 +35.0 454 + 56.7* 9.8+37 12.0 £ 14.5* 23+17
5 39.1+36.6 35.0 +4 6.0* 9.0£39 9.2+ 125* 26+29

N: 0 — 6asamue Bpeanoctu; pactsop: 1 (67 nM/lI TEA, 48 nM/lI TEAA, 56 nM/I PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PAdCI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/lI TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ojHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Edekar pa3nuyuTux KOHIEHTpalWja UCIUTUBAHUX CYIICTAHIIM W3PaKEH j& MPOICHTOM
MakcumaiHor oaroopa (I'padukon 1.), Tj. cMambema AUjaCTOTHOT MPUTUCKA Y JIEBOj KOMOPHU Y
MOjeIMHUM €KCIIEPUMEHTATHUM TpyliaMa Ha Kpajy CBaKOr IMOCMaTpPaHOT MEpPHoja, Y OJHOCY Ha
BPEHOCT CIIOHTAHOT OMaJlarba JTUjaCTOTHOT MPUTHUCKA Y KOHTPOJIHOj CEPHUjH EKCIIepUMEHaTa.
Cpenme BpeIHOCTH AHMjacTOJIHOT MpuTHcka y JeBoj komopu (Tabenma 3.) mpencramibajy
APUTMETUYKY CPEIMHY BPEIHOCTH U3MEPEHUX Y 6 Pa3IMUUTUX CKCIIEPHUMEHAaTa Ha Kpajy CBaKOT

MMOCMATPaHOT MEPUO/IA, Tj. MOCIIC MAKCUMATHE H3JI0KEHOCTH UCIIMTUBAHO] CYIICTAHIIH.
4.1.4. Cpeamwu nputucak y jgesoj komopu (MBP — Mean blood pressure)

Cpenmu nputrcak y jeBoj komopu (MBP) 3HauajHo je cMmamen mocie npumene: PACl,
(MakcumaiHO cMamermbe 01 0azamHux Bpeanoctu 14 + 10%; ox 5,6 X 10M 110 5,6 X 10'4M; F=
10,62, df; = 4, df, = 20, p < 0,01; EC50 = 2,8 £ 0,01 x 10‘5M) (T'padukoH 2.), 10K HHjE TOKA3a0
3HaYajHe n3MeHe HakoH npuMeHe TEAA (ox 4,8 X 10°M 10 4,8 x 10*M: F = 1,19, df, = 4, df, =
20, p > 0,05), TEA (o1 6,7 x 10®M 10 6,7 x 10*M; F = 3,30, df; = 4, df, = 20, p > 0,05) wm Pd
komirekca (ox 2,1 x 10°M g0 2,1 x 10*M; F = 2,40, df; = 4, df, = 20, p > 0,05).

Edexar pa3nuuuTiX KOHIEHTpalMja MCOUTUBAHHUX CYNCTAHIM U3PaXKEH je MPOLEHTOM
MakcumanHor oarosopa (I'padukon 2.), Tj. cMamema CpeImer MPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPU Y
MOjeIMHAM €KCIIEpUMEHTATHUM TpylamMa Ha Kpajy CBaKor IMOCMAaTPaHOT MEepHoJa, Y OAHOCY Ha
BPEIHOCT CIOHTAHOT OMNaJama CPEImer MPUTHUCKAa y KOHTPOIJIHO] CEpPHjH eKCIepHUMEHaTa.
Cpenme BpeIHOCTH Cpelber MPUTHCKA y J1eBoj komopH (Tabena 4.) mpeacraBibajy apuTMETHUKY
CpenMHy BPETHOCTH M3MEPEHUX Yy 6 pa3IMYuTUX eKCIepHMeHaTa Ha Kpajy CBaKOT OCMaTpaHOT

NEepU0JIa, Tj. IOCJIe MAKCUMAIHE U3JI0KEHOCTH UCIIUTUBAHO] CYIICTAHIIH.

4.15. ®pexsenna cpua (HR — Heart Rate)

®pexBenna cpua (HR) 3HauajHo je cmamena mocine mpumeHe: TEAA (MakcMMaiHO
cMameme 0J1 0a3aHux Bpennoctr 18 + 13%; ox 4,8 X 10M 1o 4,8 x 10'4M; F=11,32, df; =4,
df, = 20, p < 0,01; EC50 = 1,3 + 0,01 x 10'5|\/|), TEA (MakcuMaliHO CMameme 0J1 0a3aTHuX
BpeanoctH 9 + 9%; ox 6,7 X 10°Mm 10 6,7 X 10°M:; F = 4,24, df, = 4, df, = 20, p <0,05; EC50 =

1,7+ 0,01 x 10’5M), PdCl; (makcumanHo cmameme o 6a3annux Bpennoctu 18 + 10%; ox 5,6 x
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10®*M 10 5,6 x 10*M; F = 4,15, df; = 4, df, = 20, p < 0,05; EC50 = 2,3 + 0,01 x 10°M), u Pd
KoMILIekca (MaKCHMaIHO CMamerbe 011 Oasannux Bpeanoctu 11 + 9%; ox 2,1 X 10M o 2,1 x
10*M; F = 2,91, df; = 4, df, = 20, p < 0,05; EC50 = 3,5 + 0,01 x 10°M) (I'pacduxom 3.).

Edexar pa3nuuuTux KOHIIEHTpalWja MCIUTHBAHUX CYICTAaHIM U3PaKEH je MPOICHTOM
MakcumanHor oxarosopa (I'padukon 3.), Tj. cMamema (peKBeHIE cpla y TOjeIUHUM
EKCIICpUMEHTAIHAM TpyliamMa Ha Kpajy CBAaKOI NMOCMAaTpPaHOT IMEPHUOJa, Y OJHOCY Ha BPEIHOCT
CIIOHTaHOT oOmajiama (PEKBEHIIE Y KOHTPOIHO] cepuju ekcrepumenara. Cpelame BPEeIHOCTU
¢dpeksenne cpua (Tabena 5.) mpeacraBbajy apuTMETHUKY CPEAUHY BPEIHOCTH M3MEPEHHX Yy 6
pa3IMYUTUX EKCIIepPUMEHATa Ha Kpajy CBAKOT MOCMATpPaHOT TEepHoJa, Tj. IMOCIIE MaKCUMallHE

HU3JI0KCHOCTH I/ICHI/ITI/IBaHOj CYIICTaHIIH.

Ta6ena 4. Cpenme BpEIHOCTH Cpeamer nputucka y JeBoj komopu (MBP) ca
crangapaHuM jAeBujanjama (X+SD) wu3oi0BaHOr cpla mamoBa y3eTUX OO 6 pasIuIUTHX
KUBOTHHHA M0 EKCIICPUMEHTATHUM TpyIiama.

MBP (mm Hg)
N KonTpoaa TEAA TEA PdCl, Pd kommieke
0 514+0.6 51.8+21 515+16 524+ 0.6 51.9+£0.9
1 51.8+0.8 56579 52.0+0.8 52.9+0.2* 524+ 1.0
2 46.4+11.8 56.0 £ 8.2 52.7+1.0 53.1+0.3* 523+ 1.0
3 51.8+0.7 56.0+ 8.0 525+ 0.6 53.3+0.3* 522+ 1.7
4 51.9+0.9 56.1+7.8 52.9+0.8 53.2+0.3* 53.1+£1.0
5 51.7+0.7 53.1x21 52.4+0.5 45.0 + 18.6* 53.1+0.1

N: 0 — 6azamue Bpeanoctu; pactsop: 1 (67 nM/lI TEA, 48 nM/lI TEAA, 56 nM/l PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l TEA, 48000
nM/l TEAA, 56000 nM/I PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ojHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Ta6ena 5. Cpeame Bpennoctu ¢pekseniie cpia (HR) ca cranmapaaum neBujandjama
(X£SD) u30s0BaHOTr Cplia MamoBa y3eTux 01 6 pa3IMYMTHX KUBOTHEHA MO CKCIIEPUMEHTAITHUM

rpymnama.
HR (6p. oTkynaja y MunyTy)

N Kontpoaa TEAA TEA PdCl, Pd komiutexe
0 203.1 +49.6 175.3+46.8 189.0 £ 93.9 180.8 + 63.4 212.1+41.0
1 258.8+21.8 1729+59.4*  146.1+70.1* 154.0+65.2*  163.0+36.4*
2 258.2 £50.2 150.8 £ 27* 144.4 + 81.5* 137.5 £ 53.5* 156.8 + 45.5*
3 2311+ 39.0 157.5+29.3* 152.8 +76.2* 92.1+19.3* 139.8 + 64.2*
4 2248 +47.1 109.2 +£43.0* 134.9+98.1* 92.7 £ 20.9* 161.0 £ 70.5*
5 201.9+67.5 76.1+31.2* 127.1+103.9* 80.2+18.1* 132.4 + 68.8*

N: 0 — 6azamue Bpeanoctu; pactsop: 1 (67 nM/l TEA, 48 nM/l TEAA, 56 nM/I PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/lI TEA, 48000
nM/lI TEAA, 56000 nM/I PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y oHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

4.1.6. Koponapuu nporok (BF — Blood flow)

Koponapuu nporok (BF) 3HauajHO je cmameH mocie mpumene: TEAA (MakcuMaiHO
cMameme o1 0azamHux BpenHoctu 13 + 4%; on 4,8 X 10°Mm 1o 4,8 x 10'4M; F = 23,61, df, = 4,
df, = 20, p < 0,01; EC50 = 1,4 + 0,01 x 10'6M), TEA (MakcuMalHO CMameme 01 0a3alHHuX
BpeaHocTH 12 + 4%; 01 6,7 X 10°M 10 6,7 x 10*M; F = 9,15, df, = 4, df, = 20, p < 0,01; EC50 =
8,8 +0,01 x 10'7M), PdCl, (makcumanHo cMmameme o/ 6a3anmuux Bpeanoctu 24 + 11%; ox 5,6 X
10®*M gm0 5,6 x 10*M; F = 70,21, df, = 4, df, = 20, p < 0,01; EC50 = 6,9 + 0,01 x 10"M), u Pd
KoMILIekca (MaKCHMaTHO CMambee 0] Oa3aiHuX BpeaHoctu 22 + 12%; on 2,1 X 10°Mm mo 2,1 x
10*M:; F = 3,83, df; = 4, df, = 20, p < 0,05; EC50 = 1,5 + 0,01 x 10"M) (I'padukos 4.).

Edekar pa3nmuuuTuxX KOHIEHTpAIMja UCITUTHBAHUX CYIICTAHIIM H3PAXKEH j¢ MPOIICHTOM
MakcumaiHor oxaroBopa (I'padukon 4.), Tj. cMamema KOPOHAPHOT MPOTOKA Y TIOjCIMHUM
eKCIIePUMEHTATHUM TpylamMa Ha Kpajy CBaKOT MOCMATpaHOr MepHoJa, Y OJHOCY Ha BPEIHOCT

CIIOHTAHOI' OllaJakba KOPOHApPHOI' IMPOTOKa Yy KOHTpOJIHOj CCpI/IjI/I CKCIICpUMCHaTa. CpenH;e
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BpPEIHOCTH KOpOoHapHOT mpoToka (Tabema 6.) mpencTaBibajy apuTMETHIKY CPEIUHY BPEIHOCTH
U3MEPEHUX y 6 pas3MuuTHX CKCIIEpUMEHATa Ha Kpajy CBaKOT MOCMATPAHOT MEPUOo/a, Tj. MOCe

MaKCHUMAJIHC U3JI0KCHOCTH I/ICHI/ITI/IBaHOj CyIICTaHIIH.

Tabdesna 6. Cpenme BpeqHOCTH KopoHapHoT npotoka (BF) ca cranmapanuM neBujarijama
(X£SD) u3os0BaHOTr Cplia MaroBa y3eTux 0oJ 6 pa3IMYUTHX KUBOTHEHA MO CKCIIEPUMEHTAIHUM

rpynama.

Koponapuu nporok (ml/min)

N KonTpoaa TEAA TEA PdCl, Pd komiutexe
0 6.9+1.1 9.6+6.5 9.0+£6.0 64+24 8.3+3.2
1 6.2+1.1 8.9+ 6.0 7.8+6.2* 58+ 24* 6.8 + 4.6*
2 6.0+1.1 7.6 £5.6* 7.1 £6.5* 3.7+£2.0* 58+43*
3 5611 6.5 £ 4.6* 6.6 £6.2* 28+18* 4.8 + 3.8
4 52+12 5.7+4.3* 55+54* 19+1.1* 2.9+24*
5 48+13 4.7 £ 3.6* 5.9+ 5.5* 1.6+0.9* 3.9+ 34*

N: 0 — 6azanne Bpeanoctu; pactop: 1 (67 nM/l TEA, 48 nM/l TEAA, 56 nM/I PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/l TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOIHY TPYIIY.
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4.2. BUOXEMUJCKU TAPAMETPHU
4.2.1. TlapamMeTpH OKCHAATHBHOI cTpeca
a) Asort monokcua (NO)

Hugo ocno6ohenor azot monokcuaa (NO) Huje 3HaUajHO U3MEHHCH MOCIIE TPUMEHE OUIT0
kor pearenca: TEAA (o1 4,8 X 10°M 0 4,8 x 10*M; F = 1,83, df; = 4, df, = 20, p > 0,05), TEA
(ox 6,7 x 10®M 10 6,7 x 10™*M; F = 0,27, df; = 4, df, = 20, p > 0,05), PdCl, (ox 5,6 x 10°M 1o
5,6 x 10*M: F = 0,98, df, = 4, df, = 20, p > 0,05), wim Pd kommeke (ox 2,1 X 10®M 10 2,1 x 107
*M; F = 4,82, df, = 4, df, = 20, p > 0,05).

Edexar pa3nuuutux KOHIICHTpalWja UCIUTUBAHUX CYIICTAHIM M3PaKEH je MPOICHTOM
MaKCHMAJTHOT OJIFOBOPA, Tj. CMambemha BPEJHOCTH a30T MOHOKCHIA Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM
eIyeHTy y MojeIMHUM €KCIIEpUMEHTATHIM IpyliaMa Ha Kpajy CBaKoI' IOCMaTPaHoT MEepUoa, Y
OJIHOCY Ha BPEIHOCT CIIOHTAHOT OI1a/Iathba a30T MOHOKCH/IA Y KOHTPOJIHOj CEPHjH EKCIIepHMEHATa.
Cpenme BpeaHoctu a3orT MoHokcuaa (Tabema 7.) mpencraBibajy apUTMETHUKY CPEIAHHY
BPEIHOCTH U3MEPEHUX Y 6 pa3IMUuTHX CKCIIEPUMEHATAa Ha KPajy CBaKOI MOCMATPaHOT MepHo/Ia,

Tj. IIOCJIC MAaKCUMAJTHE U3JI0KCHOCTH I/ICHI/ITI/IBaHOj CYIICTaHIIX.

