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Caxerak

¥YBoa: [locnenmux roguHa, MHTEPBAIHN TPEHUHI BUCOKOT MHTEH3UTETa Y KOMOMHALIUJU ca
Pa3IMYUTUM €ProreHuM CpeICTBUMA IIOCTA0 je BeoMa IMOoIyJapaH MOAAIUTET TpeHuHra Meh)y
CIIOPTUCTHUMA.

Huss: b oBe cTyauje je na ce ucnuTajy eeKTH CaMOCTalIHE U YAPYKEHE CYIUIEMEHTAIH]e
KpeaTHHOM, OETamHOM, T'BaHHMJIMHOAIIETATOM KOJ TPEHHpPAHUX MaloBa Ha (pyHKIH]jy cpla,
OKCHJIAIIMOHH CTpec ¥ Ha Mopdoomky rpaly cpua.

Metoae: Y cryaujy je ykibydeHo 72 mamoa (Wistar albino coja, Mymkor mosa, cTapocT 8
Hezesba) pazBperanu y 9 rpyna: 1. KOH- kontpona, 2. T- tpenunr, 3. T+b — tpenunr u 6eraus,
4. T+K — tpenunr u kpeatut, 5. T+b+K — Tpenunr u 6eraun u kpeatun 6. T+I'— TpeHUHT U
rBaHuauHOAaneTar, 7. T+HI+K — tpeHuHr u rBaauanHoanerar u kpearut, 8. T+I+b — tpeHunr
W rBaHuuHoaneraT u 6erauH, u 9. TH[+K+b — TpeHUHr u rBaHUAMHOANETAT, KPEATUH U
OcranH. M3010BaHO cpiie maroBa je nmepdyHIOBAHO METOJOM perporpaaHe nepdysuje mo
Langendorff-y u npahenu cy cnenehun mapamerpu: dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP u HR.
VY y3opurMa KOpOHApHOT BEHCKOT e(uUIyeHTa W y KpBH TaroBa ojapehuBanu cy mapamerpu
OKCHJIALIMOHOT cTpeca. M3omoBaHa cpua, KBaJpuIENnc, jetpa u OyOpe3u cy pPUTHHCKHU
MIPUIPEMIBEHU 33 XHCTOJIONIKY aHATH3Y.

Pesyararu:. CymieMeHTanmja KpeaTHHOM, OETalHOM W TBAaHHIMHOAIETATOM MOOOJbIIaBa
GyHKLIM]y MMOKapJa, CHUXKAaBa BpEIHOCTH NPOOKCHIaHaca a IoBehaBa BpeIHOCTH
anTuokcunanaca. Hajpehu crenen xuneprpoduje kapauomuinTa, Hajsehe nmosehame nemnoa
SERCA nymrie y cpity, kao u HajBehe cMameme caapikaja KojareHa y cpiy Ouio je y Tpynu
XKUBOTHHA KOJ€ Cy TPEHHpaJle U OUJie Ha CYIUIEMEHTAlljU TBaHUIMHOALIETaTOM.

3ak/pyuak: CylieMeHTalldja eporeHuM CpeiCTBUMa KOJl TPEHUpPAaHUX MaroBa 1modoJbliaBa
Kap/nOIMHAMCKe MapaMeTpe U OKCHIAIMOHU CTPEC U30JI0BAHOT CplLia MalloBa.

KibyuHe peun: Tpuame, KapIMOIMHAMUKA, KPEaTUH, TBAaHUIMHOALIETAT, OKCUIALIMOHH CTPEC



Abstract

Introduction: In recent years, high-intensity interval training combined with various
ergogenic means has become a very popular training modality among athletes.

Objective: The aim of the study is to examine the effects of independent and combined
supplementation with creatine, betaine, guanidinoacetate in trained rats on cardiac function,
oxidative stress and morphological structure of the heart.

Methods: The study included 72 rats (Wistar albino, male, 8 weeks old) divided into 9 groups:
1. KON- control, 2. T- training, 3. T+B- training and betaine, 4. T+K- training and creatine, 5.
T+B+K- training and betaine and creatine 6. T+G— training and guanidinoacetate, 7. T+G+K—
training and guanidinoacetate and creatine, 8. T+G+B- training and guanidinoacetate and
betaine, and 9. T+G+K+B-— training and guanidinoacetate, creatine and betaine. The isolated
rat heart was perfused using the Langendorff retrograde perfusion method and the following
parameters were monitored: dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP and HR. Oxidative stress
parameters were determined in the samples of coronary venous effluent and in the blood of
rats. Isolated hearts, quadriceps, livers and kidneys were routinely prepared for histological
analysis.

Results: Supplementation with creatine, betaine and guanidinoacetate improves myocardial
function, lowers prooxidant values and increases antioxidant values. The highest degree of
cardiomyocyte hypertrophy, the highest increase in the SERCA pump depot in the heart, as
well as the highest decrease in collagen content in the heart was in the group of animals that
trained and were supplemented with guanidinoacetate.

Conclusion: Supplementation with erogenous agents in trained rats improves cardiodynamic
parameters and oxidative stress in the isolated rat heart.

Key words: running, cardiodynamics, creatine, guanidinoacetate, oxidative stress
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1. VYBoa

1.1. ®dPusuuka aKTUBHOCT

®du3nyka aKTUBHOCT MPE/ICTaBIba KOHTPOJIMCAHO U TUIAHUPAHO BEKOAE KOje MMa 32
Wb Ja OJPXH, OAHOCHO MOOOJBbIA jeHY WJIM BHIIE KOMIIOHEHTH (H3MUYKE CIIPEMHOCTH,
MOTOPUYKHX CIIOCOOHOCTH M 3]paBjba. PenoBHa (¢u3MUKa aKTUBHOCT cMaTpa ce
He3a00MIIa3HUM (aKTOPOM MPABHIIHOT HAYMHA KHUBOTA, a TIOCTOjU M BEIMKH OpOj 10Ka3a KOju
CBeZ0YE O TOME Jia MMa OJ1aroTBOpHE eeKTe Ha MojeJuHa XPOHUYHA 000Jbemba (1).

VY ¢1000HO BpeMe, TPEHUHT TPUakhEe MPECTaBIba BEOMa IOITyJIapaH U MOro1aH 00JINK
¢usnuke aktuBHocTu (2,3). HoOpo je mo3HaTo na ¢u3MYKa aKTUBHOCT HMMa 3HayajHE
3IIpaBCTBEHE OcHe(UTE Ha pa3jIMuUTe OpraHcke cucreMme. [Ipema cmepHHIIaMa 32 (PU3UYKY
aKTUBHOCT, Ko0je cy o0jaBuie CBeTcka 37paBcTBeHa opranuzanuja u Binaga CAJl, npenopyuyje
Ce TPEHUHT YMEPEHOT MHTCH3UTETA Y Tpajamy 011 HajMame 150 MUHyTa HelleJbHO WK aepoOaH
TPEHUHT CHAKHOT MHTEH3UTETA y Tpajamy 011 75 MUHYTA HEelleJbHO, MJTH ITaK KOMOHMHAIH]y 002
obnrka tpenunra (2,4) .

VY3umajyhu y o0G3up ma je Hajpeha mpenpeka 3a peoBHY (PU3NYKY aAKTUBHOCT
HE/IOCTaTaK BpPEMEHAa, MHTEPBAJHH TPEHHUHT BHCOKOr WHTeH3uTeTa (eHrn. High Intensity
Interval Training - HIIT), mocieamux HEKOJUKO TOAMHA j€ CBE BHIIEC PAaCHpPOCTParmbCH
MOJAIUTET (PU3NYKE AaKTUBHOCTH, jep y mpoceky Tpaje 25 mmuyra. HIIT ce cacroju on
MOHOBJBEHUX HWHTEpBAJAa BeXOamka BHUCOKOI HWHTEH3UTETa WCIPEKUIAHUX IEePHOANMA
OTIOpaBKa KOjH MOJPa3yMeBajy MaCUBHU OAMOp WM BexOe HHUCKOT MHTeH3uTeTa (5,6). OBaj
MOJIAJIUTET BekOama 0a3upa ce Ha ceprjama BeXKOW W/WITK TpYamka TOKOM KOJHX Ce €Hepruja,
HEOIXOAHa 3a NMOoHOBHY cuHTe3y ATP-a, nobuja anaepobHum merabonuzmom (7). Toxom
MHTEH3UBHE (U3MUKE aKTUBHOCTH, POCHOKpPEaTHH UTpa BaXHY yiory y HagokHanu ATP-a,
ycien 4era Jojla3d /10 Ierope noBehaHe MOTPOUIkE KOja PE3YNTHPA CMABEHEM jadlHe
KOHTpAaKIIMje CKeIeTHUX MUIrha, ajqu ¥ UCHPIJBEHOCTH YUTaBOT opranusma (8, 9).

OBakaB OOJWK TpEeHHMHTa je OJpKMBAa M BPEMEHCKM e(pHUKacHa ajTepHaThBa 3a
u3azuBame (usnonomkux W Kapauopecnuparopuux amantanuja (10-13). Crenuduune
¢du3noNoNIKe afjanTalyje U3a3BaHe OBaKBUM HAUMHOM TPEHUHTa oJipel)yje mapameTpe Kao 1To
Cy HMHTEH3WUTET W Tpajake TPEeHWHTa, Opoj W3BEACHWX HWHTEepBana (cepuja), Tpajambe W
aKTHBHOCT TOKOM oOmopaBka u3Mmel)y cepuja kao m HaumH BexxOama (10,14,15) u ucxpana
cnotucre. Kon HeTpeHupaHux ocoba anu M KOJ peKpeaTuBalld, KpaTKOPOUHU MHTEPBATHU
TPEHUHT BUCOKOT MHTEH3UTETA, Y TPajamy 0J1 CaMo 2 HeZleJbe, IPEeACTaBIba CHAXKaH CTUMYJIAHC
3a W3a3UBakbE KapIUOPECHUPATOPHUX U (PU3HOJIOMIKUX MPOMEHA CIUYHUX TPAAUIIMOHAIHOM
TPEHUHTY M3APKIBHUBOCTH, YINPKOC MameM YKYIMHOM oOuMMYy BexOama M mnocBeheHoctu
tpenunry (10,16).



1.1.2. EdpexTn prizuuke aAKTHBHOCTH HA KAPANOBACKYJIAPHH CHUCTEM

Beh je panumje peueHo ma je nerneHdjama yHaszan (pU3MUYKO BexOame MPHU3HATO Kao
3[paBa HAaBHKAa M Kao KOPHCHA CTpaTerdja 3a CMameme (akropa pH3WKa 3a HAcTaHAK
KapIuUOBacKyJIapHUX OOJeCTH, YMMe Ce 4yBa 37paBibe KapauoBackymapHor cucrema (17).
PenoBHo OaBibewme (¢u3MukoM akTuBHOImNhy wuMma OpojHe Oenedure, moceOHO Ha
Kap/JMOBAcCKYyJIapHH CHCTEM, Kao INTO je MNOoOOJbLIamke JHUIMHIHOT CTaTyca, CHUXKAaBambe
BPEIHOCTH TIHMKEMH]jE, CMabEhe HH(pIaMalrje U CHIKaBambe BPEIHOCTH KPBHOT IPUTHCKA
(18). MehyTim, nako mocroje CHaXKHU HaAyYHH JI0Ka3H O (PU3NYKOj AKTUBHOCTH Ka0 TPETMaHy,
¢u3nUKa HEaKTUBHOCT U Jajbe mpeoBnalyje mupom csera (17). [Ipema nogammma Csercke
3npasctBene Opranusanuja (C30) mpolemwyje ce 1a ce Ha FOUIIHBHEeM HUBOY U3ryOou o1 4 10
5 MHJIMOHA JbY/ICKUX JKMBOTA 300T nocieauna pusnyke HeaktuBHOCTH (CBeTcka 31paBcTBeHA
Opranusanuja 2021) (19).

Tpenunr ymepenor unrensurera (MIT) je jeman oj HajmomynapHHjUX Mporpama
BexOama Koja ce Mpernopydyje oIl CTpaHe 3IPaBCTBEHUX paJHUKA Kao 3JIaTHU CTaHAApI, a
OJTHOCH CE€ Ha JIy’)KE CeCHje BeXOU Cpellier MHTCH3UTETa, KOHTUHYUPAHO, Y Tpajamby oko 60
MUHYyTa 0e3 nepuojia oamopa (20). 3a pa3uKy o1l OBE TPAIUIIMOHATHE METO/IC, HHTCPBAIHU
TPEHUHT BUCOKOT MHTEH3HMTETa MPEJCTaBJba HOBHJjH BUJ TPCHHMHIA O KOjO] CE HAIIMPOKO
pacrpaBjba Kao 0 MOJJAIIMTETY KOjH j€ OCMUIILBEH TAKO JIa C€ CKPAaTH YKYITHO BPeMe ITPOBEIACHO
Ha 0aBJbeme (U3NYKOM aKTUBHOIINY, TOK HCTOBPEMEHO MPOM3BOJIU UCTH edeKaT U Mpyxa
6ospe iepdopmanire. HIIT mpoTokose kapakTepuiie mepruo 1 BexOn BUCOKOT MHTCH3UTETa (ca
80-100% BpegHOCTMMA MaKCHUMalIHEe CpyaHe (DpEKBEHIC) y KOMOWHAIMjH ca TEpHOANMA
KpaTKkux oamopa wim BexOama muckor wuHTeHsurera (10,20). OBakaB BuJ TpEHUHTA,
MIPEJUIOKEH j€ Kao jeJlaH O] alTepHATUBHUX MO/Iella TPEHUHTY YMEPEHOT MHTEH3UTETA Koju he
Mo0OJBIIATH KapIHOBACKYJIAPHO 3/IpaBJbe OOJECHUWKA Ca PA3IMYUTUM KapIUOBACKYJIAPHUM
Oonectrma. bpojHu cy mozamy y TuTepaTypu Koju mojapkasajy cynepuopuuju edexar HIIT-a
Tperunra y ognocy Ha MIT 36or moOospliamka MUTOXOHJIPHjCKE OMOTEHE3€, MaKCHMAaTHOT
aepoOHOr Kamanurerta (VO2 max) u mepudepHe BacKyJlapHe CTPYKType, CMamyje ce
MIPOM3BO/IHA JIAKTATa W INTEAN 3ajMXa IIIMKOTeHa y opranusMy (21-23). V ckimany ca oBUM
nojmanuma, ynmeHuna je na HIIT mobGosemaBa omopaBak (ocdokpeaTnHa y CKEIETHHM
vuinhuma (24). C apyre crpane, HIIT je Takohe mokazao ga moOosbpIiaBa KapAHOBACKYJIAPHY
(GYHKIIN]Y CMambeheM IyJica y MUPOBamY, CUCTOJIHOT KPBHOT IMPUTHCKA M MPOIIEHTA TEIECHUX
Mmactu (25). HoBuju nojauu u3 aureparype npenopydyjy Gu3ndky akTUBHOCTH Y Tepanuju
XHUIIEPTEH3U]€ I C€ 32 OBAKaB BU/I JIeUeHa MPENopydyje TPEHUHI YMEPEHOT UHTEH3UTETa a
caBeTyje ce n30eraBambe HHTEPBATHOT TPEHWHTa BUCOKOT nHTeH3uTeTa (20).



1.2. KpeaTuH kao eproreHo cpeacrBo

Kpeartun je npsu onncao Exxen LleBpen, ppanmycku xemuyap gapaux 1830-ux roauna
(26). Cama peu BOJM TOPEKIO OJf TPUKE peud «Kpeac» mTo 3Hayu meco (26). anac je
CyIUIaMEHTallMja KpPeaTHHOM IIHPOKO PpACIpOCTpameHa M jeIHO je O HajumomyIapHUjuX
HYTPUTHUBHUX EProreHUX cpejacraBa Mehy mpodecHoOHATHHM CHOPTUCTHMA alu U Mehy
pekpeatuBiuMa. [lomamu koju matupajy jom of moyerka 1990-ux roamna, ykasyjy Ha
YUECHHITY Ja ce caMo y CjenumeHnM AMeprdkuM JlpxkaBama, Ha TOAUIIEBEEM HUBOY TTOTPOIIU
OKO 2,5 MUJIMOHA KWjIorpama kpearuna (27). 3 tux pasnora, nociaeamux 20 rouHa, KpeaTuH
Y TIPEJICTaBJba jeTHO O] HajBUIIIC NCTUTUBAHUX €PrOTeHUX CpecTaBa y o0nactu cropta (28).
EdexTu cymiamenramnuje kpeatuHa y 00auOUIIUHTY ¢y J00pO MO3HATH M O0jallmkaBajy ce
noBehaHuM WHTpaleTyJapHUM 3a/ip>KaBamkbeM BOJE, 03 3HauajHOr yTuilaja Ha moBehame
mumrhae mace tena. Cmartpa ce J1a ce 0BO JieaBa 300r OCMOJMTHHUX CBOjcTaBa kpeaTtuHa (29)

KpeatuH, npeacraBiba BeoMa BakaH Melhynpou3sBo y MeTaboinu3my muinuha, Mo3ra
alli ¥ APYruX TKHBA KOje 3axTeBajy BHcOKe eHeprercke morpede (30). OBo jemumeme nma
KpyLyjaJiHy yiory y mydepoBamy W Tpenacky eHepruje mnpeko ¢GochoxpeaTHH cucteMa
KpeaTuH KHHa3e. YKOJHMKO TMOCTOjU (PYHKIIMOHAIHO OIITeheme OBOI €HEepreTCKOr CHUcTeMa
y3pokoBalie moropiama €HepreTcKor MeradosiM3Ma, IITO je KapaKTePHCTHYHO 3a MHOIC
HEypOJIeTeHepAaTUBHE alld U CTApOCHE mopemehaje.

JlurepaTypHu TOAanMjy TOKaszajy [a CyIUIEeMEHTaluja KpeaTnHoM mnosehaBa
MHTPaMyCKyJIapHy KOHIEHTPALU]y KpeaTnHa MITO MOKe mo0osbmaTu Gpusndke neppopmance,
Oospe mpuiarohaBame TPEHMHTY, OINOpaBaK IOcie BexOarma, NPEBEHLHU]Y IMOBpeAa Hu
pexabunuranujy. Ca apyre crpaHe, 1o3HaTa je HEroBa KIMHUYKA MPUMEHA Y pa3IMuUTUM
CTyAMjaMa Koje cy MCIUTUBAJIE HeypojereHepaTuBHe Oojectu (kao mrto cy IlapkuHcoHOBa
6onect, mumuhHa auctpoduja, XaHTHUHITOHOBAa OoJecT), HCXeMHja Mo3ra M cplia,
bubpoMuairija, 0CTeOaPTPUTHC, THjadbeTec MEIUTyC, crapeme (31).

1.2.1. MeTabo1u4Ka yJIora KpeaTuHa

Kpeatnn npunasa nopoauuu TBaHUIMH (ocdareHa, MPUPOTHOT HEMPOTEUHCKOT
AMHUHOKHCEIIMHCKOT jeIUbeha KOje ce Halla3M y IPBEHOM MECY M MOPCKHM IutogoBuma (31-
33). Hajsehu neo kpeatuHa ce Hana3u y CKeleTHUM MUIIHhuMa 1 TO mpuOImKkHO 95%, oK ce
MaJie KOJIMYMHE Halla3e Yy MO3Ty M TeCTHCHUMa ca YKYIHOM 3actymbeHomhy ox 5% (31,34).
HajBeha konnunHa kpeaTnHa Koja ce Haia3u y MumuhuMa je y o0iamky ¢ocdokpearnna (qax
nBe TpehnHe) a ocTatak ce Haja3u y ciI000AHOM OONHKY. YKYyIHAa KOJWYWHA KpeaThHa y
mumrhuma, Koz ocoda mpoceune tenecHe mace o1 70 kg mznocu oko 120 mmol/kg mummhue
mace (31,35) anm ropma rpaHuIa 3a CKIAIUINTeHa KpeaTHHa je oko 160 mmol/kg cyse
mutmhae mace (31,35,36). TIpubamkao 1 10 2% HHTpaMyCKyIapHOT KpeaTHHa ce pasrpalyyje
y 00JIMKY KpeaTUHUHA, KOjU MIPe/ICTaB/ba META0OINYKN HYCIIPOJAYKT KOjJU C€ U3Iydyje YPUHOM
(31,35,37,38). /la Ou Harire Te0 MOTJIO J1a OJPXKH HOPMAJIHE 3aIuXe KpeaTnHa, Tpebano Ou
JTHEBHO Ja JOMyHH oKo 1-3 g kpeaTtuna. [lyrem ncxpane, Mu yHOCUMO MPHUOJINKHO MOJOBUHY
naeBHUX moTpeda (31,39), 1ok ce mpeocTana KOJTMYUHA KPeaTHHA CHHTETHUIIE TIPBEHCTBEHO Y
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jetpu u OyOpe3uma M3 apruHMHA W TIUMIUHA T1OMOhy eH3MMa apruHUH TIUIUH
amuauHoTpancdepaze (AGAT) npu yemy NpBO HAcTaje TBaHUAMHOAIICTAT. | BaHUIMHOAIIETAT
ce Jajbe MeTUITyje rBaHuauHoaneTaT N-metunrpancdepaszom (GAMT) kopuctehu S-aneHo3un
na ou ce popmupao kpearun (31,40).

[Mpumapuna mertabonmuka yinora KpeaTtuHa je Aa ce koMmOuHyje ca QochopuHom
rpynoMm na 6u ce ¢opmupao (ocokpeaTuH Kpo3 €H3UMCKY peaklujy KpeaTHH KHHas3e.
Jlurepatypuu nogamy (31,41,42) cyrepuiy jia cy 1miejoTporHu epeKkTH KpeaTHHA yriIaBHOM
MoBe3aHu ca (pyHKIMjaMa KpeaTuH KiuHasze u GpochokpeaTHHCKOT cuctema. [lomenyTu cucrem
UMa BaXHY YJIOTY Yy npebanuBamy HHTpaLeTylapHe eHeprije U3 MUTOXOHIPHja y IIUTOCOI.
OBaj eHepreTcku MmAaTI UMa YIOTY y TOBe3MBamy MecTa npousBoame ATP-a (moOujene
MporecuMa TIIUKOJIN3€ U MUTOXOHIPH]CKE OKcuaTuBHE pochopunanuje) ca cyduenymapHum
mectuma kopuiihema ATP-a (ATPaze) (31,41,43). Kpeatun yna3su y HUTOCON mOMohy
Tpancmopetepa 3a kpeatun (31,44), rme ce moBe3yje ca IIMTOCOJHMM M TIIMKOJUTHYKHM
n3odopmMaMa KpeaTuH KMHA3e M TIOMaxy Yy OJp)KaBamky HUBOA TiuKoauTHYKOr ATP-a kao u
urocosinor ATP/ADP oxnoca. (31,42). Kpeatun nabe audyHayje y MUTOXOHIPHjE TOE ce
Besyje ca ATP-oM koju je mpousBeeH mpoiiecoM okcuaatuBhe pochopunarmje (31).

Kpeatnn uma aBe kJbydHe (DH3UOIIONIKE YIIOTe KOje Ce OJJHOCE HA pa3BOj MHIIUNHE
Mace U Ha yKJIambame KpeaTuHUHA MpeKo ypuHa. [locToje 1Ba HauMHA OJlp)KaBamba KpeaTuHa y
TENy a TO Cy: aJIeKBaTaH HYTPUTHUBHU YHOC W eHjoreHa cuHTe3a (29,45). Enporena cunresa
KpeaTrHa ofiBHja ce HajeehuM 1enoM y jeTpu u OyOpe3nma, a MambuM JIEJIOM Y ImaHkpeacy. Ha
OBaj HAUMH, CHJOTCHUM IIyTeM HacTaje mpuOmmkHO 1g kpeaTrHa qHEBHO. OcTaTak KpeatnHa
ce YHOCH MCXPAaHOM WJIM C€ CHHTETHINE M3 JIBE ECCHIIMjaTHe aMUHOKHCEIMHE aprMHUHA U
METHOHHMHA U jeIHE HeeCEeHIMjalIHe aMUHOKHUCETHE TuiuHa (45,46). YV eHI0reHoj CHHTE3H
KpeaTrHa yuecTByjy Tpu enzuMma. [1pBu je L-aprunus raunuH amuauHotpanchepasza (AGAT),
KOjU ce yIJIaBHOM Hajla3u y OyOpery u uma yJory Jia MpeHOCH aMHIUHO IPyIy ca apruHUHA
Ha IVIMIUH Ja 6u ce 106uo L-OpHUTHH M rBaHUAMHOAlETaTHA KucenuHa. Crnenehu eH3uM je
METHOHMH ajieHo3unTpancdepaza (MAT) koja mpeTBapa METHOHUH y S-a/IeHO3WIMETHOHUH
(SAM). S-aneHo3UIMETHOHMH he nenoBaTu Kao JTOHOP METHJ Ipylie 3a IBaHUUHOAICTATHY
KHUCEJMHY Ha OPUTHMHAIHOM TIHUIMH a30Ty. JlejctBoM Tpeher eHszuma, N-rBaHuaMHOAaLETaT
metunrpancdepaze (GAMT), HacTaje KpeaTHH U S-aeHO3HIXOMOIUCTENH (45).

1.2.2. CynineMeHTalNHja KPeaTHHOM

Jlenennjama yHa3aja je TMO3HATO Jla CIOPTUCTH, OWJIO Ja ce pagd o
npodecroHaIHUM WM PEKpPeaTUBHUM, KOPHUCTE CyIUIaMEHTalljy KpeaTHHOM. JemaH of
Hajyemhe MCNIUTUBAaHMX OOJMKa KpeaTHMHa jecTe M KpeaThuH MoHoxuzapaT. Hakon yHoca
KpeaTHHa y opraHu3aMm, J0jla3u J0 HeroBe arcopIiliije y KpB, a 3aTUM ce IyTeM KpBU
TpaHcmopTyje g0 IwbHHX TkuBa (31,47). HakoH opanHe aaMUHHCTpanuje KpeaTHH
MOHOXH/JIpaTa, MaKCUMaJTHA KOHIIEHTpaIlija KpeaTuHa y IJIa3MH Ce jaB/ba HAaKOH 60 MUHYTA O]
MoMmeHTa y3uMama (31,48,49). [Toxaiu u3 10CTyITHE TUTEPATYPE TOKA3Yjy J1a CyIJIeMEeHTAIH]ja
KpeaTMHOM y KOMOMHAIIMjU ca TPEHUHIoM oTnopa nosehaBa MumhHy macy u nepgopmaHce
BHUIIIE O] CAMOCTAIHO IIPUMEHEHOT TPEeHUHTa oTropa. Pas3o3u 3a oBakaB pe3ynrar cy yTHUIa)
KpeaTuHa Ha metabonu3aM (ocdata, ctatyc henujcke Xxuaparauuje, KHHETUKY Kajlujyma U
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MpOTEnHa, caapikaj TIIMKOreHa, caTtenutcke henuje, dhakrope pacra, nHdIamanuja aad 1 Ha
okcumaionu ctpec (47). IlpemxomHe cTyadje Cy MOKasajie Ja KOH3YMUpPame KpeaThHa
HETIOCPETHO HAKOH CBAaKe CepHje TPEHUHTa OTIOpa JOBOIM 0 NoBehama yinacka KpeaTHHA Y
CKeJIeTHE MuIuhe, U MOCIeANYHO T0BOIM 10 moBehama mutrhae mace u iepdopmancu (47).

Tabena 1. Edextu cymiaMeHTaIije KpeaTHHOM Ha Pa3inuuTe CropTceke auciurminae (31).

Ilnusarve na 50m

Cnpunm na cmasu 60-200m

Bbuyuxnuzam

Onbojka

Komrapka

Amepudku Qyman

Xokej HA TpaBU

Xokej Ha Jexy

[TnuBawe Ha 100M 1 200Mm

e BojeHu ciopToBH (Beciame, Kajak)

e bopwraun crnoptoBu (OOKC, pBame,
MMA)

e (Ckwujame HU30pI0

Tpuame Ha 400 u 800m

Oynbdan

Pykomer

Onbojka

Komrapka

Tenuc

WHTepBalHU TPEHUHT KOJI CIIOPTOBA

U3JIPKIBUBOCTH

Amepruku Qyadan

e  BomuOuimauar

e bopwiauku cnoproBu (OOKC, pBame

Ioeehamwe ghochoxkpeamuna

Ilosehamwe pecunmese gpochpoxkpeamuna

Cmaremwe muwiuhne ayuoose

Oxcuoayuonu memaodoauzam

MMA
Iloeeharme oonoca menecna maca/ )
e [loBepmudruHr
muwmuhna maca
e Par0u

e Amneruka (Oaumame Kyrie; KOIJbE;
JIMCK; Oarame Ki1anBa)
e  OnMMMNUjCKO TU3amkhE TEroBa

CymnemeHTalyja KpeaTHHOM Ce TIPEeTnopydyje Kao eproreHa moMoh cmnopTucTuMa Koju
TPEHUpPA]y CHOPTOBE CHare Kako OM MM ce IOMOINIO Ja ce€ NpHJIaroje TPEHWHTY alu U
CIOPTUCTHMA KOjU CY IMOBPEMEHO H3JI0KEHU CIPUHTY M MOpPajy Ja C€ OINOopaBe TOKOM
TakMuuema (Kao mro cy ¢ymadan, amepuuku ¢yadan, TeHHC, Komapka). KoHzymmupame
KpeatnHa moxe noehaBatu 3a 10-20% mnepdopmaHce TpeHUHTa BUCOKOI MHTEH3HUTETA Y
3aBUCHOCTH 0] BenuunHe noBehama mummhuor gocpoxpeatnna (31,50). [Ipema monaruma



Melhynapoanor apymTBa 3a criopTcky ucxpany (ISSN), kpeaTuH MOHOXHIpAT je TPEHYTHO
Haje(UKAaCHU]H €PrOTeHH J0JIaTaK UCXPAaHM KOjHU j€ JOCTyMNaH CIIOPTHCTHMA, KOjU JTOBOIH JI0
noBehama KamanuTeTa Be)kOama BUCOKOT MHTEH3UTETa M HEMAacHE TeJIeCHE Mace TOKOM
tpenunra (31,51,52). V wHayuHOo] 3ajeHHIM IIOCTOjHU KOHCEH3YC Ja CyILUIEMEHTAIhja
KpeaTMHOM MOXe€ IOCITYXUTH Kao e(puKacHa eproreHa moMoh y HCXpaHU CIOpPTHUCTA Yy
Pa3IMYUTUM CIIOPTOBHMMA. YTIOTpeOy KpeaTuHa y CIOpTy HUje 3a0paHuia HUjeHa CIOPTCKa
opraam3anuja (31,48,51,52) a takohe HHCY NPHUjaBJbEHW HEKEIbEHU WU EPrOJUTUYKU
edekaTh KpaTKOPOYHE WIIU AYTOTPajHE CYIUIEMEHTAIlMje KpeaTHHOM. bpojHHM momanu u3
JIUTEepaType NpHjaBibyjy pa3iIW4YUTe 3PAaBCTBEHE NPEAHOCTH KOH3yMallMje KpeaTHHa KOJ
CIOPTUCTA M TOje[HHANa ca pasnuuuTuM Oonectuma (31), mTo HaM Mokasyje Ja je oBa
CyIICTaHIa MPUIHYHO 0e30e1Ha 3a ymoTpeoy.

[Topen Tora mTO KpeaTHH CIY)XKH Kao eproreHa IOMOh CIOPTHCTHMA, HOBHja
UCTpaKMBama IMOKa3yjy OpojHe OeHedure cyrieMmeHTtanuje kpeatuHoMm. Tu Oenedutu ce
OJJHOCE Ha IM000JbIIakE MpHUiIarohaBamy TPEHHHTY, TOOOJbIIAKha ONOPaBaKa HAKOH TPEHHUHT A,
CMameHkhe PU3MKa O] TMOBpEAa auu U momoh na ce Opxke omopaBe o moBpexna. Takohe je
[OKa3aHO Ja CyIUIEMEHTalMja KpeaTWHOM Moke mnomohu croptucTMa naa mnosehajy
ontepeheme TIIMKOreHOM, OCeTe Mamy ynaly M HCTHIAmke MUIIMNHMX €H3MMa H3a3BaHe

HWHTCH3UBHUM TPCHUHI'OM U a TOJICpUILITY BehI/I O6I/IM aJIn 1 Behe onTepehe}Le TOKOM TpCHHUHI'a
(31).

1.3. berauH Kao eproreHo cpejacTBo

BeranH je mpupoIHO jenumeme Koje je MPBU MyT OTKpuBeHO y Beta vulgaris-y y 19.
Beky (53,54). IlpucyraH je y MUKpOOpTraHU3MHUMAa, OMJbKaMa  )KuBOTHIaMa (53,55), mpu uemy
BHCOKE HUBOE OBOT jeIMIbCH-a CaJpiKe MIICHMIA, IMKOoJbKe, craHah u mBexma (53,56) OBo
JjemumBbEemhe ce KoMepIHjaimHo goouja u3 mehepne pere (53,57). bertann (TpUMETHITIIHIIAH) je
JiepuBaT aMUHOKHCEJIMHE TIIMIMHA, MOXKE CE€ CHHTETHCATH CHJOTCHO IIyTeM MeTadoiIm3Ma
XOJIMHA, WM €r30M¢H0 KOH3yMHpameM XpaHe Oorare OeramHom (58). XomuH, KOju je
npeKkypcop OeTanHa, MOXE CE€ OKCHAOBATH Yy O€TauH aljexuj MoMohy €H3uMa XOJUH
nexunporenase (53,54), nok ce OeTauH angexuj MOKe OKCHI0OBATH y OeTauH moMohy eH3uMa
OeTaun angexu aexuaporenase y npucycrsy NAD™ (53,59).

berann uma naBe KJbyuyHe (DU3MONIOIIKE YJIOre M TO Kao JOHOP METHI-Tpyne y
TpaHCMETHJIAIMja XOMOLMCTENHA U Ka0 OCMOJIUT KOJU MMa YJIOTY Yy OfpKaBamby paBHOTEXE
TeyHocTH (45). beraun MMa Tpu METHII rpyIie, KOje MOT'Y IMTOCITY>KUTH Kao PeareHcH 3a peakiiyje
tpancmerunanuje (58). Y mutoxoHmpujama OyOpera W jeTpe oaWrpaBa ce KaTaboim3am
6eranHa. OBaj mpoliec yKJbydyje HEKOJIMKO peakliija Koje pe3ylITHpajy TpaHCMETHUJIAIHjoM
XOMOIIUCTEWHA Yy METHOHHH, KaTaJM30BaH OeTanH XOMOIIMCTEMHOM S-meTmiTpancdepasza
(BHMT), a 3atum dopmupame numermnriunuaa (DMG). Ha oBaj Hauun 6eTanH 4yBa METHI
Ipyly 3a CHHTE3Y MPOTEHHA, NETOKCHU(PHUKYje XOMOIMCTEMH M CHab/eBa YHUBEP3aTHUM
JIOHOpOM MeTHaa S-ageHo3wniMeTHoHHH (SAM) (45). Merabonusam Oeramna 00e30ehyje
METUJI TpyIe 3a KOHBEpP3Wjy XOMOIMCTeMHa y MeTHOoHWH (58,60) m momake y CHHTE3U
KJbYYHUX META0OJIMUKUX MPOTEHHA Kao mTo ¢y KpeaTuH (58,61) u xkapautus (58,62), mTo je
MOCEOHO U3PAKEHO TOKOM IEepUOoa XUIIEPOCMOIaTHOCTH (58, 63).
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Jlpyra kJjpy4Ha ynora 6etanHa je yiaora ocMoiuTa. OCMOIHUTH Cy OPTaHCKU MOJICKYITH
KOJH C€ KOPHCTE y Perysaliijyu KOHIIEHTpaIije HHTpaleTyJIapHe TEUHOCTH U BOJyMeHa hennje
(58,64). JlejcTBOM CIOJballEbET XUIIEPTOHUYHOT CTpeca, hiearja oaroBapa TPEHYTHO Ha Taj
Ha4YuH IITO CMamYyje 3anpeMuny henuje (Boga u3 henuje uznasu y Banhenujcku mpocTop) U
noBehaBa KOHIIEHTpAIM]y HEOPraHCKUX PACTBOPEHHX MaTepuja (OJHOCHO EJIEKTPOJIUTA) Y
LIUJBY JIa c€ OJIp>KK XoMeocTasa (58,64). Jla 6u ce ouyBaia henujcka GyHKIH]a HA IyTOPOYHOM
HUBOYy, henmje Hactoje Aa yOnmake oBaj mpoOieM pa3MEHOM MOTCHIMjAIHO INTETHHX
HEOPraHCKUX pacTBOpa 3a oAroBapajyhe, KoMnaTHOUITHE, OPraHCKE OCMOJIUTE, a Je/IaH O] THX
ocmounta je 6eraun (58,64). Kao ocMmonut, OeTanH Aenyje Ha 3aapKaBamke HHTpAIleyIapHe
TEYHOCTU M OUyBamk€ OCMOTCKE PaBHOTEXE TOKOM XHIIEPTOHHYHOT CTpeca, IITO UMa yTHUIa]
Ha jayame MHTErpUTEeTa MeMOpaHe, U MOXe OMTH MOCeOHO BaKHO 33 CHTEPOIMTE KOJU CY
U3J10KeHH TotuIoTHOM crpecy (58).

