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Caxerak

[Momam o yTHIAjy pa3IMYMTUX THIIOBA TPEHAKHUX AaKTHBHOCTH Ha (DYHKIMOHATHU
OMOpaBaK cpla HAKOH HcXeMmHjcko/penepdysuoHor omrehema Cy joll yBEK jako
Heycarnamenu. JlogaTHu mpooiieM mpecTaBiba YHBCHUIA, J1a U J1ajbe HUje MO3HATO KOjU THII
TPEHHMHTA U KHETOBOT MHTEH3UTETa (aepoOHU WK aHaepoOHU) ocTBapyje HajOOIbe pe3ynrare
y TpEeKOHJWIMOHUpaky MHOKapnaa. Llwb oBe crymuje je ucnUTHBame edekarta
MPEKOHIMIIMOHUPAhba BeXOAameM HAa aHUMATHOM MOJENy HUCXeMH]jcKo/penepdy3noHe
noBpeae (M / P) mmokapma marmoBa OJHOCHO yTBphHBame yTHIaja pPa3IMYUTHX THUIIOBA
TpeHaXHUX mporeca Ha 1 / P, kao u ynmore oKCHIAalMOHOT CTpeca y J0OHjeHuM edeKTuMa.
Crynuja je cnpoBeneHa Ha 40 maioBa pa3BpCTaHUX y jeJIHY KOHTPOJIHY (CEICHTCPHH MaIlOBH)
U 4YEeTUpU eKcliepuMeHTaiaHe rpyme. [lanmoBM W3 eKkcrnepuMeHTaTHHX Tpyna cy Owim
MOJIBPTHYTH TPEHA)KHOM MPOTOKOJIY TPEKOHAUIMOHOpAkha TpYakeM H IUIMBambeM (Y
aepoOHOj 1 aHaepoOHO] ¢opmu). HakoH TpeHaXHHUX MPOTKOJIA KUBOTHILE Cy KPTBOBAHE, a
n30JI0BaHa cpia nepdyHaoBaHa MeToloM perporpanHe nepdysuje mo Langendorff-y mpu
KOHCTaHTHOM KOpoHapHOM mepdy3nonom nputucky ox 70 cmH20. Hakon crabmimzanyje,
cpua cy Ouia MOABPTHyTa TriI00anHOj UCXeMHUju Yy Tpajaky on 20 MHHYTa, a MOTOM U
penepdysuju 'y Tpajamy ox 30 muHYTa. BpemHOCTH KOpOHApHOT MPOTOKa Ccy Owmie
onpehuBane prmoymerpujcku, a mapameTpu ¢yHkiuje jgeBe komope (dp/dt max, dp/dt min,
SLVP, DLVP u HR) cy koHTuHyupaHo mnpaheHu. Y y3opLrMa KOPOHAapHOI' BEHCKOT
ediiyeHTa, Ka0 W y KpPBU TMAlOBa CICKTPO(POTOMETPUjCKUM MeTonama cy oapehuBaHu
napaMeTpu OKCHAAMOHOT crpeca. CTaHIapJHOM XHCTOJIOIIKOM aHAIHW30M Cy yTBphuBaHE
MPOMEHE Ha cpiy u KBajapuierncy. O0e BpcTe TpeHHWHTa caMo MPH aepOOHUM WHTCH3UTETHMA
7oBene cy 1o edukacHujer omopaBka BehmHe KapIuOOMHAMCKHX TMOKas3aresba, IOK Y
aHaepoOOHHMM 30HamMa HHUCY ycIieNe Jla ocTBape 00Jbe eeKTe Y OJIHOCY Ha CelaTepHE MalloBe.
OcuMm Tora, 006e BpcTe TPEHHWHTa Ouje Cy MmoBe3aHe ca moBehaHOM MPOIYKIMjOM CpYaHHX
IIPpO-OKCHAaHaca, NPH YeMy je aHaepoOHM MHTEH3UTET JI0BEO 10 HajBeher mopacrta mUXOBE
MPOAYKIIH]E.

KibyyHe peun: DpekoHIMIMOHMpamE, Tpuame, IUIMBame, HcxeMmuja/penepdysuja,
M30JI0BaHO CpIie, NaloB



Abstract

Data on the effects of different types of training activities on the functional recovery of the
heart after ischemia/reperfusion damage are still very inconsistent. An additional problem is
the fact that it is still not known which type of training and its intensity (aerobic or anaerobic)
achieves the best results in myocardial preconditioning. The aim of this stidy was
examination of the effects of exercise preconditioning on an animal model of
ischemia/reperfusion injury (I/R) of the rat myocardium, i.e. determination of the influence of
different types of training processes on I/R, as well as the role of oxidative stress in the
obtained effects. The study was conducted on 40 rats classified into one control (sedentary
rats) and four experimental groups. Rats from the experimental groups were subjected to a
training protocol of preconditioning by running and swimming (in aerobic and anaerobic
form). After the training protocols, the animals were sacrificed, and the isolated hearts were
perfused using the Langendorff retrograde perfusion method at a constant coronary perfusion
pressure of 70 cmHO. After stabilization, hearts were subjected to global ischemia for 20
min and then reperfusion for 30 min. Coronary flow values were determined flowmetrically,
and left ventricular function parameters (dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP and HR) were
continuously monitored. Oxidative stress parameters were determined in samples of coronary
venous effluent, as well as in the blood of rats using spectrophotometric methods. Changes in
the heart and quadriceps were determined by standard histological analysis. Both types of
training only at aerobic intensities led to more efficient recovery of most cardiodynamic
parameters, while in anaerobic zones they failed to achieve better effects compared to
sedentary rats. In addition, both types of training were associated with increased production
of cardiac pro-oxidants, with anaerobic intensity leading to the greatest increase in their
production.

Key words: preconditioning, running, swimming, ischemia/reperfusion, isolated heart, rat
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1.1. Yruuaj puznuke aKTHBHOCTH M BeKOamha HA KAPAHOBACKYJIAPHHU CHCTEM

KapnuoBackymnapae 6osnecu cy Boaehu y3pok MOpOMIMTETa M MOPTAIUTETA IIUPOM
ceera. ¥ CjenumenuM AmepuukuM JIpkaBama KapJuoBacKyJapHe OOJEeCTH y3pOKYjy OKO
600.000 cmpTHHX ciydajeBa Ha roaulimeM HUBOY (25%), (1) m HakoH cTajHOr maga y
HoceIkbuX MeT JeleHNja, BheroBa MHIMAEHNA joml yBek pacre. Ilopen MHorux dakropa
pU3MKa KOjU Cy NPEAMCIIOHMpPAHM 3a Pa3BOj M HANpEeAaK KapAWOBACKYIApHHX OOJIECTH,
CEeJICHTApHU HAuuH >KUBOTA, TUIIMYAH 33 CTAJIHO HHM3aK HUBO (PM3MUYKE AKTUBHOCTH, Caja je
no3Hatr kao Bojehm y3pok KapauoBacKyigapHuX o0OoJebema. Hacympor Tome, penoBHa
¢u3nuKa aKTUBHOCT je MOBE3aHa Ca H3Y3€THO LIMPOKO PACHPOCTPAEHCHUM 3IPAaBCTBEHUM
OeHeuTHMa, ¥ 3HATHO HIDKUM PU3HIIMMA 34 [10jaBY KapaJaHoBacKyIapHUX OOIECTH.

[Tojenuue crtymuje nokasane cy aa je nmoBehaHa ¢u3WYKa aKTHBHOCT IOBE3aHa ca
CMambEHEM CBHX y3pOKa CMPTHOCTH M MOXKE CKPOMHO MoBehaTu »KMBOTHH BEK, YTHULIAjeM KOjU
J€ yCKO IOBe3aH ca IaJoM pU3MKa pa3Boja KapJIUOBACKYJIAPHUX U PECHUPATOPHUX OOJIECTH
(2). Jocnenno ca OBUM MHILBEHEM, CTEIICH CMPTHOCTH Mel)y MyIIKapIMa 1 skeHama Ouo je
OOpHYTO OBE3aH ca HUBOMMA KapAWOpECIUpaTOpHe KOHIHIIM]E, YaK U y IPUCYCTBY APYTUX
MPEIUKTOpPa KapAHOBAaCKYJAapHOT MOPTAJIUTETa, KAao IITO Cy MYyIIEHhe, XUIepTeH3Hja |
XUIEPIUINIEMU]a.

HITaBume, Behu HUBO QU3MUKE KOHAUIM]E, KAKO KOJ MYILIKapana Tako U KOJ JKeHa,
MOJK€E JITMMAYHO IPEOKPEHYTH BUCOKE CTOIIE MOPTAIUTETA OJ1 KAPANOBACKYIAPHUX OOJIECTH
Ko ocoba ca BUCOKMM HHAEKCOM TenecHe Mace. HemaBHU paj je mokaszao ja je ¢pusnuka
aKTUBHOCT TI0BE3aHa ca MO0O0JpIIakeM HH(IaMaTOpHOT Mpoduiia, Kao U Ja CMambyje pU3UK
oIl cpuaHe WHCyduIMjeHje 1 noBehaBa npexuBibaBamke HakoH 30 roguHa mpahema KoOJ
ocoba ca kopoHapHoM Oouterhy (3).

Yopkoc jacHOM U TOBOJBHOM e(ekTy (Qu3nuke aKTUBHOCTH U BexOama 3a
KapJIMOBACKYJIapHO 31paBJbe, IPOLECH M MEXaHW3MH KOjuMa (HU3HUKe aKTUBHOCTH
yHanpelyje KapauopecnupartopHy (YyHKIU]Y U CMambyjy PHU3MK OJl KapIUOBAaCKyJIapHHUX
OoJyiecTd, joll YBEK OCTajy HejacaHW. TOKOM HEKOJMKO TMPOTEKINX JeleHH]ja, 3HaTaH
UCTPRXMBAYKU HAoOp HMMao je 3a LWb Ja HWICHTU(DUKYje TIJIABHU (U3UOJOLIKU U
OMOXEMHU]JCKH JOMPUHOC KapAHOBAacKyJapHOT BexkOama. Kao pesynrar Ttora 3Ha4ajHU
Hampeaak je HalpaBJbeH y CTyAMjaMa Kako Ha JbYJICKOj MOMYyJAlUjU TaKO U HAa MOJeIuMma
eKCTIEpUMEHTATHUAX KUBOTHHHA.

CxoHO OBOME, y NMOMEHYTHM CTyAMjaMa IMOCTUTHYT jeé KOHCEH3YC O MO3MTHBHUM
edexTrMa BexOama U PU3NUKe aKTUBHOCTH Ha IjaBHE (aKTOpe MMOBE3aHe ca PU3UKOM JIOLIET
Kap/IMOBAacKyJIapHOT  37paBjba yKJbY4yjyhu numuzae, XWUIEpTEH3Wjy M EHIOTENHY
mucpyHkuujy. Takohe, y OBUM HCTpaKMBamkUMa CY pacBET/bEHE M TEPMHHOJIOIIKE
HE/I0yMHIIe KOje ce OAHOCE Ha paszinuky u3mely BexOamwa u (pusnuke akTuBHOCTH. Tako je
BexOame Ne(UHUCAHO Kao MOJACKYM (PU3MUKE aKTUBHOCTU KOjH j€ IJIaHUpaH, CTPYKTYpHpaH
U TIOHOBJBMB M UMa Kao KpajibU WIN CPellibU LUJb MOO0JbIIAKEe WIH OJpXKaBame (U3NUKe
koHaunuje. OBe KapakTEpUCTUKE Pas3NIuKy]y BekOame 0/l Mamkbe CTPYKTYpUpaHe U IJIaHUpaHe
¢u3nUKe aKTUBHOCTH, KOja YECTO HUj€ caMO y CBPXY OJpKaBama WM M000JbIIama (GpU3nuKe
koHunuje (2-4). OBa TEPMHUHOJIONIKA MPEIU3HOCT j& OJ] CYIITHHCKOT 3Ha4aja y pa3yMeBamby
U pa3iMKOBaly MO3UTHBHUX YTHIAja Koje (U3MUKKM Hamop ocTBapyje Ko ocoba ca
KapIMOBacKyJIpHUM OosiectuMa. JIOHTUTyIMHAIHE CTyAMj€ HajIyXer Tpajama Cy MpaTuiie
yTunaje (u3M4YKe aKTUBHOCTH, JIOK CYy CTyIHje KpaTKOr Tpajamka HCHOUTHBaJE eQeKTe
BexOama (2-4).



1.1.2. [Ina3ma JUNUIH ¥ aTeporeHe3a

C 003upoM Ha IEHTpaJHY YJIOTY JHMIHIA y TUIA3MH Kao KJbYYHHUX JCTEPMUHAHTH
Kap/JIMOBACKYyJIapHOT pHU3MKA, MHOTE CTyAWje Cy TeCTHpale Ja JHU peloBHA (U3NUKa
AKTUBHOCT MOXXE€ CMamHTH PH3MK OJ] KapJUOBaCKyJapHUX 000Jbemha yTHuyhu Ha HUBOE
mupkymumyhux smnonporenHa. McrpakuBama Ccy OTKpHJIa Ja je TPEHHHI IIOBE3aH ca
MOBUIIIEHUM BpEIHOCTHMA HUPKyaumyhux numnonporenHa Bucoke rycrune (HDL) wu, y
Mam0j MEpH, ca CMalbEHUM BpeHOCTUMA Tpuriunepuaa. Ode npomMeHe y BpeAHOCTUMA MOTY
CMamUTH PU3MK OJ] T0jaBe KopoHapHe Oosectu cpua (5). Mmak, pe3ynratu Koju ce THUy
epexTa (U3MYKE AKTUBHOCTH Ha JIMMHIE y IUIA3MHU, OWJIM Cy NMpPOMEHJbHUBE M 30ymyjyhe
KaTeropuje, OYMUIJICIHOM 3aBUCHOIINY O BpCTE, HWHTCH3UTETA M Tpajambe (U3NUKE
aKTUBHOCTH Kao W nujera. OcuM Tora, MOKa3aHO je Ja CTyauje Koje Ccy mmalie 3a IuJb
yrBphuBame edekara (pu3MUKe aKTHBHOCTH Ha HHBO JIMIONpoTerHa Hucke ryctuHe (LDL)
HUCY TECTUpaJIe 3aBUCHOCT 071 J103¢ BexkOama (5, 6).

Naxo cy Bumm HuBon HDL-a moBe3aHu ca HIKUM PU3UKOM OJ1 KapIUOBACKYJIAPHHUX
00o0JbeHha, HEAABHE CTY/AHjE Cy Cyrepucalie Ja mojeuHe GpapMakoIoniKe HHTEPBEHIH]E KOje
nocenyjy ynory y nosehaBawy HuBoa HDL-a y mna3mu, He ycreBajy UMak Ja cCMambe pU3HK
o]l mojaBe KapauoBackyinapHux mopemehaja (7, 8). Mnak, konrenrpanuja HDL gectuna je
KJbyYHa JCTEPMUHAHTA, ITO ykadyje na BenmynHa HDL uectuma moxe OWTH BakHA
JeTepMHUHAHTa pH3UKa Of KapAWOBacKyidapHux oOospema. Jlakie, mnoBehame y
koHueHTpauuju LDL w HDL 4ectuna u cmameme KoHleHTpauuje VLDL dectuia
(JlumonpoTeMHW BeOMa HUCKE TyCTUHE) MOXeE OWTH II0BE3aHOCAa HIDKUM PHU3UKOM O]
KapJMOBAaCKYJIapHUX 000JbeHha. Y CarjacHOCTH Ca OBHM CTaBOM, HEJaBHA CTy/Hja Koja ce
0aBuia MCTpaxXKuBameM e(dekra BexOama 3aBHCHE O]l JI03€ XOJECTepoJia, cacrojajia ce O
HIECT pPa3IMUYUTUX Jo03a BekOawa. Crynuja je mnokasana 3HadajHo mnoBehame HDL-a
xoJjiecteposia HakoH BexkOama (9). Crora, 4ak Mako BEXOameM IUIa3Ma JHMIHIHH TPOdUI
noxkuBJbaBa npomeHe a HDL koHIeHTpanuja U BenMYMHA 4ecTulla ce nosehaBa, ymepeHO
BEeKOame MOXe Mpou3BecTu camo orpannudeHe edekre Ha HDL ¢dynmmonanmnocr. 360or Tora
CBEYKYITHO CMambheHhe KapIMOBACKYJIapHOT PU3HKa BexOameM ocTaje HejacHo (6).