0) Unaexc mnuane nepoxcuaamnuje (7Thiobarbituric Acid Reactive Substances,
TBARS)

Wunexc nunuane nepoxcupanuje (TBARS) 3HauajHo je cMmameH mocie mpumene: Pd
KoMILUTeKca (MaKCHMAaIHO CMambemhe 011 0azanHux Bpeanoctu 16 = 2%; ox 2,1 X 10°M 1o 2,1 x
10“M:; F = 5,58, df; = 4, df, = 20, p<0,01; EC50=2,3+0,01x 10'8M) (I'padukoH 5.), nok HHje
MoKa3ao 3HauyajHe u3MeHe HakoH npumeHe TEAA (ox 4,8 X 10°M 10 4,8 x 10™M:; F = 0,95, df;
= 4, df, = 20, p > 0,05), TEA (ox 6,7 x 10°M 10 6,7 x 10™*M; F = 4,94, df, = 4, df, = 20, p >
0,05) u PdCl, (0x 5,6 X 10°M 10 5,6 x 10*M; F = 5,0, df, = 4, df, = 20, p > 0,05).

Edekar pa3nuuuTux KOHIICHTpAllMja MCIUTHBAHUX CYICTAHIIM U3PaKEH je MPOICHTOM
MakcumanHor onrosopa (I'padukoH 5.), Tj. cMamema HMHICKCA JIMIUAHE MEPOKCUIANHUjE Y

KOPOHAapHOM BEHCKOM €(QUIyeHTY y IOjeIMHUM EKCIIEpUMEHTAHUM TpylaMa Ha Kpajy CBaKor
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MOCMAaTpaHOT TIEPUOJA, Y OJHOCY Ha BPEIHOCT CIOHTAHOT Olajamka WHACKCA JIHITHIHE
MEPOKCHUIAIMje Y KOHTPOJIHO] CepHju ekcriepuMeHara. Cpellibe BPEAHOCTH HWHICKCA JIUITHTHE
nepokcunanuje (Tabena 8.) mpencraBbajy apUTMETHUYKY CPEAWHY BPEIHOCTH H3MEPEHHX y 6
Pa3NUYUTUX EKCIepHUMEHaTa Ha Kpajy CBaKOr MOCMATpaHOT MEepuoja, Tj. MOCIE MaKCHUMallHe

H3JI0KECHOCTHU I/ICHI/ITI/IBaHOj CylICTaHIIH.

Tadena 7. Cpenmwe BpegHoctu a3otT MoHokcuaa (NO) y KopoHapHOM BEHCKOM e(IIyeHTY
ca cranmapiaHuM Jepujanujama (X+SD) u300BaHOr cpla manoBa y3eTUX O 6 pasInuuTHX
JKMBOTHHA IO CKCIICPUMCHTAJIHUM I'pyIliaMa.

NO (nmol NO,/ml eduryenra)

N KonTpoua TEAA TEA PdCl, Pd kommiexe
0 1.0+0.7 24+14 0.7+£13 0.7+0.2 0.9+05
1 1.1+05 1.7+04 05+£03 0.2+0.2 06+04
2 1.1+0.7 19+04 0.3+£0.2 04+£0.3 0.7+£0.1
3 1.4+0.8 1.7+0.3 06+04 0.8+0.9 0.8+04
4 1.2+0.8 20+05 05+04 04+0.2 1.0+0.7
5 1.4+05 20+0.2 04+£04 05+0.3 05+03

N: 0 — 6azamue Bpeanocty; pactsop: 1 (67 nM/lI TEA, 48 nM/lI TEAA, 56 nM/l PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ojiHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

B) Cynepokcua anjon paaukai (0;7)

HuBo ocnoGoheHor cynepokcua anjoH pagukana (Op ) HUje 3HAYajHO M3MEHCH TOCIIE
npuMeHe omno kor pearenca: TEAA (ox 4,8 X 10M 10 4,8 x 10™*M:; F = 1,10, df, = 4, df, = 20,
p > 0,05), TEA (o1 6,7 x 10®M 10 6,7 x 10™*M; F = 2,18, df; = 4, df, = 20, p > 0,05), PdCl, (ox
5,6 x 10°M 10 5,6 x 10™*M; F = 1,16, df; = 4, df, = 20, p > 0,05), wu Pd xommmeke (ox 2,1 X 10°
8M 10 2,1 x 10™*M; F = 0,61, df; = 4, df, = 20, p > 0,05).
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Tab6ena 8. Cpemme BpeaHocTH wuHAeKca junuaHe mnepokcuganuje (TBARS) vy
KOPOHApHOM BEHCKOM e(IIyeHTy ca CTaHmapaHuM aeBujarujama (X+SD) wu3os0BaHOr cpra
MaroBa y3eTuX 01 6 Pa3InUUTUX KUBOTHEHA M0 EKCIICPUMEHTATHUM TpyIiama.

TBARS (nmol TBARS/mI edayenta)

N Kontpona TEAA TEA PdCl, Pd kommieke
0 1.0+ 0.6 35+47 05+0.1 04+0.1 0.7+£0.1
1 0.9+0.6 3.7+£39 05+0.1 04+0.0 0.6 £0.1*
2 0501 20x0.9 05+01 04+01 0.6 +0.0*
3 0.8+0.3 24+22 05+01 04+01 0.6 +0.1*
4 0.6+£0.2 56+45 05+0.1 04+0.0 0.6 £0.1*
5 14+15 31+£32 04+0.0 04+0.1 05+£0.1*

N: 0 — 6azamne Bpeanoctu; pactsop: 1 (67 nM/l TEA, 48 nM/l TEAA, 56 nM/I PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/l TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/lI TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIIY.

TaGena 9. Cpenme BpenHocTu cynepokcua aHjoH pagukana (O2) y KOpoHapHOM
BEHCKOM e(IyeHTy ca cTanaapIHuM Jeujanujama (X+SD) u30moBaHor cplia maosa y3eTHx O
6 Pa3NIMYUTUX KUBOTHIHA IO EKCIIEPUMEHTATTHUM TpyIama.

02 (nmol Oz /ml eryenTa)

N  Konrpoaa TEAA TEA PdCl, Pd kommniiexe
0 24115 28+11 35+£19 3.6+20 1.8+1.3
1 23116 35122 19+0.8 3.0+£22 26+09
2 20+18 19+0.7 25+15 51+31 1.3+15
3 20+1.0 34+11 22+16 35+19 22+15
4 25112 3.2+15 22+15 33+£15 22127
5 23+14 27%08 1.8+0.6 37+11 15+13

N: 0 — 6a3anne Bpeanocty; pacteop: 1 (67 nM/lI TEA, 48 nM/lI TEAA, 56 nM/l PdCI2, 21 nM/l mparc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/lI TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIIY.
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Edekar pa3nuyutux KOHIICHTpAllMja MCIUTHBAHUX CYICTAHIIM U3PAKEH j& MPOICHTOM
MaKCHUMAaJTHOT OJITOBOpA, Tj. CMambEeHha BPEAHOCTH CYNEPOKCH] aHjOH pajJuKaja y KOPOHAPHOM
BEHCKOM €(IIyeHTY y IOjeIMHUM EKCIIEPUMEHTAJIHUM TpylamMa Ha Kpajy CBaKOI IOCMaTpaHOr
Nepuosia, y OJHOCY Ha BPEIHOCT CIOHTAaHOT OMajamka CYNEePOKCHI aHjOH paguKaia y
KOHTPOJIHO] cepuju ekcniepuMmeHaTa. Cpeame BpeITHOCTH CYNepoKCcHI aHjoH panukana (Tabena
9.) mpencraBibajy aApUTMETHUKY CPEIUHY BpPEOHOCTH H3MEPEHHX y 6 pasnuyuTux
eKCIIepUMEHAaTa Ha Kpajy CBAKOT MOCMATPaHOT MEPHOAA, Tj. MOCIe MAaKCUMAJIHE H3JIOKEHOCTH

UCITUTHBAHO] CYIICTAHIIH.
r) Bogonux nmepoxcua (H,0,)

Komnunna npoussenenor Bogonuk nepokcuna (H,0,) Huje 3HauajHO M3MEHmEHA TOCIe
npuMeHe ouno kor pearenca: TEAA (ox 4,8 X 10®M 10 4,8 x 10“M: F = 5,26, df, = 4, df, = 20,
p > 0,05), TEA (ox 6,7 x 10°®M 110 6,7 x 10*M; F = 5,75, df; = 4, df, = 20, p > 0,05), PdCl; (ox
5,6 x 10°M 10 5,6 x 10™*M; F = 2,73, df, = 4, df, = 20, p > 0,05), wu Pd xommmeke (ox 2,1 X 10°
®M 10 2,1 x 10*M; F = 8,89, df; = 4, df, = 20, p > 0,05).

Edexar pa3nuuuTux KOHIEHTpallja MCIUTHUBAHUX CYNCTaHIM U3pakeH je MPOLEHTOM
MaKCHUMAaJIHOT O/ITOBOPA, Tj. CMamEkha BPEJHOCTH BOJAOHHUK IMEPOKCHA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM
eduIyeHTy y MojeAMHUM €KCIIEpUMEHTAIHUM TpyliaMa Ha Kpajy CBaKOT TOCMaTpaHOT Mepuoja, y
OJIHOCY Ha BpPEIHOCT CIIOHTAaHOT OMNaJama KOHTPAKTUIHOCTH y KOHTPOJIHO] CEpHUju
exkciepumenara. Cpeame BpeOHOCTH BOAOHMK mnepokcuaa (TabGema 10.) mnpexacraBsbajy
apPUTMETHUYKY CPEIMHY BPEIHOCTH U3MEPEHUX Y 6 Pa3IMUUTUX eKCIepUMeHaTa Ha Kpajy CBaKOT

MTOCMATPaHOT MEePHOAA, Tj. IOCIIE MAaKCUMAITHE M3JI0KEHOCTH HCITUTHBAHO) CYTICTAHITH.

4.2.2. EH3UMCKH NapaMeTpH HeKpo3e MUOKapaa

a) Acnmaprat amuHoTpaHcdepasa (AST — Aspartate aminotransferase)

HuBo aktuBHOCTHM acmaprtar amuHOTpanc(epasze (AST) 3Ha4ajHO je CMameH NOcIie
npumene TEAA (MakcuMmaiHO cMameme o1 OaszanHux BpeqHoctu 34 + 21%; ox 4,8 X 10"M 10

4,8 x 10*M; F = 21,08, df; = 4, df, = 20, p < 0,01; EC50 = 1,5 + 0,01 x 10°M) ("'pacuxon 6.),
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JIOK HHje MoKa3ao 3HavajHe M3MeHe HakoH mpumene TEA (ox 6,7 X 10M o 6,7 X 10'4M; F=
7,45, dfy = 4, df, = 20, p > 0,05), PdCl, (ox 5,6 X 10°M 10 5,6 x 10™*M; F = 1,21, df, = 4, df, =
20, p > 0,05) unu Pd xommiekce (ox 2,1 X 10M 1o 2,1x 10'4M; F =286, df, =4,df, =20, p >
0,05).

Edekar pa3nuuuTux KOHIICHTpalMja MCIUTHBAHUX CYIICTAHIIM M3PAXKEH je MPOLEHTOM
MakcumaiHor onrosopa (I'padukon 6.), Tj. cMambemba aKTUBHOCTH acliapTaT aMuHOTpaHchepase
y M0jeIMHUM €KCTIEPUMEHTATHUM IpyliaMa Ha Kpajy CBaKoT OCMAaTPaHOT MEPHO/a, Y OJHOCY Ha
BPEHOCT CIIOHTAHOT OMNajama acmaprar aMuHOTpaHcdepa3e y KOHTPOJIHO] CEepHjH
excriepuMenara. Cpenmbe BpeAHOCTH acnapTar amuHoTpancdepasze (Tabema 11.) npencraBibajy
APUTMETUYKY CPEIMHY BPEIHOCTH U3MEPEHUX Y 6 Pa3IMUUTUX CKCIIEPUMEHATa Ha KPajy CBaKOT

MIOCMATPAHOT MEPHOAA, Tj. MOCIIe MAKCUMAITHE M3JI0KEHOCTH UCITUTHBAHO] CYIICTAHIIH.

Tadena 10. Cpenme BpeaHoctu BogoHHK nepokcuaa (H,Oz) y KOpoHApHOM BEHCKOM
eduyeHTy ca craHmapaHuM aeujaijama (X+SD) wu300BaHOr cpiia mamoBa y3eTHX 01 6
Pa3TMYUTUX KUBOTHHHA 110 €KCIIEPUMEHTATHUM Ipyrnama.

H202 (nmol H,O,/ml eryenta)

N KonTpoaa TEAA TEA PdCl, Pd komiutexe
0 05+03 05+£0.0 05+£0.2 0.7+£05 04+0.2
1 04+£02 0.4£0.2 0505 05%£0.3 0301
2 0.6x£0.2 0.4£0.2 0.6x05 05%£0.3 05x0.3
3 0.6+0.2 04+0.1 0.6+£0.7 0.6+0.3 0.2+£0.2
4 0.9+03 0.3+£0.2 0.3+£0.3 06+04 03z+0.1
5 0.6 +0.3 0.3£0.3 0.4x0.2 04£0.2 03x04

N: 0 — 6azanue Bpeanoctu; pactsop: 1 (67 nM/l TEA, 48 nM/l TEAA, 56 nM/I PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/lI TEA, 48000
nM/l TEAA, 56000 nM/I PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ojHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.
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Ta6ena 11. Cpeame BpemHocTd acmapraT amuHoTpancdepase (AST) y KopoHapHOM
BEHCKOM e(hIyeHTy ca cTaHaapaHuM JacBujanrjama (X+SD) nzonoBaHor cpiia mamoBa y3eTux Of
6 Pa3IMYUTUX KUBOTHEHA MO0 EKCIIEPUMEHTATHUM TpyIama.

AST (U/)
N KonTpoua TEAA TEA PdCl, Pd xommiexe
0 19.3+10.0 10.2 +13.7 10.0+5.1 6.5+35 108+24
1 16.5+13.6 5.0 £ 5.6* 8.0x55 17.0+21.8 12095
2 20.3+23.6 3.0+£2.8* 47+38 12.0+114 8.8+79
3 29.5+354 2.7+24* 25122 13.5+18.6 9.8+3.6
4 343411 2.7+20* 3.0+£3.0 12.0+8.7 13.6+£7.6
5 30.0+415 3.8+24* 3.0+£3.0 12.2+12.6 102+7.2

N: 0 — 6azamne Bpeanocty; pactsop: 1 (67 nM/lI TEA, 48 nM/lI TEAA, 56 nM/l PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PAdCI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l TEA, 48000
nM/lI TEAA, 56000 nM/I PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/l TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y oaHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

0) AunannH amuHotpancgepasa (ALT — Alanine aminotransferase)

HuBo akTtuBHOCTH anmanuH amuHoTpaHchepase (ALT) Huje 3HAYajHO M3MEHEH IOCIE
npuMeHe Omito kor pearenca: TEAA (ox 4,8 X 10®M 1o 4.8 X 10'4|\/I; F = 3,76, df; = 4, df, = 20,
p > 0,05), TEA (o1 6,7 x 10®M 10 6,7 x 10*M; F = 1,01, df; = 4, df, = 20, p > 0,05), PdCl; (ox
5,6 X 10®M 110 5,6 x 10*M; F = 0,21, df, = 4, df, = 20, p > 0,05), unmu Pd xommreke (ox 2,1 x 10°
®M 10 2,1 x 10*M; F = 0,0, df, = 4, df, = 20, p > 0,05).