1.3.1. CynjieMmeHTanuja 6eTanHOM

VY mocnenme BpeMe, CyIUTaMeHTaIija OeTamHOM je J00mIa MOCeOHY Makmy 300T
BEIIMKOT Opoja CTyauja Koje MOBe3yjy CyIUIEMEHTANH]y OETauHOM ca KapIuOMPOTEKIIH]OM,
¢busnonorujom BekOama, MOOOJBIIAHOM KOTHHUIMjOM W HeypompoTekiujom (45,65).
loBopehn o yrumajy OeranHa Ha HEPBHHM CHCTEM, Pa3iIM4YUTE CTYIUje Cy HCTpaKUBaJe
MOTEHIMjalIHy HeyponpoTekunjy 6erannom (45,66). Ctyauja cipoBe/ieHa Ha MMalyjeHTUMA ca
aKyTHUM KOPOHapHUM CHH/IPOMOM (aKyTHU HH(APKT MUOKap/ia, CpuaHa c1adoCT) HCIIUTHBATIA
je Be3y umsmely HemocTaTka OeTanHa W CEKyHIapHHX Jorahaja KoJ OBUX MallMdjeHaTa.
Pesynratu crynuje cy mokaszaiaM Ja HEAOCTaTak OeTaMHa MpeJCTaBiba MOBehaH pH3HUK 3a
HacTaHak Apyror MH(apKTa MUOKapJa U cpyaHe uHcypuujernrje. OUurieHo je aa je HUBO
XOMOIIMCTENHA Yy MJIa3MH IOBE3aH ca HeJOCTaTKOM OeTanHa, U 0coOe Koje MMajy BUCOK HMBO
XOMOIIMCTENHA U HeJlocTaTak OeTanHa uMajy Behu pu3uK o HacTaHKa CeKyHAapHUX Jiorahaja,
noceOHO cpuaHe nHcyuiujeHnuje. Ca qpyre ctpane, noBehan HUBO OeTanHa y MIA3MU MOXKE
OWTH MOBe3aH ca MeTabOJMYKUM CHHIPOMOM U jujadeTecoM (45,67).

1.4. TI'BaHMAMHOALIETAT KA0 €ProreHo cCpeacTBo

I'BaHMMHOAIIETaTHA KUCEIMHA, TO3HATA M KAO TJIMKOIIMjaMHH WM TBAaHUIUHOAIICTAT,
je IPUPOTHH WIaH MOPOINIIE OPTaHCKHX jeINIbEIha TTO3HATHX Kao ajida-aMuHO KuceanHe (68).
OBo jemumemne je nsrpaheno ox N-aMuauHO epuBaTa MHIMHA U L-apruHUHA aly U caip K
TBaAaHUIMHO JICO KOJH MOXE UMATH 3HAYAjHY YJIOTY Y HHTEPAKIIH]U ca PA3IMIUTHM €H3NMHUMA
unu perentopuma (68,69). Moxe 1a ce CHHTETHIIE Y JbYICKOM TEJTy, ajli C€ MOXE M YHOCUTH
y OpraHu3aM XpaHOM J>KHBOTHECKOT WM OHMJBHOT TIOpEeKJia, MM Kao Jojatak ucxpanu. OBo
jemumbemke Nenyje Kao AUPEeKTHH MPEeKypcop KpeaTHHa, MPUMApHOT BHUCOKOCHEPTETCKOT
MoJIeKyIa 3a cKiIagumrene Gocdara (68).

I'BaHnMHOALIETAT C€ YIJIaBHOM CHUHTeTuile y OyOpe3uma M maHkpeacy (68) u3
rnuiHa U L-aprununa. [lopex Tora, Moxe J1a c€ CHHTETHILE U Yy MO3TY, J€TPH, €HIOKPHHUM
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opranuMa u koxku. Peakiujy TpancamuHanuje usmel)y rimnuHa u L-apruHuHa karanuzyje
eHsuM L-apruawH rauiuH - amuguHoTtpaHcdepaza (AGAT). Hakon oBor kopaka,
IBaHUAMHOAIETAT Ce TPAHCIIOPTYje Y JeTpy, IJIe c€ METWJ Ipyna MpeHocu ca S-aaeHo3uin-L-
MetnoHnHa (SAMe) Ha TBaHUIWHOAIETAT [ICJCTBOM €H3WMMa TBaHHJAMWHOAneTaT N-
metunTpanchepase (GAMT) na 6u ce nmpousseo kpeatuH (68).

[Mopen Tora mro nenyje Kao IUPEKTaH MPEKypcop KpeaTHuHa, CyIUlaMeHTalldja
TBAaHUJIMHOAIIETATOM C€ MpeJiaXke W y IHJbY CMamemha KOHIICHTpAIUje TIIYKO3€ Y KpPBH,
YyyBarma apruHuHa (M U3 UCXPaHe U MPOM3BEACHOT HHTEPHO) 3a Ipyre MeTabonuke norpeoe,
U MOXE Jla YTHYe Ha YKyc W/uiam yHoc xpaHe. OapeheHa cTama Koja 3aXTeBajy KOHTPOIY
XMIIEPIIIMKEMHUje Y MCXPaHW WU TMoBehame 3axTeBa 3a aprUHHUHOM, Kao IITO CY CTpec,

3apacTamk€ paHa, y6p3aH pacTt, MOr'y UMaTH KOPUCTHU OJ] 10JaBakba T'BaHUAWMHOALICTaTa HUICXPaHU
(68).

CyruieMeHTaIyja rBaHUIMHOAIIETAaTOM MOXKE OMTH BeoMa KOPHCHA y CHTyalujama
Kaja je OMOCHHTEe3a T'BaHWAMHOAIICTATa OrPaHUYCHA KAao ILITO CYy HEJIOBOJbHA HCXpaHa,
oTKa3uBame  OyOpera, OyOpexkHa  WHCY(QUIHMjEHIM]ja,  HCHPIUBHBAKBEC  PE3CPBH
TBaHWJIMHOAIIETaTa KOje je TMoBe3aHo ca BexOamem (45,70). bpojae cy mnpeanoctu
CyIUIaMEHTAllMje TBaHUJAWHOM M OHE Ce OJHOce Ha Behy pacTBOPJBMBOCT y BOIH, 0OJbY
OMOPACTIOI0KHUBOCT, CTAOMIIHOCT W HCILIATUBOCT y mopehemy ca kpeatuHom (45,71). ¥V
JIaHAIIE BpEMe, OpajiHa CYIUIEMEHTAIIMja I'TBaHMIMHOAIIeTaTa PE/ICTaBJba HOBU KOHIIENT U
crparerujy 3a noBehame HHBOA hesHjcKOr KpeaThHa y pa3inuuTHM yclioBuMa (45).

1.4.1. Mexanu3aM J1eJI0Bahba TBAHUINHOALETATA

Ocum OnoCcHHTE3€ KpeaTuHa, TBaHUANMHOALETAT MOXE MMaTH U Apyre (pu3uosoke
yiore ykJbydyjyhm ™Moryhy crumynamujy ocnobahama XOpMOHAa W HEYypOMOIYJAIHjy,
NPOMEHY MeTa0oJIMYKe yHoTpede apruHMHa W IpuiarohaBame craTyca OKCHIAHCa-
aHTHOKcHaaHca. [IpeTxomaHa MCTpakuBama Cy TOKas3aja Ja TBaHWIMHOAIETAT CTUMYJIHIIE
Ty4ere NHCYJIMHA KOJI TTalloBa, IIPH Y€MYy JI0JIa3H 0 TPEHYTHOT noBehame HHCYIMHA y T1a3MHu
KOju je Tpajao oko 20 munyTa (72,73), cMamyje riyko3y y wiasmu (72,74) y3 noboJsbliame
OCETJHPMBOCTH Ha MHCYJMH IITO TPE/ICTaBJba jeJJaH O]l MeXaHH3aMa KOjUM T'BaHHIUHOAIETAT
nenyje Ha nHCynMH. OBakaB eekar HacTaje Kao IMOCIIeauIa MMOTCHIMPama MPOTEHH KHHA3a
O]l CTpaHe TBaHUIMHOAIIETaTa, KOje BpIlle MOAYJAIN]y aKTUBHOCTH MHCYJIUHCKHUX perenTopa
Ha 1usbHUM henmujama (72).

CymnnemeHTaluja rBaHUJMHOM C€ MO)Ke KOPUCTUTH Kao 3aMEHa 3a aprMHUH Y UCXPaHH
xuBoTUbA (72,75). [BaHMIUHOALIETAT [IETyj€ TAKO IITO IITEX APTUHIH U Ha Taj HAYHMH MOXKE
OJIaKIIaTH yHoTpeOy BWINE apruHUHA 3a JApyre Qusuonomke (QyHKIOHjEe Kao IMTO CYy
aHabonu3am mpoTenHa, henujcka curHanuzanyja u ociobahame xopmona. Ca apyre crpase,
IBaHHUIMHOAIIETAT JIeNTyje Kao MOTyhn akTHBaTOp perenTopa raMa aMuHO OyTepHe KHUCETHMHE
(GABA) y mo3ry u y nepudepanm tkuBuma (72,76). C o63upom ma je GABA riaBHU
WHXAOUTOPHU HEYPOTPAHCMHTEP Y HEPBHOM CHCTEMY, CYIJIAMEHTAIlMja TBAHUINHOM MOXE
JIeTIOBATH Kao HEYPOMOJYJIAaTOp W YTHIIATH Ha €KCIMTAOMIHOCT HEYpOHA, MHITMNHU TOHYC
n/unmum pa3Boj mosra (72,77).



1.5. ¥Yapy:keHa cynjiaMeHTANMja U TPEHUHT

Crynuja koja je mopenuina epexre yapyKeHe MpuMeHe KpeaThHa U TBaHUINHOAIIeTa ’
CaMOCTAJIHOT KpeaTHHa MOTBPJAWIIA jeé CYHNepHOpHHjH e(deKaT HUXOBE yIpYKEeHE PUMEHE Y
OJTHOCY Ha CaMOCTaJIHy IPUMEHY KpeaTtnHa. HanMe, HakoH 4eTBOpOHEIeIbHE CYIUIaMEHTaLIN]e
KOA (pU3MUYKM aKTHBHHMX CIIOPTUCTA, yIApPY)KEHa CyIUIaMEHTaluja je Mo0oJbplIajga HUBOE
KpeatnHa y mMo3ry W mummnhuma, nosehana je mummhHy CHary ropmer aena Teja ajid je
npuMmeheH u Mamu mopact tenecHe Texxune. OHOC 103€ Koja je MpUMEHhUBaHa Y IOMEHYTO]
cryauju 6uno je 1:3 (rBaHuauHOAIIETAT:KPEATHH), IITO ce cMaTpa 6e30€HOM JJ030M Y Be3H ca
PH3HKOM OJ1 HACTaHKa XUIIEPXOMOLMCTEHHEMH]E WU UCIPIJbHUBabha X0JuHa y Mo3ry (78). Ca
JIpyre CTpaHe, aHXWAPOBAaHW OeTauH (TPUMETHJITIIMKOJ) je METaOOIMT XOJIMHA, 32 KOJH Ce

cMaTtpa aa z[enyje CUHCPIruCTUYKH Ca FJ'II/IKOI_II/Ij dAMHUHOM Yy IUJbY nosehaBama CHHTE3E Kpc€aTHHa
(79).

[Tomenyra eproreHa cpeiacTBa (KpeaTHH, OETaMH W TBAaHHIMHOAIETAT) Y MPAKCH Ce
94eCTO KOPHUCTE KO MPO(EeCHOHATHUX CIIOPTUCTA U PEKpeaTHBalia v jOIl yBeK HEMa JOBOJHHO
nmoJiaTaka KakBe eekre m3a3uBa HHUXOBAa CAMOCTAIHA M M yApPY)KEHa CyIJIaMeHTaIfja Ha
¢byHKIH]jy MEOKapaa, MophoMeTprjcKe 1 MOP(OIIOIIKE KapaKTEPUCTHKE CPLA U KBaIpHUILIEIICa,
Mopororuje jerpe m OyOpera anu ¥ Ha PEIOKC CTaTyC.

VYiapyxeHa HYTPUTUBHA CYIUIEMEHTallMja Ca WHTEPBAIHUM TPEHUHIOM BHUCOKOT
MHTEH3UTeTa J0OMja CBE BUILE Ha MOMYJIapHOCTH jep ce cMaTpa Aa cyImjeMeHTaluja nosehasa
ajlanTanyjy Ha OBakaB OOJHMK TpeHWHra. JeaHa oja Hajuemhe KopuITheHMX eproreHux
CYICTaHUM Y KOMOMHAILIU]U Ca HHTEPBAIIHUM TPEHUHI'OM BUCOKOT MHTEH3UTETA jJeCTe KpeaTuH
MoHoxuzpaT. Hajuenrhe ce mpuMemyje yjyTpy WM HEMOCPEIHO HAKOH TPEHUHTra Ja Ou ce
nonyHune mweroBe pesepe  (31). bBpojHe TOpeTKIMHHYKE ~CTyAWje Cy  HCTaKie
Kap/IMOBacKyJIapHe NPEAHOCTH CyIUIEMEHTalllje KpeaTuHa 300T BhEeroBe CyIITHHCKE yJore y
eHeprerckoM MeTtabonmu3my henuja (45). OBo ce mMoceOHO OJHOCH Ha MOOOJBIIAEHE
ucxemujcko-penepdysuone (I/R) mospene mmuokapma kpo3 moBehame (Hochokpearnna,
pe3epBe eHepruje W ycropaBame OTBapama Mopa MHUTOXOHJIPH]CKE MEPMEaOMIIHOCTH TOKOM
I’/R moBpene (80). Ca mpyre crpane, cyluieMeHTanuja KpeaTuHOM moBehaBa NpeMemTame
BHCOKOEHepreTckux ¢ochaTHrx MeTabomuTa m3mel)y nurocosia ¥ MUTOXOHAPH]ja, IITO TOBOIH
no mosehaHor omnopaBka on okcumanuonor crpeca (10,81). Takohe, kpeatuH mnoBehaBa
MOHOBHHM YHOC KaJllIMjyMa y CAapKOIUIa3MaTCKH PETHUKYIyM, IITO MoXke moehatw mukiryc
MOMPEYHUX MOCTOBa MUO(DUOpHIIa ToKkOM BexOama (10,82).
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Tabena 2. EQextu yapyxeHe cyluiaMeHTaluje KpeaTHHOM U MHTEPBaTHOT TPEHUHTa BUCOKOT
untensurera (10).

Cynaamnemayuja Kpeamunom

e [losehame ochokpearnna

o [loBehame rimkoreHa

e AHTHOKCHJAIIMOHA YJIOTa

e CMameHa pasrpaima MHIIHhHUX
pOTEeHHA

e (Cwmameme nHpIamalmje

e [loBehame KanmanuTeTa 32 TPEHUHT
BUCOKOT HMHTCH3HUTETA

e JloBehame omopaBka  wu3mehy
MeueBa

Moeyhu mexanuzam(u) oenosarba

llomenyujanne akymmue kopucmu

e [loBehame oOMMa TpeHUHTA

llomenyujanne xponuune kopucmu

AHXUJpoBaHU OeTauH (TPUMETHIITIIUKOI) j€é MeTa0OoIUT XO0JIMHA, 3a KOJU ce cMaTpa Jia
Jieyje CHHEPTUCTUYKH Ca TJIMKOIMjaMUHOM y by mnoBehaBama cuHTe3e kpeaTuHa (83).
Kana je y nurtamy cymieMmeHTaluja OeTaMHOM, JIOCTYIIHH pPE3YyJdTaTH y JIUTepaTypu cy
KOHTPAJIMKTOPHA M 3aBHce on ayxuHe Tpermana (84). [lokazaHo je &a cyIuieMeHTaIuja
O6eTanHOM MoO’ke MOOOJBIIATH OTMOpaBakK OJ HAMOpHOT BexkOama jep moBehaBa ekcrpecHjy
UHCYIMHY ciauaHoM (paktopy pacra-1 (IGF-1) kao u penentopa 3a IGF-1 (84,85). C 063upom
1a je 6eTalH OpraHCKU OCMOJIHUT (,,KOMIIEH3aTOpHA* paCTBOPEHA CYIICTaHIa) KOJU CTaOUIIN3Yyje
MpOTeHHE CynpoTcTaBbajyhu ce neHarypumnyhem edekty pactBopenux cyncraniu (84,86),
MOJKe Jia JoBeze /10 Mmolosblliakha CHHTE3e mpoTerHa. [loganu u3 nurepaType mokasajy aa
CyIUIeMEHTalrje OeTanHOM Y TIepHOy OJ] 1B HeleJbe, CMarmbyjy HUBO 0a3alHOT KOPTHU30JIa
KOJ 3IpaBHX Miaaux Myiikapana (84,85), mok konx croprcta Mo0O0JbIIABa CIIOCOOHOCT
MOHABJbaFha CIPUHTA W FHUXOBE CHare TOKOM IOHOBJbeHHX crpuHTOBa (87). Takohe je
MO0Ka3aHo Ja CyIUIeMeHTalrja OeTanHoOM Yy Tpajamy oJl 14 Hezesba U3a3uBa NPOMEHY OJIHOCA
TECTOCTepOHa W Koprtusona (88) Kao W cMameme KOHIEHTpaluje MPOWH(IaMaTOPHUX
utokuHa (TNF-a, IL1B, IL6), u 6poj neykoruTa Ko Miaaaux npodecuoHamHux Qyndanepa
(89).

Edextn cyruiemeHTanuje TrBaHMIMHOAIETATOM Malo Cy ITO3HATH, a IOTOTOBY 3a
HETOBY yAPYXKEHY IPUMEHY ca TpeHUHroM. C 003UpOoM J1a TBaHHJMHOALIETAT JIETyje TaKO IITO
CTUMYJIMIIE CHHTE3Yy KpeaTHHA, FeroBa er3oreHa NpruMeHa Moke moBehaTn KOHIEHTparujy
KpeaTrHa ¥ rnocieanyHo noseharu mumuhny cHary u jaunny (90). ITokasaHo je na je mecro-
HeJeJbHa CyIUIAMEHTalWja TBaHHJMHOAIETaTa KOJ MYyIIKapana W JKeHa KOjH HHCY OWiH
U3JI0KCHU TPEHUHTY moBehasia CHary XBaTa u U3pKJbUBOCT Muiiha roper aena tena (90).
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1.6. Pemokc crartyc

OKcumalmoHn CTpec, y HOBHje BpeMe Ha3BaH W ,JopeMehaj pemokc curHaia u
paBHOTEXKE PEICTaBIba HEPABHOTEKY M3MeEl)y TPOU3BOIHE PEAKTUBHUX KUCEOHHYHUX BPCTA
(ROS) 1 criocoOHOCTH aHTHOKCHIAIIMOHOT €H3UMCKOT CHCTEMa 3aIlTHTE J1a UX SIMMUHHMIIE U
na ce nmonpasu Hacrana mrera (91). PeaktuBHu kuceonnune Bpere (ROS) kao u peakTuBHE
Bpcre azota (RNS), cy mpousBoau HopmaiiHor henujckor metadonuzma. ROS u RNS cy no6po
MPETO3HATH IO TOME IITO UTPajy JBOCTPYKY YJIOTY Kao U IITETHE U KOPHCHE BPCTE, jep MOTY
OWTH WIM IITETHA WM KopucHa 3a xuBe cucteme (92,93). bnarorBopan edexktu ROS ce
jaBJbajy TpPH HUCKHUM/YMEPEHHM KOHLIEHTpaIMjaMa W YKJbY4yjy (HU3UOJOUIKE YJore Y
henmujckuM oAroBOprMa Ha MITETHE YTHUIAje, Ka0 HA MPUMEP Y OJI0paHu o] MHPEKTHBHUX
areHaca u y GyHkuuja OpojHux henmjckux CUTHATHUX cucTeMa. JOIll jeJjaH KOpUCTaH IMpruMep
ROS npu HUCKUM/yMEPEHUM KOHIIEHTpalldjaMa je HHAYKIMja MUTOreHOT oaroBopa (92).

PeakTuBHE KMCEOHUYHE BPCTE€ HOPMAJIHO CY YKJby4YeHE Y (DYHKIIMOHUCAHE OCHOBHUX
¢usnonomkux mnpomeca y hemuju (91), mehyrum, ykonmko ce Hally y BHCOKHM
KOHIIeTpalyjama MOI'y OLITETUTH OCHOBHE henmjcke CTyKType (yrjbeHe Xupapate, JUIUAE,
NPOTEUHE, HYKJICUMHCKE KUCEIMHE) U TIOCISANYHO HAPYIIUTH BUX0BO QyHKIHOHHCame (91).
[To3Hnato je na je OKCHUAAIMOHU CTPEC YKJbYYeHHM y MHora (usumosnomika crama (uzmely
OCTaJIOT y Tpoliece CTapema M BexOama) ali U y HacTaHak OoisiecTd (KapauOBacKyJapHE
OonecTH, HEYypoOIereHepaTHBHE OOJIECTH, KapIIMHOM U pa3yinuuTe yrnanHe npoiece) (91).

Benuku Opoj ¢usnonomknx (QyHKIHMja ce KOHTPOJHUIIE CUTHATHUM MYTEBUM KOjU
pearyjy Ha mopemehaj pemokc paBHOTexke. OBe (YHKIMjE YKIBYUY]y PEIOKC pPEryIHCaHy
npousBoamy NO, mpousBoamwy ROS darormuraom NAD(P)H okcraa3om (OKCHIATUBHY yaap),
npomsBonby ROS-a momohy NAD(P)H okcumasze y HedaronuutauMm henuwjama, perynamnuja
BaCKyJIapHOT TOHYcCa U JIpyrux perynatopHux ¢pynkiuja NO, npousBoama ROS kao cenzopa
3a IpOMeHe KOHIIEHTpAIMje KUCEOHHUKA, PEIOKC PEeryJialnja UMYHOJIOIIKUX 0roBopa, ROS-
MHIyKOBaHa arornTro3a ajiu u Apyru Mexanusmu. (92).

N3n0xeHocT 1000 IHUM paInKaIiMa U3 pa3IMduTHX U3BOpa HaBeNa je OpraHu3Me Ja
pa3BHjy HU3 0A0paMOeHHXx MexaHuzama (92) MpOTHB OKCHUIAIUOHOT cTpeca. TH MeXaHU3MH
VKJbY4yjy TIPEBEHTHBHE MeEXaHH3Me, MeXaHU3Me TIomnpaBke, (uznuke onOpaHe anmu u
aHTHOKCHJIAIIMOHE of0paHe. AHTHOKCHUIAIMOHA OJOpaHa TMoApa3yMeBa EH3UMCKH U
HECH3UMCKH J1e0. EH3MMCKa aHTHOKCHIANMOHA OJ0paHa YKJbydyje CYHNEPOKCH] TUCMYTa3y
(SOD), rayrartuon nepokcuaasy (GPx), karanasy (CAT) 1ok HeeH3UMCKa aHTHOKCHIAIIMOHA
onoOpana ykipyuyje Buramud C, ButamuH E, rnmyratnon (GSH), kapotenounne, GaBoHOUIE U
ap. Y (U3HOIOMIKUM YCIIOBUMA TIOCTOJU paBHOTEKa M3Mel)y akTHBHOCTH U MHTPAIENyJIapHOT
HUBOA OBUX aHTHOKcHJaHaca. OBa paBHOTEXa je HEOMXOJHA 3a OINCTaHAK OpraHW3aMa H
BUXOBO 31paBibe (92).

1.6.1. EdexaTt TpeHUHIa HA PeIOKC CTATYC

Edexar BexxOama Ha peIOKC PaBHOTEXKY j€ M3Y3€THO CIIOXKEH MPOIEC M 3aBUCH O]I
CTapOCTH, T0JIa U HUBOA YTPEHUPAHOCTH, Ka0 U O]l MHTEH3UTETA U Tpajama BexOama. Jlok ce
10jaBJbyj€ peloBHA yMepeHa o0yKa OJaroTBOPHO 32 OKCHUJIAIIMOHU CTPEC M 3/IpaBJbe, aKyTHE
W HamopHE Hamajae aepoOHMX U aHaepOOHHX BexOame MOXKe H3a3BaTH MPEKOMEPHY
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npomsBoamy ROS. Unak, 1ok BexxOame 10Bou 10 noBehaHe okcHanuje cTpeca, YnHH ce 1a
j€ OBaj HCTH CTUMYJIAHC BeXOameM HeonxoJaH Aa Ou ce oMmoryhuia perynanuja eHI0reHUX
aHTHOKCHIaI[MOHa of0paHa mpema teopuju xopmese (91).

Jom yBek Hema JOBOJPHO IOJAaTaka O YTHIAJy WHTEPBAJIHOI TPEHUHra BHCOKOT
uHTeH3uTeTa Ha penokc craryc (17). Ilocroje moka3u na MHTEPBAIHUM TPEHUHT BHCOKOT
MHTEH3UTETa MOJKE MMOOO0JBIIATH aHTHOKCHIAIIMOHN KalaluTeT IyTeM HoBehame cyrnepoKcH,
JAMCMyTa3e u rryraTioHa nepokcunase (17,94). Melhyrum, npoaykeHu epeKTr HHTEPBATHOT
TPEHUHTa BUCOKOT MHTEH3MTETa MOTY OMTH BE3aHU 3a HapyIIaBambe PEIOKC PaBHOTEKE KOJ
JbYJIM, U CXOAHO ToMe u3asuBaTu ynany (17,95,96). JlureparypHu mojanu moTBphyjy aa
J€CeTO HeeJbHUM MHTEPBAJIHHU TPEHUHI BHCOKOT MHTeH3HuTeTa nmoBehasa Bpeanoctu SOD u
GPx y ckenernom mummuhy. [Toehamem BpenqHoctn GPX moOosbiaBa ce aHTHOKCHIAMOHA
cioco6HocT Mummha a cMamyje ce okcuaatuBHo omTeheme mummha. Ctyauja cripoBeaeHa
Ha IaloBUMa, MOKa3a je Ja oBakaB OOJIMK TpeHUHra rnoBehaBa akTuBHOCT GPX y mummnhuma
(94,97) anm na MexaHu3aM KOjU JOBOJIH JIO OBAKBOI PE3YJITAT HUje Y MOTIYHOCTH CXBaheHH.
[IpeamocraBba ce Ja OBaKaB TPEHUHI MOXKE Ja HM3a30BE AKTHBALMjy CUTHAIHUX ITyTEBa
pOTeHHA KOju Cy oceT/buBU Ha mopemehaj pemokc paBHoTexxe (94,98) mpexo mosehane
NPOM3BOAE PEAKTUBHUX KHCEOHHMYHHMX BpcTa y mummhuma. O03MpoM 1a je MpOou3BO/mba
PCaKTUBHHUX KMCEOHUYHHMX BPCTa y MUIIMNNMa MOBE3aHa ca MHTEH3UTETOM BexOama (94,99),
TOKOM OBaKBOT' TPEHHMHI'a, CBaKa HOBA CECHja MHTCH3MBHUX BEXKOM MOXKE J1a M3a30BE 3HAYajHO
noBehame npousBoame H202, unme ce HajMalyje aHTHOKCHIAIoHa 3amTuTa Muiirha (94).

1.6.2. KpeaTuH K20 aHTHOKCHIAHC

CB0jy aHTHOKCHUJAIIMOHY aKTUBHOCT, KPEaTHH UCIOJbaBa KPO3 AUPEKTHY HHTEPAKLIU]y
ca pPEeaKTHMBHMM OKCHJAIIMOHMM BpCTaMa MM KPO3 META0OJMYKO JEIOBamke Koje Tpyka
aHTHOKCcHIaKoNy 3amTuty (29,100). OkcuaaioHe BpCTe KOje YKIama KPeaTHH YKIbYIY]y
cynepokcua aHjon pamukan (Oz-) u mepoxcurutpur (OHOO-) (29,101). Tlomamu wu3
JIUTepatype TMoKa3yjy Ja je e(pUKacHOCT aHTHOKCHAAIMOHE AaKTHBHOCTH KpeaTHHa Yy
alenyJapHUM CHCTEMHUMa, HUXa 0]l €(pUKacHOCTH peayKOBaHOT IiryTaThoHa [62] 360r cBoje
IIMPOKE PacTIpOCTPamEHOCTH Y CapKOIIa3MH, KPeaTHH KOjH ce Haja3H y MymuhumMa, JIako je
JOCTYIAaH CI000IHUM paarKainuMa KOju HACTajy TOKOM (hu3uukor BexxOama. (29)

O063upoM J1a je KpeaTHH CYIICTpaT 3a CTBapame KpeaTHH KHHaze, u3Mel)y ocrajior u 3a
MUTOXOH/IPHJCKY KpeaTWH KWHa3y, HEeroBa JOCTYITHOCT y MHTOXOHIPHjCKUM KHHa3aMa
omoryhaBa na ce oapxu ogHoc ADP/ATP y ontuManHuM YCIOBMMa IOBOJBHMM 32
MHUTOXOHIPH]CKH PECIIMpaTOpHH J1aHan. Ha oBaj HauMH, cripedaBa ce 3aCToj y JIaHIly IIpeHoca
enekTpoHa. KpeaTwH KuHa3ze Koje Cy y MHTOXOHJpHjaMa CMamyjy JIOKQTHO CTBapame
PEaKTHBHHUX KHCEOHUYHUX BPCTa KPO3 MUTOXOHIPH]CKY KPEaTHH KHHA3HY 3aBHCHY aKTHBHOCT
peunkiupama ADP-a (29,102). McrpaxuBama Koja Cy CIpOBeIeHA HA MHIIJUM MOJETUMA
MoKasaJia Cy Jia KpeaTrH, CIIMYHO Kao M (PU3UIKe BexkOe, MOKEe CMambUTH OKCHIIAIIMOHH CTPEC
y TKUBHMAa M TEJICCHUM TeuHOCTHMA (29).

JlutepaTypHU OAAIM YKa3y]jy Ha YHEECHHILY J1a KPEaTHH MOKE IMaTH 3aIITHTHY YJIOTY
y MHOTHM €KCIIepUMEHTHUMa MOJIETIH y KOjuMa ce JieliaBa nopemehaj peiokc paBHOTEXE Kao
IITO Cy U3JIarakbe MUTOXOHJpHUjcKUM uian HykieapHauM DNK myrarennma (29,103,104), UV
3pauewse (29,103), Bogonuk nepokcuan (29,104,105), nepoxcunutputu (29,105), pasnuuuta
crama koja omrrehyjy RNK (29,106), reannaunoanerar (29,107), akyrHa pu3ndka akTHBHOCT
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(29,108), ucxemujcko/penepdysrona mospera (29,109) anmu u cemeHTapHH HAYKMH KHBOTA.
[peaxoaHa UCTpaKMBamba CIIOPEBEIEHA Ha 37paBUM CIIOPTHCTHMA Cy IOKa3aia J1a KpeaTHH,
HOpeJI IBEroBe CrocoOHOCTH Jia oBeha Mummrhee nepdomace CIOPTHCTE, MOXKE MOCTHIIATH
OKCH/IAIMOHK CTPEC U CMAFbUTH aHTHOKCHIANMOHU cTatyc. Ca Japyre cTpaHe, HCTPaKMBaHhE
CIIPOBEJICHO HA XHUIIEPTCH3WBHHMM IIallOBUMa ITOKA3aJI0 je Ja CyIUIaMEHTaIMja KpPeaTHHOM
MOKe OuTH 0e3 edekara Ha PeIOKC paBHOTEKY. (29).

1.6.3. berauH K20 AaHTHOKCHIAHC

3a cajga HHMje MO3HAT MEXaHMW3aM KOJjUM CyIlJIaMEHTalldja OCTauHOM HCII0JbaBa
AHTHOKCHUJIAIIMOHE CIOCOOHOCTH. JluTepaTypHu mojmamy cy KoHTpaaukTopHu. IIperxomna
UCTpaKMBama Cy HaBela Jla Cy aHTHOKCHJIAIIMOHA CBOjCTBAa O€TamHa IOCIENUIa HHErOBE
crocoOHocTH Ja ykiIoHW ciobonHe pamukane (110,111) anmm jomr yBek HeMa JOBOJBHO
nojaraka koju norephyjy oBo. Ca npyre crpaHe, MCTpaMBama Cy IOKaszana ga OeTanH
WCIOJbaBa CBOja AHTHOKCHJAIMOHA CBOjCTBA MoBehamkeM aKTHBHOCTH aHTHOKCHIAIMOHUX
emsuma (110,112) mok mak, ompehene cTymuje mokasyjy na Huje mpumehena mpomena y
AKTUBHOCTH aHTHOKCHJIAIIMOHUX €H3MMa HakoH TpermaHa OetamaoM (110). C o63upom na je
OetanH TMpeKypcop S-aIeHO3MIMETHOHMHA, KOjH JONpHHOCH TmoBehamy cHalaeBama
cyrnctparoM mnotpeoHum 3a cuHTesy GSH, nuteparypuum mnomamu cyrepuiry a
cymameHTanuja OeranHom Mmoxke noehatn HuBo GSH myrem perynamuje merabonusma
aMHUHOKHCeNIMHA Koje caapxe cymmop (110,113).