OcuM mpomMeHa Tuta3Ma JUNH/A, BeKOame MOXKE NUPEKTHO yTUIATH Ha XOMEOCTa3y
apTepujCKOr 3uja Ja OM aHTaroHW30BAJIO IPOIPECH]y aTepOCKIEPOTCKE OOJIECTH U THME
JOTIPUHENIO CMambemhy 00JeCTH KOPOHAPHHX apTephja KoJ ocoda ca aKTHBHUM HAYMHOM
KHMBOTa, y nopehemy ca ocobama koje mpoBojie BehnHy BpeMeHa y CeIeHTapHOM IOJI0XKajy.
Kox manmjenata ca ctaOMIHMM KapIMOBACKyJIapHHM OOJIECTHMA, YETHPH HEJEJhE Becllamba
WIM BOXH€ OMIHMKIE MOXE JOBECTH [0 TNO0OJbIIamka peakiyje Ba3zoduIaTaluje Ha
AIlETUXOJIMH KOjU je OMo MmoBe3aH ca moBehameM YKyITHE €HJI0TETHE a30T MOHOKCH/ CHHTE3e
(eNOS) u docthopunanuje nmporenncke kuHaze b (10). OBakaB Tum BexOama CTHMYIHIIE
npou3Boikby a30T MoHokcuaa (NO) koju uMa mpoTeKkTUBHE eHaoTenHe edekre. Ha npumep,
YOUCHO je J1a KapoTuaHe aprepuje ApoE -/-MullieBa NoABPrHYTHX BEKOAmhY MMa]jy TIOBHIICHY
excrpecrjy eENOS-a y nopehemy ca xuBotumama u3 ceaearapae APOe -/- KOHTpOIIHE rpyrie
muieBa. Hacympor Tome, aopra KoOJ CeleHTapHHX MHUILIEBA, MCIoJbaBa NoBehaH HUBO
BacKyJIapHE JUMHIHE IEPOKCHAANMje W HHUBO CYNEPOKCHI aHjOH pajanKaia, KOju MOXKe
JONIPUHETH EHJOTENUANIHO] AUCPYHKIMJU U (OpMHUpamy aTepOCKIEPOTCKUX Je3Hja, y
nopehemy ca MUIIICBIMA TTOIBPTHYTHM IIIECTOHEeJbHOM Tpuamy (11).

PenoBna ¢usnuka axktuBHOCT Koa LDL HokayT MmumieBa ca BHCOKHMM HHUBOOM
XOJIeCTepoJa, Jenyje TPOTEeKTHBHO Ha HWHTETPUTET EHAOTENa, CMamyje perpyToBame
uHpnaMaTopHux henmuja W crnpedaBa Kaau@UKaIM]y aOpTHOT 3alUCTKa, ITO mnosehaBa
MoryhHoCT Ja (u3MUKa aKTUBHOCT MOYKE CMambUTH Pa3BOj U HAINPENOBaIbE JIET€HEPaTUBHE



00JIECTH aOPTHOT BEHTHJIA. YTIPKOC OBUM JOKa3MMa, OCTaje HEJaCHO y KO0jO] MEpH KOPHUCHE
NpOMEHE JIMIUAA Yy KPBU U BacKyJapHOj (QYHKIHMjH JONPHHOCE KapAWOBACKYJIapHO]
xoMeocTa3u. CXOJJHO HaBEJACHOM, TIOTPEeOHE Cy Jalbe CTyauje paau KBaHTU(DUKAIU]E JTUITHI-
HE3aBUCHHX yTHIaja ¢pusndke akTuBHOCTH (9-11).

1.1.3. OceT/bUBOCT HA HHCYJIHH

[ToBe3anoct uzMel)y nunuaa y KpBU U KapIMOBACKYJIAPHOT 3/paBiba je MOJ BETUKUM
YTUL@JEeM CHCTEMCKE WHCYIMHCKE OCETJBUBOCTM M PE3UCTCHLHUjE€ Ha HMHCYJIUHCKY
curHasm3anyjy (12). OTnopHOCT agumoIuTa Ha JCjCTBO MHCYJIMHA W CMAambCeHH MOpacT
KOHIICHTpAIIUjeTIyKo3e M0BOAM 10 nmoBehaHor ociobahama c1000AHMX MacHUX KHUCEIWHA U
Behe nmpousBoame u ociobahama Tpurnunepuna u VLDL. Ocum tora, cMamenu HuBon HDL-
a y MHCYJIMH PE3UCTEHTHOM CTamy Cy30Hjajy OOpHYTH TPAaHCIIOPT XOJIECTEPOJIa U3 APTEPH)CKT
3WJ1a ¥ MPOMOBHIITY (hopMHEpamke aTepockiepoTckor riaka (13).

WHCcynuHCKa CHUTHanIM3alMja YHYTap BacKyJIapHOr €HAOTEIdjymMa IPOMOBHIIE aKT
3aBucHe ¢ocopanuje u aktuBupa eNOS xoju mpomsBomu NO. Opo je wmehyrum
aHTaroHW30BaHO O] CTpaHe akTuBauuje curHanHor nmyra Ras-RAF-MAPK xoja ctumynuiie
pact u mudepennmjanujy hemuja u mosehaBa MPOW3BOAKY MOTEHTHOT Ba30KOHCTPHKTOPA-
enporenura 1 (ET-1). ¥V aujaberecy, cenextuBHa nuxuoOuimja PI3K-Akt-eNOS curnaine
Kackajie, 3ajeHO ca KOMIICH3aIIMOHOM XWIIEPUHCYJIHMHEMHjOM JOBOAM 10 (opMHpama H
CTUMYyJIAIMje POU3BOAKE EHI0TENNHA 1, IITO MOXe JONPUHETH pa3Bojy aTepOCKIEPOTCKOT
miaka, kao u 6onectu nepudepuux aprepuja (14, 15). EduxacHuja eHoTeHa MPOU3BOIHA U
aydewe ET-1 3ajenHo ca meroBoM IojayaHOM akTHBHOUINY Mo’ke NpeacTaB/baTH KJbYUHHU
nonpuHoc (akTopa modosplIamka Ba30KOHCTPUKIMjE MAUX apTepHja M apTepuosa, TOKOM
MHCYJIMHCKE Pe3UCTeHIIMje, YuMe ce nmoBehaBa cucTeMCKa BacKyjapHa OTIHOPHOCT U MOIMKE
KpBHU npuTHCcak. OCHUM TOTa, KOJ Aujadereca M MHCYIMHCKE PE3UCTEHIIHje, TOBUIICH HUBO
IIIyKo3€e y KpBHU Takole yop3aBa ¢popMupame HapeaHUX TIMKAIM]CKUX 3aBPIIHUX MPOU3BOJA
(AGE), npotenHa u JiMnuaa KOju Cy MOJBPIHYTH HEEH3UMCKO] TJIMKAIU]H U OKCUIAIH]H, IITO
JI0BOJIM 10 MopeMeheHor oJJHOca KojlareHa 1 eJaCTUYHUX BJIaKaHa y 3ujy apTepuja.

Bbpojue crtynuje cy mokasaine ga ocobe ca aujaderecom THma 1 w THma 2, umMajy
nosehaHy 0CeT/BMBOCT Ha MHCYJIUH M MOOOJBbIIAaHY INIMKEMHUJCKY KOHTPOILY HAKOH TPEHAXHUX
aktuBHOCTH (16). Takohe, ycTaHOBJBEHO je 1a je Yak u BexOame Huckor uHTeH3ureta (50%
VO; max, 350 mOTpOIICHNX KUIOKAIOPH]ja) 3HAYajHO MOOOJbIIABA OCETJHFUBOCT HA MHCYIIUH.
Crynuje paheHe Ha XUBOTHEHCKUM MOJEIMMa Cyrepuily Ja (QU3nyKa aKTUBHOCT MOXKeE
yBehaT 0CeTJbMBOCT Ha MHCYJIMH Y MAaCHOM TKUBY, CKEJIETHOM MHIIUNY U €HAOTEeNy KPBHUX
cynosa (17, 18).

JIOK je TpEHYTHO pa3yMeBame NPEHU3HUX MOJIEKYJICKMX MEXaHH3aMa YKJbYYEHHX Y
yHamnpeheme WHCYIMHCKE CHUTHAIM3alfjeé HaKOH BekOama OTEeXKAaHO YClel MIHPOKOT
JiMjana3oHa BpCTa U MMPOTOKOJIA BexOama, U3riesia 1a je cTeneH Gu3nyKe KOHIUIN]je OBe3aH
ca aJlaiTUBHUM PEMOJIENINPAmhEeM Y €KCIIPECH]H U peryialujy jelHe WIM BHUIlE KOMIOHEHTH
MHCYJIMHCKOT pelenTopa/cyncrpara nHeyanHeKor perentopa (50-52).

Tokom BexxOama, HUIBO MHCYJIHHA ce Ojaro cMamyje U yecto Munh ucnosbaBa Behy
e(pUKACHOCT Tpey3MMama IITyK03€ MyTeM MO00JbIIaHe aKTUBHOCTH TIIYKO3HOT TpaHCIIOpTEpa
4 (GLUT4). UraBume, omreheme Muinha moBe3aHo ca eKCIICHTPUYHUM BEXOAmEeM MOXKE
napaJioKCcalHO M3a3BaTu mnoBehaHy pe3UCTeHTHOCT Ha MHCYNWH myteM | NF-o-mocpenHum
cmamemeM PI3K curnanne aktusHoctH (19, 20).

1.1.4. KpBHu npuTHCaK



TokoMm BexOama, moBehasa ce yaapHu BOoJIyMeH U (ppekBeHIIa cpiia unMe ce rmoBehara
U MUHYTHU BoilyMeH cpua. OBe cpuaHe ajganranuje cy npaheHe Mpojia3HUM MOpacToM
CHCTEMCKOT BAaCKYJAapHOI OTIOpa W TOBHUIIEHUM BPEIHOCTUMA apTEPUjCKOT KPBHOT
nputucka. Mehytum, AyropoyHo BexOame MOXKE NPOMOBUCATH HETO CMAambECHhE KPBHOT
MPUTUCKA TOKOM MHpOBama. KOHTposincaHe MHTEpBEHTHE CTY/Hje Cy MOKa3aje Jia PeIOBHO
BekOame yYMEPEHOT JI0 BHCOKOI WHTCH3HMTETa y Tpajamky 3-5 IyTa HENe/bHO yTHYe Ha
CHIM)KaBambe KPBHOT NIPUTHCKA Y mpoceky 3.4/2.4mmHg (21, 22).

CwMmatpa ce Ja HWKH KPBHU TMPUTHCAK KOjU HACTaje Kao IMOCIIEANIIa XPOHUIHE (DU3HUKE
aKTUBHOCTH a€pOOHOI THIIA, YBEIMKO BOAM XPOHHMYHOM CMamEHY CHCTEMCKOT mMepudepHor
orriopa. OBoM e(heKTy ToTpHHOCE 0CI000)eHn METa00INTH W3 aKTUBHUX CKEJICTHUX MHIIHha
TOKOM BexOama KOjU CTHUMYJHUINY MpPOHM3BOJIY a30T MOHOKCHAA M TPOCTAarjaHIvuHA W3
BAaCKyJIapHOT CHJIOTENHMjyMa, KOjU ca CBOje CTpaHe Mo0O0JblIaBajy Ba3oAWIALN]Y ITyTEM
penakcainuje BacKyJpHHX TiaTkux mumuha. OBaj yTHilaj TOCEOHO je BaKaH jep CMAEHE Y
eNOS akTuBHOCTHMA JI0 KOjUX J0JIa3U Ca CTapEHEM JOMPUHOCH XUIEPTeH3UjU. J[yropodHno
BexxOame mosehaBa ekcrpecujy eNOS kao u mpomykuujy NO Kkox XumepTeH3WBHX
WH/IMBU/Ya, JIOCIIEIHO Ca CHIKABakhEeM KPBHOT MIPHUTUCKA KPO3 edeKaT PU3nUKe aKTUBHOCTH.
3nauaj NO y mocpenoBamy BacKyJapHOT edekra BexkxOama T01aTHO TOTKPEIIbY]y pe3yiTaTu
KOjU IOKa3yjy Jia NaloBU Ca XUIEPTEH3UjOM M3a3BaHOM XPOHUYHOM HHXuOunmjom NOS
MOJIBPTHYTH PEXKUMY BekOarma IUIMBamka TOKOM 6 Hejesba 3HadajHO moBehaBajy excmpecu)y
eNOS u no6oJbIaBajy Ba3oauaaTalyjy n3a3BaHy aneTHIX0JIUHOM (23).

Crora, moBehame y mpoayknmju NO mpencraBba OutaH (akTop KOjU IOMPHHOC
HAIPETKy CHIOTEJINjyM 3aBUCHE Ba30MJIaTaIlMje KOja MIPATH TPEHAXKHE aKTUBHOCTH, YNME CE
cMmamyje mnepudepHu OTIOp M CHMXaBa KpBHU mputucak. Mebhyrum, y3 NO-mocpemHo
CMamelke MEepU(EepHOr OTIOPa, ANANTHBHO CHUXKCHE HEPBHE aKTHBHOCTH W Cy30Hjame
3amaJbeHCKE peakilyje, Takole BepoBaTHO JONpUHOCE eeKTHMa BexOama (24).

1.1.5. Cpuana aganrauuja

Tokom BexOama, cpie je MOJBPTHYTO NMEPHOAMYHUM XEMOIAMHAMCKHUM CTPECOBUMA
MPOY3POKOBAHUX HIIM TIOBEhaHUM MPHUTHUCKOM, WM TIOBEhaHUM BOIYMEHOM, WJIH YAPYKEHUM
nejctBoM o0a ¢akropa. [la 6M ce HOpMaTM30BaO TakaB CTPEC M 3aJI0BOJbMIJIA CHCTEMCKa
MoTpaxkwwa 3a nopehanum norpedama KpBH, cplie TP MOP(OIOLIKY aJanTalujy Ha BexOame
nosehambeM HEroBe Mace, NMPBEHCTBEHO Kpo3 mobehame nebsbMHA 3MJa JIEBE KOMOpE.
AJIaniTHBHO TPOMEHE Cplia Kao OATOBOP Ha BekOame ce OOMYHO jaBJba y3 OUYBaWmE WIU
noOoJblllatbe  KOHTpakTwiHe (yHknuje. OBO je 'y CYNPOTHOCTH ca MaTOJOLIKOM
peMoieNaliijoM Ccplia yclieJ, XpOHWYHO mnoBehanor HakHamHor onTepehema (HIpP. TOKOM
XHUIIEPTEH3Hj€ WIM A0pTHE CTEHO3€), KOja MOXE MPOTpeupaTd y cpuaHy MHCY(]yIHjeHLn]y
(25).

HenaBHo ucTpakuBame Ha €KCIEPUMEHTAIHUM MoJelInMa BexOama KOJl KUBOTHHA
j€ UISHTHU(PHUKOBAO HEKOJIMKO heaMjCKuX M MOJIEKYJICKHMX MpOMEHa KOje Cy YKJby4deHe Yy
CpyaHe ajamnTaiuje y3pokoBaHe BexOameM. JlOK je maTtojomka MoauduKanuja cpua
MOBE3aHa Ca CMamkECHEM MPOU3BOIHE CHEPTHje TIyTeM OKCHUIAIN]je€ MACHUX KHCETUHA U BUIIIE
ce ocilamamka Ha MCKOPUIINEHOCT TIJIyKO3e, MHOTXOHJpHUjCKA EHepreTcka OHoreHesa M
KalmaluTeT 3a OKCHAAIN]y MAaCHHX KHCEJIWHA Ce T0jayaBajy HakoH BexOama (25). Jemna of
CTy/M]a je cyrepucaia Jia IpoMeHe y INIMKOJIUTUYKO] aKTUBHOCTH MHOKAp/a TOKOM aKyTHOT
BexkOama M HAKHA/IHOT TEPHO/Ia OTIOpPaBKa, TaKohe MOTY UTPATH BaKHY YIIOTY Y PEryiHcamy
eKcrpecHje MeTaboIMYKIX T'eHa U peMo/Iealliji MHOKap/a.



VY crynujama je takohe OTKpHBEHA JOMHWHAHTHA YyJOTa WHCYJIMHA CIMYHOT (PaKToOpy
pacra 1 (IGF-1) u PI3K/Akt]l curHanHor myra KOju MHIYKY]y aKTHUBAIH]y TPACKPUIIIMOHHUX
myTeBa IMOBE3aHMX Ca CHHTE30M MpoTeMHa U xuneprpodujom. Ocrane cryamje cCy
UACHTU(UKOBANIE ApPYyre BaKHE NETEPMHHAHTE TPAHCKPHUIIIIMOHOT Iporpama Koju mokpehe
XHUIepTpopUIHN OAroBop M3a3BaH BexOameM. Ha mpumep, 3abenexeHO je CMameme
excripecuje rena 3a CCAAT’ Besyjyhu nporeun [ (C/EBPP) mTo je moBe3aHo cpuaHom
xurneprpodujom (26, 27). Jpyru TpaHCKPHUIIIIHOHH MTyTEBH 3a KOj¢ C€ 3HA Ja CY aKTHBHPAHU
MATOJIOMIKKM CTHUMYJIAHCMMA U cpuyaHoM xurepTtpodujom, kao mro je NFATc2, ce cmamyjy
TOKOM BeOarma, 4MMe Ce IMPYKajy JOKa3W Ja HEKH IYTeBU CHTHAJIHM3alHje aKTUBUPAHH
TOKOM BeXOama MOTY JUPEKTHO aHTarOHW30BaTH cCreruduuHe (akTope KOjU MPOMOBHILY
MaTOJIONIKO peMo/ieoBame cpia (26, 27).