Edexar pa3nuuutux KOHIICHTpalWja MCIUTHBAHUX CYICTAaHIM W3PaKEH je MPOICHTOM
MaKCHMaJTHOT OJATOBOpa, Tj. CMamemha aKTHUBHOCTH ajJaHWH aMUHOTpaHcdepasze y IMOjeuHUM
eKCIIePUMEHTATHUM TpylaMa Ha Kpajy CBakKOT MOCMAaTpaHOr MEpHoja, Y OAHOCY Ha BPEIHOCT
CIIOHTAHOT OMaJama alaHuH aMUHOTpaHc(]epaze y KOHTPOIIHO] ceprju excriepumenara. Cpenme
BpPEIHOCTH ajaHuH aMmuHOTpaHchepase (Tabema 12.) mpencraBibajy apUTMETHUKY CpPEIUHY
BPEIHOCTH U3MEPEHHX Y 6 Pa3IMYUTHX eKCIIEpUMEeHaTa Ha Kpajy CBaKoT MOCMaTpaHor MepHuoa,

Tj. IIOCJIC MAaKCUMAJIHE U3JI0KCHOCTH I/ICHI/ITI/IBaHOj CYIICTaHIIH.
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Ta6ena 12. Cpenme BpeaHocTH amanuH amuHorpancdepase (ALT) y KopoHapHOM
BEHCKOM e(yeHTy ca cTanaapaHuM aeujanujama (X+SD) n3osoBaHor cpiia maroBa y3eTHX O]
6 pa3IMYMTUX )KUBOTHEHA 110 CKCIIEPUMEHTATHIM TpyIaMa.

ALT (U
N KonTpoua TEAA TEA PdCl, Pd kommiexce
0 08+13 20+13 13+£14 0.3+0.8 0.0+0.0
1 02+04 10+£11 02+04 0.3+0.38 02+04
2 02+04 02+04 0.0+£0.0 02+04 06+£13
3 05+05 02+04 05+£05 0.0+£0.0 02+04
4 05+0.8 05+05 02+04 0.3+0.8 02+04
5 0.3+05 0.3 £05 0.3+£0.8 0.0+0.0 0.0+£0.0

N: 0 — 6azamne Bpeanocty; pactsop: 1 (67 nM/lI TEA, 48 nM/lI TEAA, 56 nM/l PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PAdCI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y oaHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY.

B) JlakTar nexuaporenasa (LDH — Lactate dehydrogenase)

HuBo aktuBHOCTH naktar aexuaporeHase (LDH) 3HauajHO je cMameH mocie mpuMeHe:
TEAA (MakcuMaliHO cMamberbe 01 OaszanHux BpeaHocT 33 + 31%; ox 4,8 X 10M o 4,8 x 10
‘M; F = 7,23, df, = 4, df, = 20, p < 0,01; EC50 = 4,5 + 0,01 x 10°M), TEA (makcumaizo
cMameme 0] 6a3zanHux Bpennoctu 17 + 10%; ox 6,7 X 10°Mm 0 6,7 X 10'4M; F = 20,62, df; = 4,
df, = 20, p < 0,01; EC50 = 3,8 £ 0,01 x 10'6M), PdCl, (MakcuMaaHO cMamberme 01 Oa3aTHHuX
Bpearoctn 21 + 17%: 01 5,6 x 10°M 10 5,6 x 10*M:; F = 3,82, df; = 4, df, = 20, p < 0,05; EC50
=4,0+0,01x 10'6M), u Pd xommiekca (MaKCHMaTHO CMameme 07 Oa3alHuX BpeaHocTu 24 +
21%; ox 2,1 x 10®M o 2,1 x 10*M; F = 3,80, df; = 4, df, = 20, p < 0,05; EC50 = 1,1 + 0,01 x
10°°M) (I'pacpuxon 7.).

Edexar paznuuuTux KOHIICHTpalWja MCIUTHBAHUX CYIICTAHIIM W3PaKEH j€ MPOICHTOM
MakcuMaiHor oarosopa (I'pagukon 7.), Tj. cMamema aKTUBHOCTH JIAaKTaT JEXHApPOreHase y

MOjeIMHUM €KCIEPUMEHTAIHUM Tpylama Ha Kpajy CBaKkor' IOCMAaTpaHOT MEepuoJia, Y OAHOCY Ha
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BPEJHOCT CIOHTAHOT OMNajama JIAKTaT JEXMJIPOreHa3e y KOHTPOJIHO] CEpUjU eKCIepHMeHaTa.
Cpenme BpeaHocTu JakTtaT aexuaporeHase (Tabena 13.) mpeacraBibajy apUTMETUUYKY CPEAUHY
BPEIHOCTH U3MEPEHUX Yy 6 pazIMuUTHX EKCIEpUMEHATa Ha Kpajy CBAKOT MOCMAaTPaHOT MEpUo/a,

Tj. IOCJIE MaKCHUMAITHE M3JI0KEHOCTH UCTIUTHBAHO] CYTICTAHIIH.

Ta6ena 13. Cpenme BpeanocTa jaktar aexuaporenase (LDH) y koponapHOM BEHCKOM
eduiyeHTy ca craHgapAaHuM jaeBujaijama (X+SD) wu3omoBaHOr cpiia maroBa y3eTHX Of 6
Pa3TUYUTUX KUBOTHHHA 110 €KCIIEPUMEHTATHIM Tpyrama.

LDH (U/l)

N KounTpoua TEAA TEA PdCl, Pd kommiaeke
0 422 +12.7 19.8+154 45.8 + 16.6 29.7+11.0 38.4+45

1 30.3x7.0 9.0+3.3* 32.7+26.7* 20.0 £ 2.8* 23.6 £3.2*

2 28.5+8.38 13.2+3.2* 247 +7.2* 18.3 +£10.5* 21.6 £ 2.6*

3 34.3+15.8 10.3+4.2* 21.7+3.1* 23.2 £ 6.5* 246+6.5*
4 41.0+18.8 125+5.8* 20.8 £ 8.2* 23.8+78* 25.0 £ 4.4*

5 40.8 + 20.3 8.0+ 6.2* 17.3+£50%* 25.8 £9.9* 26.2 £7.2*

N: 0 — 6azanue Bpeanoctu; pactsop: 1 (67 nM/l TEA, 48 nM/l TEAA, 56 nM/I PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/lI TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIIY.

r) Kpearun xunaza (CK — Creatine kinase)

HuBo aktuBHOocTH KpeatuH kunHasze (CK) 3HauajHO je cmameH mocie mpumene: TEAA
(MakcuManHO cMameme o] 6azanuux BpeaHoctu 28 + 20%; ox 4,8 X 10°Mm 1o 4,8 x 10'4|\/|; F=
1013,28, df; = 4, df, =20, p <0,01; EC50=1,4 + 0,01 x 10'6M) u Pd xomriekca (MakcumaiHo
cMameme 0] 0azamHux BpeaHoct 67 + 47%; ox 2,1 X 10°M no 2,1 x 10'4M; F = 3,27, df; = 4,
df, = 20, p < 0,05; EC50 = 2,4 £ 0,01 x 10'8M) (I'paduxon 8.), MoK HHUje MOKa3a0 3HAYAJHE
u3MeHe HakoH nmpumene TEA (ox 6,7 X 10®M 10 6,7 x 10“*M; F = 2,89, df; = 4, df, = 20, p >
0,05) 1 PdCl, (0 5,6 X 10°M 10 5,6 x 10“*M; F = 1,78, df, = 4, df, = 20, p > 0,05).
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Edexar pa3nuyuTux KOHIICHTpalMja MCIUTHBAHUX CYICTAaHIIM WU3PaKEH je MPOICHTOM
MakcumaiHor oarosopa (I'paduxoH 8.), Tj. cMambemha aKTUBHOCTH KPEaTHH KWHA3E y TI0jeTMHUM
EKCIIePUMEHTATHUM IpyliaMa Ha Kpajy CBaKOT MOCMATPaHOT MEpPHOJa, Y OJHOCY Ha BPEIHOCT
CIIOHTAHOT ONaJlamka KpeaTuH KWHa3e y KOHTPOJIHO] cepuju excriepumenara. Cpeame BpeJHOCTH
kpeatuH kuHaze (Tabena 14.) mpeacraBibajy apuTMETHYKY CPEAMHY BPEIHOCTH U3MEPEHUX y 6
pa3IMYNTUX EKCIIEpPUMEHATa Ha Kpajy CBAKOT MOCMATpPaHOT TEepUoJa, Tj. IMOCIIE MaKCUMallHE

M3JI0KEHOCTH UCTIMTUBAHO] CYIICTAHLIH.

Ta6ena 14. Cpenme Bpeanoctu kpeatuH kuHasze (CK) y KOpoHapHOM BEHCKOM
edayeHTy ca craHmapaHuM neujaijama (X+SD) wu300BaHOr cpia maroBa y3eTHX 01 6
Pa3TMYUTUX KUBOTHHHA 110 €KCIIEPUMEHTATHUM Ipyrnama.

CK (U

N Kontpona TEAA TEA PdCl, Pd kommieke
0 35+£52 1.8+0.8 12+15 05+0.8 1.2+0.8

1 3.0t£54 1.8+1.2* 08+£13 02+04 04+09*

2 3.7%£6.1 1.8+0.8* 13+£16 0.3+£05 0.4 £0.5*

3 9.8+18.2 1.3+£0.8* 13+14 1.0+£13 14+£09*

4 11.7+£20.1 1.8+0.8* 0.7+£1.2 12+£10 14+1.1*

5 8.8+13.3 2.0 £ 0.6* 0.8+0.8 02+04 1.0+1.2*

N: 0 — 6azanue Bpeanoctu; pactop: 1 (67 nM/l TEA, 48 nM/l TEAA, 56 nM/I PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/l TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PdCI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIIY.

n) Kpearnn kunasa, uzoensum Mb (CK-MB - Creatine kinase isoenzyme MB)

HuBo akTMBHOCTH KpeaTHH KuHa3e, n3oeH3uMa Mb 3HauajHO je cMambeH 1Mocie NpUMeHe
Pd xomruiekca (MakcUMaIHO cMambere o] 0azannux BpenHoct 47 + 5%; ox 2,1 X 10°M g0 2,1
x 10™*M; F = 3,89, df, = 4, df, = 20, p < 0,05; EC50 = 1,1 + 0,01 x 10®M) (I'padukon 9.), 10k

HHje MOKa3ao 3HayajHe n3MeHe HakoH npumene TEAA (ox 4,8 X 10°Mm o 4,8 X 10'4M; F=1,42,
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df, = 4, df, = 20, p > 0,05), TEA (ox 6,7 x 10°M 1o 6,7 x 10*M; F = 1,82, df; = 4, df, = 20, p >
0,05), PdCl, (01 5,6 X 10°M 10 5,6 x 10“*M; F = 1,39, df, = 4, df, = 20, p > 0,05).

Edexar pa3nuuuTux KOHIICHTpalWja MCIUTHBAHUX CYICTAaHIM U3PaKEH je MPOICHTOM
MakcumaiaHor oaroopa (I'padukon 9.), Tj. cMamema aKTUBHOCTH KPEaTHH KWHA3€ M30C€H3MMa
Mb y nojequHuM eKCIepUMEHTaIHUM TpyllaMa Ha Kpajy CBaKOI IOCMAaTpaHOr IMepHoja, y
OJIHOCY Ha BPEIHOCT crmoHTaHor omagama CK-MB y KOHTpOnHO] cepuju eKcrepuMmeHara.
Cpenme BpeHOCTH KpeaTHH KuHaze, n3oeHsuma Mb (Tabemna 15.) mpencraBipajy apuTMETHUKY
CpeAMHY BPEIHOCTH M3MEPEHUX y 6 pa3IMuUTHX €KCIIepUMEHaTa Ha Kpajy CBAKOT MOCMAaTPAaHOT

nepuonaa, Tj. ITIOCJIC MaKCUMAJIHE U3JI0KECHOCTH I/ICHI/ITI/IBaHOj CyIICTaHIIU.

Tademna 15. Cpeame BpemHocTH KpeaTuH kuHasze, m3oersuma Mb (CK-MB ) y
KOPOHapHOM BEHCKOM eduyeHTy ca cTaHaapaHuM aeujanujama (X=SD) wm3onmoBaHor cpiia
ImamoBa y3€TUX O[] 6 Pa3IMINTHUX KUBOTHIbA 110 CKCIICPUMCHTAJIHUM I'pylaMa.

CK-MB (U/l)
N KounTpouaa TEAA TEA PdCl, Pd kommiexe
0 45+86 10+11 15+1.8 0.8+0.8 1.4+0.9
1 3.7+7.6 0.8+0.8 1.0+0.9 05+05 0.8+£0.8*
2 43+9.2 12+04 15+18 12+08 0.4+£0.5*
3 14.7 £ 26.6 0.7+0.5 12+1.6 10+11 1.2+0.8*
4 17.5+29.6 10+11 10+11 13+15 16+15*
5 12.8+19.9 1.3+£05 08+£1.2 05+£0.8 1.0+0.7*

N: 0 — 6azamue Bpeanoctu; pactop: 1 (67 nM/l TEA, 48 nM/l TEAA, 56 nM/I PdCI2, 21 nM/l mpanc -
[PACI2(TEA)2]) ; 2 (670 nM/I TEA, 480 nM/lI TEAA, 560 nM/I PdCI2, 210 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 3 (6700
nM/I TEA, 4800 nM/I TEAA, 5600 nM/I PdCI2, 2100 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 4 (67000 nM/l TEA, 48000
nM/I TEAA, 56000 nM/l PdCI2, 21000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]); 5 (670000 nM/I TEA, 480000 nM/l TEAA,
560000 nM/I PdCI2, 210000 nM/l mpanc -[PACI2(TEA)2]). * p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIIY.
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5. Jluckycuja

5.1. XEMOJUHAMCKHN IOPEMERAJU VY3POKOBAHU JEIUIBEIBUMA
IMATTAINIYMA

Pesynratn noOujeHH y OBOj CTYOWjU yKa3zyjy Ha CMameHmhe KOHTPAKTHIIHOCTH CpIa
u3aszano aejcrBom maianujym(Il) xmopuaa (PACl,), koje ce manudecToBano magoM BpeIHOCTH
JIMjacTOTHOT M CPEAIber NMPUTHCKA Y JIEBOj KOMOPH, M CMamemeM (pekBeHie cpua. Ocrana
jevbeha HHUCY IMOKa3ajda 3HayajHe NMPOMEHE y KOHTPAKTHIIHOCTH M HHUXOBO WHXHUOMTOPHO
JIEjCTBO OJJHOCHJIO Ce camMo Ha (hpeKBeHIly cpiia u kopoHapuu npoTok. Kako TEA u wmeros Pd(Il)
KOMIUICKC CMamyjy (DPEKBEHIYy cpia y Mamoj Mepu y ogHocy Ha PdCly,, n3rnena ma namamujym
KaJla je y OpraHcKoM OOJIMKY He IMOKa3yje 3Ha4yajHy KapJIuOTOKCHYHOCT. Ha OCHOBY Tora, MOXe
Ce MPETIOCTAaBUTH Ja Cy OpraHCKa jeIuibClha NallaJijyMa Mamke TOKCHYHA Y OJHOCY Ha
Heoprancka. OBakBa ca3Hama MMalla OM BEJIMKH 3Hayaj Mpe CBera y Jieuekwy IalujeHaTa

OTPOBaHUX HaJIAIN]YMOM.