[To3uTBHU edeKTH CyluIaMeHTanrje OeTanHa Ha OKCUIAIMOHHU CTpec NOTBpheHu cy y
Bume crynuja. Hamme, mpumeheno je ma agMuHHCTpanyja OeTamHAa CMambyje CTBAapame
PEaKTUBHUX KHCEOHWYHUX M A30THHUX BpCTa U Jia MOoOO0JbIIaBA aHTHOKCUIALMOHY OJI0paHy
jerpe noBehaBajyhu aktuBHOCT anTHOKcHAannonux ensuma GSH, CAT, SOD u GPx (114).
Ca npyre ctpane, notBpheHo je na 6etan nosehasa aktuBHOCT GSH M cHM)kaBa BpeIHOCTH
MDA y TtkuBy Tectuca (115). Ilpenxonna uctpaxkuBama cy, Takole, mokazana na OetauH
CMamYyje OKCHJAIIMOHM CTpPEC CMambHBambeM TKUBHUX BpeqHocTH MDA u nosehamem SOD y
mo3ry marmoBa (116). Tlopex Tora, JTUTEpaTypHH TOJAIM TOKa3yje Ja CYyIUIEMEHTAIhja
O6eranHoM nosehaBa aKTUBHOCTH CYMEPOKCH-INCMYTa3e, KaTajlase, IITyTaTHOH MEePOKCUIase
u napaokconase. [IpeaxomHe cTymuje Cy mokasajie ja OeTanH Moke e(UKACHO YOIaKUTH
armonTo3y W TOOOJbIIATH AHTHOKCHIAUUOHY oa0pany (53). AHTHAanonTorcku epeKkTu
CyIUIEeMEHTaIlje OETanHOM UCIIOJbCHH Cy y eMUTETHUM hemnrjama poxmaue yoBeka (115,117)
JIOK CY aHTHOKCH/IAIMOHU e(EeKTH OBOI' CyIJIEMEHTa Yy 60pOM MPOTUB OKCUIALMOHOT CTpeca
UCIIOJbEHU Yy jeTpu marosa (115,118).

1.6.4. 'BaHUANHOALETAT KA0 AHTHOKCHIAHC

[IperxogHa WuCTpakuBamba Ha JKMBOTHIAMA Cy IIOKa3ale Ja CylaMeHTaluja
TBaHUMHOAIIETATOM MOXX€ MMaTH ¥ TPOOKCHIAHTE W aHTHOKcHianuoHe edekre. Hamme,
IBaHUMHOAIIETAT MOXKE MHAYKYBATH OKCUJAIIMOHH CTPEC HAKOH MHTpacTpHaTaiHe HH}ys3uje
(72,119), wnm ycnenm TpeKOMEpHE aKyMyjalldje y pa3jInYuTHM MATOJIONIKUM CTambuMa
(72,120). Ca ppyre crtpaHe, TBaHUAWHOAICTAT Y MCXpaHH MOOOJbIIABA aHTUOKCUAAMOHH
CTaTyC TOAM3akEM YKYITHOT AHTHOKCHJIAIMOHOT KaraluTeTa W aKTHBHOCTH HEKOJIHMKO
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aHTHOKCHaauonux ensuma (72,77). Kao mpokocumanc, rBaHugoaneTar Moxe (GopMuparu
pEaKTUBHE KHCEOHWYHE BPCTE TAaKO IITO JIOHHWPA €JICKTPOH W3 CBOje KOMmYroBaHe 0aze u
reHepuine cyrnepokcun anjoH pamukan (72,121). C apyre crpane, MeTabOJUTH KOjU CY
IIOBE€3aHU Ca 'IBAaHUAWMHOAIACTATOM, KaO IIITO Cy eraTI/IH nu apFI/IHI/IH, MOFy JCJI0BAaTHU TAaKO ITO
he yracutu cioboaHe paaukaie (72,77).
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2. HWJBEBU N XUIIOTE3E CTYJUJE

2.1 MAJBEBU CTYINJE

1. Ucnurtuame edekara eproreHux cpeacrtaBa (KpeTauH MOHOXHApaTa, aHXHAPOBAHOT
OeTaMHa W TBaHUAMHOAIIETATa) ¥ MHTEPBAJIHOI TPEHWHIAa BUCOKOI MHTEH3HTETa HA
(GyHKIM]Y ¥ KOPOHAPHY LUPKYJIAIH]y H30JI0BaHOT CpIia MaIoBa.

2. Kommnapammja edekara KOMOMHOBaHE NPUMEHE HMHTEPBAIHOI TPEHHHra BUCOKOT
WHTCH3UTETa M CYIUIEMEHTAIMj€ jeHUM WIM BHIIE OJl WCHUTHBAHUX EPrOreHUX
CpeacTaBa Ha MHOKap/ U KOPOHAPHY HUPKYJIAIH]y H30JI0BaHOT CpIia MaIoBa.

3. OpnpehuBame paznmuuuTHX OHOMapKepa OKCHAAHMOHOT omTehema y KOpoHapHOM
BEHCKOM €(IyEHTY U30JIOBAHUX CpIIa IalloBa KOju Cy OWJIM OJBPTHYTH HHTEPBAITHOM
TPEHUHTY BHCOKOT MHTEH3UTETa Y KOMOHWHAILMJU Ca CYIUIEMEHTAIMjOM jEIHUM WU
BHUIIE OJ] UICIIUTUBAHUX EPrOr€HUX CPECTaBa.

4. OppehuBame u ynopehuBame BpPEIHOCTH CHUCTEMCKHUX aAHTHOKCHUIAIMOHUX H
MIPOOKCUIAIIMOHUX MapamMeTapa KoJl UCIUTHBAHHUX TpyIia Maosa.

5. CranpapaHuM XHCTOJIOINIKUM MeETOAaMa YTBPAUTH U yrnopenuTu ounrehema
KBaJIpUIlEINca, cpiia, jeTpe u OyOpera HacTajga HAKOH XPOHUYHOT €KCIEPUMEHTAIHOT
MIPOTOKOIA.

2.2. XUITOTE3E CTYJAUJE

1. HcnutuBaHa eproreHa cpeiacTBa (KpeTauH MOHOXMJIpATa, aHXMJPOBAaHM OeTauH U
IBaHUJMHOALIETaTa) y KOMOMHALMJU Ca WHTEPBAIHUM TPEHUHIOM BHCOKHM
MHTEH3UTeTOM nobosbiiahe (GyHKIM]Yy U KOPOHApHY LUPKYJIAlKjy H30J0BAHOT CplLa
narosa.

2. KomOuHamujoM BHIlE eproreHux cpejacraBa e(pekTd Ha (yHKIHM]Y U KOPOHApHY
LUPKYJIAlKjy U30JI0BAHOT cplia naroBa Ouhe moBOJbHUJH.

3. KomOunanuja ¢puznuke ak THBHOCTH ca CIIOMEHYTHM CYIUIEMEHTHMa UMahe MO3UTHBaH
edekaT Ha peloKC CTaTyc NaloBa.

4. Komb6unanuja puznuke akTHBHOCTH ca CIIOMEHYTHUM cyIieMeHTuMa 6uhe nosesaHa ca
MambHM [IPOMEHaMa Ha OpraHuMa Off UHTepeca (cple, jeTpa, 0yOpes3u, KBaJpHIIeTC).
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3.
Marepujana u
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3. Marepujau u merojae

3.1. EkciepuMeHTAJIHHM MPOTOKOJI

CBe ekcriepuMeHTalHE TpoIeaype, OMOXEMHUjCKe aHalU3€ M XHUCTOJIOIIKA aHaIHU3a
opraHa oJf MHTEpeca 3a OBY CTyIujy usBelneHe cy y HHcrutyry 3a ¢usunonorujy, y
naboparopuju 3a KapauBackylnapHy ¢usuonorujy ,DPakynrera MeTUIIMHCKAX Hayka™
Yuusep3uteta y Kparyjesiy. MctpakuBame je cipoBenieHo y ckiany ca JlupexkruBama CaBeta
EBporie (European Council Directive, 86/609/EEC) u npunnunuma Jlo6pe madboparopujcke
npakce (2004/9/EC, 2004/10/EC) u omgoOpeHo ox crpaHe Etmukor komuteTa 3a H00pOOUT
EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHUIA, {DakynTera MEIUIIMHCKUX HayKa, YHHBEpP3HTETa Y
KparyjeBuy (No: 01-11876/2 6poj 01-11626 ox 9.10.2019.roause.).

VY HaleMm UCTpaKMBamy KOpUCTWIM cMO Myxjake mamoe Wistar albino coja, xao
HajONTUMATHUJU MOJIEN 3a MCIUTHUBAaHY IpobOieMaTuky. McTpaxuBame je oOyxBaTmiio 72
maroBa crapoctu 6 Henmespa, mpoceuyne TtenecHe mace 200-220g. IlamoBu cy 4yBaHu y
oarosapajyhum rpynaMa y IjieKCUriiac-TpaHCIapeHTHUM KaBe3uMa (4 )KUBOTHIbE 110 KaBe3y)
ca THOM OOJIOKEHHM MIYIIKOM M ca CII0OOJHHMM HpUCTyrnoMm xpanu u Boau (ad libitum) u
KOHCTaHTHUM aMOMjEHTAIHUM yciioBUMa (Temmneparypa 21+2 °C; BnaxkHocT 55+5 %; nukiyc
cBeTiio-tama Ha 12 h ca mouetkom cBemior nepuoza y 8:00 h). XKuotume cy Ouite pa3BpcraHe
y 9 rpyma, jeaHy KOHTPOJIHY M OCaM EKCHEpHUMEHTATHHX Tpyna (8 >KHBOTHIA Y CBaKoj
WCIUTHUBAHO] TPYIIN) U TO:

1. KOH- koHTposHa rpyna — ceJaHTEpHH Mall0BU

2. T- mamoBu KoOju TpeHUPA]Y

3. T+K - manoBu Koju TpeHUPA]y Y3 CYIUIAMEHTAIH]y KPEaTHHUH MOHOXHUIPATOM

4. T+b- manoBu Koju TPEHUPA]y y3 CYIUIAMEHTALIN]y aHXUAPOBAHUM OeTauHOM

5. T+K+b- namoBu kxoju TpeHHpajy y3 CyIUIAMEHTAIHjy KPEaTHHHH MOHOXUAPATOM H

aHXUIPOBAHUM OETaMHOM

T+I'- manoBu KOju TPEHUPA]y Y3 CYIUIAMEHTAIIH]y TBAaHUINHOALIETATOM

7. T+I'+b- mamoBu KOju TpPEHHpPaA]y Y3 CYIUIAMEHTALM]y aHXUAPOBAHUM OETaWMHOM U
I'BaHUIMHOALIETATOM

8. T+HI'+K- mamoBu koju TpeHHUpajy y3 CYIUIAMEHTAIUjy KPEaTHHHH MOHOXUAPATOM H
I'BaHUMHOALIETATOM

9. THI+K+b- mamoBu KOju TPEHHUPA]y Y3 CYIUIAMEHTAIN]y KPEaTUHHH MOHOXHIPATOM,
aHXUPOBAHUM OETAaMHOM U I'BaHUMHOAIIETATOM

o

3.2. IIpoToK0J HHTEPBAJTHOT TPEHUHIAa BUCOKOT MHTEH3UTETA

3a TpeHa)XHH MPOTOKOJI, KOpUITheH je MOJeN Tpuamka Ha TPEAMHJI TpAIlH 3a IaloBe
(ELUNIT MedicalEquipment), cienjanHo Au3ajHUpaH 3a MaJie >KUBOTHELE, Ca HaTlajalbeM O]
220 V, 50 Hz, ca getupu crase 3a Tpuame, oriceroM Op3uHe o 2 10 50 MeTapa y MUHYTH U
yop3amem on 0.1 merapa y munytu (Cnuka 1). [IpoTOKOI MHTEpBaIHOT TPEHUHIA BUCOKOT
WHTECH3HUTETA CaCTO0jao ce O IIePHO/Ia aJanTalllje )KUBOTHbA HAa TPEHUHT U €KCIICPUMEHTATHOT
nepuoa. [IpBux cegaM laHa KUBOTUHE Cy ce MpuiarolaBajie TPEHUHTY Ha TPEIMHI Tpalu
(30 munayTa/MaH pu Op3uHU 07 § m/min). J[pyre Heie be )KUBOTUIE CYy TpUajle MHTCH3UTETOM
on 45 m/min TokoM 30 cekyHAM, IPU YeMY C€ HAKOH OaMOpa o 3 MHHYTa OBaj MOCTYHaK
MOHABJHAO Y JOII YETHPH IHKIIyca. TOKOM HapeaHe TPH HEJeshe Ce IMOCTerneHo nmosehasana n
Op3vHa U Jy’)KMHA Tpajama Tpuarmba. TOKOM MOCIeAkhe HeJlebe TPEaHaKHOT IPOTOKOJIA MAI[OBU
Cy Tpuanu Op3uHOM 01 55 m/min y Tpajamy oa 90 cexynu y et mukiayca (122). TTamosu cy
TpEeHUpaIK 5 1aHa y HeJleJbU ca TIeproAuMa oaMopa TokoM Bukenna (Ciuka 2, Tabena 1).
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Crnuxka 1. Ha ciunu je mpukasad TpeAMIII Ha KOME € CIIPOBOJIM TPEHAKHU MPOTOKOJ 32 Majie
KUBOTHUIHE.

Cnuka 2. Ha CJIMIIU CY IIpUKa3aHU MalfoBU TOKOM TPCHUHIA.
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Tab6ena 3. IIpoToKoJ MHTEPBAIHOT TPEHUHTa BUCOKOT HHTeH3MTETA 3a maiose (HIIT)

Heoemwe/oanu

1

2

Iloneoemwax

5 cnpunma x
45m/min
MOKOM

30sec

5 cnpunma X
50m/min
MOKOM

30sec

5 cnpunma X
51m/min
MOKOM

60sec

5 cnpunma X
55m/min
MOKOM

65sec

Ymopax

Cpeoa

Yemepmax

8m/min moxom 30 min

5 cnpunma X
46m/min
MoKoM

30sec

S cnpunma X
50m/min
MOKOM

40sec

S cnpunma X
52m/min
MOKOM

60sec

S cnpunma X
55m/min
MOKOM

70sec

5 cnpunma
X 47m/min
MOKOM

30sec

Scnpunma X
50m/min
MOKOM

45sec

Scnpunma X
53m/min
MOKOM

60sec

S cnpunma X
55m/min
MOKOM

75sec

5 cnpunma
X 48m/min
MoKoM

30sec

S cnpunma
x 50m/min
MOKOM

o5sec

5 cnpunma
X 54m/min
MOKOM

60sec

5 cnpunma
x 55m/min
MOKOM

80sec

“2 min oomopa naxon ceaxoz cnpunma

21

**5 min 3azpesare na 8m/min npe ceaxe mpenunz cecuuje

Ilemax

5 cnpunma X
49m/min
MoKoM

30sec

5 cnpunma X
50m/min
MOKOM

60sec

5 cnpunma X
55m/min
MOKOM

60sec

5 cnpunma X
55m/min
MOKOM

90sec



3.3. CymjieMeHTalNja eproreHuM cpeAcTBUMA

HenocpenHo HaKOH 3aBpIICHOT TPEHHHra HAa TPEHIMIIIY, CBE JKUBOTHIE W3
eKCIepUMEHTAIHUX Tpymna, nolujane cy CymIeMeHTalujy oJroBapajyhum eproreHum
CYIICTaHIIaMa, Per OS HAauYMHOM TpuMeHe TOKoM 4 Henesbe. CymieMeHTaluja KpeaTHHOM
MoJIpasyMeBalia je aJMHUHUCTPAIU]y KpeaTHH MOHOXuapata y no3u oa 300 mg/kg (123,124)
Oerauna y no3u 280 mg/kg (125) u rBanuauHoanerara y 1031 oa 300 mg/kg (124).

3.4. Ex vivo npOoTOKOJI HA H30JI0BAHOM CPILY

HaxoH 3aBpiieHOT eKCIEpUMEHTAITHOT POTOKOJIA, )KUBOTHISE CY KPTBOBAHE METOJIOM
[IEpPBUKAITHE JUCIIOKAIN]e Y KeTaMUH-KCHIIA3UH HHTPANIEpUTOHEANIHO] aHecTe3uju. M30moBaHa
cpua maroBa cy mnpuuBpiihena Ha Langendorff amapar um mnepdyHmoBana MeTomoM
petporpaane nepdysuje nmo Langendorff-y (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062
Budapest, Hungary) xopumihemem Krebs—Henseleit-osor pactBopa. Hakon ycmocraBibama
CTaOMIIHOT CPYAHOT Pajia, YKJIAkAhEM JIEBE MTPETKOMOPE M MPOKUIAKEM MUTPAITHE BAJIBYIIE,
M30JI0BaHa CpIla Cy MOJABPTHYTa MPOTOKOIIY ayTOperyJalnje, KOju MoIpa3yMeBao MOCTEIEeHO
U3Jarame cpla pa3InIuTUM BPETHOCTUMA KOPOHAPHOT Tepdy3uoHor nputrcka (o1 60 mo 120
cmH?0, ma 3atum 40 cmH20), a MOTOM NOHOBHUM H3JIaTakbEeM Ccplia pacTyhuM BpeHOCTHMA
KopoHapHor nepdysuonor nputucka (ox 40 mo 120 cmH20). Kopucrehu censop (transducer
BS4 73-0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary) nmocraBibeH y JieBy KOMOPY H30J0BaHOT
cplia maroBa, pEruCTPOBAIM CMO ¥ KOHTHHYHpaHO Oenexuiu cienche mapamerpe gpyHkimje
MHUOKapaa (KapJUOJHHAMCKE TTapameTpe):

dp/dt max - MmakcumanHa CToma MPOMEHe MPUTUCKA Y JIEBOj KOMOPH
dp/dt min - MuHEMaITHa CTOMA TPOMEHE MPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH
SLVP - cucToiaHM mpUTUCAK JIEBE KOMOpE

DLVP - nujacTomHu MpUTHCAK JIeBE KOMOPE

HR - cpuana gpexBenuja

CF - kopoHapHU POTOK

oakrwdE

Koponapuu BeHCKH equIyeHT je NpPUKYIUbaH y Ha CBAKOM KOPOHApHOM MHepdy3MOHOM
NPUTUCKY, a Yy HaBeJACHUM HUHTEpBaJiuMa OENIeKeId CMO MPETXOJHO HaBeleHe
KapAMOJUHAMCKE TapaMeTpe.

3.5. buoxemMujcke anaau3ze

buoxemujcke ananmse oapehuBaHe cy U3 y30paka KOpPOHApHOT BEHCKOT ediryeHTa,
cepyMma, maa3Me U epuTpOIIUTa.

VY30puu KpBU KOjU Cy NMPHUKYIJbaHH y enepyBeTama 0e3 murpara cy KopuirheHu 3a
W3/Bajame cepyMa. Y3opuu cy ozactojand 30 MHH Ha COOHOj TeMMepaTypH, a 3aTUM Cy
nentpudyrupanu 15 mun Ha 3000 0OpTaja y MuHyTH (rpm). Y30pLu KpBH KOja je CKyIJbaHa y
ernpeyBeTe ca HUTPATOM Cy KOpUIIheH! 3a U3/Bajamke IJIa3Me U epUTPOLUTA. Y30PIH KPBH Cy
ueHtpudyrupanu 10 munyra Ha 3000 rpm npu yemy Cy ce U3BOJUIIH IUIa3Ma U €pUTPOLIUTH.
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VcTanoxeHu epuTPOLIUTH CY PECyCIICHIOBAaHH M TPH ITyTa UCIIPAHU (PU3HUOJIONIKAM PACTBOPOM
y3 nentpudyrupame 10 min Ha 3000 rpm, a 3atum 3amp3aytd Ha -20 °C no amammse. U3
y3opaka cepyma onpehuanu cmo CK, CK-MB, CK-MM. U3 y3opaka mia3me u KOpoHapHOT
BEHCKOr eduiyeHata cy ojapehuBaHe BpeIHOCTH MapKepa OKCHIATHBHOI CTpeca —
npookcuaanca (NOz-, Oz-, TBARS, H202) nok cy u3 nms3ara epurpoumrta onapehuBaHe
BpenHoctH antuokcuaatuBHux ensuma (CAT, SOD, GSH).

3.5.1. OnpehuBame konuentpanuje ensuma CK , CK-MB u CK-MM

VY y3opuuma cepyma, oapehuBane cy koHueHrpanuje cpuanunx ensuma CK , CK-MB u
CK-MM kopumthewmeM craHaapaHux, komepimjainno noctynaux ELISA kommnera (Cobas,
Roche Diagnostics, Switzerland), na anamuzatopy Cobas Mira Plus (Roche Diagnostics,
Switzerland), npema ynmyTcTBY npoun3sBohaua.

3.6. OnpehuBame mnapamerapa OKCHAAIMOHOI CTpeca Y KOPOHAPHOM
BEHCKOM e()IyeHTY M MJIa3MHu

[IpoTokonu 3a eBanyanujy oBUX OMOMapkepa y eQIIyeHTy JOHEKIIE CYy pa3iuuUuTH O]
OHHUX KOj€ CMO KOPHCTHJIX 32 FhHXOBO oJpehrBame y y30puuma ria3me.

3.6.1. OnpehuBame cynepokcua aHjoH paaukaJja -O;-

OnpehuBarmbe KOHIIEHTpaIlMje CyNmepoKcua aHjoH paaukana (Oz-) 3acHHBa ce Ha
peakuuju Oz- ca HuUTpo Terpazonujym miaBuM (NBT) mo murpodopmazan miasor (126).
Ecejna cmema (“assay mixture”) cagpxku: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH = 8.6), 0.1 mM
EDTA, 0.1 mg/ml xematura u 0.1 mM NBT. V¥V emnpysere ce mnumerupa 50 pul
I1a3Me/KopoHapHoOTr BeHckor edayeHTa u 950 pl ecejHe cMele, yMMe peakiyja OTIIOYUILE.
Kao cmema mpoba ymecTto y30pka I1a3Me/KOpOHApHOT BEHCKOT e(diyeHTa KOPUCTH ce
amekBaTHa KonuunmHa nectuinoBane Bone/Krebs-Henseleit-oBor pactBopa. Mepeme cMmo
BPILIWIIM HA TalacHO] Ty HHHA o1 A=550 nm.

3.6.2. OnpehuBame BogoHUK nmepokcuaa - H>Oo

OnpehuBame KOHIIEHTpAIHM]e BOJOHUK MIEPOKCHU/IA 3aCHUBA Ce Ha OKCHIAIMju (heHol-
I[PBEHOT TMOMONY BOJOHHWK TMEPOKCHIA, PEaKIHjoM Koja je KaTaJu30oBaHAa EH3UMOM
nepokcuaazom u3 komcke porksuiie (Horse Radish Peroxidase — HRPO) (127).

VY enpysery ce nunetupa 200 pl mrasme/ediryerra u 800 ul cBeke HampaBsbeHOT
pactBopa denou npseHor (Phenol Red Solution — PRS). 3atum ce y3opruma goaa 10 ul (1:20)
HRPO, koju je mpunpemibeH ex tempore. 3a cierny nmpo0y ymMecTo y30pka mia3Me/ediyeHra
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KOPHUCTHJIM CMO aJICKBaTHY KOJIMYMHY JIECTHIIOBaHE Bojae. HakoH WHKyOammje y3opaka Ha
COOHOj TeMIIepaTypH y Tpajamy OJ JAECeT MUHYTA YCIESAUIIO j& MEPECHE Ha TAACHO] AYKUHHU
ox A=610 nm.

3.6.3. OapehuBame BpeqHOCTH HHAEKCA JUNKAHe epokcuaamnuje - TBARS

WNHunekc nunuaHe nepokcuaanuje, oapelyje ce HHANPEKTHO MPEKO MPOAYKTa PEaKIlHje
JHIUIHE TepoKcHanuje ca tuodapoutypHom kucenunom (Thiobarbituric Acid Reactive
Substances — TBARS). Metoaa ce 3acHHBa Ha ojjpeljuBamby HUBOA JIMITUAHUX IICPOKCH/IA Ha
ocHOBY peakuuje ManoHmwiauanaexuna (MDA) ca tnobapourypnom kucenuaom (TBA). 3a
onpehuBame koHneHTpanuje TBARS y mmasmu Bpmm ce crnenmduyHa eKcTpakiuja Io
cienehem npotokoity. Y Eppendorf enpysete nupetupa ce 0.4 ml 28 % TCA u 0.4 ml mna3me.
JlobujeHe y30pke cMO MHKYOHpalu y JIeIeHOM KypaTuily Ha Temneparypu ol -4 °C y Tpajamy
on 10 munyra. Hakon mHKyOamuje, y3opke cmo neHtpudrypanu 4 munyra va 15000 rpm.
Hakon nientpudyrupama, nodujena je oapehena xomnuuna cynepuaranra (128). YV enpysere
ce munerupa 400 pl cynepnaranrta mnazme u 100 pl 1% TBA y 0.05 M NaOH. 3a onpehuBame
koHueHTpanuje TBARS y y3opky ediyenra, y erpyBere cMo 10/1aBainu e(hIyeHT Yy 3alpeMUHU
011800 pl u 200 ul 1% TBA y 0,05 M NaOH. Kao ciena nmpoba ymMecTo eKCTpaKTa Iia3mMe Wiin
edyeHTa, KOPUCTHIIM CMO €KBUBAJICHTHY KOJMUYMHY JECTHIIOBaHe Boje. HakoH muneTupama,
y30pKe CMO MHKYOUpalid y BOACHOM Kypatwiy 15 munyTa Ha Temmneparypu ox 100 °C. Hakon
MHKyOaluje, y30pHH ce TMpuiarojne coOHOj TeMmpeparypu, Ia ce MpPUCTyNla Mepemy
koHreHTpanuje TBARS-a ciekTpodoToMeTpHjcKoM METOAOM Ha TajacHoj AykuHu ox A= 530
nm.

3.6.4. OnpehuBame Bpeqnoctu HuTpuTa - NOo-

OnpehuBame koHleHTpanuje HUTpUTa (NO2-) Vv MJIa3Mu BPIIK ce Mpema cienehem
npotokony. Y Eppendorf enpysere nmunerupa ce 0.1 ml 3 M PCA, 0.4 m1 20 MM EDTA u 0.2
ml mnasme. JlobujeHn y3opiu ce HHKYOUpajy y JIEA€HOM KypaTuiy Ha Temreparypu o -4 oC
y Tpajamy o 10 munyta. HakoH neprosia nHKyOanuje, y3opuu cy nentpudrypanu 10 munyra
Ha 15000 rpm, HaKOH 4Yera je yciaeauio O/UIMBamke CYyNepHaTaHTa, a JOOM]jeHN MPELUIHUTaT ce
pecycrieaayje y 2 M K2CO3 no pH=7.4. ¥V enpysere ce nmunetupa 100 ul excrpakra miazme,
a 3atuM ce noxaaje 250 ul cBexe HampaBsbeHOr Griess-oB peareHca u 125 pl amonujauHor
nmydepa. 3a onpehuBame KOHIIEHTpAIH]je HUTPUTA U3 y30pKa eIyeHTa, y enpyBeTy ce jgoaa 1
ml eryenTa, 250 pl Griess-oB pearenca u 125 pl amonujaunor nmydepa. Hakon crabunmusanuje
0oje Ha coOHOj TeMpeparypu y mepuony oa 10 muHyTra, mpucryma ce onpehuBamy
KOHIIEHTpalLKje O0cI000)eHUX HHUTPUTA CPEKTPOPOTOMETPUJCKOM METOAOM Ha TaJlaCHO]
ayxuan o1 A=550nm (129).

3.6.5. OnpehuBame akTuBHOCTH KaTtaaase - CAT

AxTuBHOCT Katanase je oapehena metogom mo Aebi-y (130). XemoausaT epuTponura
ce pa3biaku JIeCTHJIOBAHOM BOAOM Yy oaHocy 1:7. Y3opak pa30OiakeHUX epUTpOLUTa Y
3anpemunu ox 100 pl ce momemia ca jeqHakom KonuuuHoM etanona, 50 pl nmydepa 3a CAT u

24



1000 pl 10 mM H20,. AKTHBHOCT KaTajia3e CMO OJIPEAHIIA CIEKTO(HOTOMETPU]CKH. Mepema
Cy BpILICHA y CEKCTETY Ha TAIACHOj AY>KUHU o A= 230 nm, kopumhemem KBapIiHe KHBETE.

3.6.6. OnpehuBame aKTUBHOCTH cynepokcua gucmyrtase - SOD

AKTHBHOCT CyHEepOKCHJ JucMyTaze je oapeheHa enuHepUHCKOM METOJIOM IO
Beutler-y (131). V enpysety cmo nunerupainu 100 pl musara epurpounta u 1 ml kapOoHTHOT
nydepa. 3aTuM cMo y3opak BopTekcupanu u gonanu 100 ul agpenanmmnna. Mepeme je BpIieHo
y IyIUITMKATy Ha TaJlacHOj AyXuHU A= 470 nm.

3.6.7. OnpehuBame BpeIHOCTH peyKOBaHOT riayraTuona - GSH

HuBo penykoBaHor  mIyraTMOHa y  JIM3aTy  epurpouutra  oapeheH  je
cniekrpodoTomeTpujcku MetooM 1o Beutler-a (132,133). Metona ce 3acHHUBa Ha OKCHIAIH]jU
rnyratuona GSH momohy 5,5—autno-6uc-6,2-uurpodenzeBom kucenunom (DTNB).
Excrpakuuja GSH ce Bpiu Tako mro ce Eppendorf enpysere nunerupa 100 pl 0.1 %EDTA,
400 pl mmasme u 750 pl pactBopa 3a mpeuunuranujy. JlobujeHn y30piu ce UHKYOUpajy y
JIeIeHOM KypaTuiy Ha temnepatrypu of -4 °C y Tpajamy ox 10 munyra. Hakon unkybamyje,
y3op1uu ce uentpudyrupajy 10 munyra Ha 4000 rpm. 3a cieny npo0y KOpUCTH ce IeCTHIIOBaHA
BO/Ia. 3a KOHCTPYKILHU]y CTaHIApJHE KPUBE KOPUCTH CE€ CTaHIAPJHH PACTBOP PEAYKOBAHOT
riyTaTMoHa KoHueHTpanuje 1.5 mmol/l. ¥V 4 emnpysere ce numerupa (ymMecTo jau3ara
eputpouuta) 15, 30, 45 u 60 pul 1 mM pactBopa GSH. Mepewe akTUBHOCTH BpIIU CE€ HA
TajacHoj ayxuHu o A=420 nm.

3.7. MeT010/10THja XHUCTOJIOLIKOT 00jerma

W3onoBana cpua, ckeineTHn mumuhu, jerpa u OyOpes3u mamoBa MpBO Cy U3MEPEHHU a
HAKOH TOTa je ycienuia o0pajia y3eTHX OpraHa Mo CrielijaIHUM IIPOTOKOJIUMA 38 XUCTOJIOLIKY
aHanuzy. M3onoBanu opranu cy ¢puxcupanu y 4% dopmanuny Ha cOOHO)] TeMIIepaTypy TOKOM
24h. Ilo 3aBp1IeH0] GUKCaLK]jH, Y30pLHU TKUBA CY AEXUAPATHCAHHU CIIPOBOhEHEM KpO3 cepujy
ankoxouna pactyhe xonuentpanuje (50%, 70%, 96% n 100%), npocBeTJbaBaHU y KCHIIONIY U
KaJdylsbeHH y mnapamuiacty. llompeunu mnpecenn TkuBa JeOJbMHE 5 UM CeueHM cy Ha
pOTalMOHOM MHKpOTOMy. JloOMjeHH mpecenu CyHIIMId Cy ce Ha COOHOj TemrmepaTypu
HEKOJIMKO JJaHa, HAKOH Tora Cy JenapaduHUCAHU Y KCWIONY U peXHIpUpaHU Yy omnajaajyhum
KoHIeHTpanujama ankoxoia (100%, 96% wu 70%), ucniupanu y BOJW, a TOTOM OOjeHHU
Haematoxylin-om mo Mayer-y, u 2% pactBopoM eo3uHa. TKUBHH TIpecel Cy HaKOH 00jermba
JNEXUAPATUCATH, MPOCBETJHEHU Yy KCWIOIY M MOHTHpaHM Ha muiouune ca DPX-om mpema
CTaHJapAHOM IMpoTokoiy. Ilpeceny TKMBa aHaIM3MpPaHH Cy HA CBETIOCHOM MHUKPOCKOITY
(Olympus BX51) na yBenuuamwy100x u 400X y nusby BU3yeau3anuje CTPyKType TKHBA Kao U
MophOoMeTpHjCKe aHATTU3E.

25



3.7.1. Mop¢pomeTpujcka aHaIU3a CPUAHOT U cKeJieTHOT Mumuha

3a MOp(POMETPHUjCKY aHaIu3y CpYaHOT M CKEJETHOT MuIluha (KBajapulerca)
KOPHUCTHIIM CMO CTaHJApJHO XHUCTONOMKO Oojere X/E. JloOujeHu mpecemnu CIMKaHU Cy HA
mukpockorry Olympus BX51 na yBennuamwy 100X u 400X. [{obuje cauke aHaau3upaHe cy y
copTBepckoM mporpamy 3a kamuOpamnujy ciauke Axiovision (Zeiss, USA). Kamubpucanu
copTBEep je 3aTUM H3MEPHUO IOBPIIMHE CJIMKa KOj€ OJIrOBapajy CBAKOM CIECHH(PUIHOM
Mopdonomkom eHTUTEeTy. Mepeme cpyaHux MHUIMMhHHX henrja M CKeNeTHUX MHIIWhHHX
henmmja KBagpuIenica BpIICHA j€ HA MONPEYHOM IpeceKky (MoBpiIuMHA henuje) u y3ayKHOM
npeceky (nujamerap). O6a mepema usBeneHa cy Ha HajMamwe 100 mummmhaux henuja y ceakom
TKHBHOM Y30DPKY, a IPOCEYHE BPETHOCTH Cy MPUKa3aHe Y MUKPOMETPUMA U MUKPOMETPUMA
Ha kBajpar (134,135).