[Topen MeTaboMMYKNX U MOJIEKYJICKMX TPOMEHa, BekOame Takohe Moxe M3a3BaTh
GYHKIMOHATIHY ajanTalujy cpla, ¥ Ha Kpajy Moke moBehaTw MUHYTHHM BOJYMEH cpua U
CMamHUTH PU3UK OJ] apuT™Muja. Kimmanuke cryamje cy mokasane na ocobe Koju Bex0ajy nmajy
00O0JBIIAHY CUCTOJHY M AMJjacTONHY (PYHKIIH]jY, JOK Cy pe3ydTaTd CTyAHja HA aHUMATHUM
MoOJIeNIUMa TOKa3alH Jia TPEHWHTa U3APKIBbUBOCTH MoBehaBa Op3WHY M CHAary KOHTpakIlyje
KapAHMOMHUOIIMTA Y3 UCTOBPEMEHO e(UKacHU]y penakcanujy (28, 29).

OBaj edekar BexxOama Ha KOHTPAKTWIHY (QYHKUHU]Yy KapAHMOMHOIUTa MOXKE OUTH
MOBE3aH ca MpOMEHaMa y CTollama IopacTa M OIajama KOHICHTpAIMje MHTPALETyIapHOT
Ca?*, BepoBatHo 360r Gobe epukacHoctn: L-tuma Ca?* kamana, cyOcapKoneMaaHHX
pujanoauHckux perentopa tuma 2 (RyR) (ocmobahame kanmujyMa W3a3BaHO KajIllHdjyMOM),
Ca?* ATP-aze capkoeHgomiasmarckor petuxynryma (SERCA2a) um Harpujym-Kamujym
u3MemuBada (NCX) Ha memOpanu kapanomuorura (28, 29).

TokoM maromomKor peMonenoBama Cpla, €ICKTPUYHA HECTAOMITHOCT MOXE OUTH
NOCNeANIa HEJOCTaTKa  perynanuje CpuaHMX JOHCKMX KaHajlla IIOBE3aHHX ca
pernonapu3anmjoM Koje HacTajy TokoM nobehama BenmmuuHe KapauomuornuTa. Hacpam Tora,
noBehaHu BOJSyMEH KapAMOMHOLUTA y (U3UOJIOUIKO] XUIIEPTPO(dUjU je TIoBe3aH ca 00JbOM
perynanyjoM Jemnojapusaluje W pernosiapusanyje, MTO MOXKE HMaTH 3allTUTHU YyTHALl]
NPOTHB A0HOPMAJTHUX €NIEKTPUYHMX CUTHAJIU3alfja y peMojienioBaHoM cpiy. Ha mpumep, kox
KapJIMOMHUOIIUTAa MHIIIEBA HAaKOH 4 HeJe/be TPEHWHra IUMBama yTBpheHa je moBehaHa
e(uKaCHOCT KaInjyMCKUX KaHajla ¥ THME M3J1a3ak KaiujymMoBux jona u3 hemuje (30).

1.1.6. KpB u BackyJaTypa

Kamanurer kpBU 3a TpaHCHOPT KUCEOHHMKA 3aBUCH o0f Opoja LUpKyIumyhux
EpUTPOLIMTa W KOHIIEHTpAallMje HHTpAleNyJapHOr XEeMOITIOOMHAa W MpPEJACTaBJba BAXKHY
JeTepMUHAHTY NeppopMaHCH BexOama U OTIOPHOCTH HA 3amMop. CHOPTUCTH OOMYHO MMa]y
aHemujy ojapeheHor cremeHa, BepoBaTHO 300r ryOuTka omTehema epuUTpoluTa TOKOM
XpPOHUYHUX HWHTEH3WUBHHUX TpeHHWHTa. Mmnak, W mopen Tora CBEYKyIIHa Maca €pUTpPOINTa Ce
nosehaBa KoJl cnopTHcTa, MOCEOHO OHUX KOJU TPEHUPAjy Ha BETUKUM BucuUHama. OBO je
JNETUMUYHO TIOCTIEANIA JO3HOT 3aBHUCHOT €(eKTa KHUCEOHMKAa Ha WHAYKTHOWIHE (axTope
xunokcuje (HIF) koju cTtumynuiny OpOMBOIKBY E€pPUTPONPOTEHHA Kao MU PerylaiyjoM
pelienTopa anu M TpaHCHOpT IBoxkha myrem TpaHcpepunHa. OcuMm Tora, BUIIE CTyIuja je
Takole moka3zaio Ja BexxOame akyTHO yop3aBa nporec xemaromnoese (31, 32).

HNHTen3uBHO BexOame je MmoBe3aHo ca ociobOahameM wHGIAMATOPHUX MeEArjaTopa
KOjH Cy aKTHBHHU y KOLIT@HOj CP’KH Kao INTO Cy KOpTU30J, mHTepsneykuH 6 (IL-6), daxrop
Hekposze tymopa anda (TNF-o) u crumymumyhu (akrop rpaHyIonuTHE KooHHje. JeaHa



cryaMja je otkpuna ga je 6poj CD34" xemaronoerckux henuja 6uo 3 10 4 myra Behu Kox
TpKaya Hero KoJ HeTpKaya MITO MOXKE MPEACTaBbaTH aJallTUBHA OJIFOBOP Ha BEKOame KOjH
OJIaKIIaBa perapanujy muiuha. /lomatHo, cTyauje cy rmokasajie /1a je HHTCH3UBHO BexXOame
nose3ano ca ociobahamem CD34'/KDR™ eHjoTeIHUX MPOTCHUTOPHUX hesuja U3 KoITaHe
CpkH W J1a je oBaj edekar mojauan kox mojeauHana ca nosumeHuM LDL/HDL u LDL/TC
npodpmimma. Takole, 3HayajHo oBehame KOHIICHTPALMje epUTPOIIOETHHA, Y3 ToBehaH! HUBO
VEGF u HIF-1 nponaheH je HEeKOJIUMKO caTh HAaKOH TPEHUHTA Pa3IMUYUTUX WHTEH3UTETA KOJI
xeHa (33). Nnak, pu3HoNoNKy 3Ha4aj OBUX OJATOBOpa OCTaje HejacaH, jep edeKTu BexOama
Ha aHTHOTEHE3y W OJrOBOp Ha pemapanujy MUIIMNHOT TKHUBAa HUCY OWJIM CHCTEMCKH
IpOyYaBaHH.

Aprepujcka BackylapHa Mpexka Takohe Tpmu (QYHKIHOHAIHY H CTPYKTYpPaIHY
amanranujy Ha BexxOame. Tokom BexxOama, ycien ocinobahama Ba30IUIATOPHUX MEAMjaTOpa
(ameno3uHa, JyaktaTta, KajHjymMa, BOJOHHKA, YIJbCH-JAUOKCHIA, WTA.) W3 aKTHBHUPAHHX
mumuha, 1oja3u 0 BaszoIaTallje MaluX apTepuja W MPEeKalmwIapHUX apTepuoja Koje
cHa0neBajy KpBJbY ckenetHe wmumuhe. [loHOBJbeHA (U3WMYKA AKTUBHOCT JIOBOJHM [0
aJlanTHBHOT OATOBOpAa y apTepuojiamMa CKeJIeTHHX Mumuha Koju yKJbydyje mnoBehaHy
BaCKyJIapHy TYCTHHY Yy KOMOWHanWju ca BehuMm KamanuTeToM Bazoiwiaranuje, MTO 3a
MoCIeANIy MUMa moboJspIany nepdysujy. OBo Moxe OUTH JEeTMMHYHO 300T TpUjiarohaBama
SHJIOTEJIa Ha CIIOKEHY MHTEPAKIN]y PEeKYPEHTHHX BapHujalfja y XeMOUHAMCKHM CTPECOBHMA
Y Ba30MJIATATOPHUM CTHMYJaHCHMMa BexOama. Exnorenna cuntesa NO je y BETHKO] MepH
yBehaHa TOkOM MHpOBama Koja ocoba Koje TpeHupajy. CiuvaH aJanTUBHU OJIrOBOpP Ha
BeXxOame 3a0€Ne)KEeH je W Yy KOPOHApHO] BacKyJiaTypud Koja ce Mopa IIMpUTH Aa Ou ce
33J0BOJBHIIM TOBehaHu MeTaOOoJIMYKM 3axTeBH MUOKapaujyma. CTyauje Kako Ha JbyJquMa
TaKO M Ha JKUBOTHIbAMa IMOKa3yjy CMambeHU MHOKApIHU MPOTOK KPBH TOKOM OJIMOpa HAKOH
BexOama, IITO MOXKE YTUIIATH HA CMAEHE CpUaHe MOTPOIIHE KUCEOHUKa (35).

MebhyTtum, Benuku Opoj cTyauja Mpeaiaxy MOCTOjamkbe CHHEPTru3Ma BUILIE MeXaHu3ama
na Ou ce mobosbllana CIOCOOHOCT KOpOHapHe IMpKynanuje paaun oOezbehuBama Beher
cHaJ0eBamka MUOKAp/1a KICEOHUKOM TOKOM BekOama. OBO yKJbydyje CTPYKTYPHE aIanTaiuje
KOje ce cacToje Of] MpOIIMpeHha TYCTHHE MHTPAMUOKApJHHUX apTepuoja M Kamnujapa Kao U
nojadaHor (opMupama MUKPOBAaCKYJIapHUX KoJlaTepaa.

JlogatHO, CIMYHO Kao W CKEJIeTHH MHIIMhKM M apTepuose, Tako W KOpOHapHa
apTepujcKa MpeXa IMocTaje OCeTJbUBHja HAa BA30aKTUBHE CTUMYIIyCE MPEKO BHILE PA3TUUYUTUX
MexaHM3ama ykJbyudyjyhu, anu He orpannyaBajyhu ce, Ha oBehame €HIOTETHE MPOU3BOIHE
NO, u3MemeHe peaklidje Ha aJpeHepruuyHe CTHMYJIAHCe, WIM INPOMEHe Yy MeTaboIMYKO]
perynanuju BackyjapHor ToHyca. OcuM Tora, HEKe CTy[Wje CYrepHuIly Ja ce Ba3oJujialrja
CYNpPOCTaBJba apTepHjCKO] AMCHYHKIM]Y KOJ TOja3HHUX OJpPaciIUX ocoba Tmocie mepuoia
BexxOama (35), cyrepumyhu Behu nonpunoc NO He3aBHCHHX MEXaHW3aMa, paju yHanpehema
MHKpOBackynapHe enaorente pynkuuje (Cnuka 1).
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1.2. TpeHUHT yMepeHOT U TPEHHHT BUCOKOT MHTEH3UTETA

®u3nuKka aKTUBHOCT OJJTHOCHO TPEHUHT YMEPEHOT JJO BUCOKOT HHTEH3UTETa C€ OOMYHO
Ipernopydyje y NpeBeHTHUBHE U TEpPaIljCKe CBPXE PAa3IMYUTHX OOJECTH MOroToBO OojecTu
kapauoBackyimapHor cucrema (36). ¥ Tom cmuciy, CBeTcka 3apacTBeHa OpraHu3alja
(WHO) cy mnpenosnane OcHeduTe pasIUUTHX THIIOBA TPEHUHTa y IMHJbY IMOOOJbIIAA
KapIuOpecupaTopHe KOHAMIU]E U CMambEemha PU3NKa CMPTHOCTH B MopOuaHocTu (37). 360r
CBEra HaBEJEHOI jaCHO pa3yMeBame€ MU Pa3lIMKOBAalb€ YMEPEHOI U TPEHHUHra BHUCOKOT
WHTEH3UTETA je OJf CYIITHMHCKOT 3Hauaja. HemaBHa cTyauja koja ce OaBmia BapujOaTMHUM
WHTCH3UTETUMA BekOama, JacHO je YyKa3aja Ja MHTEH3WTeT Tpeba pga Oyne
WHIUBUAYAIN30BAH Ca PEIATHBHO CHEHU(PUYHUM TpaHUIAMa, OJpkaBajyhu mpernu3He
MeTabOoJIMYKE YCIIOBE M3HA KOJUX ce yrpokasa ¢usuosomika xomeocrasa (38). Jla 6u ce 0oBo
MOCTUTJIO Y JlaJbeM TEKCTY OBOT Jejla YBOJa MHTEH3UTET BexkOama he ce pasmarpatu y
KOHTEKCTY METa0O0JIMYKOT OJrOoBOpa Ha MHTEPMUTEHTHA BexOama M BexOama KOHCTAHTHOT
WHTCH3HUTETA.

Ou3nyka aKTHUBHOCT ce Hajuyemhe AepuHHUIIE KAao OMIO KOjU TEIEeCHU TIOKPET
MPOU3BEACH CKEJIETHHUM MHIIUNKMMa KOjU PE3yATHPajy €HEPreTCKOM MOTPOIIKBOM, JOK Ce
BexkOame AepuHHUIIEe Kao (U3MUKa aKTHUBHOCT KoOja j€ IUIaHUpaHa, CTPYKTyWpaHa U
PETIETUTHBHOT je KapakTepa y CBpPXY OJpKaBama WIH MOOOJbIIama (U3NYKE aKTUBHOCTH
(39).

[Ipema HajjemHOCTaHBHjEM TyMadely, HHTCH3UTET BEKOama c€ OJHOCU Ha Op3HuHY
MeTaboIHUKe MOTPAXKILE CHEPTrHje TOKOM BexbOama. HTeH3uTeT BexxOama MoKe ce U3pa3uTu
y arcoJyTHOM CMUCIY (Ha mpuUMep yAHucame KMCeoHHKa y L/MUH, OTKyIaju cpiia mo MUHYTY,
Op3uHa KpeTama y M/SeC, UT/.) WK PETaTUBHOM CMHUCITY (MAaKCHMAJIHO YAHUCAmhe KUCCOHHKA,
MaKCHMAJIHM OTKyLaju cpua, urta). Mehytum, mopa ce MMatu y BUAY Ja TCHETHKA,
KOHIUIIMOHU CTaTyC, KOMOPOUAHOCTH W Jpyru (akToOpu 3ajeITHO YyTUYy Ha CIHOCOOHOCT
OJlp’)KaBarba XOMEOCTa3e TOKOM aKyTHHX elu3oja BexkOama u Ja he ce aganrtanuje noctuhu
caMo Kaja je JONLIO JI0 HapylllaBama OBE XOMEOCTa3e y J0BOJbHOM creneny (40).

IToctoje nBa mpucTyna Koja ce Kopucre y oapehuBamy MHTEH3UTETa BexkOama. [IpBu
Jj€ MakCHMaJHO CTaOMJIHOM CTame€ JaKTaTa, a JAPYTU je KpUTHYHA CHara/KputuyHa Op3uHa
tecta. O0a mpucTyMna 1ajy MHTEH3UTET KOjU MPUOIHKaBa MAKCUMAIIHY MOTPOIIHY KUCEOHUKA
(VOzmax) aepoGHOM 1 TaKTaTHOM/aHAaepoOHOM mpary. Jo TpaHuIe aepoOHOT Ipara IOCToj!
WHTEH3UTET BekOama Kora MpaTH CTaJHHU MOpPACT MOTPOLIHkE KUCEOHHWKa KOjU 3a70BOJhaBa
TPEHYTHY €HepreTcky norpommy. Kana ce npehe oBaj mpar nassum nosehameM HHTEH3UTETA
BexOama eHepruja ce Hehe Buiie Mohu 00e30eaUTH U3 aepoOHUX U3BOpa T€ c€ JOOHjame
€HEepruje ycMepaBa Ha aHaepoOHY TJIMKOJIU3Y KOja TOBOJM /10 aKyMyJalije JakTaTta y KpBU —
MOCTUTHYT je aHaepoOHH, TakTaTHU mpar (41).

Jlpyru mpucTyn Koja ce€ KOPHCTH 3a MPOLIEHY MHTEH3UTeTa BexkOama je yTBphuBame
KpUTHUYHE CHare Wid KputuyHe Op3uHe. OBa TEXHUKa 3aXTe€Ba BUIIECTPYKO MCIUTHUBAME
WHTCH3UTETOM H3HAJ aHaepoOHor mpara. IlocToju BuIe HemocTaTaka OBE METOZE a Y3 TO
YKOJIMKO C€ HE M3BPIIM TecT Bepudukauuje, pU3HOIOMKN OATOBOPU HA OBOM KPUTHYHOM
MHTEH3UTETY HUCY TIo3HaTH (41).