Jlo nmanac, BehMHa CIIpOBEACHUX HCTpPaKMBama O JIEJCTBY MajajJdjyMa Ha OpraHu3am

41,47-49, 52-56

JbYIH U KUBOTUbA, OAHOCUIIA CY C€ HA BbETOBO aneerjCKo, AHTUTYMOPCKO HejCTBO,M_

2% ka0 M TOKCHYHO JI€JCTBO Ha 6y6pere,41’42 jepr?’g’43 ¥ OIIIITE CTame KUBOTHEbE, 2% Mebhytum,
Opoj cTynuja Koje cy ce OaBwie MpoydyaBameM YTHIaja TMajaJujymMa Ha KapAUOBACKyJIapHU
cucreM je manu. llTta Bume, caMo je jenHa CTyAMja YMjH je NPUMAPHHU IIMJb OMO HCIUTHBAME
oBor nejctBa,’® JOK je y OCTanmMM, ped O pEerMcTpoBaEy MPONMPATHOT e(eKTa MPUMEHEHHX
jenvmema najagujyma Ha cpie. Y TOMEHYTO] CTYIWjH, UCIUTHUBAH je edeKaT HEOPTaHCKUX
jenvmbema NalaJnjymMa Ha CpIle IMaoBa, MPH 4YeMy je HAaKOH WHTPABEHCKE allTUKaIfje OBUX
jenumberba M3BECTAH OPOj KUBOTHIbA YIHHYO yCIe[ apuTMuje W xurotemsuje. ' Tlpu Tom,
ucriocraBmiio ce ga cy PdSOs PA(NOs3); u PdCl, Tpm mnyra mNOTEHTHHjU W3a3WBavu
dapmakomomkux edpekata y ogHocy Ha OuBaneHTHa jeaumberba ((NH;).PdCly; u K,PdCly).
ITocToje jom nBe cTyawje y KOjuMa je omucaH Op3u CMPTHU HCXOJ >KUBOTHHA HAKOH
1240

uHTpaBeHckor naBama PACl,, HajepoBaTHuje ycnen omrehewa u nmopemehaja paga cpia.

OBHM CTyJljaMa NalaJujyM je MPUMEHEH y BUAY HUHTpaBEHCKE uMHjeKiuje. MelhyTum, nmokazaHno
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je la uako je GMOpacloNOkKUBOCT MajiaijyMa HakoH opaiHe nmpumene camo 0,5%, moryha je
IEroBa arncopOIyja MmyTeM WHXaNaluje Wik HH(IaMupaHe KOKe Y MEPH JIOBOJHHO] J1a M3a30BE
CHCTEMCKe TOKCHYHE epekTe n y THM ciydajeuma.’®® MHTepecaHTHO je 1a cTymuje aKyTHe
XpPOHUYHE TOKCUYHOCTH jelUIbCHha NallaJijymMa Ha 3e4eBUMa W Ial0OBHMa HHCY [OKa3ale
XHCTOINATOJIOMIKE IIPOMEHE Ha MHOKAPLY, HUTH CIeLUMIYHO IejcTBO namaaujyma Ha cpie. 04

Takohe, Hucy mo3HaTH Mojaly, HUTU CTYIHjE Y KOjUMa Cy ONHMCAaHU KapAUOTOKCHYHU
edextu Tpuetanonamuna (TEA) u tpueranonamusn anerata (TEAA), pearenaca kopumhenux y
HAIllO] CTYIWjU 3a MpaBJbehe KOoMIUIeKca nananujyma. Mako ce TEA mmpoko mpumemyje 3a
MIPOU3BO/IIbY XUTHMJEHCKO-KO3METHYKUX npousBona, 1 TEAA y rpaleBuHCKO] MHAYCTpUjU, HE

HOCTOjC nmoganmu o H:I/IXOBOj TOKCHMYHOCTH, OCHM KOHTAKTHOI' aneprnjcxor JACpMaTUTHCA KO

qoseka'”® u TyMOpa jeTpe MUIIEBa N3a3BaHUX TEA.*

MexaHn3Mu H3a3MBamba OBAKBHX XEMOAMHAMCKHX IMopeMehaja pama cplia M3a3BaHHX
naaaaujyMoM, 10 1aHac, HUCY y MOTHYHOCTH pasjamrmbenu. Kao jenan o MexaHn3ama HacTaHKa
omrehema cpla HaBeIEHO j€ HapyllaBamke MEMOPAHCKOT MOTEHNHMjala MHOKapJa y KoMopama
10J yTHIAjeM COH ManajijyMa pacTBOPIBHBHX y BOIH. " Kako je 3a ompiKaBame MHPOBHOT
MEMOpaHCKOT MOTEHIIMjalla, ald M HAaCTaHAK aKIMOHOI MOTEHIHWjajlla eKcuuTaropHe hemwje,
3Ha4ajaH paJl JOHCKUX MyMnH henujcke MeMOpaHe, HEOIXOAHO je OMUCATH YTHLAj Maiajujyma
Ha BUXOBY €(hUKaCHOCT.

buonomke memOpaHe cy mpBa JMHMja OAOpaHe KOjy MOpajy caBilIaJaTH TOKCHYHE
MaTepHje Kako OM UCIOJbUIIE CBOja JIejCTBA Ha hennjy.146 Jenan o HajBaKHUJUX MEMOpPAHCKUX
npoTenHa je afeHo3uHTpudocdaraza (ATP-aza) ka0 HHTErpaIHU J1€0 HATPUjyM-KaJIHjyM IIyMIIe.

. . . . 147-
OHa je oAroBOpHA 3a YCIOCTaB/bakbe U O/l KaBambe €IEKTPOXEMU]CKOr rpaaujeHTa y henuju,

14
% KOHTpOJIY BOJTyMEHa, TPAHCIIOPT YIJbEHUX XMIPATA M AMHHOKHCEIHHA KPO3 MEMOpaHy, Kao i

. . . + +
eKCIUTalKjy HEpBHE U MUIIMhHE henge.lSo Taxolhe, HenaBHe cTynuje cy nmokasane na Na /K -
ATP-a3za unTeparyje ca OKOJHUM MEMOpPAaHCKUM MPOTEUHUMA U OPraHu3yje KacKaay CUTHAIHUX

151,152
SL15 WNsrnena na

MPOTEHHA Y IIUTO30JTy 3a MpeHoC WH(popMalrja nHTpahenrnjcCKuM opraHeiama.
OHa Ty TpPAHCIOYKIM]y CHTHaJa OCTBapyje ITyTeM HWHTEPAKIMje ca THUPO3MH KUHA30M U
PELENTOpPOM 3a eMuuepMatHi (GakTop pacTa y CpUYaHHM MHOLHTHMA. ' CBe OBO, YHHH je
3HAYajHOM METOM 3a MHOTA OpPraHCKa M HEopraHcka (hapmMakoJiolIKa jeubermha, aHTUTYMOPKE

areice, OWOJIONIKM 3HAYajHE METAJIHE jJOHE, TWecTUuluae, Xxepouuuae wu 1p. HemaBna
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UCTpakuBama mokasana cy na Pd(ll) komrutekcn mokasyjy adunurtet 3a cyndxuapuine (SH)

rpymne Na'/K*-ATP-a3e™'% y na Ou TO MOrao OMTH jeJaH O] MeXaHHW3ama TOKCUYHOT JI¢jCTBa

nanaaujyma. Ilpu Tom, nokaszano je na trans-Pd(ll) xmopunnu koMIuiekcu 3HadajHO moBehaBajy
+ + . . .

npomyctibuBocT MeMOpane u 3a Na' u K jone, anu je HemrTo jauu edekar Ha TPAHCIOPT

HATPHjyMOBHUX joHa kpo3 MeMmopany (Na': K = 9:5), y oHOCY Ha joHCKH KaHan 6e3 KOMILIeKca

nanaﬂnija.157 Wurepakmuja Pd(I1) komIuiekca ca THOM rpynama MPOTEHHA OIKCAHA j¢ y BHUIIE

158-160 + et
Hauwme, ensum Na' /K -ATP-a3a moxe ce mocmarpatu kao SH goHOp, ¢ 003upom

158,161,162

CTynuja.
na uma 36 SH rpyma koje cy OAroBOpHE 32 MHTEPAKIIH]y Ca Pa3InYUTAM jOHUMA METaJa.
Crenuduuno, mokazano je ma Pd(Il) xommiekcun nmajy BeTuKd apHHHATET 3a CYINCTUTYIH]Y

peaxtuja CI” mranaga ca SH nonopuma, *>*%°

Besyjyhu ce 3a oBe rpyne eH3uma, mnajaaujym
70BOIM 10 nHXHOUIHje mwerose Gpynkiuje. 1Cso (Tj. OHa KOHIIEHTpalKja KOja n3a31uBa MOJOBHHY
MAaKCHMAJHOT MHXHOHTOpHOT edekra) m3uocn 1,2 x 10™ M/l 3a [PACI]" u 2.3x10° M/l 3a
[PACI,]".**® To Takohe 3maum ma ce OBM MHXMOHTOpPHH e(EKTH MATaIMjyMa MOXKAA MOTY
CIIpeunTH JoAaBameM juranaga ca SH rpymama. Illta Buiie, M03HO-3aBHCTaH WHXHOUTOPHHU
epexar Pd(Il) xommnexca ma Na'/K'-ATP-asy mobujen je y mpucyctBy L-umcremna u

156,163-1
riyrariona (GSH),' 010316

/I je MOTIYH! OMOpPaBaK MHXUOMIIMjE PEIenTopa JOOHjeH Kaa je
KoHIeHTpanuja SH nuranama Owia jeqHaka wid Buina on kouuenrparuje Pd(I1) xomruiekca.
Cmatpa ce fa THONM uMajy moTenuujan aa uctucHy Na'/K'-ATP-asy u3 eH3UM-MHXHOUTOD
komILtekca 1 opmupajy craGuman Pd(I1)-tion kommrexe.'®® Kako je konuenrtpaumja GSH y
hemju 1o 8 mM, mMHOro Beha O KOHIIEHTpaIMje IUCTEWHA, CIIOCOOHOCT OBOT JIMTaHJa 3a
JIETOKCUKAIM]y j€ 3HayajHa, HapO4YHUTO HAKOH XeMOTepaHI/Ije.146 3nauaj unxubumumje Na'/K'-
ATP-aze y cpuanuM henujama ornesna ce ¥ y ToMe Ja 3HayajHa rpymna jJeKoBa, KapJIuOTOHUYHU
TJIMKO3U/IM  (OUTUTOKCHUH, JIWTOKCHH, MEIUTOKCHH, WTH.) ¥  HEKH HHUXOBH JCpUBATH
(METHJIIMTOKCHH, alleTWIANIOKCHH, W CJ.), TPE/ICTaBJbajy BeOMa IMOTCHTHE W creluduiHe
UHXUOUTOpE OBOT emsima. % 3arnm, ¢byHKIMOHATHA MMOOWIM3alMja W WHXUOMIHM)a
penentopa Na'/K'-ATP-aze je ocHOBa amiHKaldje MHOTOODOJHHX IUIaHAa y MEIUIUHH U
bapmarnuju.

MelhyTtum, onmucaHMM MEXaHHW3MOM [I€jCTBA HE MOTY C€ Yy MOTHYHOCTH OOjaCHUTH
pesyntatu gobujeHn y Hamioj cryauju. Hamme, unxubuumja Na'/K'-ATP-aze nosoau 0
HaromunaBama Na' yHyrap hemwje, mro pemeTd pan Na*/Ca?* OyMIe Koja 3aBUCH O]l

: + 2+ .
KOHIOCHTPAIMOHOT I'paJinjCHTA 3a Na , 1 JOBOJH OO HaroMmmiaaBama Ca YHyTap CpYaHux heJ'II/I] a.
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[ToBehana xoHIEeHTpaIMja Kaayjyma y henuju y3pokyje npoayxkeme Paze 4 u daze 0 cpuanor
aKIMOHOT TOTEHIWjala, ITO OM Tpedamo na 1OOBeAe A0 CMamema cpuaHe (pPEeKBEHIE MU
noseharma KOHTPaKTHIHOCTH cpua.''° OBakaB MexaHW3aM JejcTBa Tpebamo 6m na obGesbemn
aHTHAPUTMOTEHO JEjCTBO M moBehame cHare cpuaHe KOHTpakuuje. Y Halloj CTyAMjH, TaK,
JIOIIIJIO j€ JI0 CMamema Opoja CpuaHUX OTKYIaja, ajld CHara KOHTpakIiyje Huje moBehaHa, yak
IITa BHIIE, OHA je CHWKEHA, Kao ¥ MPUTUCIH Y JIeBOj Komopu. Ha ocHOBY Tora, BepoBaTHO je na
uaxubuiuja penentopa Na'/K'-ATP-aze Huje OCHOBHM, MM jeMHM MeXaHH3aM JejCTBA
nanagujyma. [Ipe he 6utu na nanaaujym nenyje Ha Behu 6poj MpOTEHMHCKUX KaHajla U €H3UMa, 1a
O0u ce ’BUXOBOM KOMOMHOBAHOM MHXHUOHUIIMJOM MOTao 00jaCHUTH CYNPECHUBHH edeKaT Ha CPUaHy
¢byukyjy. Ilpu Tom ce y BehuHu ciiydajeBa MHXHOUIMja OCTBapyje Be3uBameM 3a SH rpyme
npoTerHa. Y 3aBUCHOCTH Ja JIM j€ pe4 O OPraHCKOM HJIM HEOPTaHCKOM jeAHbCHY Mallajvjyma,
HAYMH JIejCTBA MOTA0 OM ce MEHAaTH, & CAMUM THM U CTEIIEH TOKCHYHOT JI¢jCTBA Ha CpIIE.
NuxuburopHo AejcTBO manaaujyma 3a0eleXeHo je W Ha Ca’*Mg** 3aBucHy ATP-azy

171-173 HajHQBI/Ija HNCTpaXhBama yKa3YJY na

CapKOILUTa3MaTCKOT PETHKYJIyMa CKEJIeTHHX MHUIIMha.