3.7.2. AMyHOXeMHjCKO o0ejie’kaBame KOJIAareHUX BjakaHa y cpuy - Picro-
sirius red 0ojeme

Picro-sirius red je MeToma Kojy KOPHCTHMO 3a OOC/e)KaBame KOJETCHHX BIIaKa.
[Tocrynak ykibydyje apenapaduuuzanujy u pexuapanujy tkuea (100% -70% eranon),
UCMHpPabe y ASCTHIOBAHO] BOAM Y Tpajamy oA 10 MuHyTa M MHKYyOaruju y Picro-sirius red
peareHcy y Tpajamy 0J car BpeMeHa. Hakon Tora ycnenuio je ucnupame y 2% cuphertHoj
KHACENIMHNA Yy Tpajalby OJ 2 MHHYTa W HCHHpame Yy JECTUIOBAHO] BOIU. Yclenuna je
nexuaparandja kpo3 ankoxomie (96%-100%), mpocBeT/bHBambEe y KCUIONY M MOHTHpAmE Ca
DPX-om (Sigma-Aldrich, Co., USA). Pe3ynTar 60jema je 1pBeHa 060ja KojJareHUX BJIaKaHa.
Jlobujenn mpeceny civkaHu cy Ha Mukpockormy Olympus BXS51 na yBenmmuamy 200X.
JloOujeHe ciuke aHanu3upane cy y codrBepckom mporpamy Image Pro-Plus (Media
Cybernetics, USA).

3.7.3. Umynuxucroxemujcko odenexaBame Heat shock mporemna 70 wu
SERCA nymmne y cpuy

3a Buszyenuzanyjy Heat shock npotenna 70 (HSP 70) kao u SERCA nymmne kopuctunu
CMO crenu(pUIHO UIMYHOXHUCTOXEMH]jCKO Oojerse. [Ipecenn cpuaHor TKuBa Je0JbUHE 5 UM ITPBO
cy nenapuUHUCAHU U peXUIpUPaHU Kpo3 onanajyhe koHienTpanuje eranona (100% -70%) a
3aTUM HCITUPAHH Y JECTUIIOBAHOj BOM. HakoH Tora TKMBHU MpECely Cy KyBaHHU Y IUTPATHOM
nydepy Ha PH=6 na remnepatypu ox 95°C y Tpajamy ox 20 munyta. Hakon xnahema y3opaka
Ha COOHOj TeMmmepaTrypu y Tajakby oA 15 MuHUTa, ycleawio je OJIOKHpame EHJOreHe
nepokcuaaze TokoM 10 MuHyTa M ucnupame yopaka y PBS-y (dbochatau nmydep) Tokom 5
muHyTa. TKHBHU TIpecely cy uHKyOupanu ca nporenn Oiokom (Ultravision Protein Block,
Thermo Scinetific, USA) Tokom 5 muHyTa, a 3aTUM mnpuMapHuMm antuteaom HSP 70
(abcam®,USA) u/unu SERCA (abcam®,USA) toxom 30 mMunyra. TKUBHH mpecenu cpra
ucnupanu cy y PBS-y (3x5 munyta), mHKkyOupanu cexyHapaHum antutenom (Pirimary
antibody amplifier Qvanto, Thermo Scientific, USA) y Tpajawy ox 10 MmuHyTa, HAaKOH Yera je
ycaenuio ucnupawe y PBS-y 5 munyra, nonaBame HRP (HRP Polymer Quanto) y Tpajamy
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on 10 MmunyTa 1 nMoHOBHO Hcnupanume y PBS-y 5 munyra. Besyjyha mecrta Ha npecenuma
Bu3yenu3oBana cy ca 0,05% muamunoOen3uauHa (DAB; Serva, Heidelberg, Germany), HakoH
gyera Cy TKUBHU TIPECEllM KOHTPACTHPAHH XEMATOKWIMHOM, PEXHJIPHpPaHH y pacTyhum
KoHIIeHTpanrjama ankoxona (70%-100%), mpocBeTIbeH: y KCHUIIOTY 1 MOHTHpaHu ca DPX-om
(Sigma-Aldrich, Co., USA). Mepeme umynonosutuBaoctd HSP 70 u SERCA y cpity BpiiieHo
je y nporpamy Image Pro Plus (Media Cybernetics, USA) na ysennuamy 200X (136).

3.8. CratucTnuka o0pajaa nogaraka

CraTucTyka aHaimW3a pe3yiraTa je CHpOBEACHAa KOPHIINEHEM CTaTUCTHYKOT
nporpama SPSS 22.0 3a Windows. [lapamerpu ox 3Havaja cy y 3aBHCHOCTH O]l HbHXOBE
MPUPOJIC M3paKaBaHU Kao: (PPEKBEHIIM]ja, TPOIICHTH, y30pauka Cpelkha BPEIHOCT, y30pauka
Me/rjaHa, y30padka CTaHJapIHa JeBHjanuja, paHr U 95% HHTEpBAIM MOBEpCHA. Y IHIBY
MpoLieHe HOpMaJTHOCTH pacnozene kopuctuo ce Kolmogorov Smirnov u Shapir Wilk tect, u
rpadunu: xucrorpam u normal QQ plot. 3a Tectupame pasnuka m3mehy mapamerapa, y
3aBHCHOCTH OJI BbHXOBE Ipupoje, npumeHno ce CrymeHToB T-Tect, Mann-Whitney recr,
dwuiepoB TECT arcolyTHE BepoBaTHOhe, jemHO(akTOpcka MWIM JIBOGAKTOPCKA aHAM3a
BapujaHce. [IpuinukoM TecTupama pasiuka u3mely nmapamerapa, y Ciry4ajy MocTojama BHUILIES
noJrpyra, npuMemnuBao ce Bonferroni tecr.

27



4.
PesyaraTu



4.1. KapanoanHaMcKM NapaMeTpH W30JI0BAHOT CpPIia MaloBa

HcnutnBame KapIuOAMHAMCKHX TapameTapa 00aBJhEHO je Kako OM ce IMPOLEHHO
edekar camMOoCTallHe W YApYKEHE MPUMEHE TBaHUIMHOAIETaTa, OeTanHa W KpeaTHHa KO
TPEHUPAHUX Tall0Ba Ha MTapaMeTpe KOHTPAKTUIHOCTH, PeJIaKCallH]je, CACTOIHOT U JIjacTOITHOT
MPUTHCKA JIEBE KOMOpE Kao U cpuaHe ¢pekBeHuuje. Y Hamoj cTyauju mnpaheHo je mer
KapanoauHaMckux mapamerapa (dp/dt max, dp/dt/min, SLVP, DLVP, HR) kao u xopoHapHH
npotok (CF).

4.1.1. MakcuMaJIHa CTONA MPOMeHe NMPUTHCKA Y JeBoj komopu (dp/dt max)

Edextn camocTtamHe u yIpyXKeHe CyIUIaMEHTalldje TBaHHIMHOAIETaTa, OeTauHa M
KpeaTuHa KOJl TPEHUpPAaHUX MaloBa Ha BPEIHOCTH MAaKCHMAJIHE CTOIE IMPOMEHE MPHUTUCKA Y
JIEBO] KOMOPHU M30JIOBAHOT Cplia MaioBa (mapameTap cpyaHe KOHTPAKTHIIHOCTH) IO TpyramMa
npukaszanu cy y Tabenu 4. Cratuctuuke pasiuke y BpenHoctuma dp/dt max nopehene uzmely
rpyma oJf uHTepeca npukasase cy y Tabemnu 6p.5.

TaGena 4. MakcumaliHa cToma MpoMEeHe MPUTHCKA Y JICBOj KOMOpH u3oJsioBaHor cpiia (dp/dt
max). Pe3ynratu cy npeicTaB/beHH Kao Cpe/irba BPEJAHOCT £ CTaHaapaHa aeBujaiija (SD).

I'pyne dp/dt max
40 cmH20 60 cmH20 80 cmH20 100 cmH20 120 cmH20

KOH 898.87£101.11 1149.81+146.27 1527.55+163.60 1647.83+179.47 1843.55+£194.27
T 1542.67+122.33 1850.38+200.56 2299.43+272.05 2570.53+282.80 2691.41+295.22
T+5b 1395.16+£171.77 1768.62+186.01 2187.83+279.27 2577.32+288.52 2954.65+335.35
T+K 1420.25+131.03 1744.66+£178.45 2183.75+243.24 2426.71+304.83 2616.07+272.81
T+h+K | 1644.65+224,18 1948.00+239.67 2278.71+179.70 2616.57+285.79 2834.194+226.74
T+I" 1221.39+147.14 1464.94+164.68 1812.96+189.96 2090.11+289.10 2367.69+259.73
T+I'tK 1015.52+215.21 1351.09+165.62 1677.42+189.29 1902.39+215.24 2052.58+262.46
T+I'th 1332.024+224.28 1655.98+£300.29 1966.75+244.92 2182.78+261.91 2403.54+320.61
T+I+K+b | 981.69+40.95 1629.16+£208.69 1806.33+217.30 1990.56+£156.73 2217.42+192.41

CBH eKCHepUMEHTAJIHU TPOTOKOIM MoBehalld Cy BPEIHOCTH I[apaMeTpa CpyaHe

KOHTPAKTHJIHOCTH Ha CBUM KopoHapHUM nepdy3uonum nputucuuma (KIIIT) y mopehemy ca
koHTposioM. CymiaMeHTalija TBAaHUIMHOAIIETATOM HHj€ 3HaYajaHo yTuIllana Ha mpomeny dp/dt
max y OJJHOCY Ha caMOCTaiaH TpeHuHr. Melytum, komOnHoBaHa npuMena [ u K 3nagajuo je
CMamMIa BPEIHOCT OBOT IapaMeTpa Ha CBUM IMPHUTHCIUMA y mopehemy ca caMOCTaTHUM
TPEHWHTOM Kao ¥ FbeTrOBOM YIIPY)KCHOM ITPHUMEHOM Ca TBaHUIMHOAIIETATOM.
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Tabena 5. Craructuuke pasnuke y BpeaHoctuma dp/dt max Ha pasiuuuTHM KOPOHAPHHM
nepdpy3uonum mnputucuuma (KIIII) nopehenum wusmelhy rpyma on unTepeca (u3mehy
koHTpoisHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlulaMeHTaluje
IBaHUIMHOIETAaTa M1 TPEHUHTa Tpuama - T+I")

Tpyme dp/dt max
Ko 40 cmH,O 60 cmH,0O 80 cmH,O 100 cmH,O 120 cmH0
Tvs KOH p=0,000 p=0,001 p=0,008 p=0,005 p=0,033
T+5vs KOH p=0,002 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+Kvs KOH p=0,001 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,003
T+b+K vs KOH p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+I'vs KOH p=0,032 p>0,05 p>0,05 p=0,017 p=0,024
T+I'+Kvs KOH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+5vs KOH p=0,005 p=0,008 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+K+5vs KOH p>0,05 p=0,023 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+bvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,026
T+Kvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+b+Kvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I'vs T p=0,024 p=0,032 p=0,031 p>0,05 p>0,05
T+I+Kvs T p=0,000 p=0,001 p=0,000 p=0,000 p=0,020
T+I+bvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+K+Bvs T p=0,000 p>0,05 p>0,05 p=0,042 p>0,05
T+Bvs T+I" p>0,05 p=0,009 p=0,003 p=0,001 p=0,001
T+K vs T+ p>0,05 p=0,010 p=0,002 p=0,005 p=0,018
T+B+K vs T+ p=0,004 p=0,000 p=0,001 p=0,000 p=0,002
T+I+Kvs T+IT p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+bvs T+I” p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+K+b5vs T+I" p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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4.1.2. MUHHMMAJIHA CTONA IPOMEHe MPUTHCKA Y JeB0j komopu (dp/dt min)

Edexktu camocranHe u yapykeHe CyIUIaMEHTAallMje TBaHHWIWHOAIIETAaTa, OeTamHa M
KpeaThHa KOJ TPCHHPAHMX IAI[0Ba Ha BPEJIHOCTH MHUHHMAJIHE CTOIC MPOMEHE MPUTUCKA Y
JIEBO] KOMOpPH H30JIOBAHOT cplia ManoBa (MMapaMmerap peliakcaluje cpia) Mo Tpyrnama
npukaszanu cy y TabGemnu 6.

Tabena 6. MuHuMaHa cTOINA MPOMEHE MPUTHCKA y JIEBOj KOMOpH m3osioBaHor cpia (dp/dt
min). Pe3yaTatu cy npeacTaB/beHH Kao Cpe/iba BPEAHOCT + cTaHaapana aesujanuja (SD).

I'pyne dp/dt min
40 cmH0 60 cmH.0 80 cmH.0 100cmH.O0 120 cmH:0O

KOH -588,50 -701,73 -951,50 -1067,13 -1225,50
+37,53 +85,42 +117,80 +145,55 +125,15
’ -966.66 -1202.12 -1521.67 -1519.17 -1514.94
+119.74 +182.28 +132.02 +183.37 +218.03
THE -1078.73 -1471.99+ -1804.54+ -1990.48+ -2283.92
+186.64 195.82 220.71 229.26 +254.41
THK -859.00 -1225.81 -1552.94 -1693.86 -1759.55
+104.36 +207.58 +197.62 +190.18 +203.84
TBLK -1184.33 -1394,74 -1679.56 -1901.03 -1991.90
+151.48 +198,88 +197.00 +204.25 +160.74
75017 -938.75 -1247.19 -1439.78 -1602.50
I+r +101.90 +108.89 +196.12 +199.08 +209.45
-722.43 -981.13 -1251.21 -1365.28 -1542.89
I+I+K +98.36 +100.54 117314 +169.39 +185.41
TATE -845.63 -1104.84 -1361.04 -1502.73 -1759.67
+111.26 +186.78 +186.26 +140.19 +205.19
-498.96 -1200.26 -1300.81 -1506.25 -1786.50
e +137.09 +£102.42 +100.71 +127.75

[Tapamerap cpuaHe penakcaldje CMambeH je Y CBH €KCICPUMEHTAIHUM TpylaMa Ha
cBUM repdy3MoHUM MpuTUCIIUMa Yy Topehery ca koHTposioM. CTaTHCTHYKH 3HAYajHA pa3sinKa
Bpeanoctuma dp/dt min npumehiena je y cBUM eKCriepuMEHTATHUM TpyliaMa Ha nepy3uoOHUM
nputuctuma ox 60 — 120 cmH20 y oxHocy Ha camocTanad TpeHUHT. CTaTHCTUYKH 3HaYajHA
paznuka y BpegHoctuma dp/dt min wa cBum KIIIT npumehane je y T+K u T+b+K rpymu y
oaHocy Ha T+I" rpymy.
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Tabena 7. Cratuctuuke paszivke y BpeaHoctuma dp/dt min Ha pa3nuYUTUM KOPOHAPHUM
nepdpy3uonum mnputucuuma (KIIII) mopehenum wusmely rpyma on wunTepeca (u3mehy
koHTpoisHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlulaMeHTaluje
IBaHUIMHOAIIETAT M TPEHUHTa Tpuama - T+I")

I'pyne

K1

Tvs KOH
T+5vs KOH
T+Kvs KOH

T+h+Kvs KOH

T+I'vs KOH
T+I'+Kvs KOH

T+I'+5vs KOH

T+I+K+F Vs
KOH

T+b5vs T
T+Kvs T
T+b+Kvs T
T+I'vs T
T+I+Kvs T
T+HI+hvs T
T+I+K+hvs T
T+5vs T+I”
T+Kvs T+I°
T+b5+Kvs T+I"
T+I+Kvs T+I©

T+I'+Bb vs T+I"

T+I+K+5b vs
T+

dp/dt min
40 cmH:20 60 cmH:0O 80 cmH:0O 100 cmH20 120 cmH:0O
p=0,007 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,001 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,040 p=0,000 p=0,000 p=0,001 p=0,007
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,046 p=0,041 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p=0,008 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p>0,05 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p>0,05 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p>0,05 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,048 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p>0,05 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,001 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,012 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p>0,05 p=0,011 p=0,008 p=0,029 p>0,05
p=0,001 p=0,000 p=0,001 p=0,002 p=0,006
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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4.1.3. CMCTOJIHM PUTHCAK JieBe KOMOpPe H30J10BaHOr cpia namosa (SLVP)

Y Tabemu 8 u 9 cy mpukazaHu €PEeKTH CaAMOCTAIHE U YAPYKEHE CYyIJIaMEHTAIIH]je
I'BaHHAWHOAICTarTa, 6eTaI/IHa " KpCaTHhHa KOJ TPCHUPAHUX IMallOBa HAa BPCAHOCTHU CHUCTOJIHOT
NPUTHCKA Y JIEBOj KOMOPU H30JI0OBAHOT CpIIA MaIj0Ba.

Tabena 8. CUCTOIHH IPUTHCAK JIEBE KOMOpPE M30J10BaHOT cpifa namosa (SLVP). Pesynratu cy
Mpe/ICTaBJbEHU Kao cpe/ilba BPEAHOCT + cTaHaapaHa aesujanuja (SD).

e SLVP
Kaii 40 cmH.0 60cmH0 80cmHO 100 cmHO 120 cmH:0O
KOH 29.62+1.77 35.44+3.30 41.42+3.62  40.74+4.45 48.53+4.09
T 33.48+3.80 41474458 50.32+£5.46 52.26+5.56 52.05+5.69
T+b 32.72+4.15 44.69+5.31 55.56+6.26 62.73+7.13  72.54+7.43
T+K 36.45+3.86 44.26+3.50 53.67+£5.36 58.12+5.23  60.08+6.19
T+b+K 38.99+3.65 47.05+4.27 56.7745.13 62.84+6.45 67.71+6.10
T+I 27.42+3.69 34.60+3.74 44.72+4.56 48.34+5.24  52.64+5.50
T+I'+K 29.38+£3.11 33.39+3.80 37.38+4.11 39.21+4.44 44.76+4.34
T+I'+b 33.21+3.90 39.55+3.93 44.42+4.64 47.44+4.33 52.82+5.44
T+I+K+5 31.77+£2.02 36.34+2.27 38.83+2.60 41.55+3.67 45.57+4.40

CratucTHUKM 3Ha4yajHO noBehama CHUCTONHOT MPUTHUCKA Y JIeBoj komopH Ha KIIIT ox
60-120 cmH20 youeno je y rpynama T+K, T+b u T+b+K y nopehemy ca KOHTpoITHOM TpynoM
U IPYyNOM Koja je Ouia MOABPrHyTa TPEHUHTY U TPYIOM Koja je Ouiia Ha CymjIaMeHTalUju
IBaHUJMHOALIETaTa U TPEHUHTY. Y OCTAJIMM €KCIIEpUMEHTAHUM IpynaMa HHje npumehena
3HavajHa npomeHa SLVP y nopehemwy rpynama ox untepeca (KOH; T; T+I" rpynama).
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Tabena 9. Craructuuke pasziuke y BpeaHoctuma SLVP Ha pa3nnyuTuM KOpOHApHUM
nepdy3uonum mnputucuuma (KIIIT) mnopehenum wusmely rpyma om wunrtepeca (usmelhy
koHTposHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlulaMeHTaluje
BaHHWJIMHA U TPEHHUHTA Tpuama - T+I)

SLVP
Ipyne
K 40 cmH;0 60 cmH,0 80 cmH,0 100cmH,O 120 cmH,0
Tvs KOH p=0,007 p=0,013 p=0,001 p=0,001 p>0,05
T+bvs KOH p>0,05 p=0,029 p=0,006 p=0,001 p=0,000
T+K vs KOH p>0,05 p=0,031 p=0,013 p=0,000 p=0,038
T+b+K vs KOH p=0,013 p=0,007 p=0,003 p=0,001 p=0,002
T+I'vs KOH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+Kvs KOH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+bvs KOH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+K+b vs
KOH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+5vs T p>0,05 p=0,017 p=0,006 p=0,001 p=0,000
T+Kvs T 0>0,05 p=0,017 p=0,012 p=0,0012 p=0,015
T+5+Kvs T p>0,05 p=0,004 p=0,003 p=0,001 p=0,000
T+I'vs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+HI+Kvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I'+bvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I'+K+bvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+Bvs T+I p>0,05 p=0,016 p=0,006 p=0,004 p=0,000
T+Kvs T+I" 0=0,010 p=0,017 p=0,013 p=0,023 p>0,05
T+b+Kvs T+I" p=0,002 p=0,003 p=0,003 p=0,003 p=0,003
T+I'+Kvs T+IT p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,029 p>0,05
T+I+bvs T+I" p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
rr ;fle v 0>0,05 0>0,05 0>0,05 0>0,05 00,05
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4.1.4. IujacToTHU NPUTHCAK JieBe KOMOpe U30j10BaHor cpua nanosa (DLVP)

VY Tabemu 10 u 11 cy npukazanu epekTH camMOCTaHE U YAPYKEHE CYIJIaMEHTAIIH]je
IBaHUJIMHOAIETAaTa, OeTanHa M KpeaTHHA KOJI TPSHUPAHKX TaIoBa Mo TpyraMa, Ha BpeAHOCTH
JIMjaCTOJIHOT MPUTHCKA y JIEBO] KOMOPH H30JIOBAHOT CpIIa MaIoBa.

Tabena 10. J[ujacTonnu npuTUCcak JieBe KoMope n3oiaoBaHor cpua namosa (DLVP). Pezynratu
Cy IpeJICTaBJbEHU Kao cpeiha BPEAHOCT + cTanaapaHa aesujauuja (SD).

Fome DLVP

KIi 40 cmH,0 60cmH,O0 80cmH,O 100cmH,O 120 cmH0O
KOH 7.85+1.34 8.00+1.03 6.91+1.11 7.18+1.21 9.41+1.29
T 5.23+0.59 4.59+0.63 4.76+0.59 5.02+0.54 5.02+0.80
T+b 4.64+0.64 4.71+0.41 5.48+0.54 5.75+0.63 6.52+0.93
T+K 4.18+0.54 4.03+0.60 3.76+0.49 4.30+0.57 4.54+0.57
T+h5+K 3.65+0.44 4.12+0.49 4.21+0.52 4.65+0.65 4.63+0.59
T+I" 4.83+0.39 5.45+0.23 5.41+0.59 5.37+0.69 5.60+0.72
T+HI'tK 5.06+0.78 5.03+0.63 4.52+0.46 4.08+0.48 4.26+0.69
T+I'+h 4.85+0.63 5.39+0.67 5.36+0.73 5.40+0.94 6.11+0.59
T+I'+K+b 5.22+0.56 5.14+0.98 5.04+0.77 5.16+0.85 5.85+0.55

CBH eKCIEpUMEHTAIHN TPOTOKOJIH 3HAYajHO CY CHU3WJIM BPEIHOCTH JIHjaCTOJIOHOT
IIPUTUCKA Yy JIEBOj KOMOPU Ha CBUM KopoHapHuM mnepdys3uoHuMm nputucuuma (KIII) y
nopehemy ca koHTposom. CymiamMeHTanja KpeaTHHOM CaMOCTalHO M y KOMOMHALUjU ca
OeTanHOM KOJ] TPEHUPaHUX MalloBa 3Ha4ajHo je cMamwuia Bpeanoctu DLVP na KIIIT ox 40-80
cmH20 y nopehewy ca caMOCTaTHUM TPEHUHIOM U Y KOMOMHAIIMjU ca TBAaHUIMHOALIETATOM.
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Tabena 11. Craructuuke paznuke y BpeaHoctuma DLVP na pasnuuutum xopoHapHUM
nepdy3uonum mnputucuuma (KIIIT) mnopehenum wusmely rpyma om wunrtepeca (usmelhy
koHTposHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlUlaMeHTaluje
TBaHUIMHOAIIETATOM M TPEHUHTA Tpuama - T+I).

I'pyne

K1

Tvs KOH
T+5vs KOH
T+Kvs KOH

T+h+Kvs KOH

T+I'vs KOH
T+I'+Kvs KOH

T+I+b5vs KOH

T+I+K+b5 Vs
KOH

T+bvs T
T+Kvs T
T+b+Kvs T
T+I'vs T
T+I+Kvs T
T+HI+hvs T
T+I+K+b6vs T
T+b5vs T+I'
T+Kvs T+I"
T+b5+Kvs T+I"
T+I+Kvs T+I°

T+I+BEvs T+I"

T+I+K+5 vs
T+I"

DLVP
40 cmH:20 60 cmH:0 80 cmH-0 100 cmH-0 120 cmH-0
p=0,000 p=0,000 p=0,037 p=0,022 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,031 p>0,05 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,002 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,034 p=0,017 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,003 p=0,002 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,018 p=0,027 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,013 p>0,05 p=0,000
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,016
p=0,016 p=0,006 p=0,004 p>0,05 p>0,05
p=0,001 p=0,013 p=0,033 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p=0,010 p=0,004 p>0,05 p>0,05
p=0,010 p=0,020 p=0,036 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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4.1.5. Cpuana ¢pexBeHna uzosiopanor cpua nanosa (HR)

Edextn camocTtanmHe u yIpyXkKeHe CyIUlaMEHTalldje TBaHHIMHOAIeTaTa, OeTauHa M
KpeaThHa KOJ TPEHUPAHUX IAl0Ba HAa BPETHOCTH cpyaHe (PEKBEHIMjE M30JOBAHOT CpLa
narosa npukaszanu cy y Tabenu 12 u 13.

Tabena 12. Cpuana ¢pekBeniia usonobasor cpia namosa (HR). Pesynraru cy npeacraBibenu
Kao cpelha BpeJHOCT + cTaHaapaHa Aesujanuja (SD).

HR
I'pyne

KIIIT 40 cmH-,0 60 cmH20 80 cmH20O 100 cmH,0O 120 cmH,0O
KOH 257.18+17.34 280.76+22.37 285.98+20.63 286.01+19.26 284.42+13.54
T 328.92+37.64 331.85+39.36 325.15+35.13 335.28+19.79 337.56+16.81
T+h 306.45+2.24 314.68+17.17 328.11+15.62 326.11+14.97 321.48+14.98
T+K 285.02+37.19 284.03+29.66 287.65+32.51 280.35+35.61 290.22+31.58
T+5+K | 300.42+33.39 317.124+36.36 328.32+27.22 328.23+22.41 327.81+22.69
T+I” 305.76+32.50 305.23+19.90 309.50+12.05 304.90+29.46 300.13+24.77
T+I+K | 318.64+30.44 315.12+28.93 320.69+26.31 312,51+29.08 312.74+30.13
T+I'+b 271.05+15.03 304.05+23.06 321.39+18.55 333.63+£27.73 325.62+19.68
T+I+K+5 | 302.93+32.49 314.64+34.75 304.36+38.17 308.01+23.13 305.23+32.97

Bpennoctu cpuyane ¢pexBenie mosehane cy y CBUM €KCIIEpUMEHTATHUM TpyriaMa y

nopehemy ca koHTpomom. CamocTaiiHa CyIJIEMEHTAaIfja KPeaTWHOM Kao M CaMOCTaliHa
CyIUIEMEHTallja TBaHUJIMHOALIETATOM KOJI TPEHHPAHHX I1all0Ba 3HAYajHO CHU)KaBa CPYAHY
¢dpexsenity Ha cBuM KIIIT y mopehemy ca camoctamaum TperuraroM. C apyre cTpaHe, cpyaHa
(bpekBeHIa je 3HauajHO MPOMEHEHa Y CBHM EKCIEPUMEHTAIHUM TpynamMa Ha nepdy3noHuM
nputuctuma o1 40-100 cmH20 y ogHOCy Ha MpUMEHyY TBaHUAWHOAIIETATOM M TPEHUTA.
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Tabena 13. Craructuuke pasnuke y BpeaHoctuma HR Ha pasnuuutum kopoHapHUM
nepdy3uonum mnputucuuma (KIIIT) mnopehenum wusmely rpyma om wunrtepeca (usmelhy
koHTpoisHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlulaMeHTaluje
rBaHUIMHOAIETAaTa U TPEHHUHTA TpUama - T+I").

I'pyne

K1

Tvs KOH
T+5vs KOH
T+Kvs KOH

T+h+Kvs KOH

T+I'vs KOH
T+I'+Kvs KOH

T+I'+b5vs KOH

T+I+K+b Vs
KOH

T+bvs T
T+Kvs T
T+b+Kvs T
T+I'vs T
T+I+Kvs T
T+HI+hvs T
T+I+K+bhvs T
T+bvs T+I"
T+Kvs T+I"
T+b5+Kvs T+I"
T+I+Kvs T+I©

T+I'+Bb vs T+I"

T+I+K+5 vs
T+I"

HR
40 cmH0 60 cmH20 80 cmH20 100 cmH.O 120 cmH.0
p=0,002 p>0,05 p=0,003 p=0,013 p=0,008
p=0,026 p>0,05 p=0,046 p=0,047 p=0,047
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,048 p>0,05 p=0,045 p=0,037 p=0,021
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p>0,05
p=0,005 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,046
p>0,05 p>0,05 p=0,038 p=0,034 p=0,036
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,027 p>0,05 p=0,002 p=0,013 p=0,009
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,029
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,026 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p>0,05
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p>0,05
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p>0,05
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p>0,05
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p>0,05
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p>0,05
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4.1.6. KoponapHu nporok u3ojgoBanor cpua namnosa (CF)

VY Tabenmu 14 u 15 cy npukazanu epeKTH caMOCTAIHE U YAPYKEHE CyIJIEMEHTAIlH]e
TBaHUJIMHOAIETAaTa, OeTanHa ¥ KpeaTHHA KOJI TPSHUPAHMX TaIoBa Mo rpynama, Ha BpeJHOCTH
KOPOHApPHOT MPOTOKA Y JIEBOj KOMOPH W30JI0BAHOT CpIia MaIoBa.

Tabena 14. Koponapuu npotok nzonosaHor cpia namosa (CF). Pesynararu cy npenctaBibeHu

Kao cpelha BPeJHOCT + cTaHaapAHa AeBujanuja (SD).

I'pyne cF
K 40 cmH.0 60cmHO0  80cmH.O 100cmH.O 120 cmH:O
KOH 8.10+0.84 10.10+1.00  11.85+1.84 12.90+1.37 15.50+1.68
T 10.40+1.95 12.8042.20 12.60+1.44 12.88+2.14 14.72+2.52
T+b 9.56+1.98 12.36+2.70 14.40+2.17 16.40+2.30 18.56+2.10
T+K 8.63+1.36 10.60+1.88 12.00+1.94 12.03+2.08 13.07+1.47
T+b+K 11.76+2.87 14.88+2.47 17.04+2.67 15.04+2.61 16.00+2.41
T+ 7.56+1.17 11.76+1.85 12.28+2.03 13.36+2.26 14.32+1.88
T+I'+K 10.43+1.80 12.17+1.73 13.73+1.73 14.83+2.05 15.93+2.13
T+I+B 8.44+0.94 11.6842.02 15.04+1.81 17.284+2.05 20.80+3.01
T+I'+K+5 8.70+0.90 10.75+1.37 12.65+0.38 14.50+1.40 17.10+1.86

BpenHoctu KOpOHapHOr MPOTOKAa HHUCY 3HA4YajHO IIPOMEHEHE CY Yy CBHUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM Ipyliama y nopehemwy ca KontposoM. Clin4aH TpeH/] je youeH U IPUIMKOM
nopehema eKCrepuMEeHTAIHUX Tpyla ca CaMOCTaJHUM TPEHUHIOM Kao M Ca CHUMYJITaHOM
IIPUMEHOM I'BaHUJMHOAIIETaTa U TPEHUHTA.
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TabGema 15. Crartuctuuke pasnuke y BpeaHoctuma CF Ha pa3iuuuTM KOPOHAPHHM
nepdy3unonum mnputucuuma (KIII) nopehenum wusmely rpyma ox wuHTepeca (usmely
koHTpoisHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlulaMeHTaluje
rBaHUIMHOAIETAaTa U TPEHHUHTA TpUama - T+I").

Ipyne cF
K1 40 cmH,0 60 cmH,0 80cmH,O  100cmH.O 120 cmH,O

Tvs KOH p>0,05 p=0,040 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+5vs KOH p>0,05 p=0,007 p=0,015 p=0,008 p>0,05
T+K vs KOH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+5+K vs KOH p>0,05 p=0,003 p=0,006 p>0,05 p>0,05
T+I"vs KOH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I'+K vs KOH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I'+B5vs KOH p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
rer ;g:f Vs 0=0,010 0>0,05 0>0,05 0=0,003 p=0,023
T+bvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,038 p>0,05
T+Kvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+h+Kvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I'vs T p=0,031 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+HI+Kvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+Bvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,042
T+ +K+Evs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,015 p=0,004
T+Evs T+I7 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,046 p>0,05
T+Kvs T+I p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+E+K vs T+ p=0,002 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+ +K vs T+T p=0,023 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+bvs T+I™ p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
rer ;fle vs p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,019 p=0,029

4.2. Peokc cTaTyC y KOPOHAPHOM BEHCKOM e()IyeHTy
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4.2.1. Cynepokcua aHjoH paaukad (Oz-)

Edextn camocTtamHe u yIpyXeHe CyIUIEMEHTalldjeé TBaHHIMHOAIETaTa, OeTauHa M
KpeaTnHa KOJ TPEHHPAaHHX IalloBa Ha BPEAHOCTH CYyNEpoKcua aHjoH pamukana (Oz-) y

KOpPOHApHOM BEHCKOM eduIyeHTy npuka3anu ¢y y Tabemun 16 u 17.

Tabena 16. Cymepokcua aHjoH pafuKal y KOPOHapHOM e(pIyeHTYy H30JI0BaHOT Cpla.
Pesynraru cy npencraBibeHH Kao cpefiihba BPeJHOCT + cTaHaapaHa Aesujanuja (SD).

I'pyne
K11

KOH
T
T+b
T+K
T+h+K

T+I'

T+I'+K
T+I'+b
T+I+K+b

Oz (nmol/ml)

40 cmH20 60cmH.O0 80cmHO  100cmHO 120 cmH.O
5.10+0.77 6.13+0.97 7.49+0.99 9.51+£0.93 13.11+1.37
6.95+0.81 8.54+0.89  9.66+0.97 12.29+1.25 14.50+1.23
3.69+0.93 5.16£0.65  6.51+0.92  7.99+0.89 8.46+0.89
14.19+1.96 18.20+1.90 20.48+1.39 23.52+1.26 24.34+2.14
6.55+0.75 11.87+1.09 15.82+1.74 17.81+0.62  19.16+0.88
3.97+1.25 7.59+0.87 9.53+0.80  11.53+1.36  13.43+1.81
10.67+1.49 12.68+1.61 16.38+1.12 22.30+1.73  25.09+0.80
12.70+1.61 17.40+1.59 20.70+1.00 22.16+1.65 25.39+0.56
7.11+0.82 12.78+0.91 14.34+1.58 16.29+0.76  21.83+1.23

BpenHoctu cynepokcua aHjoH pajauKaia 3HauyajHO Cy IMOBHUILEHE Y CBUM TIpynama
rOTOBO Ha CBUM Nepy3MoHUM IpuTHcuuMa y nopehemy ca rpynama on untepeca (KOH-

koHToNa; T- Tpenunr; T+ - cymieMeHTanuja rBaHiJMHOAIICTATOM H TPSHUHIOM).
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TabGema 17. Cratuctuuke pasnuke y BpeaHoctuMa QOz- Ha pa3IMUUTHM KOPOHAPHHUM
nepdy3uonum mnputucuuma (KIIIT) mnopehenum wusmely rpyma om wunrtepeca (usmelhy
koHTpoisHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlulaMeHTaluje
BaHUIMHOIIEATATOM M TPEHUHTA Tpuama - T+I).