[Ipobnem moBe3aH ca MMEHOBamHEM TPAHUYHMX YCJIOBAa je Ja TOCTOjU MHOILITBO
HauyMHA KOjUMa Cy OBHM NparoBW ONKMCAaHW W Ha3zBaHW. Ha mpumep, bumom HaBomawm mrect
pa3IMYMTUX HAYMHA Ha KOje ce Moxe miaeHTu(dukoBaTu mpar jakrtara (42). U3 Tor pasnora
OUTHO je 00paTUTH MaXKky HA TO KAKO Cce JETeKTyje Mpar y OMjIo KOM JaTOM HCTPaKUBAYKOM
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[Tpumepu pu3nyke aKTUBHOCTH YMEPEHOT MHTEH3UTETA (HA MpuMep Op3u X011, TJIec 1
0aITOBAaHCTBO) M BekOama BUCOKOI WHTEH3WTETa (HAa MpUMEpP IIOTHpPame, Op3a BOXKba
OouIuKIa, Op30 MIMBamkE, XOJamke Y3 OP/I0) Cy KOPUCHHU y ONMMCHBAEKy MHTECH3UTETA BeXKOama.
MHore cropTcKe W 3JApaBCTBEHE OpraHH3aIje Cy 10 cajaa Mpyxuie AehuHHUINje TPSHUHTA
yMepeHOr U BHCOKOr uHTeH3utera. MHpopmanuje y Tabenu 1 cy gopmupane Ha OCHOBY
nojaTaka u cMepHuna CBETCKE 3/IpaBCTBEHE OpraHu3alyje. 3a ONMUC TPEHUHTa YMEPEHOT U
BHCOKOT HMHTEH3UTETa ce KopucTtu meTtabonmuku exBuBanieHT (MET) y mupoBamy (44).
Eneprercka nmorpomma ce Moke u3pasuTu Merabonnukum ekBuBaieHToM (MET) npu yemy
BpeaHocT jenHor MET-a oarosapa eHepreTckoj moTpoiimy y MmupoBamy (Tadena 1).
CBpcraBame y TPEHHHI YMEPEHOT WM BHCOKOT HHTEH3UTETa MOXE OHTH 3aCHOBAaHO Ha
OCHOBY pacroHa (peKBeHIe cplia HU3paXEHOI y OJHOCY Ha HHAMBHUAYAIHY MaKCHUMAJHY
(bpekBeHIly cplia WiIM IpoLeHaT pe3epBe cpuaHe (pekseHue. Ha ocHOBY oBor kputepujyma
yMepHO BekOame ce onuja Ha 40-59% pesepBe cpuane ¢pekBenne wim 64-76%
MakcuUMaliiHe (peKBEHIe Cpla, JOK Ce WHTeH3MBHO BexOame onBuja Ha 60-84% pesepse
cpuane ¢peksenne un 77-93% makcuManne Gppeksenie cpua (45).

Ta6esa 1. MeToze koje ce KopucTe 3a MPOLEHY TPEHUHTa YMEPEHOT HIIU BUCOKOT
WHTEH3UTETA.

YMmepenu Bucoxu
YMepenu HHTEH3UTET Bucoxku HHTEH3HUTET
UHTEH3UTeT (omuc u/man HHTEH3UTET (onuc u/nmn
JAaTH PUMePH) JAaTH NPUMeEPH)
3-6 MET bpxu xon, >6 MET [lorupame,
Xoname 4- IInec bp3o xoname TpYame,
6,5km/car Tenuc > 6,5km/car Howmeme Temknx
['pabyspame npeaMera,
40-59 % pesepse JIBOPHUIITA 60 —84 % peszepBe | Uwmmiheme cHera,
cpuaHe [TnuBame cpuaHe (peKBeHIIe bp3o miuBame
(dbpekBeHIe
64-76% 77-93%
MaKCHMAaJTHE MaKCHUMaJTHE
(bpexBeHIIe cpiia dbpexBeHIie cpia
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He mocroju jacHa noma rpaHulla MHTCH3UTETAa YMEPEHOT BekOama, JOK je TOpHa
rpanuna onpeheHa aepoOHMM MparoM. YMEpeH HHTEH3UTET BexOama ce MOXe OJIp)KaTH
caruMma. Ca zipyre ctpaHe, aepoOHHM U aHAepOOHU TPArOBH CIIYKE Kao JIOKE U TOPHE TPaHHUIIe
BexOama BHUCOKOT MHTeH3UTeTa. OBaj MHTEH3UTET BEXOama MOXKE TpajaTH OTPaHUYEHO Ha
30-50 munyTa (46).

Henocratak moMeHyTHX JOCIEOHOCTH H jacHohe pdeduHHCcama yMEpeHOr U
WHTCH3MBHOI TPEHUHTa MMa HEKOJIMKO HMMIUIMKanuja. [IpBa uMIuMKanuja ce OJHOCH Ha
3IpaBCTBeHE edekre Oyayhu Ja OHM TUPEKTHO 3aBUCE OJf MHTEH3UTETA, a Jpyra Ha KPajme
KOPHUCHUKE OJHOCHO IIOjeAMHIIE KOjU MOpajy CBE OBO Ja pa3dymejy Ja Ou NPUMEHIIH Y
npakcu. 300r oBora je yrnorpeOu BUIle METO/a 32 00jeKTUBHY KBaHTH(HKAIIN]y HHTEH3UTETa
BexkOama. CpuaHa (pekBeHIa Mpyka HEMOCPEIHE U 00jeKTHBHE MOBpaTHE WHGOpPMAIHje O
MHTCH3UTETY BEKOama, ajli ce UIMAaK MPernopydyje eprocnupoMeTPHjCKO TECTUPABE KaKo Ou
ce omoryhuno mnpomucuBame OAroBapajyhmx pacmoHa cpyaHe (QpekBeHie Koju he ce
nogygapaTd  ca  JIOMEHOM  PEJaTHBHOT  WHTEH3UTETAa  MOjeMHIA.  YKOJIUKO
€procrnupoMETPHjCKO TeCcTUpamke HHUje Moryhe, oleHa yo4yeHOr Hamopa (mepuerniuja
Hampe3ama) MOXKe OWTH KOpPHCHa alTepHATUBE Yy IMpakcu. Hamop onpkaBama IaTor
MHTCH3HUTETA BEXKOAWma Moayaapa ce ca (PU3MOJIONIKUM POMEHaMa Koje ce jaBibajy y IUJbY
MOJICTHIIaba EHEepPreTcKe moTpaxkme. llepuenuuja Hamopa ce MOXe TNPEIU3UpaTH
MOjeIMHAYHO Y pa3MepH KOpHIINEHEM HWHKPEMEHTHOI TECTa, IITO MOXKe OUTH KOPHUCTaH
HAYMH UICHTH(UKAIM]je HHTEH3UTETa BexKOarmba.

AnrepHaTtuBa CyOjeKTUBHO] OLIEHM YOYEHOI Hamopa je TecT pasroBopa. OBaj
JeOHOCTaBaH TPUCTYI C€ 3acHMBA HAa YWILCHHWIM Ja T0jadaHa W yOp3aHa BEHTHJIAIM]jA
oTexaBa Boheme pa3roBopa KOjU ce IHMJbAHO WHUIMpA. VHTEH3UTET TPEHHWHTra IPH OBO)]
BEHTHJIAIM]H C€ CMaTpa rPaHUYHUM, T€ j€ MHTCH3UTET HMCIIOJl OBE I'PAaHUIIC YMEPEH a W3HAJ
oBe rpanuie Bucok. Kana je pasroBop Hemoryh, nHTe3uTeT BekOama je Behu 07 BHCOKOT
47).

1.3. Konuent ucxemujcko - perniepdy3none nosppese u (peHoMeH NMPeKOHIUIIHOHNPAHA
cpua

[Togammm CBeTcke 3apaBCTBEHE OpraHU3alMje MOKa3yjy Ja oko 17 MUIuOHa JbYyIu
IIMPOM CBETa CBaKe TOAMHE YMHpE OJf KapJIUOBACKYJIAPHHUX OOJNECTH, MpH ueMy je
ucxemujcka Ooject cpra Hajuerthu y3pok cmptu y Epornm (48). Ha henujckom HuBOY,
Hajuemthu y3pok Mcxemuje MHOKap/a je Tako3BaHa ncxeMmujcko/penepdysuona nospeaa (I/R)
yKIJbyuyjyhu MmonekynapHe, Ouoxemujcke, MeTaboIuyKe, (YHKIHMOHAIHE U MOP(QOJIOIIKE
nopeMehaje KapJJMOMHUOITUTA KOja ce JelIaBa U TOKOM HCXeMHje U TOKoM pernepdysuje. OBe
POMEHE MOTY BOJMTH H JI0 M3ymMupama henuja (49).

[Mocnenwux neneHuja, Jedewme M Tepanuja UCXeMHUjcke OOJIECTH cpla Cy jeaH Oj
Haj3HAYajHUJUX 33/1aTaKa 3/]paBCTBEHUX 3ajeHHIIa IupoM cBera. OcuM Teparuje, Ho3HaTo je
na mpeBeHnMja Moryher ucxemujckor gorahaja Moke OMTH BakaH (aKTOp y CMambemy
MOCJIEANIIA OBE OOJIECTH KaKO Y CMUCIY TEKUHE KIMHUYKE CIUKE, TAKO U IIeHe jedema (48-
50). Crora, y mwby TMpEBEHIMjC W/WIX MHUHUMH3AIMjE HCXEMH]JCKO penepdy3HoHOor
omrehewa, pa3BHjeHa je MeTo/a MPEeKOHIAUIMOHUpama MHOoKapaa. [IpexkoHnunuoHupame
MpeJCTaBJba MPOLEAYPY 3alITUTE U MPEBEHIIMje MUOKap/Aa O HACcTynajyhux MCXeMHjCKUX U
penepdy3uonnx omrehema, KOja Cc€ 3acHMBAa Ha ynoTpeOu (HapMakoJOMIKUX H
He(hapMaKoJIOIIKUX CPEJICTABA.
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Yopkoc 3Ha4ajHOM  HampeTky, npumeheno je ma  je  gapMakoIonIKo
NPEeKOHJUIIMOHUPAhE CBE BHIIEC IIOBE3aHO Ca OpOJHUM HYyCIIOjaBamMa INTO pPE3yJTHpa
¢uHaHCHjcKUM onTepehemeM Kako 3a 3JpaBCTBEHH CHUCTEM Tako W 3a mnojeauHia (51). Ce
OBO je HaBeJO HCTpaKMBaue M JIeKape Ja nmpoHal)y HOBa peliema 3a MPETXOAHO IMOMEHYTa
nuTama.  llocmeamux  roguHa,  pa3BOj  HOBUX  HEpapMaKOJOWIKUX  MPHUHIUMA
MPEKOHIUITMOHUPakha IMOCTA0 je jemaH o Bojaehux HaydyHUX 3ajaTaka y OBOj 00JacTu
ucTpaxkuBama. O mo3HATUX HE(PApMAKOIOMIKMX BHUOBAa MPEKOHAWLIMOHUPAA, (U3NUKA
aKTMBHOCT C€ TOKa3aJia Kao MOTEeHIMjaTHO HajeukacHU]ja, ca oOehaBajyhum pesyiaTaTuma y
oB0j obmactu. OBa TBpAKA je MOTBpheHa OPOJHUM EMHUISMHUOJIONIKUM CTYHjaMa Koje YKa3yjy
Ha KapJHOINPOTEKTUBHE €PEeKTe PEIOBHOI BexOama. VcTpaxuBamHuMa j€ YOUYCHO je jaa je
ydecTajaocT nHpapKTa MUOKap/a Mama Ko (pu3nuku akTuBHUX ocoba (52, 53).

3aHUMJBMBO j€ Ja NO3UTHBHU €(eKTH NpPEeKOHIUINOHUpPAmka BEXOameM HUCY
OTpaHUYEHU CaMO Ha TepHuoj BexxOama, Oynyhu na mocroje AoKa3u Aa 3alITUTHU e(eKTH
0CTajy TPUCYTHHU U JICBET JaHa HaKoH BexxOama (52). Melyytum, Heke CTy/Hje KOje HCITUTY]Y
edekre BexOamwa Ha I/R, nmame cy IBoCMUCICHE pe3yirTaTe, MPH YeMy jeJHH HCTPaKMBAUU
TBpJC Ja TPEHUHT 1moOoJbIlIaBa ToJepaHinjy Muokapaa Ha I/R (52), nmok apyru HaBoae naa
Hema T000JbIIaka WM YaK JIOBOJIE /10 CMamema Toliepaniuje Muokapaa Ha I/R. Ocum oBux
JIBOCHMUCIICHHX pe3ynTara, Hamehe ce murame KOjoM BPCTOM (PU3MYKE aKTUBHOCTH WIIU
TpeHUHra (acpoOHMM WJIM aHAaepoOHMM) ce TOoCTHKY (Haj)0oJbu  pe3ynTatd  y
npexonunuonupamy I/R (54).

Nako crienu¢uyuHu 3aIITUTHA MEXaHW3MHU NPEKOAMIMOHMpama BexkOameM 110 caja
HUCY WJICHTU(HUKOBAHM, TPETIIOCTaB/ba CE€ Ja OHHM YKJbYdyjy noBehame eH3M3MCKe
AHTHOKCHUIAIIMOHE aKTUBHOCTH MHOKap/a M yCHEIIHW]y HEeyTpalu3alyjy peaKTHBHHUX BpCTa
KHCEOHUKa, TOCEOHO TOKOM Ieproja penepdysuje. Y mocnenme ABe ACICHH]e, TOILIO je 10
3Ha4ajHOT noBehama KOJIMYMHE TI0J]aTaka y BE3U ca KapAUOIPOTEKTUBHUM YTHIIAjeM (H3UUKe
aKTUBHOCTH, ca BEIMKHM OpOjeM HCIUTUBaHma CIPOBEIHUX KAaKO Ha JKUBOTHI-AMa TaKo U Ha
synuma (52-54). Mehyrum, mehy cBuM 3akspydnima Hamehe ce jeJjaH HajydecTaldju a To je
Jla Cy MOJIAIM U3 JIUTEpaType HEAOCIEIHH, IITO OCTaBJba U 1aJb€ MHOTO OTBOPEHUX MUTAHA.

WNHupapkr Muokapna ce cMarpa HpEBEp3UOMIIHUM CTameM, Hajuemrhe Kao KpajmbHu
UCXOJ MpoAyXeHe ucxemuje Muokapia. Cama ucxemuja ce AepuHuIIe clabUM IPOTOKOM
KpPBU KpO3 KOPOHApHE Cy/IOBE M Y3POKOBaHA jé MHOIITBOM pasJiora, KOju JOBOJIE JI0 Mamer
MPUCTU3aka KPBU Y CpLie M Ha Taj HAUMH MHCY(QUjIMjEeHTHE UCTIOPYKE XpaHJbUBUX MaTepHja
KapUOMHOIIMTUMA, INTO J0BOIU 10 muxoBe Hekpoze (55). lllrtaBuine, mako je TOKOM
NpoTeKJIe JeleHUje TOCTUTHYT 3HauajaH TMporpec y Jeuewmy HCXEeMHje MHOKap/a,
nmpaBopeMeHa penepdys3uja ce W Jajbe cMarpa JeIHOM Of HajOOJBMX METOJa, ako HE M
Haj0oJbOM, y cracaBamy TKuBa Muokapnaa (56). Mnak, u penepdys3uja je HNOTECHIMjATHO
MOJ[je/THAKO OTAacHa Kao INTO Cy IMOKa3aja MHOTa KIMHUYKA 3alakama U HCIUTHBamka, T
HEOIXOJHA J0JaTHA KapAMONPOTEKLIHja Kako OM ce cMammia crona cMptHocTH. C 063upom
Ja ce BelMYMHAa HH(apKTa cMaTpa jeAHUM OJ JOMHUHAHTHUX (akTopa 3a mnpeasuhame
KMBOTHOT BEKa KOJ MalijeHara ca HHPapKTOM, MHOTe KapAHONPOTEKTUBHE Mepe MMajy 3a
Wb 2 yOllake BeIHMYHHY moMeHyTe moBpese (56).

OBa KJ1acu4Ha napagurMa KapanonpoTeKiyje, Koja Moipa3yMeBa CMambehe BeTMUNHE
nH(papKTa M3a3BaHOT TPAJHOM KOPOHAPHOM OKIIY3HjoM U pernepdy3ujoM NpuMemnyjyhu
HEKOJIMKO LIMKIyca KpaTKe KOpOHapHe OKiIy3uje u penepdysuje, je Bojeha Teopuja y
MojiepHOj kapaunotepanuju (57).