oprancku Pd(Il) kommiekcH MHXHOMpajy akTHBHE TpaHcrmopt Ca?* joma m xmmpomnsy ATP-a
171 -

karanu3zoBany ATP-azom capkomuiasmarckor peTHKyJIyMma. MexaHu3aM HHXHUOUIH]je

172,173 :
HpI/I TOM, IIOKa3aHO j€ Ha

NoJIpa3yMeBa HMHTEpPAKLHU]y ca THOJ IpylaMa OBOI' €H3UMA.
OpraHCKH, aJIOyMHUHCKHM KoMIUIekc mnanaaujyma (,,Pd-albumin®) u3a3zuBa 3a jenaH paHr BHUIIM
MHXHOUTOPHN e(eKaT CH3MMa y OJHOCY Ha MPHMEHEHO Heoprancko jemmmeme (KoPdCly).'"
OBU pe3ynTaTd CYHNPOTHH Cy pe3yliTaTHMa Halle CTyIdje M XHUIIOTE3H O Mamb0] TOKCHYHOCTH
OpraHCKuX KoMIulekca nanaaujyma. ObjammaBajy ce KOHIEHTPHCAkEM aJOyMHHA y aKTUBHOM
LEHTPY CH3MMa W ONAKIIAHWM Be3MBameM mamagujyma 3a SH rpyme emsmma.'’? Mako ce
MOMEHYTE CTyIHje OIHOCE Ha CKEJETHH MHINUh, CIMYaH MEXaHW3aM TOKCHUYHOT JIejCTBa
najajadjyma Morao Ou ce NpUMEHUTH U Ha CpyaHU MHUIIMD U 00jaCHUTH HErOBO MHXHUOHUTOPHO
nejetBo Ha Ca’* kamane. Kako cy IMCTepHe CapKoIIa3MaTCKOr PETHKYIyMa cpuaHor mumriha
3HaTHO ciabuje pa3BUjeHe y OJHOCY Ha CKeJIETHH MUIIKh, HEOMXOIHO je Ja J0JaTHA KOJIWYHHA
kanmujyma nocne y henujy u u3 T-tydyna. Camum TiM, y cpyaHoM Muinunhy 6 Ousia 3Ha49ajHa U
WHXUOUIH]a Ca®* kanaia hemnjcke MemOpaHe, TIOpel WHXUOHIIH]E Ca’*ATP-aze
CapKOIJIa3MaTCKOT PETUKYIIyMa. Y TOM CMUCIY, U3IJIe[a Ja JOHU Najaaujyma umajy apuHuter
Ka MECTHMa Be3MBama KaJllhjymMa, aji ¥ MarHe3ujyma, 1 Ipyrux OMBaJCeHTHUX jOHA HA JOHCKUM

35,174-176

KaHaIMMa W EH3UMHMa, OMeTajyhu HUXOBO BE3WBAHE u Bojehm ka mopemehajy
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MeMOpaHCKOT TOTEHIIM]jajla, CMamkbEemhy ylacka Kalaujyma y henujy, mOoCIeInYyHOM CMambemhy
KOHTPaKTHJIHOCTH MHOKapJia W HacTaHKy apuTmuje. Takohe, cmarpa ce Ja TOKCHYHOCT
JIBOBAJICHTHHX jOHA METala KOpeIHpa ca crocoGHouhy BHUXOBOT BesuBama 1 HuxuOummje Ca’'
Be3yjyher mpoTenHa KaaMoyJIuHa, KOjU PETYIUIIe pa3IuInTe eH3UMCKe Tporiece y henmuju, kao
Y KOHIICHTPAIIN]y ca®* jOHa.177

JlejcTBO mManajgujyma Ha TPAHCIIOPTHE MPOTEMHE M JOHCKE KaHajle, OMUCAaHO je W Y
6ybpery, rae PACl, mzasuBa nmxubummjy Na'/Ca®* anrurpancmoprhor cucrema u Na'/H*
M3MeHy, H3a3uBajyhu pereHnujy kanuujyma y 6yopery. Yruuaj va Na'/K'-ATP-a3y u Na‘/Ca*
CUMITOPTHH CHUCTEM TIPU TOM HH]E 3abenexen’ OBaj edekar manaaujyma, Ha OCHOBY JIO caja

JOCTYIIHUX TI0faTaka, MOrao Ou ce cMarpatd OcHOBOM HedpoTokcuunoctu mamagujym(ll)

JjeIumbemba.

Kako je y Hamioj cTyaMju MCHOJbEHO KapJUOTOKCUYHO JEJCTBO MallafnjyMa, Koje ce
OrJIeflaJio y Taay KOHTPAKTWIHOCTH, KOPOHApHOI ITPOTOKAa M (PEKBEHLE Cpla, ONUCaHa
WHXUOWIIMja TPAHCIIOPTHUX JOHCKUX KaHaia u mopemehaj ekcuuranuje W TpaHCAYKIIH]E
aKIIMOHOT TIOTEHIIHMjajla KapAMOMHOIIMTA, MOTY C€ TPETIIOCTABUTH Ka0 OCHOBHU MeXaHH3aM

TOKCUYHOT )IejCTBa nanam/lija Ha N30JI0BAHO CPIC I1alOBa.

52. MAJIAJMJYMOM  WHIAYKOBAHO OKCHJIATHUBHO OIITEREILE
MHOKAPIA

Y o0BOj cTyawju HHUje 3a0€NEeKEHO 3HAYaJHO AHTHOKCHUIATHUBHO JIEJCTBO JEIUIbCHA
najajnjymMa, OCUM CMamerha HHACKCA JUIUIHE epokcuaanuje nejctBom Pd kommiekca. Ocrana
JeIMmbema NpUMEmhEeHa y CTYIUjU HUCY M3a3Baja NMPOMEHY OKCHJIATHBHOI cTaryca y hemuju.
Naxo y namoj crynuju PdCl, Huje u3azBao nosehamwe HuBoa ROS, oBakBU pe3ynraTH HUCY Y
CYNpOTHOCTH ca Beh mocrojehuM pesynraTuma CTyauja Koje yKazyjy Ha IMpO-OKCHUIATHBHO
JICJCTBO HEOPTraHCKUX JeNUmberma Manaaujyma. Hacympor Tome, u3riena na THalaaujyM y
OpPraHCKOM OOJIMKY HE CaMo J1a UMa Mambe U3PaKeHO MPO-OKCUJIATHBHO JejcTBO, Beh mokasyje u
CYNpOTaH, aHTHOKCUAATUBHH edekar. OBa ca3Hama WAy y HPUJIOT T€3H O Mamk0j] TOKCHYHOCTU

OpPraHCKUX je[NbeHba MajgaanjymMa y OJHOCY Ha HEOpTraHCKa.
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MuToxoHIpHje Cy jellaH O]l TTIaBHUX U3BOpa MPOAYyKaTa PeaKTUBHUX KUCEOHUYHUX Irpymna
Y OKCHJIaTUBHOT cTpeca y henuju, 1 uMajy HeHTpaJIHy yJIory y omTehemy TKMBA MOBE3aHUM ca
crapemeM.”>?® Cremen mpoMeHa y KapIHOMHOLMTHMA TOKOM CTaperba IPOIOPIHOHANAH je
roguHama crapocTi.’”® To je BEpOBATHO IOCICAMIA CMAmbEHa HHTCH3UTETAa METabolIm3Ma U
KOJMYMHE €H3MMa Yy CpyaHuM henujama, HApOYMTO MPOTEKTUBHUX €H3UMA, CYIEPOKCH]I
mu3mytase (SOD) u karanmasze (CAT). I'maBHe ynore mMutoXoHApuja y heiuju Cy €HepreTcKku
MeTa0oaM3aM, peryianydja HUBOa KajlHMjymMa M HHIyKnuja amonrto3e. IloTpebe 3a eneprujom
TUKTHPA]y Op0j MUTOXOHIpHjaA Y heJ‘II/IjI/I.179 180 CpuyaHu U CKeJleTHH MUIIKMN, MO3aK U jeTpa uMajy
HajBUIIIE MUTOXOHJIpHja 300T BUXOBOT BHCOKOT eHepreTckor Merabonu3Mma. Takohe, oBe henuje
Cy HM3JI0KCHE BHUCOKOM OKCHJIATUBHOM CTpeCy, IITO YCIIOB/haBa M Behum Opoj MHUTOXOHIpH]ja.
hemmjckn m3Bopu ROS y cpuy cy kapamoMuonwTH, €HIOTETHE henuje W HEyTpoPWIHA
neykouutu. ¥ cpuanum henujama ROS mory 6utu npoaykoBanu oq NADPH okcunaze miaszma
MeMOpaHe, eH3MMa MUTOXOH/IPUjATHUX TPAHCIIOPTHUX JIaHAIA €JIEKTPOHA U IIUTO30JIHE KCAHTUH
oxcupasze.’®’ ROS yspokyjy y hemmju oxcumaumjy dochomummuaa MemOpaHe, OpOTCHHA H
I[HK.115 HenaBHa ncrpaknBama mokas3ana Cy Ja je OKCHIATUBHU CTPEC YKJbYUCH Y MATOTCHE3Y
Pa3IMYUTUX KapAMOBACKYJIAPHUX OOJECTH: aTEPOCKIepo3e, XUIEepTEeH3U]je, IPOTPECUBHE CpUaHE
I/IHcycpHuI/IjeHLU/Ije.ll9

[Tpoy4yaBameM MUTOTOKCHYHOT JICjCTBA MalaaijyMa, JOIUIO Ce JI0 pe3ysiTaTa Aa HeroBa
Jjenrmbema MOTY yTUIIATH Ha npoAykiujy ROS, kao u akTUBHOCT 3HaYajHUX aHTHOKCHUIATHBHUX
eHsuma. llpu Tom, mocamammby pe3ynTaTH UCTPaKHMBamba YKaszyjy Aa jé OKCHAATUBHO JEjCTBO
najavjyma pazIuuuTo Kajia je ped 0 leroBUM HEOPraHCKMM Y OJTHOCY Ha OpPraHCKa jeINmbemba.
Hawume, mokazano je na HeopraHcka jeumbema Mnalaadjyma y BehnHu ciydajeBa JAeinyjy mpo-
okcugarusHo, 01 noteHnupajyhu kako cymnepokcun, tako U H,O, okcumannoHe peaxiuje y
hemuju. 3a pasnuky ox miuatune (Pt) koja He ydectByje y HoO, mocpenoBanum peaknujama, Beh
nenyje camo nyrem O,  paamkaina, mokaszaHo je na Pd moske m3a3Barm omrehema y in vitro
hemjckiM peakimjaMa myTem 06a pajnkana.’?’ 3aHHMIBHBO je 1a Cy HelaBHA MCTPaKHBAmba
nokasana na Pd-xmopuaHu KOMIUIEKCH Tpe/CTaBibajy 3HauyajHe uHuimjatope omrehema JJHK
nyrem nosehane npoaykuuje OH™ panukana. 3amnpaBo, goka3aHo je na Pd He Moxkxe 3aMeHUTH
Fe** y Fenton-oBoj peakumju, anmu 1a 6e3 063upa Ha To mosehasa mpoaykumjy OH™ paukana u

182

nporenat omrehema JIHK xama ce moma y oBakBuM peakijama.” OBO Ou ce MOTJIO 00jaCHUTH
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tuMe na Pd-xnopuaau komiuiekcn (GyHKIIMOHUINTY Kao HEKa BpcTa Karaiausartopa y Fenton-osoj

peaKLMji, WIM PEAYKIMOHH AOHOP enekTpoHa 3a reoxhe.'®® IMamagmjym mocemyje Brcoku

. 184
adunuTer BesuBama 3a JIHK kpo3 mHTepakmmjy ca dochaTHUM pe3mayama y JaHIy, IITO

MOXE BOIMTH CTBapamy Makpoxemara™ u T3B. ,microloops mewsn y JHK nanumy, ca

HOCIEUYHHUM OJIMOTaBamhEM xenukca’®® 1 y OH” nocpenoBanoM (parmenrtanujom JHK.

Takohe, Pd moxxe wunxumbupatu akTuBHOCT SOD CAT,189 MTO JOJATHO JOTPHUHOCH
OKCHJATHBHOM olutehemwy y henuju.

HajHoBuja ncTpakuBama aHTHTYMOPCKHMX arcHaca ykasyjy aa u3BecHu maiamujym(ll)
Komiutekcu ca Pd®* y IEHTPY KOMIUIEKCa, N3a3UBajy MHXUOUIM]Y hemujckor pacTa U HacTaHAK

: 190 :
aIloNTO3C XYMAHUX KAHOCPCKHUX heHI/I_]a IIpocTrarte. Onu TO YMHE MMOoCpCACTBOM IPOAYKIHU]C

ROS u docopumarmje nuTepMeujepror curaatsor Monekyna JNK (Jun N-terminal kinase),'*

kKoju je omroBopan 3a ROS mocpenoany monynanujy hemwjckor pacta W NMpeKHUBIbaBama, U

191,192

WHIYKIM]y henmjcke amomnrTo3e U HEKpo3e. Takohe, oBaj komIuiekc u3asuBa ,,down‘

perynanujy GSTpl (glutathione S-transferase pi 1),'%

93

KOjU MMa 3HavajHy ynory y ¢aszu 1
JICTOKCHKAIMje TPOJyKATa OKCHIATHBHOT CTpeca,’ M TO IMOCPEACTBOM HHTEpaKImje ca
INK. P41 Y3a3pana ROS MPOJYKIIMja HMHAYKYJE€ aronTo3y KaHIEPCKUX henruja U Kpo3
Jerojiapu3annjy MUTOXOHJpHUjaHe MeMOpaHe y3 ,,Up™ perynanujy Bax mportenna (mporenHa
hemujcke cmprtu), u ,,down perynauujy Bcl-2 mportenna (mporerHa MHXHOMTOpa amomTo3e
henuja u ,,heat shock mporenna).* ROS nocpenoana nHIyKIHja HeKpo3e u amonrose hemja
Morjga OM UMaTH 3Hayaja W y pa3jalllbemhy IUTOTOKCMYHOI JejcTBa NajlagujyMa Ha
KapMOMHUOIIUTE.