I'pyne 0
Kor 40 cmH,0 60 cmH,0 80 cmH,0O 100 cmH0 120 cmH0

Tvs KOH p=0,013 p=0,014 p=0,006 p>0,05 p=0,023
T+b vs KOH p>0,05 p=0,020 p=0,002 p>0,05 p=0,000
T+Kvs KOH | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+5+Kvs KOH | p=0,039 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+I'vs KOH p>0,05 p=0,041 p=0,005 p=0,007 p>0,05
T+I+Kvs KOH | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+I+5vs KOH | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
rer ;g;f VS | p=0,007 0=0,000 0=0,000 0=0,000 0=0,000
T+5vs T p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,007 p>0,05
T+Kvs T p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+B+K Vs T p>0,05 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+Ivs T p=0,000 0>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,009
T+I+Kvs T p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+I+BVs T p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+I+K+5vs T | p>0,05 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+Bvs T+ p>0,05 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+Kvs T+ | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+B5+Kvs T+ | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+I+Kvs T+ | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+I+Bvs T+ | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
e ;f]fE Sl p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
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4.2.2. Bogonuk nepoxcuy (H202)

Edextn camocTtamHe u yIpyXkKeHe CyIUIaMEHTalldje TBaHHIMHOAIeTaTa, OeTauHa M
KpeaTHHa KOJl TPEHUPAHUX IalloBa Ha BPEJIHOCTH BOIOHUK nepokcuaa (H202) y koponapHoM
BEHCKOM eduryeHTy npukaszanu ¢y y Tabemu 18 u 19.

Tabena 18. Bogonuk nepokcua y KopoHapHOM eduiyeHTy H30Ji0BaHOr cpia. Pesynraru cy
Mpe/ICTaBJbEHU Kao cpe/ilba BPEAHOCT + cTaHaapaHa aesujanuja (SD).

H202 (nmol/ml)

I'pyne
Kaii 40 cmH.0 60cmH.O0 80cmH,O 100 cmHO 120 cmH.O
KOH 34.19+3.66 46.59+4.95 56.66+5.99 69.99+7.17 68.60+5.77
T 48.31+4.11 63.68+776 68.64+8.38 74.78+7.55  81.29+8.50
T+5 16.9644.24 22.25+1.52 24.65+2.45 28.46+3.61 31.26+3.54
T+K 18.73+1.60 23.36+3.38  29.37+4.18 32.15+4.44  34.464+4.75
T+h+K 14.5942.42 24.89+£3.21 29.46+2.89 29.13+3.60 30.40+1.97
T+ 13.88+2.08 21.10+£2.33  25.50+2.58 29.87+3.11  31.79+4.02
T+I+K 36.82+4.68 40.36+£2.54 40.01+£5.61 53.88+5.63  56.06+5.26
T+I'+F 21.03+2.66 27.54+3.82 34.48+3.87 39.14+5.28 45.40+6.72
T+I'+K+5 23.74+3.45 32.30+4.91 36.18+5.95 40.96+4.73  47.56+3.73

CBH eKCIepHMMEHTAJIHU MPOTOKOJIM 3HA4YajHO Cy YTUIAIM Ha MPOMEHY BpPEAHOCTHU
BOJIOHMK Nepokcuaa (Onino 1a ce paau o mopacTy WK MaK CMamkekhy BPEJHOCTH) Y OJTHOCY Ha
rpyImie oJl uHTepeca (KOHTpoJie, TPEHUHTa WU CyTUTaMEHTalll]je TBaHUIMHOAlleTaTa U TPEUHTa).
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TabGema 19. Cratuctuuke paznuke y BpemHoctuma HpO2 Ha pa3inuuuTUM KOPOHAPHHUM
nepdy3uonum mnputucuuma (KIIIT) mnopehenum wusmely rpyma om wunrtepeca (usmelhy
koHTpoisHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlulaMeHTaluje
rBaHUIMHOAIETAaTa U TPEHHUHTA TpUama - T+I").

Ipyne

K

Tvs KOH
T+b5vs KOH
T+Kvs KOH

T+b5+K vs KOH

T+I'vs KOH
T+I+Kvs KOH

T+I'+b5vs KOH

T+I+K+b Vs
KOH

T+b5vs T
T+Kvs T
T+h+Kvs T
T+I'vs T
T+HI+Kvs T
T+I'+bvs T
T+I+K+bvs T
T+bvs T+I"
T+Kvs T+I
T+b+Kvs T+I"
T+I+Kvs T+I"

T+I+b5vs T+I"

T+T+K+5 vs
T+I"

H20:

40 cmH-0 60 cmH-0 80 cmH-0 100 cmH.O 120 cmH0O
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000

p>0,05 p=0,012 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,007 p=0,007 p>0,05 p>0,05 p=0,007
p>0,05 p=0,041 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
p=0,000 p=0,000 p=0,003 p=0,004 p=0,000
p=0,000 p=0,014 p=0,001 p=0,000 p=0,000
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4.2.3. Mupexc qunuane nepoxcunamnuje (TBARS)

VY Ttabenmu 20 u 21 cy npukazaHu ePeKTH CaMOCTAIHE U YAPYKEHE CyIJIaMEHTAIIH]e
rBaHUIMHOAIeTaTa, OCTauHa M KpPeaTHHA KOJ| TPEHHPAHMUX MaloBa Ha BPEAHOCTH HWHJCKCA
nunuane nepokcunanyje (TBARS) y kopoHapHOM BEHCKOM €IyeHTY.

Tabena 20. Unaekc numuaHe NMEpOKCHAAIMje Y KOPOHAPHOM e(IyeHTY H30J0BaHOT CpIia.
Pesynraru cy npencraBibeHH Kao cpefiihba BPeJHOCT + cTaHaapaHa Aesujanuja (SD).

Foyne TBARS (umol/ml)
KIIIT 40 cmH,0 60cmH,O 80cmH,O 100cmH,O 120 cmH,O
KOH 8.46+0.70 11.51+0.93 13.84+1.28 15.25+1.63 17.30£1.57
T 12.27+1.54 13.60£1.38  14.60+1.89 15.08+1.84 16.16+1.75
T+h 11.27+1.30 13.99+1.97 16.19+1.50 16.93+1.74 17.59+1.84
T+K 17.62+1.86 23.95+2 .81 26.13+£2.38 27.47+3.42 31.13+4.18
T+h+K 12.76+1.13 16.58+2.61  20.40+1.66  22.20+2.78 24.10+2.01
T+I 9.75+1.37 13.66+1.54  15.91+1.42 17.60+1.30 19.61+1.79
T+I+K 12.48+2.40 13.81+2.77  1555+2.46  16.99+3.59  19.86+4.37
T+I+5 6.66+1.87 10.39+1.93  1331+£2.35 16.71%¥1.33  17.20+1.53
T+I'+K+b 15.58+1.36 22.98+2.15  29.77+3.26  32.70+4.24 33.09+4.17

WHpekc nunuaHe TNMepoKcualvje 3HauyajHO je MPOMEHEH Ha CBUM KOPOHAPHUM
nepdy3nonuM nputucuuma y rpynama T+K u T+HI+K+b y nopehemwy ca rpynama ox uatepeca

(K-xonTtosoM, T- TpeHunrom u T+I" — TpEHUHT U TBAHUIMHOAIIETAT).
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Tabema 21. Craructuuke pasnuke y BpeaHoctuMa |BARS Ha pa3nmuuuTUM KOpOHApHHM
nepdy3uonum mnputucuuma (KIIIT) mnopehenum wusmely rpyma om wunrtepeca (usmelhy
koHTpoisHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlulaMeHTaluje
IBaHUIMHOAIIETATOM M TPEHUHTA Tpuama - T+I).

Ioyne TBARS
K 40 cmH;0 60 cmH,0 80cmH,O 100 cmH,O 120 cmH,0

T'vs KOH p=0,000 p=0,000 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+5vs KOH p=0,001 p=0,000 p=0,040 p>0,05 p>0,05
T+K vs KOH p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+5+Kvs KOH | p>0,05 p>0,05 p=0,007 p=0,019 p>0,05
T+I'vs KOH p>0,05 p>0,05 p=0,041 p=0,023 p>0,05
T+I'+Kvs KOH | p=0,000 p=0,040 p>0,05 p>0,05 p=0,047
T+I'+Bvs KOH | p=0,024 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
e ;g;lg VS | h=0,000 0=0,000 0=0,000 0=0,000 0=0,000
T+Evs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+Kvs T p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+b+Kvs T p=0,003 p>0,05 p>0,05 p=0,038 p>0,05
T+I'vs T p=0,003 p>0,05 p>0,05 p=0,044 p>0,05
T+HI+Kvs T p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+Bvs T p=0,000 p=0,007 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+K+Evs T | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+b5 vs T+I” p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+Kvs T+I" p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+B+Kvs T+I” p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+Kvs T+ | p=0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+Bvs T+ | p=0,000 p=0,009 p=0,019 p>0,05 p>0,05
PRHTEIEYS 1 p=0,000 0=0,000 0=0,000 0=0,000 0=0,000
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4.2.4. Hurputu (NO2-)

Tabena 22 u 23 mnpukasyje edekre camMoCTalHE M YApPYXKEHe CyIJaMeHTalluje
rBaHUIMHOAIIETaTa, OeTauHa M KPeaTHHA KOJ| TPEHUPAHUX I1all0Ba HAa BPEAHOCTH HUTPUTA Y
KOPOHAapHOM BEHCKOM e(uIyeHTY.

TaGena 22. A30T MOHOKCH (HUTPUTH) Y KOPOHAPHOM e(uIyeHTYy U30JI0BaHOT cpia. Pezynraru

Cy IIpEeNICTaBJbEHU Kao Cpeha BPEIHOCT + cTanaapaHa aesujamnuja (SD).

NO2- (nmol/ml)

I'pyne
K11 40 cmH,0 60 cmH:0 80cmH,O 100 cmH,O 120 cmHO
KOH 83.34+8.85 102.45+6.26  135.46+9.58 149.71x15.68 166.31+16.61
T 141.88+10.34 162.33£11.61 168.56+21.69 183.154+8.27 198.26+16.86
T+Fh 65.67+6.14 76.02+8.29 90.11+9.57  115.63+11.57 140.11+9.70
T+K 89.73+9.38 102.08+14.22 134.05+16.96 163.62+11.31 175.66+14.55
T+h+K 122.41+17.15 179.25+20.62 224.01£18.11 239.39+28.36 273.66+27.39
T+I 83.52+9.79 129.70+£13.29 154.37+£10.69 163.92+16.70 175.82+19.07
T+ItK 108.17+9.25 133.69+10.70 144.28+15.82 156.10+18.53 168.24+12.30
T+I'+F 90.21+8.33 137.18+14.21 166.71+£15.04 179.97+13.68 239.48+27.93
T+I+K+b 77.94+£7.47 92.224+8.83 101.58+6.78 115.92+14.19 135.72+14.90

Hutput cy 3HayajHO MOBUIIEHM Yy TIpynaMa Koje Cy MOJBPTrHyTE€ TpPEHUHTY
CaMOCTaJIHO WJIM Y KoMOuHanuju ca OeranHoM U kpeatrHoM Ha cBuUM KIIII mok je y rpymu
T+b BpenHoCT 3HaYajHO cMameHa y nopehemy ca koHTposaoM. CaMocTanHa CyIIeMEHTAIH]ja
O0eTanHOM Kao M HeroBa KOMOMHOBaHa IMPUMEHA ca KPeaTHHOM M TBaHUJAMHOANETATOM KOJ
TPEHHPAHUX TAIoBa 3Ha4ajHO je mpoMmemeHa Ha cBuM KIIIT y mopehemy ca camoctamHuM
tpernnrom. Camocranna npumena 6etanna (T+b) n y komOunamuju ca kpeatnaoM (T+b+K)u
y koMOmHanuju ca rBanuamHoaneratoM (T+I+K+b) mpomemene cy na cBum KIII y
nopehemwy ca T+ rpymom.
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Tabema 23. Cratuctuuke paznuke y BpemHoctumMa NOz- Ha pa3inuyuTHM KOPOHAPHHUM
nepdy3uonum mnputucuuma (KIIIT) mnopehenum wusmely rpyma om wunrtepeca (usmelhy
koHTposHe rpyne -KOH; u3mel)y camocrannor tpenunra —T u yapykeHe CyIlulaMeHTaluje
IBaHUIMHOAIIETATOM M TPEHUHTA Tpuama - T+I).

Foyme NO,-
K 40 cmH,0 60 cmH,0 80 cmH,0 100 cmH,0O 120 cmH,0

Tvs KOH p=0,000 p=0,000 p=0,001 p=0,017 p>0,05
T+Bvs KOH | p=0,004 p=0,041 p=0,009 p=0,004 p=0,002
T+K vs KOH p>0,05 p=0,004 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+B+Kvs KOH | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+I'vs KOH p>0,05 p=0,000 p=0,012 p>0,05 p>0,05
T+I+Kvs KOH | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p>0,05 p>0,05
T+I+bhVvs KOH p>0,05 p=0,000 p>0,05 p=0,003 p=0,000
I+r ;g;f vs p>0,05 p>0,05 p=0,000 p=0,001 p=0,004
T+BVs T p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+Kvs T p=0,000 p=0,000 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+B+Kvs T p=0,002 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+Ivs T p=0,000 p=0,003 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+Kvs T p=0,000 p=0,013 p=0,020 p>0,05 p>0,05
T+T+5Vs T p=0,000 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,000
T+I+K+Evs T | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+B vs T+T° p=0,004 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+Kvs T+I p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+B+Kvs T+I" | p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
T+I+Kvs T+ | p=0,000 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
T+I+Bvs T+ | p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,000
rr ;5;5 v p>0,05 p=0,000 p=0,000 p=0,000 p=0,000
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4.3. CucTeMCKH peIoKC CTaTyC

4.3.1.11pookcuIaTUBHU MapKepH

ITpomene nmpookcumaruBaux mMapkepa (Oz-, H202, NO2-, TBARS) HakoH caMOCTaIHE
U yIpYXEHe CyIUIaMCHTAllMje TBaHWUMHOAICTaTa, OeTanHa W KpeaThHa KOJI TPEHUPAHHX
naroBa MpuKa3aHu cy Ha rpadukonuma 6p.1-4.

4.3.1.1. Cynepokcuja aHjoOH paguKaj

IlpomeHe BpemHOCTH CYNEPOKCHJ aHJOH pajuKaja HAaKOH  3aBPILICHOT
eKCIIEpUMEHTATHOT TIepro/ia MprKa3aHe ¢y Ha rpaduxony op.1.

0,- (nmol/ml)

|=——— . ——— |

= =

=
T+b T+K T+ THM+K T+M+b T++K+b
I'padukon 6p. 1. [Ipoceune BpeanocTn O2- HAKOH 3aBPILIEHOT €KCIIEPUMEHTATHOT IPOTOKOJIA.
Bpennoctu cy npezacraBbene kao cpeame £ SD. Cratuctuuku 3Havajue pasnuke (p<0,05)
nopehene u3meljy rpyma ox wuuTepeca (u3mel)y xontpomne rpyme —KOH (*); usmeby
camoctanHor TpeHuHra — T (#) u yapykeHe CyluiaMeHTallje TBAaHUIMHOAIICTATOM U TPEHUHTa

tpuama - T+ ($).

BpennocTu cynepokcun aHjoH pagukana 3HadajHo cy cHmxkeHe y T+K, T+b+K u T+
rpynu y ognocy Ha rpyne KOH u T. Hajehe mosehame Bpennoctn Oz- youeHe ¢y y rpynu
KOja je Omia Ha yJIpy»KEeHOj CyIJIaMeHTalliji TBAaHUIMHOALIETATOM M KPEaTUHOM Yy OJIHOCY Ha
rpyne KOH, T u T+I" (I'paduxon 1).
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4.3.1.2.BonoHUK MEePOKCHU/L

[Tpomene Bpeanocti H202 HakoOH 3aBpIIEHOT €KCIIEPUMEHATIIHOT IPOTOKOJIA
MpHKa3aH je Ha rpaduKony Op 2.

ts * ts
. $
= H
. = = #
:E-. — — # é
_O 4 | — | | — | | —— |
E = = =
!5 — T |—}
o 3 % = = =
™ == — — —
T _ _ _ _
2 == == == ==
1 = = = =
0 = = = = =
KOH T T+b T+K T+ T++b T+M+K+b

I'padukon 6p. 2. Ilpoceune Bpemnoctn H2O, HaKOH 3aBPIICHOr EKCIEPUMCHTATHOT
poTOKoJa. BpeaHoctu ¢y mpezacraBibeHe Kao cpenmbe = SD. CTaTUCTHUKY 3HAYajHE PA3JIUKe
(p<0,05) mopehene umelhy rpyma ox unrepeca (u3melhy xourposne rpyne —KOH (*); usmely
camocranHor TpeHunra —T (#) u yapykeHe CyruiaMeHTallHje TBAaHUMHOAIICTATOM U TPEHHUHTa
tpuama - T+ ($).

CamocrasiaH TPEHHHT Kao W HEroBa YAPYXKEHa CYyIJIEMEHTAlMju ca OeTamHOM H
KpeaTHHOM 3HauajHO MoBehaBa BPEAHOCTH BOJOHHUK IEPOKCHIA y OJHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyny. C apyre crpaHe, camMocCTalHa W yJpyXKeHa CYIUIAMEHTAIldja TBAHUIUHOAIETATOM U
KpeaTnHa M OeTavHa 3HauajHO cMamyje BpeqHoctH H202 y ogHOCy Ha rpymy Koja je Ouna
noTBpruyTa camo TpeHunry (I'padukon 2).
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4.3.1.3. Hutputu

[Ipomene BpeAHOCTH HUTPUTH HAKOH CYIUIAMEHTAIlMje TBaHUIMHOALIETATOM,
KpeaTnHOM M O€TAMHOM HAaKOH €KCIICPUMEHATIIHOT [IEPHUO/Ia ITPUKa3aHe cy Ha rpadukoHy 0p.3.

3,5

w

NO,- (nmol/ml)
= N
[ S

o
[®)]

o

T+H+K T++b T+ +K+b

I'padukon Op. 3. Ilpoceune Bpemnoctd NOz- HAKOH 3aBpPIICHOT EKCIIEPUMEHTAITHOT
MpoTOKOJIa. BpenHoctu cy npeacTraBbeHe kao cpeambe = SD. CTaTUCTHYKY 3HAYAjHE Pa3IuKe
(p<0,05) mopehene u3mely rpymna ox natepeca (n3mehy koatpostae rpyne —KOH (*); uzmehy
camMocTaTHOT TpeHuHTa — T (#) U yapyKeHe CyliaMeHTallvje TBAHUINHOAIICTATOM B TPCHHHTA
tpuama - T+ ($).

Bpennoctu HuTpUTa, NoBehaHe cy y CBUM €KCIIEpUMEHTAIHUM Ipynama, uzy3eB y T+
rpynd, y nopehemy ca KOHTPOJIHUM BpeIHOCTUMA. YJIyXKeHa CyIUIeMEeHTaluja
I'BaHUMHOALIETaTOM U TPEHHUHIa CMambUIIa j€ BPEJAHOCTH HUTPUTA y OAHOCY Ha CaM TPEHUHT
(I'padukon 3).
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4.3.1.4. Unaekc JUNUIHE EPOKCHAALINje

[IpomeHe BpeqHOCTHM WHIAEKCA JHIHUIHE MepoKcuianuje, MepeHoM kao TBARS
NpHKa3aH je Ha rpaduKony 0p.4.

2,2

1,8
1,6
1,4
1,2

TBARS (nmol/ml)

0,6
0,4
0,2
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=
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.

| —|
T+b

| —|
T+K

|—|
T+b+K

ts#

= | = |
T+H+K T++b

t#s
—

= |
T+ +K+b

I'padukon Op. 4. Ilpoceune Bpemnoctm TBARS HakoH 3aBpIICHOT EKCIIEPUMEHTATHOT
npoTtokoina. Bpennoctu cy npeacraBbeHe kao cpenme = SD. CTaTucTuiky 3Ha4YajHe pa3inke
(p<0,05) mopehene usmely rpymna ox untepeca (n3mehy konrponue rpyne —KOH (*); uzmehy
camMoCTaHOT TpeHuHra — 1 (#) u yapyXeHe cynaaMeHTalllje TBaHUANHOAIeTaTOM U TPEHUHTa

tpuama - T+ ($).

CamocraiiHa © yApy)KeHa NMpHMeHa OeTanHa W KpeaTWHa ca TPEHWHTOM 3HadajHO
noBehaBa BpeJHOCTH MHJIEKCA JIMIIMHE TIEPOKCHIANN]je Y OTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPETHOCTH.
C npyre crpaHne, cylmiieMeHTalija TBAaHUIMHOALIETATOM CaMOCTaJIHO MM Y KOMOMHAIUjH ca
O0eTauHOM M KpeaTMHOM KOJI TPEHUPAaHUX MaloBa 3Ha4YajHO caMmyje HHBoe TBARS-a y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH Kao 1 camocTanad TpeHuHr (I'padukon 4)
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4.3.2. Mapkepu aHTHOKCHIATUBHE 3a1UTHUTE

[TlpomeHe Mapkepa aHTHOKCHJATHBHE 3aITHTE HAKOH CAaMOCTAHE M YIPYKEHE
CyIUIaMEHTallMje TBaHHJIMHOALETaTa, OeTanHa W KpeaTHHa KOJ TPCHHPAHUX IMaloBa
NpUKa3aHu Cy Ha rpadukoHnMa Op. 5-7.

4.3.2.1. Katanaza (CAT)

[IpomeHne BpemHOCTH KaTalae HAKOH 3aBPLICHOT €KCIIEpUMEHTa INpHUKa3aH je Ha
rpaduKony Op. 5.

*

#5

t#s

CAT (U/gHbx10%)
[¥5]

| = |
T+b+K

I'padpukon Op. 5. Ilpoceune Bpemnoctm CAT HaKOH 3aBPIICHOT EKCIIEPUMEHTATHOT
npoTokoia. BpenHocTu cy npencraBbeHe Kao cpeime £ SD. CTaTHCTUYKK 3HAYajHE Pa3JIuKe
(p<0,05) mopehene u3mely rpymna ox natepeca (u3mehy korrposae rpyne —KOH (*); uzmehy
caMmocTanHor TpeHuHra —T (#) u yapykeHe CyIulaMeHTaIije TBAaHUIUHOAIICTATOM M TPEHUHTa
tpuama - T+ ($).

=
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LI —
NI — -

I

s

0 =

KOH T T+b T+K T+ T+H+K T++b T+ +K+b

Bpennoctu kaTtanasze CHUKEHE Cy y CBUM EKCIIEPUMEHTAITHUM rpynama, ocum y T+I'+K
TPYIH Y OJHOCY Ha KOHTPOJy. 3HauajHo nmoBehame BpemHOCTH Karanase yodeHo je y T+ +K
TpyIU y OAHOCY Ha KOHTpOy. BpennocTn katanase 3HauajHo cy moBehane y rpynama T+I+K
u T+I'+K+b y onnocy va T u T+I" rpyne (I'padukon 5).
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4.3.2.2. Cynepokcua qucmyrasa (SOD)

[TpomeHe BpEAHOCTH CYIEPOKCH JAUCMYTa3e HAKOH 3aBPIICHOT €KCIIEPHUMEHTATHOT
MIPOTOKOJIa IPUKa3aHe cy Ha rpaduky 0p.6.
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I'padukon ©Op. 6. Ilpoceune Bpemnoctm SOD HAKOH 3aBPIICHOT EKCIIEPHUMEHTATHOT
npoTokoia. Bpeanoctu cy mpeacraBibene kao cpeame + SD. CTaTUCTHYKY 3HAYajHE pa3inuKe
(p<0,05) mopehene u3mely rpyma ox natepeca (n3mel)y kontponue rpyne —KOH (*); uzmehy
camocTasHor TpeHuHTa — 7T (#) U yIpyXeHe CyIulaMeHTallHje TBaHUIMHOAETaTOM U TPEHUHTa
tpuama - T+ ($).

Cymnepokenj AMcMyTasza 3HauajHO je moBehaHa y rpynama *KHBOTHHA Koje cy Ouie
TpPETUpaHE CaMOCTATHO TBAHUAMHOAIIETATOM Ka0 U Y Her0BOj KOMOWHAIM]H Ca KPEaTHHUHOM
u Oeramnom (rpyme T+I, T+I+K, T+I+b u T+[+K+b) y mopehemy ca KOHTpOTHUM
BpenHocTuMa. 3HauajHo noBehame BpeaHoctrn SOD youeno je T+I+K rpymu y omHocy Ha T

rpyny (I'paduxon 6).
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4.3.2.3. PenykoBanu rayratuon (GSH)

Bpennoctu  penykoBaHOT TJIyTaTHOHAa HAKOH 3aBPIICHOT  €KCIIEPUMEHTAIHOT
MIPOTOKOJIA IpuKa3zane cy Ha ['paduxony 6p. 7.
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I'padukon ©Op. 7. Ilpoceune Bpemnoctn GSH HaKOH 3aBPIICHOT EKCIIEPUMEHTATHOT
npoTokosa. BpenHocTu cy npencraBibeHe Kao cpeime £ SD. CTaTHCTHYKK 3HAYajHE Pa3JIuKe
(p<0,05) mopehene u3mely rpymna ox natepeca (n3mehy korrpoisae rpyne —KOH (*); uzmehy
caMoCTaHOT TpeHuHra —1 (#) ¥ yIpyKeHe cylulaMeHTaIlije TBaHUIMHOAIleTaTa U TPCHUHTA
tpuama - T+ ($).

Bpeanoctu GSH mnosehamwe cy y rpyna T u T+ y ogHocy Ha koHTpomy. C apyre
CTpaHe, CMalbEeHhe BPEAHOCTH PEYKOBAHOT INIYTaTHOHA YOUEHO j€ y Tpyrnama Koje cy Ouie Ha
CaMOCTAaJTHOj CYIUIaMEHTalMju OETanHOM Kao W YAY)KEHO] CyIJIaMEHTAIMj! ca KPEaTHHOM U
reanuuHoaneratoM (rpyme T+b; T+b+K; T+I+b; T+I'+K+b) y nopehemy ca koHTpOITHIM
BPEIHOCTUMA U CAMOCTAJTHOM CyIUIaMeHTanujoM reanuauHoaneratoM (I'padukon 7).
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4.4. buoxemujcke aHaau3se

[Tpomene cepymckux BpeqHoctu CK, CK-MM u CK-MB nakon camocranae u
yIpyXeHe CylUIaMeHTallje TBaHuANHOAaleTaTa, OeTanHa U KpeaTuHa KO TPEHUPAHUX
naroBa MpuKa3aHu cy Ha rpadukonuma 6p. 8-10.

4.4.1. Kpeatun kuna3a (CK)

[Tpomene BpeaHocTi CK HakoOH 3aBpIICHOT €KCIIEPUMEHTA MPUKA3aH je Ha
rpadukony 6p.8.
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I'pajpuxon Op. 8. Ilpoceune Bpennoctn kpeatnH kuHaze (CK) HakoH 3aBpHieHOT
eKCIIEpUMEHTAIHOT TpoTOoKosia. BpeaHoctn cy mpeacraBibeHe Kao cpeamwe + SD.
Cratuctnuku 3HadajHe paznmmke (p<0,05) mopehene msmely rpyma ox mHTepeca (m3mehy
koHTponHe rpyne —KOH (*); u3meby camocrtamHor tpenunra —1 (#) u ynapyxeHe
CyIUIaMEHTAllMje TBaHUAMHOAIeTaTa U TPeHUHTa Tpyama - T+ (§).

CBHU eKCIIepUMEHTAIHU POTOKOJIH Cy 3Ha4ajHO NoBehasiu BpeAHOCTH KpeaTuH KHHAa3e
y omHOCY Ha KoHTpoiHe BpeaHocTh. [ToBehame CK y T rpynu nosehame je 6uno 167%, y T+b
rpymnu je 6mio 139%, y T+K rpymnu je 6uno 196%, y T+b+K rpynu je 6uno 170%, y T+I" rpynu
je omno 186%, y T+I'+K rpymu je 6uno 217%, y T+I'+b rpymu je 6mmo 162%, y T+HI+K+b
rpymnu je 6uno 183% y nopehemwy ca kouTpoiaHom rpynoM (I'papukon 8).
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4.4.2. Kpeatun kuna3a (CK-MM)

Bpennoctn CK-MM HakoH 3aBpIIEHOT €KCIEPUMEHTAIHOT TPOTOKOJIa MPUKA3aHE CY
Ha ['pacdukony 6p. 9.
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I'papuxon 6p. 9. Ilpoceune Bpeanoctu kpeatuH kuHaze (CK-MM) HakoH 3aBpuieHOr
eKCIIEpUMEHTAJIHOT MpOTOKoJia. Bpemnoctu cy mnpenacraBibeHe Kao cpeame + SD.
Cratuctnuku 3HayajHe paznuke (p<0,05) mopehene m3mely rpyma on untepeca (usmely
koHTtponHe rtpyne —KOH (*); wm3mely camocramHor tpenumnra —T (#) u ynapyxene
CyIUIaMEHTalllje TBaHUANHOAIeTaTa U TpeHUHra Tp4amwa - T+ (§).

[Tosehame Bpennoctu CK-MM y T rpynu je 6uno 167%, y T+b rpynu je 6uno 144%,
y T+K rpymu je 6uno 198%, y T+b+K rpynu je 6uno 173%, y T+I rpynu je 6uno 187%, y
T+I'+K rpynu je 6mito 211%, y T+I'+b rpymnu je 6uno 178%, y T+HI'+K+b rpymnu je 6uno 193%
y nopehemwy ca KOH rpynom (I'padukon 9).
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4.4.3. Kpeatun kuna3a (CK-MB)

[Ipomene Bpennoctu CK-MB HakoH 3aBpiieHOr eKCHEPUMEHTAIHOI IMPOTOKOJIA
npuKasad je Ha rpadukony op. 10.

12

10

[+.2]

CK-MB (U/L)
[=)]

I

I e
I o —

T T

|

= |
T+ T+H+K T++b T+ +K+b

| = |
T

—

+b T+K

I'papuxon Op. 10. Ilpoceune Bpemnoctn kpeatnH kuHaze (CK-MM) HakoH 3aBpuieHOT
€KCIIEPUMEHTAJIHOI INPOTOKOoJa. BpegHoctu cy mpencraBbeHe Kao cpeame +  SD.
Cratuctnuku 3HayajHe pasnmke (p<0,05) mopehene msmel)y rpyma ox mHTepeca (u3mehy
koHTponHe rTpyne —KOH (*); u3meby camocrtamHor tpeHunra —1 (#) u ynapyxeHe
CyIUIaMEHTallMje TBaHUAMHOAIeTaTa U TPeHUHTa Tpyamwa - T+ (§).

Cepymcke Bpennoctu CK-MB mnoBehane cy y cBUM eKCIepUMEHTAIHUM Tpynama y
nopehemy ca koHTpoHUM BpeaHoctuma. [Tosehame Bpennoctn CK-MB y T rpynu je 162%,
y T+b rpynu je 125%, y T+K rpynu je 191%, y T+b+K rpymnu je 154%, y T+I rpynu je 167%,
y THI'+K rpynu je 217%, y T+I'+b rpymu je 164%, y T+I+K+b rpynu je 195% (I'paduxon
10).
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4.5. MopdomeTpujcka aHaiu3a cpua

MopdomeTpujcka aHanm3a cpua, o0aB/beHa je Kako OW ce MpoueHuo edekar
caMoCTallHe W YApYXKEHE CyIUIaMEHTallije TBaHWIMHOAIeTaTa, OeTanHa M KpeaTHHA KOJ
TPEHUpAHMX MAaI0Ba Ha JeOJbMHY 3HJa JICBE KOMOPE Cplia, TUMEH3Uje CpUYaHUX MHUIIMNHUX
henuja (MOBpIIMHY U TUjamMeTap), caprkaj KojareHa y cpiuy U umyHono3utuBHocT Ha HSP 70
u SERCA nymmny.

4.5.1. Jleb/brHa 3u/1a JIeBe KOMoOpe cplua

MopdoMeTprjCKOM aHAIN30M, OJIPEIMIM CMO IPOMEHE J1e0JbHHE 3Ua JeBe KOMOpe
HAKOH IIPUMEHCHOT eKCIICPHUMEHTAITHOT IIPOTOKOJIA. Pe3ynTaTu cy npukasanu Ha TpadHKOHY
op. 11.
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I'papuxon Op. 11. Cpeame BpeaHOCTH AeOJbMHE 3HMJa JIEBE KOMOpPE cplia HaloBa HAKOH
3aBpIICHOT €KCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJa. BpeaHocTn cy npeacraBibeHe kao cpeame + SD.
Cratuctuuku 3HadajHe pasznuke (p<0,05) mopehene msmely rpyma ox mHTepeca (uzmehy
koHTponae rtpyme —KOH (*); wmsmely camocramnor tpenmara —T (#) u yupyxkeHe
CyIUIaMEHTalllje TBaHUANHOAIeTaTa U TpeHUHra Tp4ama - T+ (§).

[ToBehame nedspuHe 3uaa nese komope y T rpynu 6mno je 9%, y T+b rpynu 6uro je
20%, y T+K rpynu 6uno je 14%, y T+b+K rpynu 6uino je 20%, y T+I" rpynu 6uio je 38%, y
T+I+K rpynu 6uno je 25%, y T+I'+b rpynu 6uno je 16% n'y T+I+K+b rpynu 6uno je 11%
y omHocy Ha KoHTpoiny. I[lopehemem m3amely ekcnmepumeHTaNHMX Tpyma, mpumeheHO je
nosehame nedspune 3una y T+b rpymu 3a 10.5%, y T+K rpynu 3a 5%, y T+b+K rpynu 3a
10%, y T+I" rpynu 3a 27%, y T+I+K rpynu 3a 25%, y T+I'+b rpynu 3a 16% u y T+I'+K+b
rpynu 3a 2% y onHocy Ha T rpyny. Cmamemwe nedsbune 3una y T+b rpynu 6uno je 13%, y
T+K rpynu 6uno je 17%, y T+b+K rpynu 6uino je 13%, y T+I'+K rpynu 6uno je 10%, y T+HI'+b
rpynu Omno je 16% a y THI[+K+b rpynu 6uno je 20% y mopehemy ca UCTOBpeMEHOM
CYIUIaMEHTAIIN]jOM TBaHHIUHOAIeTaToM U Tpenunra (I'paduxon 11).
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4.5.2. lnjamerap cpuanux muminhuux henuja (kapauomuonura)

Ha rpadukony 6poj 12 cy npukazaHe npoMeHe BpeIHOCTH JUjaMeTpa KapIMOMHOLIUTA
HAKOH 3aBPIICHOT eKCIIEPUMEHTATHOT MPOTOKOJIA.
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I'pacdukon Op. 12. Cpenmbe BpeJHOCTH TUjaMeTpa KapJUOMHOITUTA TIall0Ba HAKOH 3aBPIICHOT
eKCIIEpUMEHTAIHOT TpoTOoKosia. BpenHoctn cy mpeacraBibeHe Kao cpeamwe +  SD.
Cratuctnuku 3Ha4ajHe paznmke (p<0,05) mopehene msmely rpyma ox mHTepeca (u3mehy
koHTponHe rTpyne —KOH (*); u3meby camocrtamHor tpeHunra —1 (#) u ynapyxeHe
CyIUTaMEHTallMje TBaHUANHOAIeTaTa U TpeHUHTa Tpuamka - T+ ($).