Ympkoc Tome, mocToju ja3 uiaMmel)y pesynrara 3HauajHOr Opoja MPETKIMHUYKHX

CTyIHja y KojuMa je eUKacHO CMambehe BeHUnHE NHPAPKTA MOCTUTHYTO OMII0O MEXaHUYKUM
Wik (GapMakoIONIKUM HHTEPBEHIIMjaMa M EBHXOBOT INpeBOhema y KIMHUYKY KOPHCT KO
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nanujeHara ca aKkyTHuM HWHpapkTom Muokapaa. byayhu na y Behunu cimydajeBa HHje OMIIO
Moryhe NOpUMEHHTH TNPEKOHIUIMOHHpAkE KOJA TMalujeHara ca aKyTHHUM HH()apKTOM
MHOKapJia, 300 BPEMEHCKH HEMpEeABUAMBOT forahaja W YMEEHUIIEC Ja je BehumHa Merona
Npy)XWja peNaTUBHO KpaTak IE€pPHUOJ 3allTHTE, HEKW JPYrd MPHCTYIU Cy CMaTpaHu
MIOTOHH]HM Y CMambEHY IITETE H3a3BaHe MpoayKeHoM ucxemujom (54-57).

VY jenHoj o cTynMja ayTopH Cy MOKa3alu Ja je BenYnuHy nH(papkTa Moryhe cMamUTH
Y UCXEMHjCKUM IOCTKOHAMIIMOHUPAKBEM Y CKOPO UCTOj MEPU Kao M MPEKOHIUIIMOHUPAHEM
(56). Tpehm meron KapIUONMpPOTEKLHUje, KOjU C€ y MOYEKTYy cMarpao Moryhum camo y
J1a00paTOPUjCKUM YCIOBHUMA U KOjU j€ y MOCIEAHkE BpeMe MOCTao IMOoIyJiapaH 3axBasbyjyhu
CBOjOj IPUMEHHU Y KJIIMHUYKO] MPAKCH, j€ YAaJbeHO MCXEMHU)jCKO MPEAKOHIUIIMOHUpamke (57).
Komuko rog ma cy ce oBe Merone MoOKa3ajie KOPHCHUM, OHE C€ W Jajbe OClamajy Ha
H3a3MBame Ucxemuje/penepdysuje, u aabe y3pokyjyhu oapehenu crenen nmospene (58).

HcrpaxkuBama CrpoBelieHa TOCIEIHBUX TOAHHA MPYXWUIa Cy BaXKaH YBUI O MHOTO
pa3nuuuTUX (QakTopa KOjU YYECTBYjy y HATOIEHE3W HCXEeMH]jcKo/penepdy3noHe MoBpese.
Heka on HOBHMjux OTKpuha Imoka3yjy Ja pa3id4uTH MOJCKYJIH TOMYT PElernTOp-3aBUCHHUX
OKHJIa4a WM [ATOCOJIHUX MMOCPETHNKA UMajy MHOTO Behy yTuIlaj Ha mpolece UCXeMHje HETo
mro ce panuje mucmmwio (59-61). To je moBeno 10 HOBHX HCTPAKUBAYKUX IPOjeKaTa
(doKycupaHUX Ha TPOYyYaBamkE OBUX MOJIEKYJIa W HHHXOBE HMHTEpaKiMje, oTBapajyhm myr
HOBMM MOryhuM TpeTMaHuma ucxemuje. 300r Tora je HEONXOJHO O0Jbe pazyMeBame
TpaHCAYKIMje CUTHANA J1a OM ce TOCTHUIIa KapJUOMpOTeKIHja 0e3 n3a3uBama OMI0 KaKBOT
obmuka moBpeae TkuBa. Cryauje cy usBectwie o mnpeko 100 pasmuuuTUX CHUTHATHHX
MOJICKYJIa ¥ MEXaHH3aMa KOjU YUECTBY]Y Y KOHAUIMOHHpawy (59-64).

Behuna crtyamja mpermnocTaBba MOCTOjareé MOJEKyNa OKMJada Koju ce ociobaha
NPUIMKOM MPEKOHJAWIUOHUPAaka M KOjU JeNyje Kao CTUMYJaHC 3a aKTHBHUPAmbe
KapIMONPOTEKTHBHUX MEXaHW3aMa TOKOM JAyrorpajHe ucxemuje. CrnenumupuyHu OKuaad joIl
YBEK HHUje WIACHTU(MUKOBAH, M y IPOLECY HUCIUTHBAKA CYy KapAUONPOTEKTUBHU e(EeKTH
OpojHHX (GH3MYKHX M XeMHjCKUX ctuMyitaHca (61). Y Momenuma KOHIUIHMOHHpAma je
MIOKA3aHo Jla yak U Ojara XMIoTepMHja ITUTH henuje cplia TOKOM UCXEMHje, YCIOpaBakbeM
BUXOBOI MeTabolu3Ma M aKTHBHpAameM eKCTpalelyJapHO peryjiMcaHux KuHasa,
UCTOBpeMeHO peryiuinyhn nporeuHe TorutoTHor moka (62). Heku enmoreHo ocioOohenu
MOJICKYJIH K0 IITO Cy jOHH KaJlKjymMa WU peakTUBHE BpcTe kuceonnka (ROS) u peaktusHe
BpPCTE€ a30Ta Takohe uMajy yiory y KapAHONpOTeKIHju. PeakTHBHE BpCTE€ KHCEOHHKA,
noceOHO, UMajy aMOMBAJIEHTHY YJIOTY - HMXOB BHIIAK IMpOINarupa HemoBparHa olTehema,
JIOK y MaJluM KOHIIEHTpallMjaMa ITUTE IUTOCOJIHE KHHa3e, nmoBehaBajyhu 3amtuty. Takohe,
pEeaKkTUBHE BPCTE a30Ta Mmoka3syjy ocobune momyt ROS-a y 3aBucHocTH 011 103¢ (65, 66).

VYuyraphenujcko npeonrtepeheme Kaiaujymom, 6p3a Hopmanuzamnuja pH Bpennoctu
HaKoH pernepdy3uje M OKHJALMOHU CTpeC JOBOJAE JO IMPOJAa3HOI OTBapama Iopa
MuToxoHApHjaniHe mnepmeabunHoctu (MPTP), mto y3pokyje cmprt henuja. Peuenrtopu
aktuBupanu npoiudpeparopom (PPARS) u3 mopojuile HyKIICapHUX peLenTopa KOju JAeNIyjy
Kao (akToOpu TpPAHCKPHUMIMje W3a3BaHU JIMTAHJIOM, Takohe TIOKa3zyjy IUIejOTpOITHA
Kap/UONPOTEKTUBHA CBOjCTBA.

OcuM TOra mTO Cy NMPUMApPHH TPACKPHUIILMOHU PETyIaTOpH MeTadoiu3Ma JIMMUAA
MHOKapJla W CeHerpercke xomeoctase, PPARS mocenyjy W aHTHOKCHIAIMOHA U
antuH(amaropHa cBojcTBa. AktuBauuja PPARD/d motuckyje renepucame ROS-a y cpuanum
MHUOILIMTHIMA KOJ[ OJIpaciiX IaIoBa IMOABPTHYTUX OKCHIAIIMOHOM CTPECy INTO HMILTHIIHpA
nojavyaHy perynanmjy karamasze. Ykiamame cpuanor PPARD/d xox mumeBa noseno je 1o
CMameHha CpuaHe XUMOTpodHrje U KOHTECTHBHE CpUaHe HHCY(PHIHjeHIrje. Y3 TO ce TTOKa3alo
na je PPARD/d neomxoman 3a ¢usmiomko (yHKIMOHHCAWmE Cpla Yy CMHCIY OJpiKamba
KamaruTeTa MUTOXOHIPHja U OKCUAAMOHOT MeTabonmmn3ma (67).
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Pasrpanma henmja myrem mporpamupane hemujcke CMPTH - Kao IITO CY aromTo3a,
ayrodaruja, HEKpONTOo3a U MUPOITO3a C€ jaBJjhba y KOHTPOJIUCAHUM (DU3HOJIOUIKUM WU Y
HEKUM IaTOJIOMKUM cTambuMa. Ha mpumep, npwimkom I/R noBpene, monasu no nosehama
ROS-a u xoHIEeHTpaIUje KalIyjyMa, IITO JOBOIU IO CMPTH BEIUKOT Opoja henuja Muokapaa
u ociobahama mreTHUX MoJieKy/a Kao mro ¢y DAMP (mosnekyau noBesanu ca omrehemem,
unaukaropu henujckor omreherma), Koju 3aTUM akTUBUPAjy uH(pIamMaTopHe henuje ca ubem
yKJIamama hemujckux ocraraka, y3pokyjyhu jomr Behe umzymupame kapauomuornura. DAMP
ocnobahajy mHUTOCONHE MYITHIPOTEHMHCKE onuromepe w3 henuja aomahwHa KOjU 3aTUM
cTUMyJiMIy makpodare ga yyde npouHpamaropHe numoTtkuue IL-1B m IL-18 3ajemnHo ca
raciepmuom D (GSDMD), koju uHayKyje nmporpaMupany MUpOINTO3y - TUM henujcke cMpTH
(68).

Tokom penepdysuje Muokapaa okcuaanuja macaux kucenuna (FA) ce 6p3o HactaBiba
jep je 3HadajaH helMjcKM M3BOp C€HEpruje JIOK Ce OKCHIAlHMja TIIYKO3€ CMamyje TIYKO3e,
Oyayhu na je oBaj MITETaH y OMOpPaBaKy M OMETa MOCTUCXEMHUYHU (PYHKIIMOHAIHH OTOPABAK.
Ocum Tora, In VIitro cryauja je mokasaia ja CTUMyJamuja MeTaboiu3Ma IIyKo3e HHXHOupa
arnonTo3y y KapAMOMHOIUTHMA JjabeTHuHNX marosa. Melytum, octaje Hermo3Haro /a Jau ce
TOKOM penepdy3uje YHOC IIyK03e MeHba U JONMPUHOCH UCXEMH]CKOM MPEIKOHIUIUOHUPAY
OJTHOCHO KapauorpoTekuuju (69).

Y napyre MexaHU3ME KOjH JONPUHOCE HEKPO3W KapJAMOMHOIIMTA TOKOM HCXEMHUje
yoOpajajy ce Onokama QyHKOHMje jOHKHX TyMmmH (Kao pe3yaTaT CMarmbHE KOHIICHTpAIH]je
pacnionioxkuBor ATP-a), arnosa u npeonrepeheme KaiujyMOoM.

Tokom pane perepdysuje, kamga ce nporec popmupama ATP-a moHOBO ycmocrasw,
KOHTpakija MHOGUOpHIIa je TpEeKOMepHa M HEKOOpJMHHCAHA Kao OATroBOp Ha moBchame
KOHIICHTPALlMj€ IIMTOCOJIHOT KallMjyMa W3 CapKOILIa3MaTOPHOT pPETUKyJIyma. JoHH
KaJlMjyMa HHUCY IOKa3ajJl MHOTO YyTHUIaja TOKOM MPEKOHIUIMOHUPAma, TaKO Ja HMajy
yTUIaja caMo npuinkoM aktuBanuje anenosnHa u PKC (nporenncke kunasze C) (70). Muoru
HEYPOTPAaHCUMTEPHU M XOPMOHH, Ka0 Ha NMPUMEp alleTUIXOJINH, aHTMOTEH3HUH, KaTeX0JIaMUHH,
MOTYy MTOKPEHYTH KapIUONPOTEKTUBHE MEXaHU3ME aKTUBUPAHEM CBOjHUX PEIeTTOPa, O KOjUX
caMO 0-aJpEHOPELENTOPU JTUPEKTHO YYECTBY]Y Y MNPEKOHIUIMOHHpamy (opMupameM
aneHo3uHa u aktuBarmjom PKC (71).

HenaBHa wucTpaxuBama Cy JOKa3zala Ja ce€ TOKOM HMCXEMH]CKMX IOBpeaa
KapAMOMHUOLIMTHUX henuja jaBibajy MHOTHM OOJIMLM peryiaucaHe henmjcke CMpTH Kao IITO CY
aronTo3a, HeKponTo3a, ayrodaruja u ¢eponro3ad. AnonToza KapAMOMHOIUTA CE jaBJba WIH
kao oarosop Ha omrehewe DNK u nosehame HuBoa ROS-a u nuTocosnHor kanuujyma wid
300r aKkTHBalLMje CHEMjaTHUX peLenTopa cMpTH Ha capkosieMu. OBaj THUII IporamHupaHe
henujcke cMpTH 3axTeBa €HEPrUjy U YKJbydyje ocinobahame nuroxpoma C u3 MUTOXOHAM]A U
aKkTUBallMje Kacmasa mTo goBoau 10 pparmenrtanuje DNK.

Ca npyre cTpaHe, akTUBAIMjOM perenTopa 3a ¢pakTop HEKpo3e Tymopa ajida, jaBjba ce
HEKpONTO3a, MITO JO0BOAM a0 (opMHpama HEKpo3oMa MU y3 NOMOh pa3nuyuTUX KUHas3a,
n3a3uBa ce hopMupame mopa y capkosemu. Hapeana Bpcta perynucane hemmjcke cMpTH Koja
ce JlellaBa TOKOM WM Tocje ucxemuje je ¢eponrosa. Kapakrepuine je nepokcuaanuja
JUMHga W JAe3uHTerpanuja  hemmjcke memOpane (72-75). OOuuHO ce jaBjba TOKOM
HEpaBHOTEXE MPO - U aHTHOKCUAALMOHUX MOJIEKYJIa U MOBE3aHa je ca TPH pasziIuyuuTa, ajau
melhycobno mosesana myta (76). ITyT Koju je peryiucan TpaHCIOPTEPOM HHIYKYje (heponTo3y
MHXUOMpameM MeMOpaHCKOI TpaHCIOpTepa 3a AaMHMHOKHCENMHe uuMe ce 00e36ehyjy
cyOctpaTu 3a cuntedy peaykoBanor riryratnoHa (GSH). Ilomro je GSH o6aBe3nu kodakTop
3a TPaBIIHO (YHKIIMOHHCAame TIayTatnoH mepokcupasze (GPX) — eHsuma koju mperBapa
TOKCHYHH JIMTTUTHU XHIPOTIEPOKCH]T Y MEHE TOKCHYHH alTKOXOJI, MOXKE CE CMaTpaTH | JIEJIOM
JPYTOr €H3MMCKH peryircaHor myta (75).
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Hpyrn eH3umMu Koju caapke TrBoxhe, kao mTo cy ALOX (apaxmmonar
munookcurenesa) wim rpyna eazuma NADPH okunaze (NOX), Takohe urpajy KibydHy yiory
y HOKpeTamy U Ipolnarupamy Nepokcuiannje MacHuX kucenuna. Tpehu nmyt nepokcujanuje
JUMHA YKJbYYyje OKCHIAIM]y W MOJH- M MOHO3aCMNEHHWX MAaCHUX KHCEIMHA U HUXOBHUX
Mmetabonuta. HaBesneHa okcuanuyja ce femaBa Kaja BUIIAK PEaKTHBHUX KUCEOHUYHUX BPCTa,
obugno wu3 wmwuroxouapuja wim NADPH okcupmaze omrehyje memOpancke mummjie,
n3azuBajyhu munuany nepokcuaanujy (76). @akTopu pacra, Kao IITO Cy HHCYJIHHCKH (pakTop
pacra 1, ¢upobmactuunu ¢dakrop pacra 1, u ¢ubpobnactuunu akrop pacra 2, CBOjUM
JICJCTBOM MOTY yOJIaXKUTH UCXEMH]CKa omTehema.

[IUTOKMHU/XEMOKUHNA WMajy Takolhe BHINECTPYKY VJIOTY Yy HCXEMH]CKOM IIpe-
unoctkoHauironupamy (77). dakrop Hekpose tymopa o (TNFa) akTHBHO ydecTByje y
OBHjalby TIpolleca Mpe- U IMOCTKOHAWIMOHUPAka U TPU €r30TreHO0j NPUMEHU CMambyje
ucxemujcko omrehemwe. Ileo mpomec ykibyuyje aktuBupame TNF penentopa 2 u
mutoxonapujcke Karp kanane. Ocum TNFo u wHTepneykun 6 u 10 nmpaheHn HakHAIHOM
CHUHTHAJIM3alMjOM CY HEONXOJHM NPEKOHIUIMOHUPAKY U YAAJbEHOM HCXEMH)CKOM
npekonauinonupamy (78-80).