MutoxoHapHjaaHa JUCQYHKIMja je Y OCHOBU allONTOTUYHE U HEKPOTUYHE CMPTH hennje,
MpU 4YeMy MEXaHM3MU H3a3uBama CMPTH henwje mory OuTu mocieauiia Ouio mopemehaja
nepMeadIHOCTHY MeMOpaHe, TpaHcmopTa enekTpoHa, ATP mpoaykuuje, mpomeHe penokc
noTeHiwmjana helmMje WM OTOyWTama MPO-aNONTOTHYHMX TNPOTEHHA Yy  IHTO30I. ™"
[lepMeaOUIHOCT MUTOXOHJpHjaHE MeMOpaHe je Ca®* u mukinocnopud A (CsA) 3aBuctan
mpoIiec KOjHU Cc€ KapaKTepulle OTBapameM MepMeadWin3aluoHuX Tmopa MemOpaHe u
HeceNneKTHBHOM mudy3ujom monekyna no 1500 Da, ca mocmenuunum moBehameM BOIyMeHa
MUTOXOH/IpHja, MUTOXOHJPUJATHOM JIETIONApH3alMjOM U OKCHIaTUBHOM (1)00(1)0p1/111aul/1j0M.197

HctpakuBama cy Mokaszaja Ja Heka opraHcka jeaumema mnaitamujyma (PdC, palladacycle

compounds) mMory wu3a3BaTH Ca®" HesaBHCHO OyOpeme MHUTOXOHJIpH]ja, KOjeé HE MOXKE OUTH
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+
naxuoncano ADP-om, Mg2 , WIM aHTUOKCHUJAHCHMMa, Beh camMoO UIHUKJIOCIIOPHHOM A W
tnomnma.'® Tlokasao je 1a oBa jemMmema pearyjy ca THON TIpynama [pOTCHHA
MUTOXOHpHjaHe MeMOpane nosehaBajyhu Ha Taj HAUMH HEHY MEepMEadHITHOCT U ociobahame
uroxpoMa C, KOMIIOHEHTE TPAHCIOPTHOT JIaHIIA €IEKTPOHA MHTOXOHJpPHja KOJU HHIYKY]je
198,199 .
aronTo3y. Xunorernyka 3amMeHa reoxha u 6akpa y nutoxpomy C, CIUYHO JI€jCTBY HEKUX
IPYTHX TEWKHX Merana, 02% Morna OM y3pOKOBATH ICIONAPU3ALM]y M AYTOOKCHIALH]Y
MeMOpaHe MUTOXOHJIpHja Ca JUIHUIHOM MEPOKCUAALNNJOM U MUTOXOHIPH]ATHOM TUC(YHKIIHjOM
(mopemehaj  xomeocraze  kamujyma, mnoBehame  BOJOHHMK  TEPOKCHAA,  pa3rpajima
MUTOXOHJIpHjaTHOT IiryraTuoHa >50%, moBehame nunuaHe nepokcuaamnuje >70%, oxkcumanuja
nupuauH Hykineotuaa, NADH). OBu pe3ynTatu onoBpraBajy Te3y O IpO-OKCHIATUBHOM JICjCTBY
CaMoO HEOPTaHCKUX jeIUHCHha TaIaIn]jyMa.
HejctBo ROS Ha W30710BaHUM KapIUOMHOIUTHMA PE3YyITHpPa HACTAHKOM arloInTo3e
. - 126
cpuanux henvja u KommeH3aTopHe xuneproduje, npahene wmuokapaHOM (PUOPO3OM.
Pesynratu wu3BecHux crymuja  ykazyjy aAa ROS noBehaBajy aKkTHBHOCT MaTpuKC
127,12 .
METAJIONPOTeHHa3a cpiia, > 2% mTo Gi MOrao GHTH jeJaH O] MEXaHW3aMa PEMOJICITHPAIha JICBE
. . . 122,129 2+
Cp4YaHe KOMOpe M pa3Boja MHCY(UIMjeHIIUje CpLa. MeranonpoTrenHase ¢y Zn“~ 3aBUCHE
poTease, Koje pa3iiaxy MPOTeHHE eKCTPaleTyJIapHOT MaTPUKCa, ald Cy Takohe YKIbY4eHE u y
MHOTe Jpyre mpolece y TKuUBYy: henujcky mnpoiudepanujy, Murpamnujy, IudepeHiujaunmjy,
aHruoreHe3y W amonTosy. CelleKTHBHA XUAPOJIUTHYKA Pa3rpajma MPOTEMHA W TMEeNTHIA Wrpa
3HauajHy (QYHKIMOHAIHY M peryjaropHy yiaory y KOHTpOJM henmjckor IuUKIyca,
TPAHCKPHIIIje, CHTHANHE TPAHCAYKIMje, aHTHreH mpesentarmje u amomrose.’”>?% Comuno
METaJIONPOTEeNHAa3aMa, MMoKa3aHo je Aa ce u3BecHW nanaaujym(Il) xommiaekcu Mory moHamaTH
Kao apreuIujeHe MEeTAIONENTHAA3e U 1a MOTY M3a3BaTH CEJIEKTUBHY XHUJIPOJIHU3Y TETTHIHUX
205-212 .
BE3a. OBe XHAPOJUTHYKE peaKlHje CIeNUPUIHO Cy H3paxeHe y ONU3MHU pe3ujya
XUCTUAMHA M Tpunrtodana. MehyTuMm, XuUAPOTUTHYKE peakldje H3a3BaHE OBHM METATHUM
KOMIUIEKCOM 3Ha4yajHO Cy CIOpUjeé Yy OJHOCY Ha OHE KaTaJucaHe MPHUPOTHUM
MeTanonporenHasama. [lopen mHayknuje cuHtede ROS w akTHBammje MeETaIoNpoTeHHA3a y
. . . 2+ . 2+
CpIly, APYyrd MeXaHH3aM JIejCTBa MajaadjymMa Morao O OWTH 3aMeHa joHa ZN° jonmma Pd”" y
OPUPOJHUM METAJIONpOTENHAa3aMa M pasrpajmba 3HA4YajHUX IMPOTEMHA KapJUOMHOLUTA.

Mebhytum, y cTyaujama aKkyTHe TOKCMYHOCTH MeTajla Ha M30JIOBAHOM CpILy IaloBa, Kao IITO je

Halla CTyJuja, OBakaB MeEXaHH3aM [I€jcTBa MajajvjymMa HeMa BEJIUKOI 3Hayaja. XPOHHUYHE
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TOKCHKOJIOIIKE CTyAWje Tpebasio OW 1a 1ajy OATrOoBOpP O 3HAYAJHOCTH OBAKBOT JEJOBamha

najajyjyma Ha Ipolec peMoieinpama cpla.

Ca gpyre cTpaHe, mocroje cryauje y kojuma Pd Huje wunaykoBao mnosehame
unTpanenyiapaux Huoa ROS™® mwm je mak 0mUIO 0 M3BECHOT CHWKEHA FHHXOBHX
BpenHocTH. Tako ce y cryauju rae je ucnutuBana ROS mpoaykiyja HaKOH TpHUMEHE
Pa3IMUUTHX jeIUbCHha TCHIKMX MeTana, Jouuio A0 pesyinrara aa PdSO, He u3a3uBa 3Ha4ajHO
nosehame mpoxykuuje ROS, Beh m3asuBa cHmxkeme koHueHtpauuje ROS y hemmju nakon
excriosunumje ox 0,03 mmol/l Pd?* ' Camuno oBum pesynraruma, a mocmarpajyhu yruuaj
najgajyjymMa Ha aKTHBHOCT 3HAYajHUX aHTHOKCHIATUBHHX €H3MMa, JOILIO Ce J0 Ca3Hama Ja
M3BECHU OPraHCKM KOMIUIEKCH MalajijymMa MMajy aHTHOKCHIATHBHO M KapAHONPOTEKTHBHO
nejcrBo.”® 'V jenHoj cTyamju, HAKOH HPUMEHE MaNagujyM o-tHnouHcke kucemnue (Pd-LA),
KOja 1mocToju y obnuky sieka moj HasuBoM ,,DNA Reductase” u cymiemenra ucxpane ,,POLY-
MVA“,214 Iouuio je a0 moBehama aKTHBHOCTUM €H3MMa y MUTOXOHJIpHjama cplia OCTapeinx
anbuuo manosa.’ Emsumu KpebcoBor mukiyca: msouurpar aexumporenasa (ICDH), o-
kerormyrapar nexuaporeHasza (a-KGDH), cykmwaar nexummporenasza (SDH) wu  wmanar
nexuaporerasa (MDH), kao u xomrutekcu |, I, Il i IV MuTOXOHIpHjaIHUX pEeCITUPATOPHHUX
€H3UMa MOoKa3alu Cy 3HadajHo nosehame akTUBHOCTH HakoH mpumene 0,38 mg namaaujym o-
JUMOUHCKe KucennHe/Kg T.T. )KUBOTUIHE jeIHOM JHEBHO, y TOKY 30 nana.”’ Y CIINYHO] CTYIUjH,
HakoH aaMuHHcTpanumje ,,POLY-MVA“ ocrapenum mnamoBuma, Bpeanoctd kataiaze (CAT) u
rayTaTiHoH nepokcunase (GPX) mutoxonapuja cpua Omie cy 3HayajHO moBehane y omHOCy Ha
KOHTPOJIHY TpyIly, JIOK HHUCY 3a0ele)XeHe 3HauyajHe H3MEHE Yy aKTUBHOCTU CYNEpPOKCH
mmmyraze  (Mn-SOD).*® Kako cy y smjaGerecy BpeIHOCTH OBHX CH3MMa CHHJKEHE,
aJIMUHUCTPHUPAHEM TANIAANjyM O-TUTIOWHCKE KucennHe, aktuBHocTH eH3uMa SOD, CAT u GPX

131

3a0eNexKuIe Cy pacT. Talcolje, KOH3YMUpPAKHLEM OBOI' KOMIUICKCA BPEAHOCTU PCAYKOBAHOT

riyrarrona (GSH) mokasare cy mopact, a HHAEKC JTHIIHIHE ePOKCHIAI]E Tl BPEIHOCTH. oo

AHTHOKCUIATUBHHU CTacycC y JeTpH, OyOpery u Mo3ry HakOH MpHUMEHE OBOT KOMILJIEKCa MOKa3ao

215

je cimune pesynrare kao y cpiy.”~ JIHK obHoBa mpumeheHa je oamax HaAKOH MPHUMEHE OBOT

KOMITIEKCA Y XyMaHHM JICyKOLIUTHMA KPBH, KOJH Cy GHIIH IIPETXOIHO H3IOKEHN pajnjammju.”*®
MexaHu3aM aHTHOKCHJIATHUBHOT JI€jCTBA HaJJAUjyM O-TUTIOMHCKE KHCEJIWHE HUje oIl

yBeK pasjammmeH. Kako je O-THIOMHCKA KHCEIMHA OHOJOMIKA aHTHOKCHIAHT,” H3BECHO
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AHTHOKCHUJIATUBHO JICJCTBO je Oo4eKkrMBaHO. MelyTtum, mokasano je aa je ,,POLY-MVA“ mer myra
IOTCHTHH]! AHTHOKCHAHT HErO caMa O-JIHIIONHCKA KucelnnHa.” Takolje, IPeTXoHe CTymmje cy
nokasaiie na ce ,,POLY-MVA“ 6e3 koMmIuiekca najiaaujyM O-JTUIIOMHCKE KHCEIMHE HE Pa3iIuKyje
MHOTO 071 pactBopa comn.”** CyrepHopHOCT 0BOT KOMIUIEKCA Y OHOCY HA CaMy O-THIIOMHCKY
KHCETUHYy Morja Ou ce o00jacCHUTM Ha HEKONUMKO HauumHa. KoHIeHTpaluja o-JTUIOUHCKE
KHCEJIMHE Yy IJIa3MU HaKOH OpajiHoT Kopuinhema je mana. [loBehame KOHIIEHTpaIije KoMIUIeKca
y IU1a3Mu, Morao Ou OuTH jemaH o Mexanuszama jejctBa Pd. 3atum, nmamamujym(Il) je
JMaMarHeTUK. Y OBaKBOM CIIydajy NMpPOMEHa CIMHA EJEKTPOHAa MOXE YTHUIATH Ha CH3MUMCKe
mpolece, Ma caMuM TUM U aKTUBHOCT eH3uMa. Takole, 3HayajHO je U J]a OBaj KOMILJIEKC MOXKe
dbopMupaTH BEJIHUKE CTPYKTYypE CaMOBE3MBaIbEM jeTHOT KOMIUIekca 3a npyru. OHe u3a3uBajy
cnenn(UYHy eKCTeH3H)y MeMOpaHe MHTOXOHIpHja o00e30elyjyhu muxoBy wmHOro Behy
MOBPIINMHY, U JISTYjy Kao KaTaau3aTop mpoieca Tpancepa enekrpona, nopehasajyhu aktuBHOCT
CH3MMA 1 KOMIUIeKca MutoxoHapuja.”t’ Cmarpa ce a Cy jeMHCTBEHA CICKTPOHCKA U PELOKC
CBOjCTBA MANA/NjyM O-IHIOMHCKE KHCEIMHE KJbYUHE 33 HeHo (u3noomko aejcrso.” ? Hanwme,
Pd-LA y mnpuMemHBaHMM TPOM3BOAMMA EIr3HCTHpPA Kao TPUMEp MaJaujyM-0-THIIOMHCKA

21 . . .
KHCETMHA-THAMHH " Koju My o0e30ehyje cTpyKTypy TEYHOr KpHCTala W Ha Taj HAYHH

omoryhaBa Jia CKIAIWIITH BETHKY KONMYMHY CHEpruje ¥ MOHAIIA Ce Kao IMOTyMpoBOXHHUK. "
Cwmartpa ce na Pd-LA ocuumnyje usmel)y penykoBaHe u okcuaucane Gpopme mnpuxpatajyhu win
naBajyhu HecmapeHe eJeKTpOoHe eH3uMmuMa. Y KauiepckuMm henmujama  Pd-LA  wu3a3uBa
OKCHJIallM]y MacHUX KHCeJIuHa MeMOpaHe, cTBapajyhu HU3 peIyKOBaHUX ejleMeHaTa U mrtutehn
Ha Taj waunn JJHK on okcumammje.'' Ca mpyre crpaHe, Huje TOKa3aHO MyTareHo JI€jCTBO

220

l'[aJ'Ia,[[I/ijM O-JIMIIOMHCKE KHCEeIHMHE AMES-0BHM TCCTOM, a TOKCHKOJOHIKEC CTy,Z[I/Ije cy

nokasaie ga Pd-LA Huje nprorokcnuna u na LDsg npenasu 5000 mg/kg.*®

Hagenene cryauje mokasane cy aa Ou ce maiaujyM y BHAY OAroBapajyhux Komuiekca
jenumema (Pd-LA) Morao KOpUCTUTH y NpPEBEHIHUjH CTapema MI/IOI(apI[a,Sg U TIpEeACTaBIbATU
MOTEHTHH HEYPOareHT 3a JKPTBE IMPOJAa3HUX MCXEMHYHHMX aTaka, CPYaHOI yJapa, TELIKUX

214 . .
[Ipumena koMIIIeKca agaanjyMa y MPeBEeHIINjU CTapemha

caobpahajaux Hecpeha u yranama.
MHOKap/ia uMana Ou 3Hauaja Kako 3a KapJuOJIOIIKe OOJIECHUKE W KPTBE CpyaHOr MHGapKTa,