CBH ekcriepMMEHTAJIHU MPOTOKOJIH 3HaYajHO ¢y noBehaiu nujamerap KapAMOMHOLUTA
y oJtHOCY Ha KOHTponHy rpyny. [Toehame qujamerpa y T rpynu je 16%, y T+b rpymu je 29%,
y T+K rpynu je 22%, y T+b+K rpynu je 35%, y T+I" rpynu je 41%, y T+I'+K rpynu je 22%,
y T+I'+b rpymu je 28% u y T+I+K+b rpymu je 24% y omgHOCY Ha KOHTPOJIHE BPETHOCTH.
[Topehemem yHyTap eKcliepMMEHTATHUX Tpymna, JujamMerap KapJIuoMUOLMTa roBehaH je 3a
11% y T+b rpynu, 3a 16% y T+b+K rpynu, 3a 21% y T+I rpynu, 3a 11% y T+I'+b rpymu, 3a
7% y T+I'+K+b rpynu y ogaocy Ha T rpyny. Jlujamerap kapanomuorura je cmameH y T+b 3a
8%, y T+K rpynu 3a 13%, y T+b+K rpynu 3a 4%, y T+I'+K rpynu 3a 13%, y T+I'+b rpynu
32 9% n y THI'+K+b 3a 12% y nopehewy ca T+I" rpynom (I'padukon 12).
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4.5.3. lloppmnHe cpuyanux Mummhunx heaunja (kapamomMuouuTa)

[IpomMeHy MOBpIIMHE KapAHOMHOLUTA OAPEIMIH CMO MOP(HOMETPHC]KOM METOIOM.
Pesynraru cy npencraBibeHu Ha rpadukony op. 13.
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I'paduxon Op. 13. Cpenme BpeJHOCTH MOBPIIUHE KApAHMOMHOIMTA MA[0Ba HAKOH 3aBPIICHOT
eKCIEpUMEHTAIHOI NPOTOKoJIa. BpeaHoctu cy mnpeacraBbeHe Kao cpeawme =+  SD.
Cratuctnuku 3Ha4ajHe paznmke (p<0,05) mopehene msmely rpyma ox mHTepeca (u3mehy
kouTponae rpyne —KOH (*); usmely camocrannor tpenunra —T (#) u yrapyxkeHe
CyIUIaMEHTAllMje TBaHUANHOAICTaTa U TPeHUHTa Tpyamwa - T+ (§).

Hakon 3aBpmieHOr  eKCHEpUMEHTAIHOT TpPOTOKosia, moBehame  TOBpIIMHE
kapauomuonuta y T rpynu je 21%, y T+b rpynu je 44%, y T+K rpynu je 36%, y T+b+K
rpymnu je 53%, y T+I rpymu je 54%, y T+I+K rpynu je 32%, y T+I'+b rpymu je 42% u 'y
T+I'+K+b rpymu je 36% y omHocy Ha xoHTpoxny. [lopehemem m3mely excriepuMeHTaHUX
rpymna, npumeheno je nosehame noBpunHe kapauomuouuta y T+b rpynu 3a 19%, y T+K
rpymu 3a 12%, y T+b+K rpymu 3a 26%, y T+I" rpymu 3a 27%, y T+I'+K rpymm 3a 13%, y
T+I+brpynu3a 17% ny T+HI'+K+b rpynu 3a 8% y onnocy Ha T rpyny. CMameme oBpIInHe
kapauomuonmra y T+b rpymu je 5%, y T+K rpymu je 12%, y T+HI'+K je 13%, y T+I'+b 9% u
y T+I'+K+b 12% y nopehemwy ca HMCTOBpeMEHOM CYIUIAMEHTAllMjOM TBaHMIMHOAIETaTa U
tpenunra (I'paduxon 13).
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Cnuka 3. Mukpogororpaduje cpuaHor TkuBa obOojeHe XemaTokcuinH/Eo3uH Meronom
(yBemmuame 400X).

Ha ¢ororpadujama cpyaHor TKuBa, Y KOHTOJIHO] TPYNH >KMBOTHHA yoOuyaBa cCe
peryiapaa mopgosonika rpaha 6e3 mprucycTBa MOpQOJIONIKIX MPOMEHA. Y 0uaBa ce peryinapaH
pacriopea MUIIMhHUX BllakaHa, 0e3 mpucycTBa xumeprpoduje henmja ca eyxpoMaTHYHUM
jenpuma. Y T+b rpynu youaBa ce xwumepTpoduja Mmumuhamx henmvja ca H3paKEHOM
xuneprpodujom  mojenuHayHMX ~MumMhHUX henawja W jemapa M [POLIMPEHUM
WHTEPCTUIIN]yMCKUM TipocTopoM. Y T+K rpynm youasa ce xuneprpoduja mumuhaux hemmja
ca JUCKPETHUM MPOIIMPEeHEeM HHTepcTHIMjyMcKor mpoctopa. ¥ T+b+K rpynu youaBa ce
xuneprpoduja mummhaux henuja ca xumeptpodujoM mojeaAuHayHuX MuMhHUX henuja u
XUNEpTpoPHjoM TIOjeTMHAYHUX jefapa W IMPOIMUPSHUM HWHTEPCTHUIIUJYMCKHM IPOCTOPOM
(Cnuxka 3).



Cnuka 4. Mukpogotorpaduje cpuanor Tkupa ooojeHe X/E meronom (yBennuame 400x).

< T+T+B |

T+r+K+b T+l +K+b

Ha cnukam cpuanor TkuBa y T rpymm youaBamo peryiapaH pacnopes MUIIMhHUX
BJIAKaHA W XUMEPTPOPHjy KapJAUOMHOIINTA Ca EyXpOMATCKAM je3rpoM 0e3 MpoImrpema
uHTEepcTHIUjyMcKor mpoctopa. Y T+IT rpymm youaBa ce Behu cremen xwumeprpoduje
KapJIMOMHOIINTA, ca T0jaBOM XHIepTpoduje TMojeNnHAYHUX jelapa H  TPUCYCTBOM
MPOIIMPEHOT MHTEepCTULMjyMcKor mpocTtopa. ¥ T+[+K rpymnu youaBa ce xumeprpoduja
KapJIMOMHOIINTA, Ca  XUOEPTPOPHjOM  TOjeMHAYHHX  jeaapa H  MPOUIHPEHUM
MHTEPCTHUIINjYMCKUM MPOCTOPOM Kao M MPUCYCTBO Tanacactux BiakaHa. ¥ T+I+b rpymm
MPUCYTHA je XumnepTpodrja KapJIHOMHUOIINTA, U3TYy)KCHA (CJIOHTHpPAHA) jepa ¥ MPOIITHPEHU
MHTEPCTUIMjYMCKH  TIPOCTOp.  XwurepTpoduja KapJHOMHOLUTa ca  XunepTpodujom
MOjeTMHAYHIX je/lapa U MPUCYCTBOM M3IYKEHHX jefapa, MPOIIUPEHUM WHTEPCTHIIN] YMCKIM
POCTOPOM H TalacacTHM BIakHUMa cy BepudukoBanu y T+I'+K+b rpynu (Crnrika 4).
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4.5.4. MopdomeTpujcka aHAIN3Aa KOJATCHUX BJIAKAHA y CpLy

[IpoMeny KkonMuYMHE KOJIAr€HMX BJIakaHa y cpyaHuM MumunhauM henujama, Koz
TPETUPAHUX NAI0BA, KBAHTU(HUKOBAIN CMO HAKOH 3aBPIIETKA EKCIIEPUMEHTAIHOT IPOTOKOJIA.
Pesynraru cy npukazanu Ha rpadukony Op. 14. u na cinuuum 6p. 5.
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I'papuxon Op 14. IlponeHTyanHa 3acCTyIJbEHOCT KOJAareHHX BllaKaHa Y CpLy MaloBa.
BpennocTtu cy mpeactaBibeHe Kao cpeime MpolleHTyaiHe BpeaHocTu + SD. CraTtuctudku
3HavajHe paznuke (p<0,05) mopehene usmel)y rpyna on uarepeca (u3Mel)y KOHTPOJIHE Tpyre —
KOH (*); wusmely camoctamuor tpeHuHra -1 (#) W yApyXKeHe CyIUIaMEHTAIuje
IBaHUIMHOAIIETaTa ¥ TpeHUHTa Tpyama - T+ (§).

[loBehame cagpikaja KomareHWX BiIakaHa Yy cpuy npuMeheHo je y CBUM
eKCIIepUMEHTAIHUM IpyliaMa y oHOCy Ha KoHTpody. [Tosehame konarena y T rpynu je 202%,
y T+b rpymu je 235%, y T+K rpymu je 226%, y T+b+K rpynu je 262%, y T+I" rpynu je 27%,
y T+I'+K rpynu je 204%, y T+I'+b rpynu je 203%, y T+I'+K+b rpynu je 146% y nopehemy
ca KOHTOJIHUM BpefHocTrMa. Calipikaj KoJlareHUX BiIakaHa y cpity je cMameH y T+ rpymm 3a
58% (m < 0,05) u y T+HI'+K+b rpynu 3a 19% (1 < 0,05) y nopehemy ca rpynom >kuBoTHmHA
MOJIBPTHYTUX CaMOCTAITHOM TpeHUHTY. CynpoTHO oBOoMe, mpuMeheHo je moBehame KoareHnx
BnakaHa y T+b rpynu 3a 11%, y T+K rpymu 3a 8%, y T+b+K rpynu 3a 20% y ogHocy Ha
camoctayian TpeHuHr. Huje npumehena 3HavajHa pasnuka y caapikajy KoJiareHa y rpynama
T+I+K u T+I'+b rpynu y onnocy Ha T rpyny. IloBehame canpikaja konarena y T+b rpynu je
ouno 164%, y T+K rpynu je 6uno 157%, y T+b+K rpynu je 6uno 185%, T+I'+K je 6mno
139%, y T+I'+b je ouo 140%, a y T+I'+K+b 6wmo je 94% y nopehemy ca ucTroBpeMeHOM
MPUMEHOM TBaHUAMHOoareTrara u TpeHuHra (I'padukon 14).
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Cimuka 5. XUCTOXEMHjCKH OOCIIC)KEHH JICIMO3UTH KOJIAreHWX BilakaHa y cpuy Sirius-Red
MmeTozoM (yBenuuame 200X).

Ha cnukama XuCTOXeMHjCKU 00€JIeKEeHUX JCTOo3nuTa KojlereHa (IpBeHO 00eNeKeHN) Y
cpiy maioBa npumMehyje ce nmosehan caapxaj KOJareHuX BIaKaHa y CBUM €KCIIEPUMEHTATHUM
rpynama. MIHTepecaHTo 3amaxemne je CMambemhe capKaja KoJareH!X BllakaHa y CpIly HamoBa
Koje cy Omiie Ha CaMOCTaIHOj CYIJIEMEHTAIMjy TBaHUNHOAIeTaTa U WHTEPBATHOT TPEHUHTA
BHCOKOT nHTeH3uTeTa. Ca Ipyre crpaHe, HajBehH JETO3UTH KOJIAreHUX BJIaKaHa yodaBajy ce y
IpyNU XKUBOTUHA KOje Cy OMiie Ha yJIpYXKEHO] CyIUIeMEHTalMuju O€TauHOM M KPEeaTHHOM U
HWHTEPBAIHOM TPEHUHTY BHCOKOT MHTeH3uTeTa (Crrka 5).
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4.5.5. HSP 70 y cpuy

Heat shok mporenn 70, ompeamsiau cMO y CpyaHuM MuinhHAM henvjamMa HaKOH
3aBIICHOT EKCIIEPUMEHTAIHOI MPOTOKOJIa. MophoMeTprjcKOM METOAOM, KBAaHTH(PHUKOBAIU
cmo nipomene konmmunHe HSP 70 memoa y cpiy. Pesynratu cy npencraBibeHn Ha rpadukony
op. 15 u na ciumm 6p. 6.
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I'padukon 6p 15. Bpennoctu nenoa HSP 70 y cpity maroBa. BpenHocTH cy ipeicTaB/beHe Kao
cpeame npoueHTyanHe Bpeanoctd £SD. Cratuctiuku 3HadajHe pasnuke (p<0,05) mopehene
m3mehy rpyma onx mHTepeca (m3melhy kotpomHe rpyne —KOH (*); m3mely camocramHor
tperuHra —T (#) 1 yApykeHe CylIaMeHTaIllje TBaHUINHOAIleTaTa M TPEHUHTA TpUuama - T+

($).

Nmynono3utuBHocT Ha HSP 70 je 3nHauajHo moBehaHa cBUM eKCIEpUMEHTAIHUM
rpynama. [Tosehawe nozutusHoct y T rpynu je 6uno 30%, y T+b rpynu je 6uno 77%, y T+K
rpymnu je 6usno 63%, y T+b+K rpynu je 6uno 74%, y T+I" rpynu je 6uno 46%, y T+I'+K rpynu
je 6uno 69%, y T+I'+b rpynu je 6uno 51% u y T+HI'+K+b rpynu je 6uno 56% y onHocy Ha K
rpymy. Y nopehemy ca caMOCTaTHIM TPEHHHTOM YOU€HO je moBehame MMYHOITO3UTHBHOCTH Y
T+b rpymu 3a 34%, y T+K rpynu 3a 25%, y T+b+K rpynu 3a 35%, y T+I rpymum 3a 12%, y
T+I+K rpymun 3a 29%, y T+HI'+b rpymu 3a 15% u y THI+K+b rpynu 3a 20%.
NwmynopeaxtuBHocT Ha HSP 70 mosehana je 3a 20% y T+b rpymm, 3a 12% y T+K rpymm, 3a
21% y T+b+K rpynu, 3a 16% y T+I'+K rpynu, 3a 3% y T+I'+b rpymnu, 3a 7% y T+[+K+b
rpynu y nopehewmy ca T+ I' rpymom (I'paduxon 15).
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Cnuka 6. ImyHOoxucroxemujcku odenexenn aenosuta HSP 70 y cpuy (yBenuyame 200X)

Ha ¢ororpadujama numynoo6enexenor HSP 70 y cpuy namosa npumerwiu cMo Behy
MMYHOIIO3UTHBHOCT Yy Tpynama Koje Cy Oujie caMOCTalHO Ha CyIJIeMEHTAallju OeTauHoM,
KpeaTHHOM WK y KoMOuHanuju ca 6eranHoMm u reanuguHoaneratom (T+b, T+K, T+b+K,
T+I'+K rpymne). ¥ oBum rpynama je mpuMeheHo Ja cy TOTOBO CBM KapJAHOMMOLMTH OWIH
umyHono3utuBHU Ha HSP 70 u n1a je mo3uTUBHOCT Onla jayer MHTEH3UTETa, IITO C& HE MOXKe
pehu 3a ocrane rpyne (Cnuka 6).



4.5.6. SERCA nymmna y cpuy

Kpantudpukamujy SERCA mnymme y cpiy OOpequsii CMO HAaKOH CaMOCTallHE H
yIpYKEHE CyIIaMeHTall¥je FrBaHUANHOAIeTaTa, OeTauHa U KpeaTHHA KOJl TPEHUPAHUX MalloBa.
[Tpomene komuunae SERCA mymrie y cpity npukaszane cy Ha rpadukony Op. 16 u Ha ciunum
op. 7.
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I'padmukon Op. 16. Bpemnoctu nemoa SERCA mymme y cpiy manoBa. BpemHoctm cy
MIPEJICTaBJbEHE KA0 Cpehe MpoleHTyamHe BpeqHOCTH +SD. CTaTHCTUYKY 3HAYajHE pa3iInuKe
(p<0,05) mopehene u3mely rpymna ox natepeca (n3mehy korrpoisae rpyne —KOH (*); uzmehy
caMOCTaTHOT TpeHHuHTa —1 (#) M yapyXeHe cyllaMeHTAlHje TBaHUINHOAIleTaTa U TPEHUHTA
tpuama - T+ ($).

CBH eKCIepMMEHTAJIHU MPOTOKOIM 3HAYajHO Cy MoBehanu MMYHOIO3UTHBHOCT Ha
SERCA nymmny y ogHOCYy Ha KOHTpoJHY Tpyny. [loBehawe umyHonosutuBHocTu y T rpynu je
16%, y T+b rpynu je 27%, y T+K rpynu je 24%, y T+b+K rpynu je 28%, y T+I" rpynu je
39%, y T+I'+K rpymnu je 30%, y T+I'+b rpynu je 26% u y T+HI'+K+b rpynu je 31% y ogHocy
Ha KOHTposHe BpenHocTH. IlopehemeM yHyTap exkcrnepuMeHTanHux rpyna, aeno SERCA
mymre oehaH je 3a 9.5% y T+b rpymnm, 3a 6.5% y T+K rpymu, 3a 10%y T+b+K rpymu, 3a
20% y T+I rpynm, 3a 11.5% y T+I'+K rpynu, 3a 8% y T+I'+b rpynu, 3a 13% y T+HI'+K+b
rpynu y oxHocy Ha T rpyny. Y mnopehemy ca HCTOBPEMEHOM CyIIaMEHTAIUjOM
TBaHUIMHOAIETATa U TPEHUHTA YOUEHO j& CMambemhe MMYyHOMO3UTUBHOCTH Ha SERCA nmymmy
y T+b rpynu 3a 9%, y T+K rpynu 3a 15.5% , y T+b+K rpynu 3a 9%, y T+I'+K rpynu 3a 7%,
y T+I'+b rpynu 3a 10.5% u y T+HI'+K+b 3a 6% (I'paduxon 16).
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Cnuka 6. UmyHoxucroxemujcku obenexenu aenosuty SERCA nymne y cpuy (yBesnndame
200x).

Ha ¢ororpadujama mmynooGenexene SERCA mymmne y cpily manoBa, yodaBamo
noBehaHy WMYHONO3WTHBHOCT y CBHM €KCIIEpUMEHTAJIHUM Tpymama y mnopeheny ca
koHTposioM. Ca Jipyre cTpaHe, CylIeMeHTallja TBaHUJMHOALETATOM KO TPEHUPAHUX IarjoBa

nokasaia je Hajeehe nenoe SERCA nmymre y cpity anu je youeHa cMambeHa MMYHOITO3UTUBHOCT
nojequHayHuX Kapauomuonutuma (Criuka 7).



4.6. Mopdomerpujcka aHaau3a cKkeJeTHOr Muinha

MopdomeTpujcka aHainza ckeaeTHOr muiinha, o0aB/beHa je Kako Ou ce MPOICHUO
edekar caMocTaliHe U yIpY)KEHE CyIUIaMEHTAllMje TBaHHMHOALeTaTa, OCTauHa U KpeaThHa
KOJI TPEHUPAHUX MAaI0Ba Ha MOBPILUHY U IWjaMeTap CKeleTHUX MunhHux henuja. ¥ Hamem
UCTpaXHBamy, CKeJICTHU MUIMh o1 uHTepeca Ouo je m.quadriceps.

4.6.1. IloBpmnHa ckejieTHe mulnuhue henuje

[Ipomeny moBpmmHe Muimwmhae hemwje  m.quadriceps-a  oApeawyd  CMO
MopdomeTpucjkom MeTotoM. Pesynraru cy npeacraBbeHn Ha rpadukony op. 17.
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I'paduxon Op. 17. Cpenme Bpennoctu noBpimHe Muimmhae henuje m.quadriceps-a maroBa
HAKOH 3aBPIICHOT €KCIIEPUMEHTAITHOT MPOTOKOJIA. BpeJHOCTH Cy MpecTaB/beHE Kao CPeIhe
+ SD. Craructuuku 3Ha4ajue paziuke (p<0,05) mopehene uzmely rpymna ox uaTepeca (n3mel)y
koHTponHe rTpyne —KOH (*); u3melhy camocrtamHor tpeHunra —1 (#) u ynapyxeHe
CyIUIaMEHTalllje TBaHUANHOAIeTaTa U TpeHUHra Tp4ama - T+ (§).

[Tosehawe nospumHe muimuhae hemuje m.quadriceps-a y T rpynu je 51%, y T+b
rpynu je 70%, y T+K rpynu je 59%, y T+b+K rpynu je 73%, y T+I" rpynu je 79%, y T+HI'+K
rpyn# je 82%, y T+I'+b rpynu je 86% u'y T+I+K+b rpynu je 84% y ogHOoCcy Ha KOHTpOJIHE
BpenHoctu. Ilopehemem wu3mel)y excmepumeHTamHUX Tpyma, npumeheHo je moBehame
noBpuuHe ckenetHe mumuhue henuje y T+b rpynu 3a 12%, y T+K rpynu 3a 5%, y T+b+K
rpynu 3a 14%, y T+I rpynu 3a 18%, y T+I'+K rpynu 3a 20%, y T+I'+b rpynu 3a 23% u'y
T+I+K+b rpynu 3a 22% y ognocy Ha T rpyny (I'padukon 17).
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4.6.2. lujamerap ckesnerHe mummnhne henmje

[Ipomeny nujamerpa wmummhbae hemmje  m.quadriceps-a  oapeawnan  cMo
MophoMeTpUCjKoM MeToIoM. Pe3ynTaru cy npeacraBibeHH Ha rpadukony Op. 18.
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I'paduxon Op. 18. Cpeame Bpeanoctu nujamerpa mumuhae hemuje m.quadriceps-a mamosa
HAKOH 3aBPUICHOT €KCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJa. BpeHOCTH Cy MpencTaB/beHe Kao Cpembhe
+ SD. Cratuctnuku 3HavajHe paznmke (p<0,05) mopehene m3mehy rpyma om wmHTEepeca
(mmehy kontponne rpyne —KOH (*); m3mely camocrannor tpenunra —T (#) u ynpyxene
CyIUIaMEHTAllMje TBaHUANHOAIeTaTa U TPeHUHTa Tpyamwa - T+ (§).

Hujamerap mummhae henmuje m.quadriceps-a moBehaH je y CBUM eKCIIEpUMEHTAITHIM
rpyrnama y oJJHOCY Ha KOHTpoiHe BpeaHoctu. [loBehame nujamerpa y T rpymu je 47%, y T+b
rpymu je 66%, y T+K rpymu je 52%, y T+b+K rpymu je 59%, y T+I rpynu je 65%, y THI'+K
rpymu je 67%, y T+I'+b rpymu je 69% u y T+I+K+b rpynu je 68% y ogHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpeaHocTH. [lopehemem n3mel)y excriepuMeHTaTHUX TpyIIa, JUjaMeTap CKeJIETHUX MUIITMNHIX
henuja nosehan je 3a 12% y T+b rpymy, 3a 3% y T+K rpymnu, 3a 8% y T+b+K rpynu, 3a 12%
y T+I" rpynu, 3a 14% y T+I'+K rpynu, 3a 15% y T+I'+b rpynu, 3a 14% y T+I+K+b rpynu y
onnocy Ha T rpyny (I'padukon 18).
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4.7. Mopdosomka anaansa jerpe

Cruka 8. [Tonpeunu npecek TkuBa jetpe 06ojeHe X/E meromom (yBenuuarme 200X).

Y KOHTpPOJIHOj TpyNM TMaloBa yodaBa ce peryinapHa Mopdoromka rpaha jerpe,
XEMaTOIMTH Cy peryiaapHe rpahe ca MPUCYTHUM caJpkajeM TJIMKOTeHAa M €yXPOMaTHYHUM
jenpuma, 6e3 MPUCYCTBA e/leMa XeNaToluTa U KpBapema. Y TPYNU KUBOTHEA ITOJABPTHYTHX
CaMOCTAJTHOM TpPEHUHIY Kao M TPyHnu Koja je Ouiia Ha CaMOCTaJHOj CYIUIaMEHTalUju
IBaHUJMHOAIIETaTOM YyoyaBa ce HopMajiHa rpaha jerpe O6e3 OpucycTBa MOPQOIOMIKHX
npomena. Y T+b rpynu youaa ce efieM nojeJMHaAYHUX XEMaTOlUTa ca 3HallMMa KpBapemwa. Y
IpYIHU )KUBOTHA KOj€ Cy OMJIe Ha CaMOCTANIHO] CYTIJIEMEHTAlU]1 KPEaTHHOM KO/ TPEHUPAHUX
MaroBa youaBajy ce XeNaTOLUTH peryiapHe rpahe ca caapikajeM IJIMKOTeHa ald ce youaBa
3HaIlM KpBapewma. Y TpyNu >XUBOTUHA KOje cy Ouie Ha YAPYKEHO] CyIJIeMEHTaluju
I'BaHUMHOALIETaTOM M KpPEeaTHHOM youaBa Cce eleM U JuQy3Ha BaKyoJIM3allrja XernaToluTa,
TK3. Oanmonupanu xernatonutd. Y rpynama T+I+b u T+HI+K+b He yo4aBajy ce mopdosomnike
npoMmeHe y rpahu jerpe (ciuka 8).
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4.8. Mopdoaomka anaau3a 0yopera

Cruka 9. [Tonpeunu npecek TkuBa 6yopera obojene X/E meronom (yBenuuame 200X).

Y KOHTpOJIHOj TPYIH IMaI0Ba, yo4yaBa ce odyBaHa Mopdoromnika rpaha Oyopera, 6e3
MPUCYCTBA MOPQOJIOMIKHUX IPOMEHE, TIIOMEPYJIH ¢y ouyBaHe rpahe 6e3 mpucyctBa arpoduje u
0e3 MpOoLIMPEeHUX YpUHAPHUX MPOCTOpa, JAOK ce y enuTeny TyOyna OyOpera He yodaBajy
BUIJbUBE NTPOMEHA, HU JIECKBaMallyja enuTena. Y rpylu )KUBOTHEbA MOJBTHYTE HHTEPBATHOM
TPEHUHTY BHCOKOT WHTEH3WTETa yodaBa Ce AHMCKpeTHa aTtpoduja riomepyna ca Oxaro
MPOIIMPEHNUM YPUHAPHUM MpocTopoM. TyOynu HedpoHa cy ouyBaHe rpale, anu je y cabupHUM
TyOy/nrMa MpHCyTHA JUCKPETHA JIECKBaMallja enuTena. Y Tpylu )KUBOTHbA KOje cy Omiie Ha
CYIUIEMEHTAlWj! OETanHOM M TPEHUHTY, youaBajy ce CIIMYHE MPOMEHE Kao KOJl CaMOCTaTHOT
TPEHUHTa, PETKU aTpO(UYHU TIOMEPYNIH ca 0Jaro MpOIIUPEHHM YPHHAPHUM IPOCTOPOM U
JIMCKPETHOM JIECKBaMallMjoM emuTena TyOyna. Y Tpynu >KMBOTHHa Koje Ccy Omie Ha
CYyIUTaMEHTAllMj! KPeaTHHOM IOJIBPTHYTE TPEHHHTY IJIOMEPYNIHU Cy odyBaHe Trpale amum ce y
TyOynuMa yodaBa peTKa JeCKBaMallMja emuTena. Y TpyNH >KHBOTHIA Koje cy Ouiie Ha
YIPYKEHO] CYIUIEMEHTAIMju OCTaMHOM M KPEaTHMHOM IOJBPTHYTUX TPEHUHTY, yodaBa ce
ouyBaHa rpaha TiIoMepyna ca IUCKPETHO NPOIIMPEHUM YpPWHAPHUM IPOCTOPOM Kao M
JIECKBaMaInja ernurena Tyoyna. Y rpymu )KHBOTHbA Ha CYTUIEMEHTAIINjY TBAHUINHOAIIETATOM
MOJIBTHYTHX TPEHUHTY youaBa ce aTpoduja IOjeIMHAYHUX TIOMEpysia ca MPOIIUPEHUM
YpUHApHUM TPOCTOPOM M JECKBAMAIlMjOM €ruTeNa. Y TPYNH KUBOTHEA KOje Cy Owie Ha
YIPYXKEHO] CYIUIEMEHTAIIMj! TBaHUAMHOAIIETaTa U KpeaTHHA KOJ TPEHHPAHUX IMaI[0Ba yo4aBa
ce aTpoduja MmojeAMHAYHUX TIIoMepyJa (peTka), MPOIUPEeH YPUHAPHU IPOCTOP, TeCKBaMaIlmja
enuTena TyOyida Kao M KpBapeme. Y TPYNH JKUBOTHEA Koje Cy Omiie Ha YIPYXKEHO]
CYIUIEMEHTAIljOM TBaHWAHMHOANETaTa W OeTaWHa KOJ TPEHHpPAHHWX TIaloBa, yodaBa Ce
aTpoduja MojeTMHAYHAX TIIOMEepYJIa, YPUHAPHH MPOCTOPH HUCY MTPOITUPEHHU aJTH je TIPUCYTHA
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JMCKpeTHA JAeCKBaMallfja enuresna TyOoyna. Y Ipynu *KUBOTUHA KOje Cy OMIIe Ha yAPYXKEHO]
CYIUIEMEHTALlWj! TBaHUANHOAIIETATOM, KPEaTHHOM M OETauHOM TJIOMEpPYJIH Cy OuyBaHe rpale

ca 0Jaro NpPOUIMPEHWM YPUHAPHUM INPOCTOpPHMAa W NPHUCYTHOM JECKBaMallMjOM eEIHTelNa
TyOyna (cinuka 9).
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Jluckycuja



5. Auckycuja

['BaHMMHOAIIETAT j€ CHIOTCHU JCPUBAT aMUHOKHCEIMHE KOjU CIYXXH Kao JUPEKTaH
MIPEKypCOp KpeaThHa, KJIbYYHOT jeIUEha Y CHEPreTCKOM MeTabolIM3My MUIMUNHOT TKUBA,
ykJbyuyjyhu cpue. Benuku O0poj cTyauja moapskaBa YMEECHUILY Ja TBaHUIAHOAIETAT MOXKE
cTumynucatu hemmjcky OMoeHepreTuky kpo3 moBehame OMOcHMHTE3e KpeaTnHa u noBehany
OHMOPACIIOI0KMBOCT KpeaTHHa, K0ja je moceOHo u3pakeHa y ckeneTHuM mumuhnma (137). Ca
Apyre CTpaHe, MoJepaH HAuYMH KUBOTA, U3Mel)y ocTanor, moapa3ymMeBa u PeJOBHO OABIbEHE
¢usnukoM aktuBHOIIhy. JemaH o HOBHjUX BHIOBA TPEHHHTA, 32 KOJU CE€ TOKA3ajo Ja UMa
MO3UTHBHE e(eKTe Ha KapAHOBACKYJIApHH CHUCTEM jeCT€ HHTEPBAJIHH TPEHUHT BUCOKOT
nHTteH3uteTa. [lo3HaBajyhu mo3uTuBHE edekTe TpPeHWHTa, ajdd H IO0BOJbHE e(deKTe
CyIUTaMEHTalllje TBaHUIMHOAIETaTa U KpeaTuHa Ha CKeJIeTHU MUK, TPETHOCTaBIIIM CMO 1
O0M KOMOWHOBaKE OBHX BpPCTa €ProOreHHX CYIICTAHIM Ca CBE MOMYJIapHUJUM MOJATHTETOM
BexOama, y BUy MHTEPBAJTHOI TPEHHHTa BUCOKOT MHTEH3UTETa, 00e30ennino GiaroTBopHe
edekre Ha cpyany QyHKILH]Y, MOpdOoIIOTH]Y, MOP(HOMETPHU]Y i U HA JIOKATHU U CUCTEMCKH
penokc cratyc (45). OBakBUM JHM3ajHOM CTYIHUje€ JKEJIEIH CMO Ja MCTAKHEMO CYIepHOpHa
KapJMONPOTEKTUBHA CBOjCTBa TBaHWAMHOAIIETATa Kaja Cce MpUMElmYyje 3ajeJHO ca
WHTEPBAITHUM TPEHUHTOM BHCOKOT MHTEH3UTETa Yy mopehemy ca jeroBoM KOMOMHAINjOM ca
O6etarHOM W/MiK KpeaTHHOM. KOJIMKO je Hama MO3HaTo, OBO je MpBa CTyaWja KOja HCIHTY]e
epexTe HWHTE3MBHOI TPEHUMHTa TpYamka Yy KOMOHMHAIMjU ca  CyIUIAMEHTAaIlHjoM
IBaHUAMHOAIETaTa W/UIK KpeaTuHa win OeTanHa Ha cpuaHy GyHKIHU]y, MOPPOMETPH]Y cplia
u penokc craryc. OBo je Takole jeqHa o1 peTKUX CTyIMja KOja UCTPaKyje KapIUOIPOTEKTHBHE
eeKTe M3a3BaHUX MOMEHYTHM €PrOreHHM CYIICTaHIlaMa KOJ| MaloBa KOjU Cy MOJBPTHYTH
WHTEPBATHOM TPEHUHTY BUCOKOT MHTEH3UTETa. Hanme, yTBpamii cMo a je CyrIeMeHTaInja
IBaHUJMHOAIICTaTa Y KOMOHWHAIMjU Ca OBHM IPOTOKOJIOM TPEHHHTAa W3JBOjEHA Kao
HajeUKAaCHUjU PEXKUM Jieuerma jep IMO3UTHUBHO YTHYE KaKO Ha CHUCTEMCKH H CpYaHU
OKCHJATMBHHU CTPEC, TAKO U Ha MapaMeTpe KOHTPAKTUIHOCTH CpIIa.