IIpeHoc  KapIMONPOTEKTUBHUX CHUrHajla ca nepudepHux opraHa (Mo3ak,
Me3eHTepujyM, OyOpes3w, ckeneTHH Mummhu, KOXa) 10 cpla je pe3yiaraT CIOXKeHe
HeypoxyMmopaiiHe uHTepakuuje. Mcxemuja/penepdysuja, Tpayma WiIM 4YaKk HHAYKOBaHA
aKTUBallMja CEH30PHHMX BlakaHa Yy mnepudepHUM oprammma, ociiodbaha g0 cama
HEeUACHTU(DHUKOBAHU XyMOpaIHU (PAaKTOp Kpo3 LEHTpATHMHU HepBHH cucteM (79). YV Hekum
CTy/AMjaMa, aKTHUBaIlMja ayTOHOMHOT HEPBHOI' CUCTEMa cMaTrpajia ce 00aBe3HUM 3a CMAbCHE
ucxemujckor omrehema wmuokapaa (80). IlltaBuiie, MpeHOC XyMOpPAIHHX 3aAITUTHUX
¢dakTopa 10OMjeHUX HAKOH BUIIE LUKIyCa yIa/beHOT MPEKOHIUIIMOHUpama ca jenHe ocode
Ha JPyry ce mokaszana Moryhom u kopucHom ormmujom (81).

OcuM CMpTH KapJIHOMHUOIINTA, CBAKU MCXEMH]jCKO/penepdy3noHu mpoiec npaheH je y
BEJIMKO] MEpPH M HMPEeBEp3MOMIIHMM MOBperaMa MUKpoBacKylnapHux hemuja. Hajrexa dopma
oBHX omiTehema je YHUIITaBamke Karnuaapa Kao pe3yirat orexanor npotoka (82). Koponapna
apeTepocKIIepo3a ca epo3ujoM MITH PYNTYpPOM IUIaKa je HHUIKjaTop UH(papKTa MUOKapaa KOju
Takohe yThue Ha KOpOHapHy MuKpouupkynauujy. Ocranu wn30adeHH W3 PYNTYPHUPaHOT
eNUKapAMjaTHOr IJIaka JOCHeBajy y KpBOTOK, M3a3uBajyhu mMukpoembonusauujy. Pynrypa
IJjaka Wid epo3uja je obomuHo mpaheHa ocinobahamem u mnpouHbIamMaTopHHX (HaKTOpa,
BAa30KOHCTPUKTOpPa M MpoTpoMOOTHUKHX (akTopa. Mcxemujcko/penepdys3nonu paorahaj
Takohe Moxe u3azBatu oureheme Bazomornuje ycien IUCyHKIUje TNIATKUX MUIIMhHUX
henuja kpBHUX cynoBa (83-85).

1.4. KapanonporeKTUBHU eQeKTH BexKOaAHa Y MCXEMUjCKO-penepdpy3uoHoj noBpeau

KapnnoBackynapae 6oiecTH Kao MTO Cy HMCXEMHjCKa OOJeCT cplia Wi KOpOHapHa
apTepujcka 0oJiecT Cy M Jajbe jellaH O] TJIaBHMUX y3poKa cMpTH ImupoM cBeTa. KomOuHanuja
TCHETCKUX KapaKeTepUCTHKAa ca TOAMHaAMa CTapoCTH W JpyruM (akropuMa Kao ITO Cy
JTUCITUIHUIEMH]ja, apTepOCKIIepo3a U XUIEpTEeH3Hja ce cMaTpajy (hakTopuMa pu3uKa 3a pa3Boj
KkapauoBackynapaux Oonectu. lllTaBuine, Ha 030M/BHOCT OBUX 00JIECTH 3HAYAjHO YTHYE H
BHCOK KaJIOPHjCKU YHOC M HeJoCcTaTak (u3ndke akTuBHOCTH (85).

Bbpojue cTynuje o6jaBipeHE y MOCHEAKHO] AEIEHNU]U Takohe Uy y MpUiior TBPIHU Ja
pEelOBHO BekOame mpejcTaBiba euKacaH U JAYropoyaH KapAHOMPOTEKTUBHU MEXaHU3aM.
Ocrane cryauje Takolhe pacmnpaBibajy O YHE-EHUIIM J1a PEAOBHO BEKOame 3HAYAJHO CMambyje
Kap/noBacKylapHe (akTope pH3MKa Kao IITO Cy XUIEpTeH3Wja, Toja3HOCT, aujaberec
menutyc u apyre (86). Mako TauHu MeXaHM3MHU HHUCY y TIOTIIYHOCTH MO3HATH, HEKE CTY/AHUje
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Cy pasjacHWIE Ja YyKyIHa MOTPOIIka €HEPrHje TOKOM BekOama W WHTEH3WTET BekOama
uMajy 3HauajHy YJIOry y clpedyaBamby HMH(papkTa Muokapia. Y TOM CMHCIY, HEAAaBHO Cy
OCMUIIUBEHU M TECTUPAHW OpOjHU THUIIOBH TPEHAKHUX MPOTOKOIA pagd CMambCHbha
KapaAnOBacKyJIapHor pu3uka ca ooehasajyhum pesynraruma (86, 87).

Tako je moka3aHo Ja TPEHHHT BUCOKOT MHTCH3HUTETA TPe UCXEMH]CKHUX Joralaja Moxe
CIIPEYUTH CMTPOHOCHY MOBpPEAY MHOKapla, YUME Cy MPYKEHH JOKa3u KOjH TOJAP)KaBajy
KOHIIETIT TPEKOHIUIIMOHUpame cpla BexOameM. Jpyru edekar BexkOama je WHIYKIH]a
ayrodaruja kapauomuorura. Ayrodaruja je riaBHA helnmjcKu mpoIiec ca CBPXOM OJpKaBama
eHepreTcke xomeocrase. Heku pamoBu cy cyrepucaiu na ayrodarvja Moxe HE caMo Ja ce
WHAYKyje Beh W CTUMyIJUIIE MyTeM KOHTPOJMCAHOT TNPEKOHIUIMOHHPAka, Pa3TUYUTUM
BpCcTaMa KpaTKOTPajHUX M JIYyrOTpajHUX BEXKOW KOje ce MEpHOIUYHO TMOHaBJbajy. OBakBU
TUTIOBH TPEHWHra MOTY OWTH TOKpeTaun yHyTaphelmjcKor crpeca KOju JOBOAHM JIO
ayrodaruje kapauomuorura (88-90).

Ca npyre crpane, 10Ka3aHa je 3HayajHa MoBe3aHOCT u3Mel)y BackymapHe (QyHKIHjEe U
kapauopecruparopie cnpemuoctd (90). OduyBaHa BackynapHa (GYHKIMja je HEOMXOIHA 3a
3ayCTaBJbalb€ IPOTPECHje aTepOCKICPOTCKE Kackaje, 4YhMe C€ U3Pa3uTo CMamyje
MOJUIOKHOCT CBUM BpCTama KapAuoBacKyinapHuX jgorahaja, ykibydyjyhu nHMapKT MHOKapa
u MoxnaHu ynap. JoOpo je mo3Hara YMICHHIA J1a CY W MHTEPBAIHU TPEHUHT BHUCOKOT
untensuteta (HIIT) u xontunyupanu tpenunr ymepenor unrensurera (MICT) ycnemnu y
mo0OoJpIIaBamy KapauopecnupaTopHe KoHauuje. MHore crynuje mokyimasajy KoMImapupajy
KapauoBacyliapHe e(eKTe OBHX THUIIOBA TPEHHHTa, Ca LUJbEM Ja ce MIACHTH(HUKYje KOjU je
eUKacH1jH1 OJJHOCHO J]a CE YTBPJIC BbUXOBH I0jeJMHAYHU U KoMOMHOBaHU ytunaju (91).

Crynuje koje cy mpoydyaBajie OBE THIIOBE TPECHAKHUX IPOTKOIA TOKOM JIy)Ker
BPEMEHCKOT TIEpHO/a JIOIIIa Cy 0 pe3yiraTta Koju mokasyjy aa HIIT moxe Outn edukacHuju
y cMamery (hakTopa pu3HKa Of KapJAHoBacKyaapHux Ooiectu y nopehemwy ca MICT-om. Yak
Cy ¥ BPEIHOCTH IUjacTOJIHOT M CHCTOJHOT KPBHOT NMPUTHCKA OWie 3HA4YajHO HIDKE TIOCIE
HIIT-a wero nocine MICT-a. Takolhe je youeno aa y nopehewy ca MICT-om, HIT uzpasuro
no0oJpIlaBa qUiaTaiujy OpaxujaiHux KpBHUX cyaoBa (92, 93).

VY uctpaxuBamUMa CIIPOBEICHUM Ha MallljeHTUMa ca CPYaHOM UHCY(DUIIM]EHIIN]jOM ce
Mocke Busiety Aa HIIT jaue crumynuiie antTuokcuganuonu cucreM y nopehemy ca MICT-om.
OBomMme y mpuiior ujae u 3HaTHO Beha GMopacmonokuBOCT a30T MoHoKcuaa HakoH HIIT Hero
MICT npotokona (94).

Ocum Tora, koa maryjeHara ca agujaderecom tumna 2 noaspruyrux HIIT mpoTtokony y
Tpajamy O] JABaHAECT Helesba, YOUEHO jé MHOro epuKacHHje MoBehame OCETJBUBOCTH Ha
uHCYnMH y komnapanuju ca MICT-om. O6a mpoTokosia cy J0oBena 10 3Ha4ajHOT CMambermha
TEJIECHUX MacTh 0€3 CTAaTHCTHUYKUX pasinka usmely mux (95-98).

WNnak, nako je 10oKa3aHO Ja peloBHAa (U3MYKAa aKTUBHOCT CMambyje MOPOUIUTET U
MOPTAJIUTET Y30pKOBaH KapIMOBACKYJIAPHUM OOJIECTHMA, ONITUMAIIHO Tpajame, Y4ecTalocT U
HHTEH3UTET BexOama octajy Hejacan (99). MornekynapHe MexaHM3Me Be3aHE 3a
Kap/UONpPOTEKTUBHE epekTe BexOama MOXKEMO HAJIIPELIM3HUj€ Pa3MOTPUTH Y CTyaWjamMa Ha
aHUMaJTHUM MoJiefuMa. Y HelIaBHO 00jaB/hEHOM HMCTpaXXuBamy mnpeactaBibeHo je n1a MICT
MO>Ke OUTH KOPHUCTaH y pPelyKIHjH UCXeMHUjcKo/penepdy3roHor omrehema, a HCTOBPEMEHO
MMa W AYTrOpOYHE 3alTUTHE KapauoBackyiapHe edekre. Takohe je 3a0enekeHO €BHICHTHO
CMameme BenurnHe HH(papkTHOT mosba HakoH MICT -a.

byayhu  na  KpaTKOTpajHU  TPEHUHUT  MOXKE  OIOHAIATH  HMCXEMH)CKO
MPEKOHAULIMOHUpake, HaMehe ce M HOB HAuWH HCTpPaKMBamba MEXaHHM3aMa BexOama KOjH
nojactudy kapauomnporekinujy. CTyauja crpoBeleHa Ha MmanoBuMa mnokasana je ga HIIT
MOJICTHYE XUMEPTPODHjy KapAMOMHMOLMTA W HHTepCTHLHjanHy (GuOposy, Moaynupajyhu
CUTHaJe amonTo3e y MHOKapAy 3jApaBor mamoBa. Takohe ce komOunoBawmem HIIT-a ca
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MOBPEMEHUM TJIQJIOBAbEM, CMamyje MpoarnonToTHdYka M ToBehaBa aHTHANONTOTHYKA
CHUTHAJIM3allja y3 CMameme MoTeHiujanHe ¢ubpoze u xuneprpoduje yzpokoane HIIT
npotokonuma (100, 101).

HcTpaxuBama Ha 37paBuM riofapuma cy nokasana ga HIIT moxxe nmosehatu nyxuny,
MIMPUHY ¥ 3alpeMUHy KapAMOMUOLUTAa Kao0 W Macy JIeBE M JIeCHE KOMOPE y3 OUyBambe
dbyHKIIMje NeBe Komope. ExcrepuMeHTanmHe CTyauje HCXeMHjcKo/pernepdy3uoHe MOBpee
cpua koje cy kxopuctmwie HIIT mpoTokonme Ha manoBuMa, NPOHAIUIE CY CMambemhe
BEHTpUKyJIapHe xuneprpoduje u ¢udpose y3 mobospmiame cpuyaHe (YHKIHMjE U CMAbECHE
anonrtoze hemuja muokapaa (102, 103). Jpyre cryauje xopucrehu Mojene XUIEPTEH3H]E,
HaBoge na Om HIIT morao mosehatm macy neBe komope 0Oe3 3HauyajHe (huOposze, MITO
cyrepunre na epextn HIIT-a Ha MHOKapa MOTY JaTu pasjnduTe Pe3yaTare y 3aBHCHOCTH O]
EKCIIEPUMEHTATHOT MOJIENIa KOJU C€ KOPUCTH. Y HCTPAKUBAKBUMA KOja Cy UCIIUTHUBANA €EeKTEe
Be&)XOama Ha AaKTUBHOCT PA3IMYUTHUX TJHMKOJIMTHYKHAX CH3MMA, YOUEHO je Ja je HHHXOB
KalayuTeT, He3aBUCHO O] THIAa TPEHAXHOI NMPOTOKOJa, Onaro moBehaH WM HENPOMEHCH
(104, 105).

Ca npyre crpaHe, croma OKCHIAIMje MAJIMHTHHCKE KHUCEIIMHE je€ TIPH BEKOamy
u3pasuto Beha y cpiy npe u nocie ucxemuje (106). [To3nato je 1a Cy BUCOKM HUBOM MAacHHX
KHCEJMHA y TUTa3MH NpruMeheHn HaKOH aKyTHE MCXEMHje MHOKapJa INTETHH 3a CPIE TOKOM
peniepdysuje. [ToBehan HUBO OoKcuaayje MacHUX KHUCEIMHA Y CpLIMMa TaloBa je MoBe3aH ca
BehoM cTONMOM TMpeKuBJhaBakbha HAKOH HCXEMHje, INITO MoJp)kaBa Hjejy na mnoBehaHa
OKCHJaIMja MaCHUX KHCEIWHA IUTHTU CPIE O TOKCHYHHUX MeTaOOIMYHHX edekaTa MacHHX
KucenuHa HakoH ucxemuje (107).

CymapHo mocmarpaHo, OpojHe cTyauje oO0jaBJbeHE Yy TMOCIeN0j IeHeHUjH,
MOJIPKaBajy TBPABY Ja je peloBHA (hM3MYKA aKTHBHOCT e€(UKACAH W KapAHONPOTEKTUBHU
maneBap. OcuMm Tora, J0Ka3aHo je Ja Ja pEeIOBHO BexOame peayKyje 3HauajaH Opoj
KapJIMOBAaCKyJIapHUX (aKTopa pH3MKa Kao INTO Cy XHIIEPTEH3Wja, T'0ja3HOCT, Aujaderec
MEJIUTYC M MHOTM JApyru. Takohe je cBe Bullle NojaTaka Ja TPEHUH3H PA3IUUUTHX
uatensurera (HIT wuw MICT) mory Outm oGehaBajyhe HedapMakoIOmKO CpPeacTBO
NPEKOHAULMOHOpaka OJHOCHO 3allTUTE MMOKapJa OJf HMCXeMH]jcKo/penepdy3noHor
omrehema.

Ocraje Mame NO3HATO KOJU j€ OJ OBa JBa MPOTOKOJA €(PUKACHUJU Yy HCTUM
eKCIEpUMEHTAIHUM YCIIOBUMa M Jia JIM Ce MEeXaHU3MH HHUXOBUX edekarta oaBHjajy
MOCPEACTBOM MPOMEHA y pefoKc OanaHcy. OBa nuTama OJJHOCHO XUIIOTE3€ Cy Ouie jeHe OJ
BO/IehMX CMEpHHMIIA 32 TN3aJHUPAE HaIIeT HCTPAXKUBabA.

Kao mto je panmje momenyto, OpojHE CTyaWje Cy MpOHAILIE Ja PEAOBHO BEKOame
n3azuBa ayrodarujy. IlpernocraBiba ce 1a je NPeKOHIUIMOHUpamhe BeXOameM MMOBE3aHO ca
ayroarvjoM y KapAMOMHUOIIMTHMA PE3yaTaT MOBPEMEHMX IMKIyca HCXEMHUJE€ U XUIIOKCH]e
OZIHOCHO CITMYHOCTH ca HCXEMHjCKUM mpekoHaunuonupamem (108). Ayrodaruja xao
henmmjcku mporec oap)kaBa €HEPTeTCKYy XOMEOCTa3y M Ha Taj HA4YMH JIeyje Kao 3allTUTHHU
MeXaHu3aM TOKOM IIepHoJia €HepreTcke HMHcypuiMjeHuuje kao mro je ucxemuja (108).
Aytodaruja Moke OUTH M3a3BaHa y UCXEMM]CKOM WJIM XUIIOKCUYHOM CPYaHOM TKHBY TOKOM
U yClie/l pa3IMunuTUX CTPECHUX CTama. [IpekoHaunnonrupame BexxOameM, Koje ce cacToju Of
KPaTKOTPajHUX W IYrOTPajHUX TIOBPEMEHUX IIOHABJbakha HEKUX BEXKOH, CUMYIHpamEeM
HCXEMHJCKOT TMPEeKOHIMIIMOHUPamha MOTY CMamUTH omTehema MHOKap/ia H3a3BaHa TOKOM
nucxemujcko/penepdysuone mospesae (109).