TaKo | 3a 3/[paBe 0cobe, Koje OM Ha OBaj HAYMH MOTJIE J1a MIPOY’KE CBOj )KUBOTHH BEK.
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Ha ocHOBY mpeTxoHO HAaBEICHOT, CTUYE CE yTHUCAK Jla MOCTOje ONMPEYHH PE3YNITaTH U
MUIILJbEHA O YTHIIjy MajajidjyMa Ha OKCHJIATHBHE Ipoliece y heiuju, U 1a 3aBUce Mpe CBera o1
MIPUMEHCHUX jeINbEha U KOMIUIeKca. Heoprancka jenumerma nanaaujyma y Behunu ciuydajeBa
y3pOKYjy OKcuAaTmBHO omTeheme cprma Kao TmociHeAWiia KOMOMHOBAHOT — JI€jCTBA:
MUTOXOHJIpHjaTHe auchyHKIHje, ToBehaHe MpOoAyKIHje CI000AHUX paJHuKaia, WHAKTHBAIH]E
MPHUPOJHE AHTUOKCHJIATHBHE OA0paHe, Be3MBama 3a THOJ TPYIE W WHAKTUBAIM]EC 3HAYajHUX
NPOTEMHCKUX E€H3UMa, MHAKTUBAaIMje TiyTaTHoHa, kartanaze u SOD, um moBehane munumne
NepoKCcUaanyje y opranuma. MelhyTuM, Kako y Hamloj CTyOuju HUje 3a0enexeHo moBehame
PCaKTHBHUX KUCCOHHMYHUX PaJUKaia, a aKTHBHOCT 3HAYajHUX aHTUOKCHIATHBHHUX CH3MMAa HHjE
MepeHa, He Moxke ce ca curypHouthy roBoputu o ROS mocpemnoBaHOM KapAMOTOKCHYHOM
JIejCTBY HajlaijymMa Ha HW30JI0BaHO cpue manosa. lllta Buine, CHWXEHE BPEIHOCTH HMHICKCA
JMIUIHE TICPOKCUIAIN]e HAKOH yOpH3raBama OpraHcKor Komiuiekca Pd ykasyjy Ha HeroBo
AHTUOKCUJIATUBHO JejcTBO. OBU pe3yiTaTH y CKJIaay Cy ca Beh ommcaHuM pesyiraThuMa
antuokcuaatuBHor aejctBa Pd-LA. CamuMm TuM, 3Hauya] okcumatuBHOT oritehema cpia
y3pokoBaHor Pd y Halloj CTyAHju HUjE BEJIMKH, M 3a0€JIC)KEHO CMAmbCHhe KOHTPAKTUIHOCTH H
(bpekBeHIe cpiia BEpOBaTHO je mocienuia Beh omucaHMX mpoMeHa MEeMOpaHCKOT MOTEeHIIMjana
KapauoMuonuTa u nopemehaja paja 3Ha4ajHUX jJOHCKUX MyMId MemOpaHe cpyanux henwuja,

WJIW/Y UTOTOKCUYHOT JiejCTBA Majaaujyma koje Huje ROS nocpenosano.

5.3. QU TOTOKCHUYHO JAEJCTBO JEAUIBEIHA IMAJTAINJYMA HA
KAPIUOMHUOLIUTE

Pe3ynTaty akTHBHOCTH €H3UMa, MapKepa HEKpO3e MUOKap/a, Y OBOj CTYJIH]HU YKa3zy]y Ha
M3BECHO IIMTOTOKCHUYHO JI€JCTBO Majaaujyma. CMameme €H3UMCKE aKTUBHOCTH y KOPOHApHOM
BEHCKOM e(QUIyeHTY 3anaxeHo je HakoH npumene oba Pd(Il) jenumema. Haume, PACl, noseo je
710 cMarbeHe akKTMBHOCTH JlakTtaT aexuaporenase (LDH), mok je Pd koMIuteke u3a3Bao CMamermbe
LDH, kpearun xunaze (CK) u menor nzoersuma MB (CK-MB). Ocrana jemumbema ocTBapuia
cy 3HauajHuju edekar jeauno Ha LDH. 3anumipuBo je aa, pasmarpajyhu edexre npumemeHux
jenumema Ha LDH, rotoBo Huje O0mino paznmuke y epexarnma PACl, u Pd kommiekca Ha oBaj

ensuM. Ca npyre crpane, TEA u TEAA cy octBapuim 3HauyajHH]€ CHUXKEHE aKTUBHOCTH OBOT
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eH3uma, y onnocy Ha Pd(Il) jenumema. To yka3yje Ha BUXOBO IIUTOTOKCHYHO JIEJCTBO, a KAKO Cy
OBa jeaumema kKopuiiheHa 3a ¢opmupame Pd xommuiekca, moryhe je ma oHa mojayaBajy Beh
nocrojehe MHXMOMTOPHO JejcTBO managujyma Ha eH3ume. Kako je Pd kommuiekc m3a3Bao
noriyny uuxuGuuujy CK u CK-MB Beh npn xonnentpammju ox 2,1 x 10° M/l (rpeha
NPUMEHCHA KOHIICHTPAIMja), MOXKE Ce 3aKJby4HTH Ja Pd KOMIIEKC MMa HEIITO H3pakeHUjH
KapauoToKcHuHHu edekar y omnocy Ha PACl,. OBakBu pesynraTu HacympoT Cy T€3H O MambOj

KapIMOTOKCUYHOCTH OPTaHCKHX jeINb-EHha MaNajijymMa y OJHOCY Ha HEOpPTraHCKa.

JlejcTBO KOMILIEKCA MajiaijymMa IMpoydaBaHo j€ MOCIeAhE IBE JCICHH]e 300T BbUXOBOT
MOTEHIIUjaTHOT AHTHUTYMOpPCKOT edekTa u uemhe armMkanuje y xemortepanuju. kbuxosa
untepaknuja ca JJHK yrmaBHOM je onroBopHa 3a aHTUTYMOPKO JICjCTBO, ajld MHTEpAKIUja ca
THOJI TpyIaMa TMPOTEHHA je OMUCaHa Kao OCHOBA HHXOBE TOKCHYHOCTH y opranusmy. Iloctoju

BeJIMKKA Opoj IN VItro cryamja Ha JbYACKUM, MHIHM W hendjamMa mamoBa Koje OIUCYjY

221-228 29

murotokcuyHo aejctBo nanaaujym(ll) xmopuna, nanaaujym(l1) chlcbaTa,2 A HEKOJIMKO

- 174,220,230,231 .
HEOPraHCKUX M OPTraHCKUX KOMIUICKCA Majagujyma. 0230231 Cpe one ynyhyjy Ha cnocoOHOCT

MHXHOWIjEe 3HAYAjHUX henmjcknx (yHKIHMja joHMMa manamujyma: mexumommmja JIHK? % y

. 174 . .
PHK cunreze y henuju,”” uHXHUOUIMja CHHTE3e NPOTEHMHA U CMambEeHEe MUTOXOHAPHUjATHE

akTHBHOCTH, 222> 221 HEKpo3a (1)H6p06naCTa,224 omreheme MeMOpaHCKOT I/IHTerI/ITeTa,226

30 uHxuOunymja pecrnupatopHe u ATP-a3He akTUBHOCTH

8

. 2
WHXUOUIM]ja XeMoTakce Makpodara,

. 231 22 . .
hemnje®® u mpomeHe y CHHTE3M KojarcHa. Jenumwemwa mnamaaMjyma HHTEparyjy ca

eykaprorckoM>-2?® y mmasmun JIHK Escherichia coli.??*%*® Cmarpa ce na je nuxuunmja JHK

cunreze u TpaHckpumnuuje PHK uszaszBana nejctBom Ha ctpyktypy JHK u Ha ensume koju

74

yaectByjy y oum mpouecuma.l™ TIpu Tom, manammjym omakmasa u ROS mocpenoBamo

237 .
omrehierse JIHK.?" Ca mpyre crpame, MyrareHu edekaT camuX jeIMECHa M KOMIUIEKCA

220,238-240
Y mnopehewy ca

najagujyma HMje JO0Ka3aH y OakTepujckuM U henmjama cucapa.
jeIMIbeluMa IJIaTHHEe, Haj3HauYajHUjUM METaJloM M3 IUIaTMHACTE TIpyle eJeMeHaTa, 4yHja je
rmaBHa meta aejctea y hemuju JJHK, usrnena na jeaumema nanaaydjyMma IpeBacXoIHO MOKa3yjy
JIJCTBO HA €H3UME U mm3o30m. 24

MuoroGpojie crymmje cy mokasane na Pd?* jemmmera, mpe cera PACly, mokasyjy
MHXUOMTOPHO JIJCTBO Ha Pa3IMUUTE €H3MME Yy opraHuszMmy. IIpu ToMm, mperxojHe cTyauje cy

MoKazaje Ja TalaadjyM y JOHCKOM OOJWKY MOK€ WHXHOMCATH 3Ha4dajHE HWHTpAIeTyJiapHe
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€H3MMe, JIOK HheroBa MeTasiHa ¢opma HE IMOoKa3yje 3HAa4ajHO ITUTOTOKCHYHO z[ejCT13.0.220’242'243

Hajuspaxxenunju wuHxuOutopHu cdekar je Ha kpeatuH kuHazy (CK), eH3uM 3HauajaH 3a

140,141 . . )
[lokazano je ga y KOHIIGHTpauHjamMa jeJHAKUM OHHUM

EHEPreTCKu  MeTaboJIn3aM.
kopuinhenum y Hamoj crynuju nanaaujym(l1l) xmopun 6noxkupa JJHK cunTesy in Vivo kox 3euesa,
WHXUOUpPajyhu aKTUBHOCT KpeaTHH kunaze.** Mexanusam WHXUOUIM]jEe OBOT €H3MMa MOrao Ou
6urn 3amena Fe®* JOHOM Pd* u CTBapame YBPCTOT KOMILJIEKCA jezlmberba.zzg Takohe, cmaTpa ce
J1a OBaj KaTjoH CTBapa YBpCT KoMIueke ca —SH rpymama kpeatun xunase,'”’ u na na Taj Haunn
JI0BOJIM /10 MHaKTUBaluje eHzuma. OBaj €H3MM OJrOoBOpaH je 3a KOHBEP3HWjy KpeaTHHA Y
(dhochokpeaTrH, 3Ha4ajJHO BUCOKOCHEPTETCKO JEIUBCHE, KOje CIYKH Kao pe3epBoap 3a MPEeHOC
UHTpalenyjaapHe eHepruje u Op3y pereHepanujy ATP-a. 3amaxeHo je na MHXHOUIMja OBOT
€H3MMa CMamYyje KOJIMYUHY CIIO00HE CHEePTHje y KapJIUOMHOIIUTHMA, IITO CMamkyje aKTUBHOCT
Ca®*-ATP-aze CapKOIUIa3MATCKOI PETUKYJIyMa U CaMUM THUM JIMMUTHPA KalalUTET BE3UBaHA
Ca?* " Ca npyre crpane, npoMeHe y CHHTe31 1 akTuBHOCTH Muo3uH ATP-ase onpelyjy Gp3uny
MHTEpaKIMje aKTHHA ¥ MUO3uHA. Kako je 3a onTuMaliHy HHTepaKIUjy akKTHH-MHO3WH HEOIXOIHA
ajiekBaTHa (YHKIIMOHANTHA TMOBe3aHOCT IwKiIyca muo3mH ATP-aze m uumkiyca CK 245248
naxubunujom aktuBHOocTH CK mommmo 6m nmo mopemehaja m oBe mHTepakmuje. CBe OBO 3a
MOCJICIUIly UMa CMambeHhEe KOHTPAKTUIHOCTH cpia. OBHM IUTOTOKCUYHHMM JICjCTBOM jOHA
najagujyma Moxe ce 00jaCHUTH HEroBO JENPECHBHO J€JCTBO Ha M30JI0BAHO CpIie y HAIIO]
CTYIUjH.

[Mocrojehn momanm yka3yjy u Ha PdCl, mocpenoBany WHXMOWIM])Y MHOTHX JPYIHX
uHTpahennjckuX eH3uMa: TIyTaMuH okcananerar tpaHcammuaze (GOT) wu  nakrar

242 141,175
nexuaporenaze (LDH), ankaimHe  Qocdarase,

KapOOH  aHxujapase, CyKIUHAT
JNEXUAPOTeHas3e, MPOJIUI XHUJIPOKCUTIA3e U angonase, pI/I60Hy1<J'IGaSG.249 PdSO, wuHxubupa
npommn  xuapokcunasy,’> Pd(NOs), unxubupa amuHommpu gemerwiasy,” a K,PdClg
p1/160HyI<JIea3y.249

LDH je eceHuujanan 3a aHaepoOHy TIJIMKOJIM3Y M paj CpyaHOI MUIIMNHOTI TKHBA Y
YCIIOBMMa HEIOBOJHHOT CHa0/ieBama KHUCEOHMKOM. OBaj €H3MM BpIIM HWHTEPKOHBEP3H]Y
NUpyBaTa ¥ JaKTaTa y3 HCToBpeMeny nHTepkonBep3ujy NADH u NAD®. LDH uma 5 n3oensuma,
on xojux je LDH-1 wnmm Hs dopma m3oeH3mma 3acTymjbeHa y CpYaHOM TKI/IBy.ZSO [Toehame

BpenHoctd LDH kopumrheHo je MHOro roamHa 3a Mepeme HHUBoa omrehema MeMOpaHCKOT

. . 251 . 2+ .
uHTerpuTeTa, ykasdyjyhu Ha nu3y hemuja.”” Ilokasano je ma Pd™ moke m3a3BaTH TOjadyaHO

66



ocinobahae LDH u3 xymaHux ©u Mmumjux Mmakpodara in Vitro.’”® VY Hamoj cryauju Ha
M30JI0BAaHOM CpIIy MaroBa Pd* je y3a3Bao naxubunujy akrueHoct LDH. Cmatpa ce na LDH
WHXHOUIMja MOXKE H3a3BaTh OWOCHEPTeTCKH W OKCHJATUBHU cTpec y hemuju Bomehm ka
henujckoj empti.?*? OBaKBO LUTOTOKCHYHO JEjCTBO MANAMjyMa MOLIIO O Ja GyJe jOII jeIaH X

y3pOKa BEroBOT JISIIPECUBHOT JIejCTBA Ha CpIIE.

3aHUMIBHBO j€ J1a HEIaBHO CIIPOBEJICHE CTY/IMj€ HA )KUBOTUaMa U OMJbKaMa yKasyjy Ha
u3HeHalhyjyhe  BHCOKYy  akymynamujy ©  OHMOpPACHONIOKMBOCT — TallagujyMa  HaKOH
eKcn03Hque.253‘254 [Tpu ToM je 6uopacnoioxuBocT Pd ogmax u3za Zn u Cu, u maneko ucmpen Pt.
Ca gpyre crpaHe, UCTTUTUBamkEM henujcke BHjaOUITHOCTH JONUIO ce A0 pe3ynrata na je LCsoza
Pd** (PdSO4) 6uo 0,4 mmol/l,'** oxmax uza Cd** u Cr®*, u noknama ce ca pesynratuma Koje je
nana C30 3a managujym.?> HajHoBHja HCTpakuBama cy mokasana aa nanamjym(ll) koMmiekcu

MOKa3yjy UUTOTOKCUYHO JI€jCTBO, M3a3uBajyhu amonTo3y W HEKpo3y, nHxubupajyhu henujcky

226,257,258

HpOJ‘II/I(bepaI_II/ij,ZSG aktuBupajyhu uHpnamanmjy u Tp0M603y259 U u3a3uBajyhu

213,260,261

TUCHYHKIH]Y UMYHOT OATOBOpA. Pesynratu cy mokazanu ga Pd(ll) moke w3a3BaTu

omreheme MUTOCKEIETHUX KOMIIOHEHTH hernuje, MUKpoTyOyiia 1 akTUHCKUX MUKpo(duiIaMeHaTa,

: . 262
IITO HUIrpa 3HAYAJHY VYJIOry Yy HACTAaHKY alolITOTHUYHC W HCEKPOTHUYHEC CMPTHU heJ'II/I_]e.