CwMartpa ce 11a je mprMeHa BexOama kao pU3nuKe akTHBHOCTH e(UKacHa CTpaTeruja 3a
JIeUYeHe KapAMOBAaCKYyJIapHUX OoyiecTH W 3a TOOOJBIIAKkE KapAHOBacKyilapHe (YHKIIH]E.
HenaBHo je uHTEepBaIHM TPEHUHT BUCOKOT MHTE3UTETA MPUBYKAO BEIHMKY MaXKiky 300T CBOje
CyIIepHOpHE CITOCOOHOCTH J1a Tojada MEeTabOIMYKH U cpuaHu oroBop. Ca pU3NO0IIONIKE TauKe
TIIeIUINTA, aJanTalinja cpuaHe GpyHKIMje Ha OBaKaB BUJ TPEHHUHTA YKIbY4Yyje CTPYKTYPHO, ajl
¥ METa0OJMYKO PEMOJICIMPAkE KOje Ce Orjieia y HEMPOMEHhEHO] KOHTPAKTHITHOCTH CpIia |
HIKEM BpeTHOCTHMA cpuaHe PppekBeHIle Yy MupoBamy. OBakaB Hana3 yKa3yje Jla MHTEpBaIIHU
TPEHUHT BUCOKOT MHTE3UTETa BEPOBATHO IMpYKa KOpUCHE eeKTe Ha cpuaHy (QYHKIH]Y KPo3
BaCKyJIapHy aJarnTalujy Koja I0BOIH 0 CMarbera HakHaaHoT onrepehiermsa (138,139).
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5.1. EdexTH camMocTa/IHe U yAPY/KeHe CyIJIaMeHTallMje TBaHNAUHOoALeTATA,
0eTamHa W KpeaTHMHA KOJ TPEHUPAHUX MANOBa HA KAPAHOAUHAMCKE
napamerpe cpua

3a mpoIeHy KOHTPAKTIIIHOCTH MHOKapAa, MpaTiiii cMo napamerap dp/dt max koju je
WH/IMKATOp MHOTPOITHUX OCOOHMHA CpIa, JIOK CMO 3a MPOIICHY pellaKcalyje Cpla MPaTiIu
napamerap dp/dt min. Kana je y nutamy mapamerap cpyaHe KOHTpakTwiHOCTH, dp/dt max,
CBH CKCIIEPUMEHTAIHU MPOTOKOJIM Cy JOBEIH JI0 MoBehaHe KOHTPAKTHIHOCTH Y OJHOCY Ha
KoHTpoiHe BpeaHoctu. Hajpehe mosehame dp/dt max yodeHo y rpynu mamoBa Koja Omiia
W3JI0KCHA HMHTEPBATHOM TPEHHMHTY BHCOKOT MHTEH3UTETa, IITO j€ Y CYNPOTHOCTH ca
pesyararuma u3 cryaudje Jakovljevic B. u capannuka (122) xoju cy mokasajid J1a OBaKaB
TPEHUHT CMamyje KOHTPAKTHUIHOCT cpua. MHTepecantHo je na je HajBehe mnoBehame
KOHTPAKTHJIHOCTH MHOKAap/ia YOUSHO y TPYIH KOja je Ouia UCTOBPEMEHO Ha CyIIaMEHTAIH]U
KpeaTnuHoM u OeTanHOM. MelyyTum, yKOJIMKO opeinMo pe3yiitare To0ujeHe CTyIHje Y OTHOCY
Ha CAMOCTAJIHM MHTEPBAJIHHM TPCHHUT BHCOKOI MHTCH3UTETa A00MjaMoO Jpyrauuje pesyirare.
[Toka3zaHo je 1a cymuieMeHTalija TBAaHUIMTHOAIIETATOM HeMa e(heKkTa Ha KOHTPaKTUIIHOCT CpIia,
Tj. BpEIHOCTH OBHX IapaMeTapa HaKOH XPOHUYHE MPUMEHE IIOMEHYTOT CYIIEMEHTA Cy OCTajie
HernpomeweHe. C Jpyre crpaHe, KOMOMHAIMja OBE €proreHe CYICTAHIIE Ca KPEaTHHOM je
ocs1abuiia KOHTPAKTHIIHY CHAry Cplia Ha CBUM KOPOHAPHHUM ep(y3HOHUM MIPUTUCIIIMA.

[lpahemem cpuane penakcanyje, MOPUMETWIM CMO Ja Cy CBH IPHMEHEHU
eKCIIEPUMEHTATHN TIPOTOKOIU JoBeNu 1Mo noBehama HeraruBHocTH dp/dt min y ogHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEAHOCTH U TO Ha CBUM KOPOHApHHUM Mep(y3uoHUM nputuciuMa. CaMoCTaaIHu
TpeHUHT 1oBehao je BpeIHOCT OBOT MapaMeTpa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH, IIITO je Y
CympoTHOCTH ca pesyaratuMa cryauje Jakovljevic B. u capannuka. Pesdynaratu muxoBe
CTy/Hje TTOKa3aJI Cy HeTaTHBHE e(heKTe OBE BPCTE TPEHUHTA U HA CPYaHy KOHTPAKIHUjy U Ha
penakcanujy, ykasyjyhu na oBakaB BHJI TPEHHUHIa MOXeE JOBECTH J10 HAapYLIEHE JAMjacTOJHE
¢bynkuuje (122), mro HUje MOTBphEHO y HAIIO] CTyAMjU. Y HAIIOj CTYyAUjH, HajBehe moBehame
CTeleHa peJlakcallyje cplia youeHo je y rpynama Koje ¢y Ouiie Ha cylmlaMeHTaluju OeTanHOM
CaMOCTaJTHO WM y KOMOWHanmju ca KpearnHoM. O4YHIIIEHO, 12 OSTanH WMa TO3UTHUBHE
edexTe Ha penakcanujy cpua. Mmajyhu y Buny na cy Hajsehe Bpeanoctu dp/dt max u dp/dt
min 100HMjeHe y TPYIHU Koja jeé HCTOBPEMEHO Ounila Ha CyljlaMeHTallju OETAanHOM U KPeaTHHOM
MOKEMO 3aKJbyYMTH Jla HUXOBAa CHHEPIUCTHYKA CYyMJIEMEHTalllja 3HauajHO MoOoJbllaBa
KOHTpakijy U penakcanujy cpua. Ilopehemem Bpemnoctu dp/dt min  usmehy
eKCIIEpUMEHTAIHUX T'pyla U CaMOCTAJIHOI TPEHUHra, UMaMo JApyrauduje pesynrate. Ilopen
TOra IITO je YTHIajJa Ha CMameme CHare cpyaHe KOHTpAKIMje, MCTOBPEMEHa IpHUMeHa
I'BaHUMHOALIETaTa ca KpeaTHHOM Takohe ymamyje M pelakcalnjy MHOKap/aa Koja ce oriesaa
KpO3 HajHMKY BPEIHOCT JAI/IT MUH KOJ TalloBa TPETUPAHUX OBUM cyricTraHiama. [lopehemem
BpenHocTy dp/dt min u3mMel)y ekcriepuMeHTaIHUX TpyIia U TpyIIe MaloBa Koja je ynpaxxmaBaia
caMmo TPEHHUHT, IMaMo Jipyraduje pezynrare. [lopen Tora mTo je yruana Ha CMambemke CHare
CpyaHe KOHTpaklMje, NCTOBpEMEHa MpHMEHa I'BaHMMHOAIIETaTa ca KpeaTHHOM Takohe je
yMamuiia U pejakcalnjy MHOKap/a Koja ce orjiefia Kpo3 HajHIKY BpenHocT dp/dt min kon
maroBa TPETUPaHUX OBUM cyrcTaniiama. C 003upoMm J1a je KpeaTHH MOJIEKYJ Koju 00e30ehyje
€HEePTUjy 3a KapIMOMHUOITUTE KajJa ce y3uma mpeko kpeatus Tpancnoprepa (CrT) u 3aTtum ce
koHBepTyje Y PCr kora xaranume kpeatun kuHasza (CK), HepocTatak KpeatnuHa Moxe OUTH
MOBE3aH ca cpuyaHoM HHcypuuujeHuujom 36or msmewmeHor PCr/CK cucrema koju je
HEOIXO/aH 3a (QpyHKIMoHuCcame Muoduodpuna. [locroje 1oka3zm Aa AyroTpajHU HEAOCTATAK
KpeaThHa W aKyMmyjamndja rBaHuauHoarierata kog GAMT-/- muiieBa 10BOJe 10 Maja
XeMO/IMHAMCKHUX MTapaMeTapa LITO je BEpOBAaTHO MOCIEUIa CMambeHe TYCTUHE MUTOXOHIpH]a
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y henjama. Jloka3aHo je na cy ppekBeHIIM]ja cplia U TOCTUTHYTH IPUTHCAK HUKU KOJT CTAPHJUX
GAMT—/— mumeBa y mopehemy ca KOHTPOIHOM IpyIIoM MUIIIEBa oiroBapajyher y3pacra, anu
0e3 mopemMehaja MUTOXOHIPH]CKOT HUCalkha U 0€3 Kopeanuje ca OKCUAATHBHUM CTPECOM jep
nuBou SOD Hucy mpomemenu. Jlakie, XeMOIMHAMCKe MpoMeHe 0e3 J0Kaza O CpyaHoj
WHCY(UIIH]CHIIUjU MOTY TIPE/ICTaB/baTH MPUXBATIFUB (PYHKIIMOHAIHU KOMIIPOMHUC Y 3aMEHY 3a
CMambCHY MOTPOILY CHEPruje KOJ CTapujux MulieBa. 300r ynmeHule na ce kog GAMT-/-
MUIIIEBa TBAaHUIUHOAICTAT HE TpaHCPopmHuile y KpeaTwH Karaim3oBaH GAMT eHzumowm,
KpEaTHH Ce MOXKJa HE KOPHCTH Ha aJIeKBaTaH HAYMH Kao eHepreTcku MoJieky 3a cpue (140).
Hacynpor Tome, y Hamioj cTyauju, cpyaHa (QpEKBEHIMja KOJI TMaroBa ca JOJaTKOM
TBaHUIMHOAIETAaTa OWJIA je CIIMYHA KA0 Y TPYIH KUBOTHHHA MMOJABPTHYTUM CaMO TPEHUHTY, jep
je TBaHWAMHOAIIETAT MOTA0 J1a ce TpaHchopMmuile y kpeatut, 30or nocrynmaor GAMT enzuma
KOJI HaIllUX MaIoBa.

CHCTOTHN TIPUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH TOBehaH je, y Halloj CTYIWjH, Y TOTOBO CBUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM TpyllaMa H3y3eB Yy Trpynama Koje cy Owie Ha CcaMOCTalHO]
CYIUTaMEHTAIIMjU TBAHUIMHOAIIETATOM M H-ETOBO] YIPYKECHO] IPUMEHHU Ca KPEaTHHOM (aJld TO
noBehamwe HHUje Owio 3HauajHo). Hajpehe moBehame SLVP 6uno je y rpynu koja je Owia
MOJIBPTHYTa UHTEPBAIHOM TPCHUHTY BUCOKOT MHTeH3uTeTa. CiruaH pe3yJiTaT je moTBpheH u
y cryauju ayrtopa Jakovljevic B. u capaanuka (122) koju Cy mokas3aid Ja oOBaj OOJIHMK
TpeHuyHra noBehaBa cucToyiHM Kamanuter cpua. Ca apyre crpane, npumeheHo je na je
CyIJIAMEHTAIHja KPEATHHOM CaMOCTAJTHO ¥ Y KOMOMHAIIH]H ca OSTAaMHOM HajBHIIIC YTHIAJIa HA
nosehame BpeaHocTr SLVP 1y 01HOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH QT Uy OJTHOCY Ha TPEHUHT
BUCOKOr MHTeH3uTera. OuurieHo je Ja o0e eproreHe CynCcTaHlle 3HA4ajHO YTUYy Ha
noBehambe CHCTONHOT KalalnuTeTa Cplia ITO C€ HHje JIECWIO HAKOH CYIUIAMEHTAIIH]je
I'BaHOIMHOAIICTATOM.

JIMjacTOIHH MPUTHCAK Y JIEBOj KOMOPY CHIDKEH j€ Y CBUM €KCIIEpUMEHTATHIM IpyraMa
y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHE BpeAHOCTU. VIHTepBaIHU TPEHUHT BUCOKOT MHTEH3UTETa CMAmbHO je
JIMjacTOTHU TPUTHCAK Yy JIEBO] KOMOPH IITO je y CYIPOTHHH Ca JIUTEPATYPHUM IOJalMa.
Jakovljevic B. u capaanunu cy mokaszanu Ja MHTEPBAIHH TPEHHHI BHUCOKOT WHTEH3HMTETA
noBehasa DLVP u ko HOpMOTEH3MBHHMX M KOJI XUIIEPTEH3UBHUX NarnoBa. OBakaB pe3ysrar
MoKa3yje /1a OBaKkaB BHJI TPEHUHIa MOOOJbIIABA AMjacTOMHY (YHKIM]Y LITO Cyrepuule Ja je
MOJXK/Ia ITy-eHhe JIeBe KoMope 0oJbe (122), mto Huje moTBpheHo y Hamoj ctyauju. CamocTaiHa
alm M yIpy)KeHa CyIUIEMEHTallMja TBaHWJAWHOAIETaTa, OeTanHa M KpeaThHa CHU)KaBa
BpeaHocty DLVP Ha cBuM kopoHapHUM nepdy3nOHUM IPUTHCIIMMA LITO YKa3yj€ Ha CHIXKEHY
J1jacToNHY (YHKIH]Y Y OJHOCY Ha KOHTPOITY.

CBU eKCIepHMEHTAIHU MTPOTOKOJIH Cy YTUIAJIH Ha MPOMEHY cp4aHe (peKBEHIe, aiu
je Hajpehe moBehame youeHO y TpyIH Koja je Ouiia U3JI0’keHa HHTEPBATHOM TPSHHHTY BUCOKOT
untensutera. CympoTaH pesyirar oj Hamer notBphen je y crymmju Jakovljevic B. u
capaJlHMKa KOjU Cy TOKa3ald Jla OBaKaB OOJIMK TPEHHWHTa HE YTHYe Ha TPOMEHY CpYaHe
(bpekBeHIle HU KOJl HOPMOTCH3UBHUX HH KOJ XHIEepPTeH3uBHUX marnoBa (122). OuekuBano Ou
OusI0 Na oBakaB MPOTOKOJ TPEHHWHIra H3a30Be OpaauKapaujy Kao Mocieauny (u3nuke
U3IPKIBUBOCTH. MelyTum, 1 y Hamoj cTyauju kao u 'y cryauju Jakovljevic B. u capagnuka
HUje u3a3BaHa (U3HMOJIOMKA Opagukapavja, Tako Ja MOXKEMO Ja 3aKJbyduMO Ja OBaKaB
NPOTOKOJ TPEHHHIa Tpeba CIpPOBECTH y AYKeM BpeMeHcKoM mnepuoay. Ca apyre cTpase,
caMoCTaJiHa CyIUTaMEHTAaIlH]ja TBAHUINHOAIIETATOM CMambHJIa j€ BPEIHOCTH cpuaHe ()pEeKBEHIIE
y OJTHOCY Ha CaMOCTAJTHH TPEHHHT BUCOKOT MHTEH3HUTETA.
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5.2. EdexTn camocTajiHe U yapy:KeHe CyllJIaMeHTallije TBAHUIUHOALETATA,
0eTamHa M KpeaTHHA KO/ TPEHUPAHUX NAL0BA HA PEJOK CTATYC

OBaj n1eo cTyauje ce 0JHOCHO Ha UCTIUTHBAkE e)eKaTa CYINIEMEHTUPAHUX CYIICTAHIIH
Y WHTEPBAIHOT TPEHUHTa BHUCOKOT MHTEH3UTETa HAa CPUaHH M CHCTEMCKH PEIOKC CTaTycC.
OnpehuBameM BpPETHOCTH MPOOKCHUIATHBHUX MapKepa Kao IITO CY HWHACKC JIMITHIHE
nepokcuaaimje (koju je mepen kao TBARS), nutpurta (NO2-), cynepokcua aHjoH paanukaia
(O2-), Bomonuk nepoxcua (H202), kao 1 aHTHOKCUIATUBHUX MapKepa CyIepOKCH/I TUCMYTa3e
(SOD), xaranaze (CAT) u penykoBanor riayraruona (GSH) xenenu cMo ga cazHamo ja Jid
caMOCTajHa WJIM YAPYXKEHa CyIUIaMeHTalldja TBaHHIMHOAIETaTa, OeTauHa M KpeaThHa
M3a3MBa NO3UTUBHE WIIH MaK MTEeTHE e(heKTe Ha CPUaHH U CHCTEMCKH PEIOKC CTaTyC.

VY nuteparypu je Beh ommcaHO Ja KpeaTHMH MOXeE JeJIOBaTH Kao aHTHOKCHAAHC Ha
pasnuuure HaunHe. [IpBo, MOke OMTHM AMPEKTaH YMCTay PEaKTUBHUX KHCEOHHYHUX BPCTa,
Ipyro, OBU epeKTH MOry OWTH TIOCIEAWIIA I0jadyaHe peryjamnuje eKCIpecHje
aHTHOKcunatuBHux eHsuma (141,142). Hako cy nutepaTypHu mojaanud o eQeKTuma
IBaHUMHOAIIETaTa HA PEIOKC CTamke OrpaHHMYeHH W KOHTPOBEP3HH, Cyrepulie ce aa
I'BaHUMHOALIETAT, KA0 HEMOCPEIHM MPEKYpcop KpeaTHuHa, rmoceayje cnocoObHocT na noseha
HBEroBe HUBOE. Mel)yTuMm, joIr yBeK OCTaje HEMO3HATO /1a JIM M KaKO TBAaHUAWHOALIETAT MOXKE
Ja mo0oJbllla OKCUAATUBHY cTpec. Hanme, cyrepuiiie ce 1a rBaHMAMHOALIETAT MOXKE J€JI0BATU
Y Ka0 aHTHU- M Ka0 MPOOKCHIAHTHU MoJieKyl. C 003MpoM Ha YMI-EHUILY Ja TBAaHUIWHOAIETAT
yMa I'BaHUIMHU]YM JOH KOBbYraTHe 0a3e, MOKe MOCITY>KUTH Kao peaKTUBHA OKCUIATHBHA BPCTa
3a CTBapame JOHOpa €JEKTPOHA, 0oceOHO y HeypoHuMa. C Jipyre crpaHe, I'BaHUIMHOALIETaT
O6u Morao na 1mooospllla OKCHJIATHBHM CTaTyC IUPEKTHO WM MHIUPEKTHO Kpo3 mnoBehame
HuBoa KkpearnHa (141). Ilocroju Mamo goka3a O AaHTHOKCHIATHBHUAM eQeKTHMa
I'BaHUMHOALIETAaTa KOJU Cy UCIIUTUBAHH HA Pa3IMYUTUM KHUBOTHHCKUM BpCTaMa, YKIbyuyjyhu
pube wiu cBUme. AzZiza W capaJHHIU Cy HMMIUIMIMpATd TNoBehamke aHTHOKCHIATHBHUX
napameTrapa y 3aBUCHOCTH on n03e, ykibydyjyhu SOD u GSH wu3a3BaHo mnpuMeHOM
reanuauHoarerata (143). IllraBurre, kananuter nmoeehama SOD je Takohe moTBpheH Kox
3JIpaBUX JbYAM HAKOH JIBE HesleJbe TpeTMaHa rBaHuuHoaneratoM (137). Hamm pesynraru cy
y KOpenaiuju ca rope HaBeJACHUM CTyaujama, MOIITO CMO Takohe mpuMeTuiIn mooOoJsbiiame
HuBoa SOD u GSH HakoH cyniemeHTaluje reanuanHoanerarom. Ilopen Tora, OTKpHIN CMO
Jla TBaHUAMHOAIETAT y KOMOWHALMjU Ca WHTEPBAIHUM TPEHWHTOM BUCOKOT HHTEH3UTETa
3Ha4yajHO CMamYyje HUBO MHAeKca unuane nepokcunanuje (TBARS) mrto je Takohe y cknany
ca MPEeTXOJHUM HCTPAKUBAUMa CIIPOBEIICHUM Ha XUBOTHECKUM BpcTama (143,144). Unak,
KIMHMYKA CTyAWja HHje MOKaszaia 3Ha4yajHe mpomeHe Manonmwitangexuaa (MDA), kao
MHJIUPEKTHOT MapKepa MepoKCHIAlMje JUMUIA, HAKOH TpUMEHe rBaHuanHoarierata (141).
Crynuje Ha )KUBOTHH-aMa IMoKa3zajie cy Jia OeTauH MMa CIOCOOHOCT Jla CMambi OKCUJATUBHU
ctpec (145), nok cy oHe CHpoBeACHE Ha 3J[paBUM MYUIKaplHMa MOABPTHYTUM HCLPIHUM
BexkOamMa M3IPKJBUBOCTH TMOKa3asle Jla HeMa yTuiaja Ha HUBO TBARS HakoH 1Be Hezesbe
npumene Oerauna (53). Y Hamioj cTyuju, ICTOBpeMEHa TpUMEHa rBaHUMHOAIeTaT 1 OeTanHa
y KOMOMHAIIMjU Ca WHTEPBAIHUM TPEHHHIOM BHCOKOT MHTEH3UTETa JIOBEJA je O CMambema
HuBoa TBARS BepoBaTHO 300T CHHEPTHCTHYKOT JIgjcTBa OBe JBe cyrcTanie. [1Ito ce tuue
NO, y Hamem HCTpaKUBamby YOUEHO je Mame He3HaTHO cMamewne NO y T+ rpynu, mro je y
CYIPOTHOCTH ca Hajasuma AZize koju tBpau aa je HuBo NO y pubama nosehan (143). Ose
pasnuke ce Mory o0jacHUTH XeTeporeHouihy BpcTa Koje cy KopuuiheHe y cTyadjama, alnd U
MOBE3aHUM €(EeKTOM ca MpOoTOKosoM o0yke. Mehyrtum, cymiemeHranuja OeTauHOM U
I'BaHUMHOAIIETaTOM JI0BeNa je 10 Butler HuBoa NO y nopehemy ca caMOCTaIHO MPUMEHEHUM
reanuauHoareratom. OBaj Hayja3z OM ce MOTao pPa3jaCHUTH KPO3 HETOBY CIIOCOOHOCT Ja
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perynumie ekcrnpecujy reHa NO cuHTaze ynme ce moBehaBa goctynHocT NO. IllraBumie,
CyIJIeMeHTanuja 6eTanHOM MOKe moBehaTh HMBO HUTpATa y HUPKYJIALU]A KPO3 HUTPUTHHU
NO-myT (146).

5.3. EdpexTn camocTasiHe U yApy:KeHe CyNJiaMeHTalldje TBAHUIHHOALEeTATA,
0eramHa W KpeaTHHa KoOJ TPEHHMPAHUX MNamoBa Ha MopdomeTpujcke
napamerpe cpua

CBM eKCHEpUMEHTAJHM MPOTOKOIM JOBEIM Cy JO MPOMEHa HCHUTHBAHUX
MOP(OMETPU]CKUX TMapaMeTapa cplia (IujamMerap W MOBPIIMHA KapIAOMHOIMTA, AcOJpbHHA
3mjia JIeBe KOMOPE) y OJHOCY Ha KOHTpoJiHEe BpeaHoctu. Hajsehe mosehame mujamerpa u
NOBpIIMHE  KapAMOMHOLMTAa mnpuMmeheHo je 'y TIpynM JKUBOTHIA  TPETUPAHUX
I'BaHUMHOAIIETATOM W WHTEPBAIHUM TPEHHHTOM TpYama BUCOKOT MHTEH3uTeTa. Mehyrum,
npuMeheHo je na KoMOMHOBaHAa CyIUIaMEHTalldja TBaHUAMHOALETaTa ca KPEaTWHOM WM
OeTanHOM HUje M3a3Bajia JOJATHU CTEIEeH XHUIepTpoduje KapAUOMHOINTA, YaK je 3HAYajHO
CMamWiIa IMjaMeTap ¥ MOBPILIUHY MONPEYHOr MIpeceKa KapAnOMHUOLMTA. 3aHUMIBUBO je J1a je
caMOCTajHa CyIUIaMEHTaluja OeTanHOM aju M HhEeroBa KOMOMHOBaHA CyIUIaMEHTalHja ca
I'BaHUMHOALIETaTOM KAa0 U KOMOMHOBaHA CyIUIaMEHTalfja ca KpPEaTMHOM KOJ| KUBOTHUHbA
M3JI0KEHUX MHTEPBATHOM TPEHHUHTY BUCOKOT MHTEH3HMTETA JI0BeNa /10 nmoBehama nujamerpa u
MOBpIIMHE KapJUOMHOLIMTA BUIIE HETO KOMOMHOBAHA CyIUIaMEHTalllja IBaHUMHOALleTaTa U
kpearuHa. [lomamu u3 nureparype ykasyjy Ha YHILEHUILY Ja MHTpAIenyjJapHa aKyMyJaimja
OeravHa OBOIM 1O 3ajpaBama Bojae y hemmjama, crpedaBajyhul Ha Taj HaYMH HUXOBY
nexuaparauujy (147,148). Pesynratu noOujeHr y OBOM HCTPAXXHUBAKY Cy y CKJIATy Ca OBHUM
3anaxamweM, y3uMmajyhu y o03up 4MmbeHHuIly Ja je MopdoIsollka aHaiau3a cpla IoKa3aia
3Ha4YajHy XHUIEepTpodHjy MojeIMHAYHUX cpuaHuX MUMMhHUX henuja, mTo je U mpuKa3aHo Ha
XHMCTOJIOIIKUM CITUKaMa.

C nmpyre cTpaHe, caMocTaiaHa CyljaMeHTallja KpeaThHa Kao ¥ HBeroBa KoOMOMHOBaHa
CyIUTaMEHTallMja ca TBAaHUIMHOALIETATOM AJIM M Ca TBAHUIMHOAIIETaTOM B OeTanHOM roBehaia
je nvjaMeTap M MOBPIIUHY KapAHOMHOLIUTA Yy nmopehemy ca rpyrnoM KUBOTHHA KOje Cy Oune
MOTBPTHYTE TPEHUHTY Tpyama. lcToBpeMeHo, lHXOBa CyIIaMeHTaIlHja JI0BeJia 10 CMambeHa
U JjaMeTpa U MOBPIIMHE KapJIUOMHOLUMTA y mopehemy ca rpynoM >KUBOTHE-A CAMOCTATHO
TPETUPAHUM TBAaHUAMHOALETATOM H TPEHWHTOM Tpuama. llltaBume, mo3Haro je ma
CyIJIEMEHTalllja KpeaThHa JJOBOIM A0 MoBehama BpeTHOCTH KpeaTHHA y CEpyMY, aJlh HE YTHYE
Ha WBeroBe BpeaHoctu y cpiy (147, 149). Haume, cmarpa ce Ja je HWDKM HUBO KpeaTHHaA Y
CpYaHOM TKHBY HACTAa0 Kao MOCieauiia cMmameHe cuHtede (downregulation) kpeatwHckoOr
Tpancnoprepa (24). Ha ocHOBY oBOr ca3Hama MOXXEMO 00jaCHUTH CMameHY MOBPIIMHY U
JFjaMeTap KapJUOMHOIUTA KOjU Cy YOUEHH y TPYIH KUBOTHEbA KOje Cy Oujie Ha yAPYKEHO]
CYIUIAMEHTAIMjH TBAaHWJIMHOAIICTATOM M KPEaTHHOM W TIOJABPTHYTE TPCHHHTY TpYamba.
Haxarnoct, y 1ocTynHoOj JIuTepaTtypu roToBO Ja Hema CTyJuja Koje Cy UCHUTHBaie edeKre
MPOY’KEHOT TpeTMaHa T'BaHUIUHOALTATOM, OETAMHOM WJIM KpEeaTHHOM Koje Ou Morje OUTH
morojiHe 3a nopeheme ca pezynraruma 100MjeHUM y OBOj CTYIH]H.

Hajsehu neo 3uaa cpma ymHe cpuane mummhae henuje, a moBehame neOspuHE 311a
JIeBe KOMOpE HacTajio je kKao mocineauna yeehama camux mumuhHux henuja, mro je u
MoKa3aHo y OBOj cryauju. JleOspmHa 3uga JseBe KoMope ToBehaHa je y CBHM
eKCIepUMEHTAIHUM rpynaMa. CaMocTanaH TpeHUHT Tpuama rnosehao je nebspuHy 3uja JieBe
KOMOpe, IITO je y CKiIaay ca aureparupauM nogaruma (135,150). Hajsehe mosehame nebbune
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3uja JieBe KoMmepe mpuMeheHo je y TpynH Koja je Ouiga Ha caMOCTaliHOj CYIUIAMEHTAIIH]!
TBAaHUIMHOAIETATOM, IITO j€ MOCIIeUIa XUITEPTPOodHje KapJMOMHOITUTA, KOja je TToOKa3aHa Kao
HajU3paKEeHH]a Y OBOj IpynH (MEpEHEM JujaMeTpa U MOBPIIUHE KapIMOMHUOITUTA).

5.4. EdexkT camocTa/IHE U YAPY:KeHe CyIIaMeHTalMje TBAHUIUHOALeTATA,
0eTaMHa W KpeaTHHA KO TPEHHPAHHUX @anoBa Ha Mopdomerpujcke
napaMerpe ckeJeTHOr mumuha

CkenerHu muinh nMa U3y3eTHY CIIOCOOHOCT Jja ce IpUjIarou Bexoamy, 4ak TOJUKO
Jla je JOBOJbHA M je[lHAa BexkOa J1a M3a30Be aKTHBAIlMja PA3IMYUTHX (DaKTOpa TPAHCKPUIILIH]ES
YKJbYUEHHX Y perynaiujy mertabommukor mpoduia (151). MonekynapHe amanTandje Ha
BexOame KOJ CKeJIeTHUX MHUIIMha He3aBHCHE Cy OJ CaMOT MHTEH3HUTETa BexOama. Y Halloj
CTY/AM]JU, CIMYHO Ka0 U KOJ cpyaHuX MuiuhHux henuja, u 1ujamerap U MOBPLIMHA CKEIETHUX
mummhaux henmuja je moBehana y CBUM eKIIEPUMETHATHUM TIpymama y mopehemy ca
KOHTPOJIHUM BpeAHOCTUMA. VHTEpBajIHM TPEHHMHI BHCOKOI HHTEH3UTETa MHIYKOBAoO je
3Ha4yajHO noBehame aAuMjaMeTpa U MOBPIIMHE CKeseTHe Mumuhae henuje mTo je y ckiany ca
nautepatypuum nogarnuma (151, 152). Tlpenxoano ucrpakusamwe Luginbuhl-a u capannuka je
MOKa3aJIo J]a OBaKBa BPCTa TpeHWHTa moBehaBa mporeHaT MUMMhHUX BlIakHA TUNA | ¥ THHa
[1A (152). Ca apyre cTpaHe, IOCTOj€ U MOAAIH Y INTEPATYPH KOjU TIOKa3yjy Ja BEXKOAHE MOKE
M3a3BaTy KOHBep3ujy MummhHux Biaakana tuna |l y tun | Mummhanx Biakana y maroBCKUM
U y XyMaHUM MoOjJieTTuMa HcTpaxkuBama (152) u na je 3a y3opak oBe KOHBEp3Hje OJrOBOpHA
BpCTa TPEHUHTA KOja je MpuMemeHa. M3riena 1a oBakBa BpCTa TPEHUHT A 3aXTEBA AaHTAKOBAE
Op3uX Tp3aja MOTOPHUX jeAMHMIIA y oapeheHuM mumuhuma 3ambUX yaoBa KoJ mamoBa. Ha
OBaj HA4YMH Ce MCHajy 00pa3ly aKTHBHOCTH PEJIaTUBHO BEJIHMKOT Opoja oBuX BiakaHa (152).
Hajsehe nosehame moBpiinHe ckenetHe muinhae henuje 6uio je y rpynu KUBOTHHA KOje Cy
Ouyie Ha CyTUIeMEHTaNrju OeTanHOM M TpeHUHTY. OBakaB pe3yiTar je MoCciIeIula 3aapKaBama
BoJie y henuju koja je mocneauiia npuMene 6etanHa (300r OCMOJIMTHUX CBOjCTaBa OeTanHa)
(147,149). CymuiemeHTalMja KpeaTHHOM je Takole u3a3Baljia 3Ha4ajaH CTENCH XUrepTpoduje
ckeneTHe mumnhae henuje. Joun yBek HUje MO3HAT Ta4aH MEXaHU3aM KOJUM KPeaTHH HHIIYKYje
xuneprpodujy ckenerne wMmummhae henmuje amm ce cyrepuiie Ha I[OCTOjarbe€ BHIIIE
MOTEHIMjaTHUX MexaHu3aMma. [lo3Hato je na KpeaTMH MMa OCMOTCKM e(deKar M Ja Herona
CYIUIEMEHTAIlMja MOXE Jla TOCITY)KH Kao CTpecop Koju he genoBath Kao aHAOOIUYKHU
CTUMYJIAaHC Ha CUTHaJIHE MyTeBe 3a CUHTe3y npoTenHa. Ca npyre cTpaHe, IOCTOje MoJalM Aa
KpeaTuH JUPEKTHO YyTHYe Ha CHHTE3y MUIIMNHUX MPOTENHA MPEKO MOJyJannje KOMIOHEHTH
MTOR curnanHor nmyra. Takole je moka3aHo /1a KpeaTHH MOKe JUPEKTHO J1a yTHUe Ha MpoLec
dopmupama MUIIMNHOT TKUBa, MeHajyhn CeKpenujy pa3iuduTHX MHOKHHA, Kao INTO CY
MHUOCTaTHH M MHCYJIUHY ClIM4aH (akTop pacTta-1,amu u eKcrpecuje MUOTEHUX PeryIaTOpHUX
(akTopa, mro he moBeheTrn MUTOTUYKY aKTUBHOCTH CaTeIMTCKUX henuja u qudepeHnujamje
y muo¢pudpmiie (153). V Hamoj ctyauju yapyxeHa cynjaeMeHTalHja KpeaTHHOM U OeTanHOM
n3a3Bana je Behu crenen xuneprpoduje henuje on HUXOBE caMOCTalHE CyIJIEMEHTAIH]e.
3Hajajyhu 1a u kpeaTHH uMa OCMOTCKH edekaT Ha henuje a OeTanH U3a3uBa 3a/Ip’KaBambe BOJIE
y henuju, oTyJa U HUXOB CUHEPTUCTUYKHU edeKaT Ha XUNepTpodujy CKeIeTHUX MUMIMhHUX
henuja. CamocrasiHa NMpUMeHa TBaHWAMHOAILIETAaTa AW M HEroBa yApYyKeHa MpHUMEHa ca
KpeaTnHOM W O€TanHOM HW3a3WBaja je CIMYaH CTENeH XHIepTpoduje Kao M camocTaliHa U
yapyXeHa IpUMeHa KpeaTHHa 1 OeTanHa. JIuTepaTypHHU MoAanu 1MoKasyjy Jia CyljieMeHTaIuja
I'BaHUMHOAIIETATOM M3a3HMBa Pa3B0j CKEJIETHUX MUIIKNa KPO3 TPOMEHY €KCIPECHje MHOTEHUX
reHa U KapakTepuctuka Muopuopuna (154).
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5.5. EdexTn camocTajiHe u yapy:KeHe cyllJIaMeHTalldje TBAHUIUHOALETATA,
0eTaMHa U KpPeaTHHA KOJ TPEHUPAHUX MAIOBAa HA caJp:kaj KoJareHa, HSP
70 u SERCA nymny y cpua

MopdoMeTprjCKOM aHaIM30M CaJp)kaja KOJIATEHUX BIIAKaHA MPATHIN CMO Yy KOjoj
MEpU OBaKBa BPCTa TPEHUWHIAa CaMOCTAJIHO alld U y KOMOWHAIHWjU ca ojaroBapajyhom
CYIJIAMEHTAIMjOM YTHUYe Ha HacTaHak (pubpose y cpiy. [To3HATO je 1a y 3aBUCHOCTH O] BPCTE
CTIOpTa K0ja je MPUMEHEHa 3a UCITUTUBAE 3aBUCH U CajipKaj KoJlareHa y cpiy. Jluteparypuu
MoJall MOKa3yjy Ja TPEHUHT IUTMBama JOBOIU 0 CMamema capikaja KoJlareHa y CpIry
(135,150,155). CympoTHO OBOME, TpuYame y OOJHUKY HHTCPBAJIHOI TPEHHUHIa BHCOKOT
MHTCH3UTETA MoBehaBa HHTepCTHIHjaTHY GuOpo3y y cpiy (156), mto je moTBpheHo y Harioj
crynuju. Mako je moBehaH caaprkaj KojareHa y cCpily, Ha OCHOBY JOOWMjEHUX pe3yirara
KapJMOJIMHAMHCKHX MapameTapa, HHje 3Ha4ajHO YTHIIAJO Ha CpYaHy (QYHKIH]Y. 3aHUMIBHBO
je Ila je caMocCTalHa CYIUIGMEHTAllMja TBAaHMJIWHOAIETATOM KOJ TIaloBa MOJBPTHYTUX
TPEHUHTY Tpyama uMasia Hajpehu edekar Ha cMameme caapikaja KojlareHa y nopehemy ca
OCTQJIMM CKCIICPUMEHTAIIHUM TpyliaMa Kao W KOHTPOJHOM TpyrnoMm. 3HauyajHO mnoBehame
caapkaja KoyiareHa mpuMeheHo je y rpynama maioBa Koju cy Owiia Ha CaMOCTAJIHOj ald U
yIAPY)KEHO] CYIUIEMCHTAIlMju KpeaThHa | TBaHMauHOaneTata. Chang u capagauiu cy
UCTpa3uBaIM ePeKTe CyIUIaMEHTAIMje Pa3IMYuTHX /033 KpeaTHHAa Ha CaAp)Kaj KoJiareHa
(XUApOKCHUIIPOJIMHA) y MHUIIMhMMa mmKamma. FbHXOBO HCTpakMBame je€ TOKa3auo Ja
CyIUIEMEHTallMja KPEaTHHOM Yy 3aBHCHOCTH O TIPUMEECHE 103€ KpeaTuHa Moxe 1 nmoseharu
Al U CMAakbHUTH KOJIMYMHY XHIPOKCUNPOJIWH y Munmhuma mkamna. Kao oOjammeme 3a
nosehame XHIPOKCUIIPOIMHA Y MUIIMhIMa HaBeJM Cy Aa je mocieanna nopehama ankamiHo
HepacTBOpsbHBOT KojareHa (157). OuurienHo je cyruieMeHTanMja KpeaTHHOM IOHMIITHIIA
MO3UTUBAH eeKaT MpUMEHe TBAHUINHOAIIETaTa HA CMamkbEmke cpuane Gpuodpo3se.