BexOe BUCOKOT MHTEH3UTETa MOTY IPEICTAaBIbaTH PU3MK 3a 3/1paBJbe MUOKap/a, jep
Hen30eXHO pe3yITHpajy HepaBHOTEKOM H3Mel)y rmoBehane moTpolIke U HEAOBOJLHOT YHOCA
KuceoHuKa. [loHaBbambe KPaTKOPOUYHUX, TOBPEMEHUX BEXOU MOIIJIO OU Jja modoJbila CTOIy
aJlanTanyje KapIMOMHOINTA U FlbUXOBY TOJIEPAHIIH]Y Ha CTPEC, YCIIOCTABIbAHEM jadue 3aIITHTE
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on mpekoMepHe mcxemuje — xumokcuje (110). McxeMHjCKO MPEeKOHIUIMOHUpAbE, Takohe
MO3HATO Kao MHTepMUTEHTHa ucxemuja/penepdysuja (I/R) moxe pesynaruparu moBehanom
KapJIMONPOTEKIIUjOM, YMME ce YOTakaBajy HaKHAIHE TIOBPEIe WK MH(AKT HAJTUK UCXEMH]HU-
xurnokenju (109, 110). IlpexonauuuoHMpame BexOameM 300r OMUCAHE CIUYHOCTH ca
HCXEMUJCKUM TPEKOHIUIIMOHUPAEM MOXE YOJIaKUTH Mopdosiomka W (QyHKIMOHATHA
omrehema y paHOj W KAacHOj KapauompoTeKiuju. PermaruBHO jacHa kopenamuja uszmelhy
ayrodarvje u UCXeMHje/XUTIOKCH]j€ M3a3BaHEe BEKOAmEM je J0Ka3aHa y OpOjHUM CTyaHjama.
[Mopehemwa paau, rcxeMuja/XUMoOKCHja n3aBaHa BEKOAHEM BHCOKOI MHTCH3MTETAa U M3aBaHA
MPEKOHIUITMOHUPAKEM PE3YJITUpA HHIAYKIHMJOM ayTodarvje, Mpu dYemy ce ayrodaruja
M3a3BaHa B&KOHEM BUCOKOT MHTEH3UTETa MOKa3ajia kao Mame edpukacua (111).

Jenna on mocneauna akytHor nHbapkra muokapaa (AMI) y3 ucxemujy, je mosehame
MPOU3BO/IIE PEAaKTUBHUX BpPCTa KHCEOHHMKA MITO PE3yITHpPa Yy HACTaHKY OKCHIAIIMOHOT
crpeca (112). I'yburak KapauOMHOLMTa HAKHAIHO Y3poKyje omreheme ¢yHKIHje cpia.
henujcka Merabommyka XxoMeocTasza ce oJipkaBa y (PU3HUOJIONMIKIUM YCIIOBUMA OalaHCHPAHEM
MPOU3BO/IEE PCAKTHBHUX KHCCOHUYHUX BPCTAa W AKTUBHOIINY aKTHOKCHIAIIMOHE 3aIITHUTE
(113). Ilpe ucxemwuje, mopemehaj y HaBeIEHO] PAaBHOTEKH JOMPUHOCH Pa3BOjy KOpPOHApHE
aprepujcke 6oectu. CTora ce mpeTnocTaBiba Aa GU3nMUKa aTKHBHOCT MOYKE MMATH 3aIITUTHA
edekaT Ha KCXEMHjCKa CTamba jaualbeM aHTHOKCHIAIIMOHKX crcTeMa TKuBa (114).

[Tokazano ce na penoBHO, aepoOHO BeXOWE MOXKE MOOOJbIIATH META0OIUYKY
aKTUBHOCT Mummha, BHUXOBY MHTOXOHIpHjaiHy (pyHKIHjy, nmpousBoamy ATP-a, a Tume u
MIPOU3BO/IEbY PEAKTUBHUX BPCTAa KMCEOHHMKA. 300T TOTa, aKTUBUPAKHEM HEKOJIHKO Pa3IHUYUTHK
€H3MMCKHMX aHTHOKcHuaaHaca (cymepokcun aucmyrasza (SOD), karanaza (CAT), riyratnon
nepokuaaza (GPX) u HEeH3MMCKHX aHTHOKCHAaHaca (MyTaTHOH W BUTaMuH E) Moxe na ce
nmocTurHe yopaszana u epukacHuja aganranyja Mumuha Ha 1ojayany MPOU3BOIY CIIOO0HIX
panukaia (115).

C 003upoM Ha yjory peakTHBHMX KHCEOHHYHHUX BpCTa y I'YOMTKY (QyHKIHje cpla
M3a3BaHe aKyTHUM MH(APKTOM MHOKAp/a, MPEBEHTUBHA (PU3NYKA aKTHBHOCT MOXKE MPYKHUTH
Kap/HONPOTEKTUBHU edeKar MmyTeM CTUMYJIalllje aHTHOKCUAALMOHUX 3aIITUTUHUX OATOBOPA
(116). bnarotBopHH e(eKTH aepoOHOT TPEHUHTA KOjU ce U3Boau HakoH AMI ce ornenajy y
onmopaBky cpuane ¢(ynkuuje (116). EkcnepumeHTanHe cTyauje JoKasajie Cy Takohe
MO3UTHBAH edeKaT aepoOHOT TpPEHWHra NPWIMKOM HH(apKTa MHOKap[a, Yy CMHCIY
pecTopariije BEeHTpUKyJIcke QyHKIHUje U peayKiuje Bennunne uapapkra (117).

Mehytum, HeMa KOHKPETHHX JIOKa3a O aHTHOKCHIAIMOHUM e(peKTHMa y MHOKapay
Ka0 3alTUTHUM (akTOpUMa MOJCTaKyHHM (DU3MUYKUM BekabameM Ipe Hero mro jaohe 1o
nojase AMI (118). CnruHO MCXEMH]CKOM TPEKOHIMIIMOHUPAY, MOKA3alo ce Ja BeKOAme
BHCOKOI' MHTEH3HMTETa CMambeyje BennunHy nHdpapkra muokapaa (119). Heka ucrpaxuBama
Cy HOTHpaja Ja BexxOame aepoOHOr Tura nMa OeHepuTHa JAejcTBa Ha CpyaHW MHUIIMD Kpo3
XUIepTpo(ujy MOXKEIbHOI CTENeHa, aHTMOreHe3y W MoOOoJbLIaHy KOHTPAKTHJIHOCT. Ocum
TOra, 0cobe Koje peloBHO Bek0ajy MOy OMTH M3JI0KEHU 4ecToj (CIOPTCKOj) Opaaukapauju
ycien ayTOHOMHE MOJyJalfje U MPEBIACTH MapacUMIATHYKOr HEepBHOI cucteMa. Ha oBaj
Ha4yuH ce oMoryhaBa MpoyKeme UjacTOIHOT Tepuoaa u nmoehana mepdysuja Muokapana,
IpU MaKCUMAaJTHUM onrtepehemruMa.

Naxo je HemoOWTHA YNE-CHHIIA J]a TPEHHH3H M BHCOKOT M YMEPHOT MHTEH3UTETa MOTY
MMaTH KapAHONPOTEKTUBHA CBOjCTBA, Y JIMTEPATYPH C€ jOII YBEK HE MOKe IMpoHahH TI0BOJEHO
CTy/AMja KOje Cy KoMIapupale HHXOBE YyTHIlaje, Mpe cBera Kopucrehw aHWMalHE MOJENe
ucxemyje/penepdysuje mMuokapaa. 300r Tora je y JMTpepaTypd jOII yBEK NPUCYTHA
noseMuka u3Mely MHTEH3UTETa BexKOama U HUBOa Kapauomnporekiuje. Ha ocHoBy pe3ynrara
paHMjUX CTyAWja Koje cy ymopehuBane BexOeme YMEpEeHOr M BHUCOKOI MHTEH3UTETa Ha
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roapuMa, MPEoBIaJaBa MHILUBCHE Ja J€ KapIUONMpoTeKIuja o0a THMa TPEHAKHUX
MIPOTOKOJIa TOTOBO ekBHBajicHTHA (120).

CyMapHO aHaAJM3UPAHO, JIOKA3aHO je Aa (pu3MuKa aKTUBHOCT OCTBapyje NMO3UTHUBHE
edekTe y ucxeMujcKo/pernepdy3noHoj OBPEIU Cplia Y CMHUCITY PEAYKIHje MOPQOIOMIKUX U
(GyHKIMOHATHUX olTehema WM CTUMYyamnuje Opxker u eduKacHHUjer mpoleca ONOpaBKa.
Taxohe, OpojHe cTyamje 0O0aBbeHE y MOCIEIH0] JACICHUJU MOAPKABAJY CTaB JIa je PEAOBHO
¢bu3nuko BexOame eukacaH U AYrOpOYHU KapIUOIPOTCKTHBHE MaHEeBap.

Nako TauHu MeXaHM3MH OB€ KapAHOIMPOTEKIHMjE jOII YBEK HHUCY Y TOTIYHOCTH
MO3HATH, HEKE CTY/Hje Cy MOjacCHWIIE JIa YKYITHA CHEPreTcKa MOTPOIIkha TOKOM BeKOama Tj.
MHTCH3UTET BeXOama Wrpajy BaxHY YJIOTYy Yy IMpPEBEHLUUJU W MoIyJanuju HH(papKTa
muokapjaa. Ilpema pocrymaum nogamuma u HIIT u MICT mporokonu 06e36ehyjy ciuuan
crenien kapauonpotekiuje (Tabema 2). Jlok mpar onTUManHOT WHTEH3UTETa jOII HUjE
yTBpheH, 3a cajga ce 4YMHU Ja je Behu MHTEeH3uTeT BekOama KOPUCHHJH y JTOTOPOYHUM
pexumuma (77). Kako ©Om ce o0e30eamna anekBarHa TpaHchanuja oOehasajyhnx
EKCIICPUMCHTAIHUX T0/IaTaKa y KIMHUYKY Mpakcy, Oynyha KOMIICKCHHja UCTpakuBama Ou
Tpebano 1a HWMajy KapakTep MakKpoIlpojeKaTa KOjU C€ CacToje OJ MNPETKINHHYKHX H
KIIMHHYKUX UCTIUTHBAbA.
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Tabena 2. CymapHu TNpHKa3 KapJAHONPOTEKTUBHUX edekaTa TPEHAKHHX MPOTOKOJA

Pa3IMUYUTUX HHTCH3UTETA

Aytop

T'omgnna
H3/1aba

Mopen cryauja

Bpcra BexxOama

Mexanuzam

Deutsch E et al

1990.

XyMaHU

HIIT/MICT

BackymnapHa
ajanTayja

Liu Y et al.

1995.

AHUMaJIHN

HIIT/MICT

AkTHBanmja
AHTUOKCHIAI[MOHUX
CH3MMA

Jenkins DP et al.

1997.

XyMaHHU

HIIT/MICT

Cmameme dakTopa
pU3HKa

Thuny F et al.

2012.

XyMaHH!

HIT/MICT

Ananranuja
KapAMOBaCKYJIApPHOT
chcTeMa

Buscemi S et al

2013.

XyMaHH

HIIT/MICT

AKTHBanmja
AHTHOKCH/IAI[MOHUX
CH3MMa

Weston KS et al.

2014.

XyMaHH!

HIIT

Merabonnuka u
MHUOKap/IHA
ajanranuja

Mitranun W et
al

2014.

XyMaHH

HIIT/MICT

Ananranuja
KapIMOBaCKyJIapHOT
cucTeMa

Vujic A et al.

2018.

AdHUMaJIHN

HIIT/MICT

Monynanuja
CUTHAaJHN3al1yje;
Cpuana ajanraiuja

Rossello X et al.

2018.

XYMaHH

HIIT/MICT

Aytodaruja

Moller AB et al.

2019.

XYMaHH

HIIT/MICT

Ananranuja
KapJAMOBaCKyJIapHOT
crcreMa

Papatheodorou |
et al.

2021.

aHUMaJIHN

HIT/MICT

AKTHBaIuja
AHTUOKCHUIAIMOHUX
eH3uMa
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HN/BEBU U XUIIOTE3E
NCTPAXUBAIbA



2.1 IwbeBHu UCTPAKUBaAKHA

T'naBau mun

I'maBHU 1WJb OBe cTynuje je OMOo /a UCIUTA YTULA] PA3IUYUTUX THUIIOBA TPEHAKHUX
mpoueca  (Tpuaka M IJIMBaWka)  Kao  BUAOBA  IPEKOHIUIMOHMpama  Ha
UcXeMHjcKo/penepPpy3uoHy MoBpe1y U30JI0BaHOT cplia MaloBa.

Cnennduynu unbeBu

1. V oxBUpY NOMEHYTHUX THIOBA TPEHAXXHUX Mpoleca (Tpyama U IUIMBaKka) UCHUTATH
YTHIIQ] KaKo aepoOHE Tako W aHaepoOHE BPCTE€ OBUX TPECHHHIA Yy IPEBEHIIUjH
¢yHKIMOHATHMX  owTehewa  M30J0BaHOr  cpua  MaloBa  Ha  MOJENY
ucxemuje/penepdysuje.

2. HWcnuraty yTUAj pa3iMYMTUX TUIOBA TPCHAXHHX Ipolieca (TpUama U IUIMBamba) U
IbUXOBHX PA3IMYUTHX BpcTa (aepoOHM M aHAepOOHU TPCHHHT) Ha OKCHJIAIMOHH CTPEC
Cplia MOABPrHYTOT UCXeMHU]jcKo/penepdy3noHoM omreheny.

3. Hcnuraty yrunaj pa3nuMuuTHX TUIIOBAa TPEHAKHUX Tpoleca (Tpyama W IUIMBaba) U
IbUXOBUX pa3IMYUTHX BpCTa (aepoOHM W aHaepOOHM TPEHUHT) HA CHCTEMCKH
OKCHUJIAIIMOHU CTATYC IMaloBa ca HCXEMH]CKO/pereppy3uOHOM IMTOBPEIOM CpIIa.

4. Vcnurtatu yTHIaj pa3IMYUTHX TUIIOBAa TPEHAKHUX Tpoleca (Tpyama W IUIMBaba) U
BUXOBUX PA3IMUUTHX BpPCTa (a€pOoOHM M aHAEpOOHU TPEHMHI') Ha MATOXUCTOJIOLIKE
IIPOMEHE Cplia MaroBa ca KCXEeMHU]CKO/penep(y3nOHOM TTOBPEIOM.

5. YTBpauTH pa3iuKe y ocTBapeHUM edekTruma m3Mely MOMEHYTHX BPCTH TPEHAKHHUX
nporeca (Tpyama M IUIMBaKka) Ka0 M HHUXOBHX Pa3IMUUTHX BpcTa (aepoOHU U
aHaepOOHU TPEHMHT)

6. VYrBpauTu KopenauMjy CBUX J00UjeHMX (YHKIHMOHAJIHUX, OHOXEMHUJCKUX U
MaTOXHUCTOJIOUIKUX TPOMEHA.

2.2  Xunore3e HCTPAKUBAKA

T'1aBHa xunores3a

Ouekyje ce aa pa3jIMuUTH THUIIOBH TPEHAXHUX IMpolieca (Tpuama M IUIMBamba) W
BUXOBEe BpcTe (aepoOHM M aHAepOOHW TPEHHWHT) MOTY Ja yoOmaxke MOopQoIIonKe,
¢dbyHkmonanHe u Owoxemujcke mopemehaje koju mpaTe ucxemujcko/penepdy3noHo
omreheme cpia mamosa.
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Cnenndnune xunorese

1.

Ouekyje ce Ja pa3jIMyuuTH THIIOBH TPEHAXKHUX Ipoleca (Tpuama M IUIMBamba) H
IbUXOBE BPCTE (aepoOHU U aHACPOOHH TPEHUHT) MOTY Jla OCTBAape MO3UTUBAH yTUIIA] Y
NPEBEHEIHjH OJTHOCHO CMambehy (PYHKIIMOHAIHUX olliTehema cpiia HAKOH HCXeMH]e.