[[uToTOKCHYHOCT MeTala MOXE Cce pa3MaTpaTd U Kpo3 CHocoOHOCT Memama NFkB
curHammzanuje. NFkB je Tpanckpunimonu ¢aktop kKoju uMa crocoOHocTt Be3uBama 3a JJHK u

MOAyJIupama TMpoleca TPAHCKPHUIIMJe TEeHa OJrOBOPHUX 3a TMPOAYKIM]Y MHOTHUX

213

nHpIaMaTOpHUX UTOKKHA, YKbydyjyhu IL-18 nu TNFo.” IIperxoaHa uctpaxuBama rnokasaia

cy na Pd(Il) moxxe n3a3zBaTu nmoBehame aKTHBHOCTH NFxB.?3%* Camnm Tim, nanajnjyM Moxe

226251258 opehasajyhn cexpermjy IL1B u TNFo mpu

265-267

U3MeHUTH (YHKIUjy MOHOIMTA IN Vitro,
HIOKUM KOHIIEHTpalyjamMa M CHUKaBajyhu HWHUXOB HUBO IPHM BUIIUM KOHIEHTpaldjama.
IToka3zaHo je Aa managujyMm yTude Ha mpolec TpoMOo3e, TeHepucameM TPOMOMH/aHTUTPOMOMH

2% Takohe, mokazaHo je Ja KaJlujyMm

KOMIUIEKCa W wu3a3uBajyhu gemnernujy TpoMmOomwmra.
namagujym (V) xexcaxmopar (K,PdClg) wma 3HauajaHo HWMYyHOMOMYJIAIMOHO JI€jCTBO,
nosehagajyhu npoxykuujy IL-22°0%%! 4 INFy.?° Ha taj naunn K,PdCls nojauasa Th2 oxrosop u
memba Th1/Th2 pasroTexy rmurokuna.”®!

Ca gpyre crtpaHe, 3aHUMJBUBO O OWs0 McnuTtatu yruia) Pd Ha HUBO ekcrpecHje reHa

3HAYajHUX KOHTPAKTUIHHUX MPOTEHHA CpPYaHOT MHIIKha: TPONOHMHA, MUO3MHA U aKkTHHA. J{o
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JlaHAC TaKBE CTYyJIMj€ HHUCY CIPOBEACHE, WJIM HE MOCTOj€ JAOCTYIHHU TMOAaly O HmHUMa. JeauHu

noctojehn momamu ogHOCE c€ HAa JIEjCTBO PaIMOAKTHBHOT pdi®

Ha HUBO EKCIpPECHje aKTHHA
riatkor mummha KpBHOT cyna u aykryca. IlokasaHo je na HakoH yrpamme Pd'® pammoaxtismux
CTEHTOBA y OMJIMjapHU KaHaJ Ica JO0JIa3U JI0 MHXHMOUTOPHOI [I€jCTBA Ha EKCIIPECH]y aKTHHA
JIATKUX MuUImha (SMA).268 3Haua] OoBe WHXHOWIMjE Orjiefla c€ Yy INMPEBEHHpamy HacTaHKa
OWIMjapHUX KOHTPAKTYpPa, Jep CMambECHEM BEroBe EKCIIPECH]e Y MPoIlecy 3apanihema HHXUOupa
Ce M HACTaHAK OXKMJBHHMX KOHTPAKTypa M cTeHo3a. CIMYHU pe3yNTaTH MOCTUTHYTU Cy U HAKOH
yrpaame Pd'®  crenta y KOpPOHAapHYy apTepujy caume. > Nuxubunuja excopecuje
KOHTPAKTHJIHUX TPOTEHWHA Cplla MOTja OM MMaTh 3Hauyaj Mpe CBera y XPOHHYHOM TPOBAMY
nanaaujymoM. Huje uckibydeHa HM MoryhHOCT akymysaiyje naiaadjyma y Cpiy U APYTUM

oprannma, 1 lbUXOBO IMMOCICAUIHO OHITGhGH;C, CJIIMYHO [lejCTBy HCKHUX JPYIUX TCIIKHUX MeTaJIa.27O

Ha ocHOByY mpeTxomHO HaBEIEHOT, MOXE C€ 3aKJby4WTH Ja MaNaJujyM HE HCII0JbaBa
3HAYajHO LUTOTOKCHYHO JejcTBO Ha cpuane henmje. Mako cy 3a0enekeHe U3BECHE CTaTHCTHUKU
3Ha4YajHe MPOMEHE y aKTHBHOCTH €H3MMa Y HAIlO] CTYIHjH, allCOJYTHH HHUBOM HMCITUTHBAHUX
€H3MMa Cy HCIIOJ TpaHuIla Koje o3HauaBajy omreheme hemuja. CripoBeqeHUM HCTPaKUBAKHEM
HHUJje ce MOTJIO MOoy3/IaHo yTBpauTH na iu nanaaujym(ll) jenumema ucnosbaBajy MUTOTOKCUIHHI
WIM 3alITUTaH edekar y cpuanuM henujama.

[lpukasanu pe3ynTaTH y OBOj CTYIWjU, KaO M JIOCAJAIIBM JIOCTYITHH PE3YJTaTH
UCTPaXHMBakba KOHTPABEP3HU Cy MO0 MHUTAky Mamke TOKCHYHOCTH OPraHCKUX jeANmbermha
najajrjymMa y oJJHOCY Ha HEOpraHcka. 3Hadyaj Mambe TOKCUYHOCTH OPTraHCKUX JeIUIbCHha Oriiea
ce Mpe cBera y Jieuewy MalujeHaTa OTPOBAHMX MNanaaujyMoM. KapIumoTOKCHMYHU edeKTH
M3a3BaHM TajaJujyMoM OOCEpBHpAaHU Yy HAIIO] CTyauMju Tpebamo OW Ja WHCIUPHUILY 1ajba

HCTpaXKHBamba 0 TOKCUYHOCTH TaJaJrjyMa Ha JbYJCKY TOMyJaIujy.
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6. 3akJbydlu

1. Mamagmjym(II) xmopuxa (PdCly) m3asuBa cMameme KOHTPAKTHIIHOCTH Cplia Koje ce
MaHH]ecTyje TaJoM BPEIHOCTU JWJaCTOIHOT M CpEOmer NPUTHCKA y JIeBOj KOMOpPHU, H

CMambemheM (PpEeKBEHIIE cpIia.

2. Ocrana npuMemhCHa jeINbeha He TI0Ka3yjy 3HaYajHe MPOMEHE Y KOHTPAKTHIIHOCTH U
BUXOBO HHXHOUTOPHO JICjCTBO OJTHOCH C€ caMO Ha ()pPEeKBEHITy cplla M KOpOHApHHU MPOTOK. Kako
TEA u mero Pd(Il) komruiekc cmamyjy GpekBeHIy cpma y Mamoj Mepu y ogHocy Ha PdCly,

u3IJIea Ja nanajgujyM Kaja je y OpraHcKoM OoOJIMKY He IoKa3yje 3HauajHy KapAHMOTOKCUYHOCT.

3. He mocroju curHHHUKAaHTHO TPO- WIM AHTUOKCHIATHBHO JI€jCTBO jeIUIHEH-A
najagujymMa y KapJUOMHOLUTHMA, OCUM CMambeha MHJEKCA JUIHUIHE EPOKCUIANN]je AEjCTBOM
Pd xommexca. OBa cazHawma Uy y NPUWIOT T€3U O Mamk0j TOKCUYHOCTH OPraHCKUX jeIUI-ECHa

najajujyma y oHOCY Ha HEOpIraHCKa.

4. Tlanagmjym(Il) jenumerma He MOKa3yjy 3Ha4ajHO LUTOTOKCHUYHO JIEJCTBO Ha CpyaHe
hemuje. PdCl, moBomu [0 CTaTHCTHYKM 3HAYajHE HMHXUOWIMjE AaKTUBHOCTH JIAKTaT
nexuaporenase (LDH), nok Pd xomruiekc m3azuBa cTaTUCTMUKW 3HadajHy mHXHOMuMjy LDH,
kpeatn kuHaze (CK) u mwenor wm3oensuma MB (CK-MB), amu cy amnconyTHu HUBOM

WCIIUTUBAHUX €H3UMa UCIOJI TPaHMIIE KOja o3HavyaBa omreheme henuja.

5. Ilpukazanu pe3yaTatu y OBOj CTYIUjU, KaO M JOCAJAllllbU JOCTYHHHU pE3yJITaTH
UCTpaKMBamba KOHTPABEP3HW Cy IO MHUTalky Mamkbe TOKCUYHOCTH OPraHCKHUX jelIHIberha
najajavjyma y oOJIHOCY Ha HeOpraHcka. 3Hauaj] Mambe TOKCUYHOCTH OPraHCKUX jeU-eHha Orjena

ce Ipe CBera y Jieuermy nannjeHaTa OTPOBaHUX MaJlaJljyMOM.
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6. Kapmumotokcuunm edexTu wW3a3BaHW TaNaIdjyMOM OOCEpBUPAHH Y HAIO] CTYIUJU
Tpebasio OW J1a MHCIUPHUILY Jajba HMCTPAXHBakHa O TOKCHYHOCTH MalagrjymMa Ha JbYICKY

MOMYJIAIH]y.
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KapAUOTOKCUYHOCT, IUTOTOKCUYHOCT,

AQHTHOKCHU/IAHT; TPOBAILE MaJIa/Inj yMOM.

YAK

Yysa ce: bubmuoreka @akynrera MEAUIMHCKUAX HayKa y
yy Kparyjesity

Baxkna HanmomeHa: Hema

MH

HN3Bona: [IperxonHe cTynuje ykasaie cy Ha wmoryhe
na AHTUOKCUJIATUBHO M KapAHUOIPOTEKTUBHO

JIeJCTBO  W3BECHUX  OPraHCKUX jeIUbCHA
nanagujyma. CripoBesieHa je eKCrepuMeHTaIHa
CTy/AMja Ha W30JIOBAHOM CpIy IaLl0Ba, Y LUJbY
UCTIUTHBamka U yropehema edekara opraHcKux
U HEOPraHCKHX jeIUbeha NalaaujymMa Ha
KOHTPAaKTUJIHOCT, =~ KOPOHApHU  MPOTOK U
BUjaOMITHOCT cpua. 3Hayaj Mamke TOKCHYHOCTH
OPraHCKHX jelUIbCHa OTVIe[la Ce INpe CBera y
Jeyery MalfjeHaTa OTPOBAHUX I1aaijyMOM.
HcnutiBana jenumema Cy: TpUETaHOJIAMUH
(TEA), Ttpueranonamun aunerar (TEAA),
mpauc-auxJIopoOuc(TprUeTaHOIaMUH-

N)nanagujym (1) xommnexe u nanamujym (II)-
xmopun (PACly) y pactyhum koHIeHTpanujama:
on 10 ng/ml mo 100 pg/ml. PeructpoBanu cy
xemoauHaMcku mapametpu (dP/dt max, SLVP,
DLVP, MBP, HR, kopoHapHu NpOTOK), a U3
KOPOHApHOT BEeHCKOT ediayeHTa oapehuBanu cy
napametpu  okcumatuBHor  ctpeca  (NO,
TBARS, O;, H;0;) u eH3UMH HEKpo3e
muokapaa (AST, ALT, LDH, CK, CK-MB).
PdCl; je u3a3Bao cMameme KOHTPAKTHIHOCTH
cpiia Koje ce MaHu(decToBasio MajgoM BPETHOCTH
JMJacTOTHOT M CpelImer IpHUTUCKA Yy JIEBO)
komopu. Ocrana jeaumema H3a3Bajia Cy
CMameme (pPEeKBEeHLe cplua M KOPOHapHOT
nporoka, npu demy cy edexkru PdCl, 6w
3HaTHO m3paxeHuju oq TEA u mwerosor Pd(I)
Komruiekca. OBakBH pe3yiaTaTd yKa3yjy Ha
Mamby KapJMOTOKCUYHOCT OPTaHCKUX JeTUbCHA
nanandjyma. He moctoju curHupuKaHTHO Mpo-
WIM aHTHOKCHAATUBHO JI€JCTBO jEIUECHA
namagujyma |y  KapIHOMHOIMUTHMA, OCHM
CMamemka HWHACKCA JIMMUAHE IEepPOKCUAALje
nejcreom  Pd  xommnekca.  Ilamamgujym(ID)
JeIMbeha He MOKa3yjy 3Ha4ajHO IUTOTOKCHYHO
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aTriCOJyTHU HUBOWM MCIUTHBAHUX €H3MMa MCIIO]]
rpaHMIle Koja o3Ha4aBa omreheme hemnuja.
[Ipukazanu pe3ynaTatv y OBOj CTYIOHjH, Kao H
J0CaIallby JOCTYITHU pe3yaTaru
HCTPAKUBaKha KOHTPABEP3HU CY M0 MHTABY
Mamkbe TOKCHYHOCTH OPTraHCKUX jCIHIbCHA
najagjyma |y OJHOCY Ha  HEOpraHcKa.
Kapauotokcuunun  epekTd OoOCepBUpaHH Y
HAIlIO] CTyAWju Tpebasio OW Ja HHCIUPHIILY
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BUOI'PAD®UIJA AYTOPA

Hp Tama Ilepuh je pohena 11.05.1981. romune y Humy. OCHOBHY WIKONY U CpEIiby
MEIUIIMHCKY Koy ,,JIp Munenko Xayuh®, ojcek: MEIUIIMHCKA CeCTpa-TeXHUYap, 3aBpIIna je
y Humy ca omnmuunum ycnexoM. OCHOBHE CTyAMje MEIUIMHE yrucana je Ha MeIuiHCKOM
dakynrery y Humy mkoncke 2000/01. romune u ucre 3aBpmuia 1.12.2008. ca mpocedHom
omleHoM cryauja 9,68. Jumiomcku pan ,,Pexabunmuranmja OoyiecHUKAa ca MYJITHIUIOM
CKJIEpO30M“ of0paHMiIa je ca HajBUIIOM OLEHOM. Y TOKY OCHOBHHUX CTY/Hja aHTa)KOBaHA je
mkojacke 2002/03 rogune Ha MemumuackoM ¢akynrery y Humnry kao aeMOHCTpaTop Ha
npeaMety Anaromuja, a mkoscke 2003/04 romute Kao AeMOHCTpATOp Ha mpeamery broxemuja.
HobutHuk je "CruneHanje 3a MOJACTUIA] pa3Boja TAJICHTOBAHUX yYCHHWKA W CTyaeHarta' rpaaa
Huma, 2006. rogune.
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