HSP nportenn 70 mpezacraBiba jeZjaH OJ BaXXHUX MPOTEUHA KOJU CY YKJbYYEHH Yy
3amtuty henuja ox okcuaaTuBHOr crpeca (158,159), anu u y peayKiuju amonTo3e n3a3BaHe
ucxemujcko/penepousuonom (I/R) nospenom y kapauomuormruma (159,160). [To3nato je na
BexOame mpeicTaB/ba MONHO CPEICTBO Y 3allITUTH MHOKAp/Ia O] pa3IuuuTHX crpecopa (161,
162), a jenan ox MexaHn3aMa yKJbyYCHHUX Y KapHOMPOTEKIIH]y jecTe U noBehaHa akymynanuja
HSP 70 y kapmuomuonuruma (162,163). IMoeehamwe akymymaimuje HSP 70 y cpuy y rpynu
KUBOTHIHA KOj€ CY CAaMOCTAIIHO TPEHHUpase TpUamke MOTBPhEHO je U y HaIIO] CTYAHjH, IITO je Y
CKJIaqy ca JIMTepaTypHHM TNojamuMa. Y CBOM HCTpaxuBamy, Paro0 um capagHunu cy
ucnuTuBaIM edexre BexxOama Ha caapkaj HSP 70 y cpuy mamoBa Ko MyXjaka U KEHKH.
Pesyntatu muxoBe cTynuje Cy MOKa3alH J1a MOCTOjU TOJHU AU3MOPHU3aM U J1a je caapixaj
HSP 70 y cpuy uspaxeHHuju Koa MyXkjaka (4ak 2 MmyTa BUIIE) HETO KOJ KEHKH. 3a OBakaB
camxeH caapkaj HSP 70 kop skeHKH 0JIrOBOpaH je €CTPOTEH JOK j€ 3a MOBUIIICHE BPEAHOCTH
KOJI MyKjaka onroBopan tectoctepoH (163). Mmajyhm y BuIy na cy KMBOTHEC y HalleM
UCTpa)KuBamwy Ouiie MOTBPrHyTe€ MHTEH3UBHOM TPEHUHTY 3a KOjU je MO3HaTo Ja rnoBehaBa
BPEJIHOCTH TECTOCTEPOHA, MPETIOCTABHAMO JIa j€ OBO jeAaH O] MeXaHH3aMa KOjH je JOBEO 10
noBehane akymynarje HSP 70 y cpity mamoBa. Ca ipyre cTpaHe, cCaMOCTaTHa alld U yApYyKeHa
CyIUIaMeHTallija TBaHUIMHOAIeTaTa, OeTauHa ¥ KpeaTuHa KOJ TPEHUPaHMUX MaljoBa JI0J1aTHO
je nmosehana akymynamujy HSP 70 y cpiy y ogHOCY Ha camocTtanan TpeHuHr. CamocTtaiaHa
CyIUIEMEHTallija TBaHUIMHOAIETaTa WM HEeroBa KOMOMHAIMjU ca O€TaMHOM M KPEaTHHOM
KOJI TPEHHpaHMX IaloBa CHa)KHO je noehana akymynauujy HSP 70 y kapnuomuonntuma, mro
MoKa3yje 3aIUTUTHH e(eKaT MPUMEHEHHX CyINCTaHIU. YUMHU ce Ja je cylJieMeHTaluja
IBaHUMHOAIIETaTa BaYKHA 32 TPOM3BOJBY KpeaTHHa Kako OM ce CMamniIa OKCHIATHBHA
omrehema, MTO je MOTBp)eHO Y 0BOj CTYIUjH.
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Capxkoenporurasmarcku petukyiayMm (CP) tpancnioptaa ATP-a3a kamujyma (SERCA)
je mymIa Koja TPaHCIOPTYje joHE KaJI1jyMa U3 [IUTOTIA3MEe Y CAPKOCTIIIA3MATCKH PETUKYITYM.
SERCA nymna urpa BaXkHy yJOry y KOHTpakuuju muinuha, tpancnopryjyhu jone Cax™ us
muroriasme henuje y capkoriasmarcku petukyiayM (164). IHTepBalHU TPEHUHI BHCOKOT
nHTeH3uTeTa nosehao je umyHomnosutuBHOCT Ha SERCA mymny y cpiy mamosa, mTo je y
CKJIany ca mogauuMma u3 aureparype (165). OBo je moTBpheHO y HAIIO] CTYAMjH I/I€ Cy CKOPO
CBU KapJAWMOMHOLMUTHU ToKa3zanu mnoBehany mmyHopeakTuBHOCT Ha SERCA kox marora
U3JIOKEHUX TPEHUHTY Tpuama. [IpeTxoqHa uCTpakuBama Cy IOKaszaja Ja HHTEPBAJIHH
TPEHUHT Tp4Yama BHCOKOr uHTeH3uTera (165,166) kao W TpeHUHT IIMBama MoBehaBa
akTuBHOCT SERCA (165). CynnpoTHO 0OBOME, TPEHHHT TpUakha yMEPEHOT HHTEH3UTETa HE MCHa
Bpennoctd SERCA nporenna y cpiy (166). JlureparypHu mojamy yKas3yjy Ha YHEEHHUIY 1
MYIIKHA TIOJTHU XOPMOH TECTOCTEpPOH MMa 3HaudajaH edekar y aktuBaruju SERCA mymme y
CpIly U THME YTHYC Ha KOHTPAKTHIHOCT cpua (166). C o003upom ga Cy Hamd pe3yaTaTu
nokasanm noBehamwe wumyHonosutBHOCTH Ha SERCA mnmymmy kao wu  moBehany
KOHTPAaKTWJIHOCT cpua (moBehane BpemHoctu dp/dt max) koi JKHUBOTHIbA H3JIONKEHUX
WHTEH3WBHOM TPCHUHTY TpUama, MPETIOCTaBJhbaMO Jia je W y HAIloj CTYAHjH JOIUIO JI0
noBehamba BPEIHOCTH TECTOCTEPOHA M Ja je TO jeJaH OJf MEXaHW3aMa KOjUM MOXKEMO
o0jacHuTH Hame pesyirare. Ca qpyre cTpaHe, Hako je CYIJICMEHTAIlHja TBAHUAHHOAIETATOM,
0eTaHOM M KpeaTWHOM TNoka3aia moBehany mmyHomno3utuBHOcT SERCA y mopehemwy ca
WHTEPBATHUM TPEHWHTOM BHCOKOT HHTEH3UTETa, MPHUMETHJIM CMO Ja CyIUIEMEHTAIlHja
rBaHUAMHOAIETaTOM cMamyje akTuBHOCT SERCA y mojeaunaunum henujama, mro Oap
JIETUMHYHO MOXe J1a 00jacHu cMameme dp/dt max y oBoj rpymu.

5.6. EdexkTu camocTa/iHe U YApPY:KeHe CyIVIaMeHTalMje TBAHUIUHOALleTaTa,
O0eTanHa M KpeaTHMHA KO/ TPEHUPAHUX Mal0Ba Ha cepymMcke Bpeanoctu CK,
CK-MB u CK-MM

[To3Haro je ma pa3IuIuTH OOTUIM TPEHUHTA TPUYamkha Ha TPEJAMIUITY TOBOJIE /10 IIPOMEHA
y oOpacuuMa akTHBalMje MUIIMNHUX BJIakaHAa M HAa Taj HAYMH, BEPOBATHO MOJCTHUY
paznuunTe (U3NOJIOMIKE OJrOBOpPE, Ka0 MITO Cy METaOOIUYKH OJrOBOpP M €H3MMH KOjU Cy
noBe3aHu ca omrehemeM TKUBA. JeaH o1 TAKBUX eH3MMa jecte u kpeatnH kuHaza CK. (167,
168). V namioj crymuju KpeaTuH KuHa3a je nmoBehana y T rpymnu mro je y cariiacHOCTH ca
muteparypHuM noganuma. CK ce cmartpa muamkaropom mumuhzor omrehema a merone
BHCOKE KOHIIEHTpaIije Mory nia ce Hal)y HakoH 3 cata U HaKOH 24 caTra HaKOH 3aBPIIEHOT
tperunra (167). [IpeaxomHoO HCTpaKMBaE je MOKA3alo J1a OBaKaB 00K TpeHUHra nosehasa
BPEAHOCTH OBOI eH3uMa 24h HakoH 3aBpIIEHOr TpeHWHra a na 48h HakoH 3aBpIEHOT
TPEHUHTa, /eTOBE BPEHOCTH OYHIbY NOJaKo jaa onanajy (167). McrpakuBama cy mokasana
Ja Ha TPOMEHY BpEAHOCTH KpEaTWH KWHAa3e YTUYy WHIWBUAYyaIHA BapHjaOMIHOCT,
MHTEH3UTET, 0OUM cecHje, BpcTa BexxOe M HUBO crioprcke aktuBHocTH (167,169) Ca mpyre
CTpaHe, JIUTEPAaTypHH TOAANN CYTepHUIy J1a CEPYMCKH HHBOM KpEeaTHH KHHA3e 3aBHCE O]l
pa3nuuuTUX (hakTopa Kao IITO Cy CTapoCT, Moj, MUIIMhHA Maca U (U3UYKA aKTUBHOCT
(170,171).

CK-MB je jenan ox Tpu n30eH3uMa KpeaTHH KMHAa3€ KOjU ce MPBEHCTBEHO HajJa3M y
henujama cpuanor mumnha. [locnenmwux neneHunja, KOPUCTU ce Kao OMoMapKep 3a OTKPUBAHE
noBpena muokapaa (172). V Hamoj cryamju, oBaj mapamerap je moBehan y cBuMm
eKCTIEpUMEHTAIHAM TpylamMa y rnopelery ca KOHTPOIHUM BpeaHocTuMa. CaM WHTEepBAIHU
TPEHUHI BHUCOKOI MHTEH3HMTETa je 3HauyajHO noBehao oBaj mapamMeTap IITO je Y CKJIAy ca
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npeaxoanuMm ucrtpakuBambuMa (173). Iopumenu nuBon CK-MB wmory ce nahu HakoH
MIPOTY’KEHUX MITM HAMTOPHUX BEKOM M3APKIBUBOCTH, @ MOTYNH MEXaHU3MU MOTY YKJbyUYHUBATH
nosehany nmepmeabuiIHOCT MeMOpaHe 1 Hekpo3y henuja muokapaa (174).

CK-MM je jomr jenna ¢opMa M30€H3MMa KpeaTHH KMHA3€ KOJU CE€ HaJla3u y CPIy U
ckenerHuM Mutmhuma. Cea tpu enzuma, CK, CK-MB, CK-MM, umajy nosehane Bpeanoctu
y CBHM EKCIEPUMEHTAJHHM Tpynama y Hamoj crynuju. [lopex Tora mTto cam TpPEHHHT
nosehaBa BpeJHOCT OBHX €H3MMa, Takohe Cy M CBa €proreHa CpeicTBa MPUMEHEHA Y OBO)
cTyauju u3a3Baia noseheme oBux enzuma. Haxkanocr, y tutepaTypu Hema JIOBOJbHO T0JIaTaKa
Ha OCHOBY KOjuUX OM MOTJIM J1a 00jaCHUMO MEXaHHW3Me KOjH JJOBOJIE 110 MoBehama OBUX €H3UMa
HAKOH cymuieMeHTtanyje. [IperrnocraBibaMo J1a HUBO YTPEHUPAaHOCTH, MHUIIMhHA Maca Kao U
noBehana nepmeabmIHOCT henuja uMajy yTuiaj Ha peyarare 100ujeHe y OBOj CTYIH]H.

5.7. be30eaHOCT cylIaMeHTAlldje eproreHuM cpeacTBUMA

be3benHocT cymieMeHTanyje TBaHMJMHOALETATOM Y KIMHHUYKOM OKDPYKEHY
MPOLCHKHEHA j€ Y HCTOPUJCKUM cTyamjama w3 1950-ux roavHa, a HaKHAJHA KIMHUYKA
UCIIMTHBAamka Cy Takole mokasaia Aa Hema 3HauajHUX ITEeTHUX edekara. HexaBHu u3Bemraju
Cy yKazaium Ha caM0 Ojary J0 yMEpeHY XHIIEPXOMOIMCTEHHEMH]y HAKOH IIPUMEHE
I'BaHUIMHOAIIETATOM KOJI 3[paBUX 100pOBOJballa ca MUHIMAIHUM CYOjeKTUBHUM HEXEJbeHUM
edexruma (137). YonmreHo rienano, rBAaHUAMHOAIETAT C€ CMaTpa HETOKCHYHOM M BHCOKO
MOJHOIIJBMBOM cyncTaHnoMm (175), anu je Mano jokasa JOCTYymHO O e(eKThMma er3oreHe
CYIUIEMEHTAllMjeé TBAaHHIMHOAIETaTOM Ha (U3WYKH aKTUBHY Momynanujy. Mehyrum, y
IBOCTPYKO CIIENOj, IulalieboM KOHTPOJMCAHOj MWIOT CTYOWjH, OpalHa IpUMEHA
TBaHUIMHOAIIETATOM TOKOM 2 HeJleJbe 3HauajHo je moBehana HuBo SOD y muta3mu Ko 37JpaBux
MyIIKapala To yKa3zyje Ha aHTHOKCUJaTUBHY Moh reanuauHoanerara (137). Mehyrum, 1o
JaHac, HHUJjeJHA CTyAWja Ha JbyJUMa HHUje TpOIeHWIa edeKTe CYIUIeMEHTaIlr]je
I'BaHUMHOAIIETaTOM Ha OKCHJIAHTHO-aHTUOKCUJIATUBHU CUCTEM, KAaO U Ha CpyaHe Mapamerpe
KOJI 37[paBUX cy0jeKara N3JI0KEHUX HHTEPBATHOM TPEHUHTY BHCOKOT HHTEH3UTETa. Pesynrarn
Halller UCTpaXkMBamba MOTJIM OM Jla MMajy KIMHUYKY MPUMEHJBUBOCT jep MOKa3yjy 3HayajaH
AQHTUOKCU/IATUBHH KallallMTeT TBAaHUIMHOAIETaTa y WHTEPBATHOM TPEHHHTY BHCOKOT
MHTEH3UTETa U BeroBy criocoOHocT neTokcukanuje H202 u O2-, ka0 jakux NpOOKCHIAaTUBHUX
MapKepa, y y30pIrMa Tuia3Me maoBa. YuHH ce J1a je UCTPaKUBamke OBUX MIPOMEHA M3a3BaHUX
€r30reHOM CYIUIEMEHTAllMjOM TBAaHHIMHOALETATOM BakKaH KOPaK y HCTpaXKUBamy 3Hadaja
ynotpebe u 6e30e1HOCTH I'BaHUIMHOAIIETATOM Y YCIOBMMA MHTE3UBHOT TPEHHHTA.

HenaBna ctynuja je ucnurana epukacHOCT u 6€30€AHOCT TBaHUAMHOAIIETaTa JATOT
3/[paBUM MYIIKapIIMMa U jKeHaMa HU3JI0)KEHUM PeIOBHOM BeXOamy (UETUPH CeCcHje HEIAEeJHbHO
nmo 60 MUHYTa MO CECHjU) W HHUje MPOHAIIA HUKAKaB YTHUIA] HA TIOJ y HCTPaXHUBAHUM
ucxoauma (176). ¥V ckiagy ca oBUM pe3yaTaTHMa Cy Hala3u U3 MPETKIMHUYKE CTYAHje KOjU
yKa3yjy J1a Hema eeKkTa HHTepaKIfje u3Mel)y cymieMeHaranuje TBaHuInHOAIETaTOM | T10J1a
xuBotuma (177). Mebhyrum, Hama cryauja je HCOUTHBana eQeKTe er3oreHor
IBaHHUIMHOAIIETaTa CaMO Ha MYy’Kjake ImaloBa M HeKa OTpaHWYeHha OBOT pajia Cy ToBe3aHa ca
HEJOCTAaTKOM MoJaTaka O yTUIAjy Moja Ha TiiaBHe ucxoje cryawje. LlltaBuine, ciudHo
MPETXOHO CIPOBEJEHO] CTYAWJU KOja j€ TMpolemuBaa e(eKTe OpaaHO MNPUMEHEHOT
IBaHUIMHOAIETaTa Ha Miaje (PU3MYKH aKTHBHE BOJIOHTEpE, HAIlle MCTPAKUBaIE je Takohe
YKJbYUYHIJIO MJIaJie maroBe of 6 Heaesba. [lopes Tora, mocToje 10Ka3u /1a je y MOJISITy BexOarma
M0 TUITY HHTEPBATHOT TPEHUHTAa BUCOKOT MHTEH3UTETa, METa0OINYKa KOHTPOJIA U TPOMEHA U
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PCr kuHeTnka KoJa opaciux ciMyHa oHOj Kox naeue on 13 romuua (178). Jegna crymuja
UMIUIMIUpA Ja jeAHa UCIpIHA cechja BekOama MOXKE 3HAYajHO CMAmbHTH HUBO
IBaHHUMHOAIIETAaTa Y IUPKYJIANUjU TIOCIIe BeKOama M KO 3[PaBUX MYIIKapaia U KOoJ| KeHa
(176). YtBpheHo je na je edhexar moaBama KpeaTnHa Ha mo0oJblIamke nephopMaHCcH BexkOamba
KOJI ’KEHa Marbd HEro KOJ MyIIKapalia, IITO je J0Ka3aHo y CTyaujaMa Koje cy crposenu Mihic
u capaguuim (179) kao u Parise u capaguunu (179,180). Melytum, ny0sbu YBUA y MOJHO
3aBUCHE pa3iuke y Mmerabonmusmy PCr mocne mpuMeHe KpeaTWHa W CYICTaHIU CIMYHHUX
KpEaTHHY Y MHTEPBAJIHOM TPEHHHTY BUCOKOT MHTEH3UTETA j& HEOIXO0/IaH, MMOIITO TOTOBO H Ja
HE TIOCTOj€ CTYyAHje Koje Ou pazMaTpaiie yTUIla] MTOJTHUX XOPMOHA U MEHCTPYAIHOT IUKIIyca y
yCJIOBUMAa UHTEPBAIHOT TPSHUHTa BUCOKOX UHTCH3UTETA.

Jlasba cTpaKuBama CyIIaMeHTallje TBaHUANHOALeTaTa O Moriia OUTH ycMepeHa Ha
CTapHjy MOIyJIAIH]jy jep UM je TOTpeOHO BHIIE TBAHUAMHOAIIETA U KpeaThHa 300T CapKOTICHHU]e
U cMambeHe OyOpexxHe QyHKIHje 0 KOjUX J0JIa3h TOKOM crapema (175).

Hanasu Hame cryauwje cy mokasainM Ja je CyIUIeMEHTalWja TBaHMJMHOALETaTa Y
KOMOWHAIMjH Ca MHTEPBAJHUM TPEHWHTOM BHCOKOT MHTECH3HMTETA IMOBE3aHa Ca CMambEHOM
IIPOM3BOAKBOM ITPOOKCUAAHCA U KOJIareHa M MOO0JbIIIaHUM aHTHOKCHIATHBHUM OJI'OBOPOM Y
M30JI0BaHOM cpIly maroBa. Ilopen Tora, rBaHMIMHOANETAT j€ UMAo 0O0JbM eeKaT Ha PeIoKC
cTaryc y nopehemy ca HeroBuM KomMOHMHanMjamMa ca OeTauHOM W/Win KpeatnuHoM. Takole,
HUjelaH OJ MPUMEHCHUX TPETMaHa Yy HUCTPaXHBamy HUjEe MPOMEHHO (YHKIHjy CpLa IITO
yKa3yje Ha BeroBy 0e30eHy ynorpely y npuMemeHnM go3ama. Ctora, cajaiimby pe3ynTaTu
Mory OMTH OJf MHTEpeca 3a PacBET/baBamkbE YTHUIIAja OBUX CYIUIEMEHAaTa TOKOM (HU3HUKe
aKTHBHOCTH BHCOKOT MHTEH3UTETa Ha peloKc xomeocrasy. [lomro je rBaHmamHOanerat
nmokaszao Heke oOehaBajyhe pesynrare, Halie MCTpakMBame MOKe OMTH OCHOBa 3a Oymyhe
crymije Koje he pa3jacCHUTH TayHe MEXaHU3ME T'BaHUAMHOAICTATOM HHIYKOBaHE
KapAUOMPOTEKIHj€ Y HHTEPBAIHOM TPEHHHTY BUCOKOT HHTECH3UTETA.
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6. 3akbyuun

10.

11.

CaMocramHa M yIpyXeHa CyIUIEMEHTaIldja TBaHUAMHOAIETaTa, KpeaTWHa W/WIn
OeTravHa HHje HETaTMBHO YTHIANA Ha CpYaHy (QPYHKIH]jy, IITO TOKa3yje Ja Ccy J103e
CyIJIeMeHaTa, MPUMEHEHE Y OBOj CTYIUjU PEIATUBHO Oe30eaHE 32 MPUMEHY.
CamocraiiHa U yApyKeHa CyIUIEMEHTalija IOMEHYTHM €proreHUM CpeICTBUMa MMa
MO3UTHUBHE €EeKTe HA CpUaHy KOHTPAKTHIIHOCT M peJlaKCallyjy.

CamocraiiHa  CylUIeMEHTAallMja  TBAaHUAWHOAIETATOM  CMamyje  BPEIHOCTH
MIPOOKCHIaHACa, Y U30JI0BAaHOM CpIly, Y Behoj Mepu y OJJHOCY Ha YAPYXKEHY IPUMEHY
ca KpeaTMHOM U O€TaMHOM KOJ TPEHHPAHMX I1all0Ba

['BaHMIMHOAIIETAT MMA MMO3UTHBAH e(eKaT Ha CUCTEMCKHU PEIIOKC CTaTyC y OJTHOCY Ha
CaMOCTaJIHY WJIM YIPY)KCHY NpUMeHYy ca OeTamHOM M KpeaTHHOM. CaMocTaiHa |
yIpYXEHa CyIUIEMEHTalldja TBaHUJIWHOAIETaTa, KpeaTnHa M OeTanHa CMambyje
Bpeanoctu npookcuaanaca (TBARS u H202) a mosehaBa BpeJHOCTH aHTHOKCHIaHACA
(SOD u CAT)

CamocraiHa  CyIUICMEHTAllMja TBaHUAWHOALETATOM H3a3uBa Behw  creneH
xuneprpoduje kapauomuonurta (NMOBpUIMHE W JujameTpa henuje) y oAHOCy Ha
CaMOCTaJIHy ajli U Ha EETOBY YIAPYXCHY NMPHMEHY ca KpeaTuHoM u OertamHoM. Ca
apyre crpaHe, xunepTpoduja nojeAMHaYHNX MUIIMhHUX henuja kao u xuneprpoduja
jenapa HajBuILe je mpuMeheHa y rpyrnama Koje cy Ouie Ha CaMOCTaIHOj UITH yIPYKEHO]
CYIUIEMEHTAlUju OETaHOM.

CMameme cpuaHe (uOpo3e y cpiy YOUYeHO je jeAMHO HAKOH CaMOCTaTHEe
CyIUIEMEHTallMje TBAaHUJMHOAIETaTOM, INTO HHjE€ CIy4aj] KOJ HHETrOBE YAPYKEHE
MpUMEHE Ca KPEaTHHOM W/WJIM O€TauHOM Kao HU KOJI cCaMOT TPEHUHTa, Te j€ yOoUueH
cynpotaH edekat (nmosehame pudpose).

Hajsehe moBehame mmynonosutuBHoctd Ha HSP 70 yodeHo je HaKOH caMOCTaHe |
yIpYyXeHe CyIUleMeHTalrje OeTanHa U KpeaTHHa TJe Cy TOTOBO CBe hemnmje mokasane
MMYHOIIO3UTHBHOCT.

[ToBehawe pnemoa SERCA mnymme y cpiy, YO4YeHO je HAKOH CaMOCTATHE
CyIUIEMEHTAallMj€ TBAaHUMHOAIIETATOM, IITO HHje MPUMENeHO KOl HETrOBe YAPYKEHE
MIPUMEHE ca KpeaTUHOM W/WIH OeTaunHOM

VYapyxeHa cymiieMeHTalyja IrBaHUIMHOALleTaTa U OeTanHa M3a3uBa HajBehu creneH
xuneprpoduje ckenerne mumuhue henuje (aujamerpa u nmoppuirHe henuja).
CamocrasiHa U ypyXeHa CyIUIeMEeHTalllja KpeaTHHOM 1oBehaBa BpeHOCTH KpeaTHH
KHMHa3e JOK CaMOCTallHa U yJIpYy’KeHa CyIJIeMeHTallja OeTanHOM CHHKaBa BPEJHOCTH
OBOT' €H3UMa Y OJHOCY Ha CaMOCTaJIaH TPEHHHT .

CamocraniHa cyruleMeHTanuja OeTamHa ald M HEroBa yJIpy)KeHa IpHUMeHa ca
KpeaTHHOM M TBAaHUAMHOALETATOM H3a3Baja je aTpodujy MojeMHAYHHUX TIIOMEepya
OyOpera.
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Bbuorpagmuja

Jp Besbko IIpokuh je pohen 18.04.1989. romune y Rynpuju. 3aBpiivo je OCHOBHY IIKOJTY ,,MOMYHIIO
[TonoBuh O3zpen* y [Napahuny. Cpenmwy mikouny ,,I umMuazujy* 3apmmuo je y [lapahuny ca ommuyaum
ycnexoMm. Memuninacku dakyntet je ynucao 2008. ronune a 3appmuio ra 2016. roa. y Kparyjesmy Ha
dakynreTy MEIWIIMHCKHX Hayka ca npocedyHoM 7,71. IlpumpaBHUYKH cTax je obaBuo y Jlomy
3npaBiba Bpauap u Kinuanukom nentpy Cpbuje. buo je capanHuk y HactaBu y Bucokoj ciopTckoj u
3MpaBCTBEHO] mKonu y beorpany y mepuony ox 2016 mo 2017. roguHe, a MOTOM U aCHCTEHT Ha
npeamery,, Anaromuja“ 10 2018 roauHe y OKBUPY UcTe ycTaHOBe. JIoKTOpcKke AKaJeMCKe CTyIHje y
Kparyjeuy je ymmcao 2016. romune, cmep EkcnepumeHTanHa u mpuMemeHa (u3HOIIOTHja ca
cropTckoM MeaumuHoM. Crienyjanu3anujy u3 obnactu paauojordje je ynucao 2017. roguHe Ha
MenummackoM (akynrery y beorpamy. CnenmjaqucTH4KH CTaX je 00aBHO y YHHUBEP3UTETCKOM
Knunnukom nentpy Cpbuje y beorpany u nenom Ha MHCTUTYTY 3a OHKOJNOTH]Y M PajUOIOTHjy
Cpbuje. CrienujanucTUYKY UCTIHT je To105Kuo 2022, rogrHe y OKTOOpY OAJIMYHOM OLEHOM. Y YeCHUK
je OpOojHHX CKyNOBa, CEMHUHapa M KOHrpeca, Kako JoMmahuxX Tako W MHOCTpaHux. Y ampuiy 2023.
TOJIMHE j€ 3aBPIINO JIOJIATHY €AyKaIllHjy U3 00JacTH PaauoJIOTHje JIOjKE TJC j€ OBJIa/a0 BEIITHHAMA
yuTama MaMmorpaduje ca MaMOTOMOCHHTE30M U YATPa3BYYHO BoljeHe OHOIICHje JOjKEe IIHPOKOM
UTJIOM.

TpenytHo je 3anocnen y Oniroj OomHUIM y Rynpuju Kao crenyjaaucta paanoiioryuje Tae paau y
o7iceKy 3a peHareH, ynrpassyuny, CT u MR nujarHocTHKy.

Unan je mopoanune nonukianauke Anoda [Ipokuh y [lapahuny.

OsKemeH, OTall jeTHOT JIeYaKa.



Oépazau 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH IOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJIE

W3jasibyjeM J1a IOKTOpCKa McepTaIHja 10,1 HaCIOBOM:

Edekrn  moaynaumje merabosinsma kpeaTmHa Ha bYHKIM]Y cpua mamoBa  M3JI0KEeHUX

HHTEPBAJIHOM TPEHUHIY BUCOKOI MHTEH3UTCTA

NIpCACTaB/ba  Opucunanio  dymopcko — 0ei0  HACTANO  Ka0  PE3YITAT  CONCMBEH02

UCMPANCUBAYKOZ PaAdd.

Osom Hsjasom maxohe nomephyjem:

® J1a caM jedunu aymop HaBeleHe JOKTOPCKE JHcepTalHje,
® /1y HABEJCHO] IOKTOPCKO] JMCEPTALHH HUCAM U36PULILO/1A no6peqdy ayTopcKOr HUTH
JpYTOr NpaBa UHTEIEKTYAITHE CBOJUHE JPYTHX JIULIA,

Y Kparyjesiy . 10. /0. 2023 ropuue,
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%
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MOTIHC ayTopa




Oobpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH III TAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
HAOKTOPCKE AHCEPTAIIHJE

M3jasibyjem na cy mramnana u CJICKTPOHCKA BEp3Hja JIOKTOPCKe JIUcepTalinje noJi HacJOBOM:

Edexrn  moaynanuje MeTabonu3Ma  KpeaTuHa Ha dYHKIM]Y cpia NaloBa  M3JI0MEHHX

HHTCPBAJIHOM TPEHUHTY BUCOKOT HHTCH3UTETA

HCTOBETHE.

Y Kparyjesiy . /O‘/O-'@f@ roJuHe,

I\

MOTIHKC ayTopa



Oépaszau 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIKRABAH Y AOKTOPCKE /IHCEPTAIHJE

Ja, Bespko [pokih .

X | no3BospaBam
HE JI03BOJbABAM

Yuusepsuterckoj 6ubnuorenn y Kparyjepuy na naunnu asa TpajHa yMHOXKEHA [IPUMEpKa y

CIEKTPOHCKO] POPMH JIOKTOPCKE IMCEPTALIH]e MO/ HACIOBOM:

Edextn moaynammje meraGosmsma kpearuna Ha GYHKIM]Y cplla manoBa  W3JI0KEeHHX

HHTCPBAJIHOM TPECHHHI'Y BUCOKOI HHTEH3HUTETA

HTO y LCTMHH, Kao M 1a 10 je/laH MPUMEPAK TaKo YMHOKEHE JOKTOPCKE AMCEpTalije yUnHH
TPajHO JIOCTYIIHHM JABHOCTH IIyTEM JMIMTATHOT penosuTopujymMma YHUBEp3uTeTa Y
Kparyjeiy wu  umentpamHor penosuTopHjymMa  HajuleKHOT MHHUCTApCTBA, TaKo Ja
NPHIA/IHUUK JABHOCTH MOI'Y HAYHHHTH TPAjHE yMHOKEHE IPUMEPKE y €NeKTPOHCKO] hOpMH

HaBeJICHE IOKTOPCKE JMcepTalnje yTeM npey3umMard.

OBom U3jaBom takohe

X | no3BosbaBam

HE lIOBBOJBaBaMl

NpUTIaIHAIIMMA JABHOCTH J1a TaKo JIOCTYIHY JOKTOPCKY JINCEPTAIH]y KOPHCTE 1101 ycloBHMaA

yrBphenum jexnom o cinenehux Creative Commons JIMIIEHIIH:

' Viomiko ayTop u3abepe /1a He I03BOIH MPHIaAHUIIMMA jaABHOCTH /1A TAKO JIOCTYIHY JOKTOPCKY JMCEPTALH]y
KopHCTe moa ycnosuma ytephenum jeanom ox Creative Commons NHUEHLH, TO He MCKJbYUYje MpaBo
NMpHUNaIHHKA JABHOCTH Ja HABEACHY JOKTOPCKY AMCEpPTAllHjy KOPHCTE y ckmaay ca oapendama 3akoHa o
AYTOPCKOM M CPOJHHM IpaBUMa.



1) AyropcTBo

2) AYTOPCTBO - IC/IUTH 110/ KCTHM YCII0BHMA

3) Ayropctgo - 6e3 npepajia

4) AyTOopcTBO - HEKOMEPIIHjaTHO

5) AyTOPCTBO - HEKOMEPIHJAIIHO - IEIMTH TIOJl HCTHM YCIOBUMA

@ AYTOpPCTBO - HEKOMEpPIHjaIHO - He3 npep-.tu]a2

Y _ Kparyjepuy 10 (0.202% rOJIMHE,

o, @] AT

[IOTIIMC ayTopa

* Momamo ayrope Koju ¢y m3abpanu 1a 103BOJIe NPHNAIHHLEMA jABHOCTH /i TAaKO AOCTYIHY JIOKTOPCKY
AMcepTaLmjy KopucTe 1noa ycnoBuMa yrephennm jemrnom ox Creative Commons TMueHIH 1a 3A0KpYyKE je/Hy
o1  mnoHyhewnx  smmuenun.  JlerabaH  canpkaj  HABEACHHX  JTMIEHILM JOCTyNaH  je  Ha:
http://creativecommons.org.rs/