Ouekyje ce Ja pa3jIMuuTH THIIOBH TPEHAXKHUX Ipoleca (Tpuama M IUIMBamka) H
BUXOBE BpcTe (acpoOHM W aHaepOOHM TPEHWHT) MOTY Ja H3a30BYy IPOMEHE Y
IUHAMUIM  ociioOahama OWMOMapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca IMOPEKIOM U3 cpla
HOJBPTHYTOM HCXEMUjCcKo/penepdy3noHoM omrehemy.

Ouekyje ce Aa pa3IMYUTH TUIOBH TPEHAXHHUX Mpoleca (Tpuama U IUIMBamba) U
BUXOBE BpcTe (acpoOHM W aHaepoOHU TPEHUHT) MOTY Ja U3a30BYy IPOMCHE
CHUCTEMCKOT OKCHJAIIMOHOT CTaTyca TaloBa ca HCXEMHjCKO/penepdy3noHOM
MOBPEJIOM CplIia.

Odekyje ce Aa pa3IMuuTH TUIIOBU TPEHAKHUX Tpolreca (Tpuama W IUIMBamba) |
IbUXOBE BpCTe (aepoOHM M aHaepoOHU TPEHUHT) Mory na Oydy IOBe3aHu ca
MO3UTUBHUM MATOXUCTOJIOIIKUM IpoMeHama cpua naroBa ca
UCXEeMHU]jCKO/penepPy3nOHOM MOBPEIOM.

[IperniocraBbamo aa he ce y 3aBHCHOCTH Ol TUNIA U BPCTE€ TPEHHMHIA MM HUXOBE
yIpyXeHe IpUMeHe U 100ujeHn eheKTH pa3IMKOBaTH.

Oudekyje ce na mocToju Kopenamnuja u3mel)y 6ap HeKuX 0] MepeHHUX (PYHKIIMOHATHHX,
OMOXEMH]CKUX U MATOXUCTOJIOUIKUX BapujaliIn.
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MATEPUJAJI U METOJE



3.1. BPCTA CTYAUJE

Crynuja mpunajga eKCIepUMEHTATHUM HCTPaXMBalbUMa Ha MaTepujaly aHMMaTHOT
nopekia in Vivo u ex Vvivo. CBe eKcliepMMEHTAIHH MOCTYINHU Cy crpoBeaeHu y LleHTpy 3a
NPEeTKIMHUYKAa M (YHKIMOHAHA HUCTpaXuBama W LIGHTpy H3y3eTHHX BpEIHOCTH 3a
M3y4aBamke PENOKC PABHOTEXKE Yy KapAMOBACKYJIAPHUM M MeTaboIMuKUM mopemehajuma
dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHUBep3uteTa y Kparyjesiy.

3.2. MNOIIYJIAIIUJA KOJA CE UCTPAXKYJE

HctpaxuBame je ooyxsarmio 40 marosa (Wistar albino coj, Tenecue mace 200+20 g)
mytkor mosia. CTapocT mamoBa je M3HOCHIIA IIECT HEe/hba Ha MOYCTKY CKCIIPUMEHTATHOT
npotokoia. JKuBoTHIE Cy OMIIM YyBaHE Y CTPOrO KOHTPOJIHMCAHUM YCIOBHMA (TeMIlepaTypa
22+1°C, nmkiyc cBemioct:tama 12:12 yacoBa), IOK Cy BoAa M XpaHa OWIM AOCTYIHH Yy
JIOBOJbHO] KOJMYUHH J1a OU MOTJIe J1a ce Koprcte nmpeMa nmotpebu (ad libitum).

CBe eKCIIepUMEHTAIIHE MPOLEype Cy CIPOBEICHE Yy CKIaay ca MPOMUCAHNM aKTHMa
(EU Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC) w npunimunuMa etuke. OcuMm Tora, CTyadja je mpe
OTIHOYHIbaha 000peHa o1 cTpaHe ETWyke KOMHCHje 3a 3aIITUTY JAOOPOOHMTH OIJICTHHX
KHUBOTHIba DaKysTeTa MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3uteta y Kparyjesmy (01-10540/3).

3.3. Y30OPKOBAIbBE

XKuotume cy Ouiie pa3BpcTaHe y jeHY KOHTPOJIHY M YETHPH EKCIIEpHUMEHTaJIHE
rpyrme (1o 8 )KWBOTHIbA y CBAKO] TPYIIH).

1. TlpBa rpyma — ceaeHTapHM NAIOBH KOjUMa Cy OWJIM TOABPTHYTH HCXEMH]CKO
penepdy3noHoj moBpeau nzoaoaHor cpua - M/ P (kourponna, U / P rpyna)

2. Jlpyra rpyma — MaroBH KOjU Cy TOJBPTHYTH TPEHAXKHOM TIPOIIECY IUTUBamba aepoOHOT
TUIA KOjUMa je HaKoH Tora n3a3Bana U / P (aepoOHo rumBame + U / P)

3. Tpeha rpyma — mnamoBu KOjU Cy TOABPIHYTH TPEHRKHOM IpOLECY IUIUBamba
aHaepoOHOT TuIla KOjuMa je HaKoH Tora u3a3zpaHa U / P (anaepo6Ho mumBame + 1/ P)

4. Yerspra rpymna — namoBH KOju Cy HOJBPTHYTH TPEHAKHOM IPOLIECy TpUama aepoOHOT
THIIA KOjuMa je HaKoH Tora u3a3Bana 1 / P (aepoOHo Tpuame + U / P)

5. [Ilera rpyma — mamoBu KOju Cy MOABPTHYTH TPEHAXKHOM MPOIECY TpUama aHaepoOHOT
TUIa KOjUMa je HaKoH Tora n3a3pana U / P (anaepo6Ho Tpuame + U / P)
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Tpenasxichu npomoxkos muuia niuearba (AepodHu u aHaepobHu MpeHuHe NIUBarA)

[TnuBame ce 0JBHjali0 Y CTAKJIICHOM 0a3eHy 3a C€KCIEPUMEHTAHE KUBOTHILE YHjE CY
mumensuje 80 X 60 x 100cm. ITomohy enekTpudHOr rpejada, TeMieparypa Bojie y Oa3eHy je
nonemeHa Ha 37 C°. Y cBoM cacraBy, 6a3zeH mMa yrpaleHy mymIry Koja KOHCTAaHTHO IPaBU
Tajace, ¥ Ha Ta] HAYMH TallOBUMa CE€ OHeMoryhaBa IUTyTame TOKOM TpPEHHHTa. TOKOM
IUTMBaka JKUBOTUELE Cy Omie HempecTano Haasupane (121, 122 8, 9). Tpenunr miuBama je
MOYUHA0 CBAKOr JaHa y ucto Bpeme ox 09:00 yacoBa y IMJbY ONTHMH3AIMjE AUYPATHOT
puTMma.

Tpenasicnu npomokon aepobHoz naUearLa

[TanoBu W3 oaromapajyhux rpyma cy 5 naHa y HeieJbU OMIIM MOJIBPTHYTH TPEHUHTY
IUIMBama (TOKOM BHKEHIAa cy oamapaiu). [IpoTokon IvBama je MOoApa3ymMeBao MEPHOT
amanranuje (20 MuHyTa PBOT aHa) 1a OM ce Tpajare IMBama nmocreneHo nosehasaso 3a 10
MHUHYTa CBAaKOI' JlaHa JIOK CE€ HE JOCTHTHE Tpajame on 60 munyta (meror mana). Ilenokyman
MPOTOKOJI TUIMBama je Tpajao 9 Helesba W 3aJI0BOJHABA0 KPUTEPUjyMe acpOoOHOT TPEHHHTA
H3JIPKIBUBOCTH YMEPEHOT MHTEH3UTETa, ()KUBOTHILE CYy IUIMBaAIC 0€3 J0JaTHOT TepeTa), IITO
0JIrOBapa MHTE3UTETY (PU3UUKE aKTHBHOCTH MCIIO/ aHaepoOHOT mpara kox marosa (121, 122).

TpeHClJfCHM nponokKoJi aHaep06H02 naiuearoa

Kako 6m ce ca curypHomhy moCTHTao TPEHaKHU MPOTOKOJ y aHAEpOOHO] 30HH
OJIHOCHO TPEKO JIAKTaTHOT Tpara MmpuMmemeH je cieaehu mporokon (122, 123). IlamoBu cy
HajIIpe TOKOM IIpBe ABE Helesbe MnBaniu 60 MuHyTa 6e3 ontepehema 5 1aHa HEAEILHO KaKo
Ou ce aganTUpaiM Ha BojeHy cpeauny. [lotom Ou y 3. HenesbH mMBaiIM y3 onrepeheme on
6,5% mHUX0Be TelecHe Mace y Tpajamy o1 15 MuHyTa (Iepuo/ mpuiarohaBama Ha TEPET), 10K
6u ox 4. 10 9. Hezesbe y HapeHUX 4 Hezesbe IUIMBAIM Y3 UcTO onTepeheme y Tpajamy ox 60
MuHyTa. Ha Taj HauMH 1ien0oKynaH npoToKoI je Tpajao 8 Hedesba. Onrepeheme ce cacrojano
0J1 OJIOBHOT Tera oaroBapajyhe texune (6,5% TenecHe Mace) CMEIITEHOT Y Bpehuily Koja je
MPEKO I'YMEHe Tpake Be3aHa 3a TPYIHH KOIIl )KUBOTHEbe (122, 123).

VY muspy mporeHe U MoTBpAe aepoOHOT WIIM aHAepPOOHOT THIIA IIHBAaka KUBOTH-AMA
u3 obe rpyme cy ce Ha Kpajy cBake Helesbe ojpehuBanu jmaktaT noMohy KomepIijasHor
JaKTOMeTapa MyHKiujoMm permHe BeHe (122, 123). KoHTponHa rpymna KHBOTHEA KOja HUjE
IUTMBAJIA je MmoTaraHa y BOJy HCTe TeMieparype (TokoMm 1 MUHYTa) y HCTOM MEpUOy Tpajarba
IIPOTOKOJAa KAaKO OM ce HCKIbY4YHO (PaKTOp cTpeca H3a3BaH IUIMBABEM EKCHEPHUMEHTATHUX
KHUBOTHUHbA.

Tpenadichu npomoxon muwia mpyarea (AepooHuU U aHaepoOHU MPEeHUHe MPUaArbQ)

Tpuame ka0 THN TPEHAKHOT MPOTOKOJA CE€ CIPOBOJMO HA Tpalu 3a TpYAmbE
CIELMjaTHO KOHCTPYHCAHO] 3a MaJie Ja0opaTopHjCcKe KUBOTHIHE KOja IMOCelyje YUETUPH TpakKe
3a Tpadame. TOKOM Tpuama XHBOTHI-E Cy OWile KOHTHHYHpaHOo Hamsupane (124), mok je
Tpyame MOYMIAJO0 CBakor jgaHa y ucto Bpeme o 09:00 vacoBa y musby ONTHMH3alMje
TYPaTHOT PHUTMA.
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be3 003upa Ha MOJaTMTET TpUYamka, MPBE HElE/he Cy CBU MAlOBH OWJIM MOJBPIHYTH
aJlanTanyjyu Ha TpuYame Koja je o0yxBarana Tpuame Op3uHoM oa 8m/min 30 MuHyTa, jeTHOM
JIHEBHO, TIET JJaHa Y HeZleJbU (BUKEIHOM CY )KUBOTHELE 0JIMapaJie).

Tpenasichu npomokon aepobHoz mpuarsa (mpuaree ymepenoe uHmesumema,)

Hakon mepwona amanraiyje mamoBU KOjU Cy OWIM MOABPTHYTH TpUYamkhy YMEPEHOT
WHTE3UTETa Cy HAPEIHUX IeT Helesba Tpuaaun 60 MUHYTa JHEBHO MPU YEMY C€ MOCTENEHO
nosehaBasia Op3uHa Tpuama (10-13m/min) ga 6u nocneame Hele/be MalloBU TpYald OP3UHOM
ox 15m/min (124). YxymHo Tpajame 0BOT MPOTOKOJIA ca MEPHOIOM aJalTalnje je H3HOCUIO 6
Hezesba.

Ilpomoxon unmepeannoe mpeHuHea GUCOKOZ UHMEH3UMema (UHMEPBAIHO MPUArbe BUCOKO2
uHmesumema)

Haxon neprozaa aganraiyje naoBy KOju Cy OWIM MOABPTHYTH WHTEPBATHOM TPYALY
BUCOKOT MHTE3UTETa Cy OJ ApYyre Helesbe TpYaldd WHTeH3uTeToM on 45 m/min Tokom 30
CeKYH[H, TIPY YeMy Ce HAKOH 0JMOpa O] 3 MUHYTa OBaj MOCTYIIAK MMOHABJHAO Y JOII YETHPHU
muKiryca. TOKOM HapeqHe Tpu Helesbe ce rmocrerneHo nosehaBana m Op3WHA, aly M Ty)KWHA
Tpajama TpUyama, Ja Ou MoCiIekhe Heeshe MAOBU TPUAIH Op3MHOM O] 55 m/min y Tpajamy
on 90 cexynau y mner mukiayca (124). VkynHo Tpajame OBOI IPOTOKOJIA Ca IEPUOIOM
aJIanTanyje U3HOCHO je 6 Heleba.

VY uuIby npoueHe U NOTBpJie aepOOHOI WM aHAaepOOHOT THIIA TPYaha )KUBOTHaMa U3
o0e rpyme Cy ce HaKOH CBake cecuje Tpuama (0ap Tpu myTa HEAEJHbHO) MEPHJIM JIAKTAaTH
OMONy KOMepIIHjaTHOT JIaKTOMeTapa MyHKIHjoM pernHe Bere (122, 124).

EX VIVO npomokon na uzonosanom cpyy

HakoH XpOHMYHHMX TpeTMaHa MNPEKOHAWIMOHUPAkA Pa3IHYUTAM  THIIOBHMA
TPEHaXHUX TIPOTOKOJIa JKHBOTHIE Cy C€ JKPTBOBaJle, a WH30JI0BaHa cpla cy Owuia
nepdyHI0BaHa METOZIOM peTporpaane nepdysuje mo Langendorff-y (Langendorff apparatus,
Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hungary) npu KOHCTaHTHOM KOPOHapHOM Mep(y3nOHOM
nputucky ox 70 cmH20. Hakon crabunusanuje, cpua cy Ouia HOABprHyTa TIJ00aliHOj
UCXEMUjH y Tpajamy o4 20 MUHYTa, a MOTOM U penepdy3uju y Tpajamy o1 30 MUHyTa.
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3.4. BAPUJABJIE KOJE CE MEPE Y CTYJUJU

Kapouoounamcku (¢hynxyuonanuu) napamempu

Hakon ycnocraBspama CTa0MIIHOT CpPUYaHOT paja, YKIAmambeM JIeBe IPETKOMOpE H
IPOKUIakeM MUTpAJIHE BaiByse omoryhmiao ce ybammBame censopa (transducer BS4 73-
0184, Experimetria Ltd, Budapest, Hungary) y neBy koMopy paad IUPEKTHOT U
KOHTHHYHpaHOT npahema napamerapa GpyHKIMje JeBe KOMOpe:

a) dp/dt max - MmakciMaHa cToIa MPOMEHE MPUTUCKA Y JIEBOj KOMOPH,
0) dp/dt min - MuHMMaJIHa CTONIA TPOMEHE MTPUTHUCKA Yy JIEBO] KOMOPH,
B) SLVP - cucronHu nputrcak JeBe KOMope,

r) DLVP - nujacToiHu npuTHCaK JieBe KOMOpe U

h) HR - cpuana ¢pekBenia.

Bpennoctn kxopoHapHOr mpoToka cy ce oapehuBane (IoyMeTpHjCKOM METOMIOM.
Koponapuu BeHCku ediayeHT je OMO NMPUKYIUbaH y cienehuM Taykama eKCIepuMEHTa: y
Ta4yKku cTabuiu3anuje, y mpBoj Tauku pernepdys3uje HaKOH JIBaJECETOMUHYTHE UCXEMH]je Kao U
Ha CBaKUX 5 MHHYTa TOKOM Iepuoja pernepdysuje. Y HaBeJCHUM WHTEPBAINMA Cy OeIeKeHH
Y CBU TPETXOJHO HABEJCHU KapHOANHAMCKH MTapaMeTpH.

buoxemujcke ananuse buomaprepa cpuanoe okcuoayuonoe cmamyca

v IPUKYIIJbEHUM y3opuuma KOpPOHapHOT BEHCKOT eduyeHTa,
CIEKTPO(OTOMETPHUjCKUM MeToZaMa cy ce oapehuBanu cnenehu GumoMapkepu OKCHAALMOHOT
cTpeca:

1. wWHIEKC MHIHIHE TIEpOKCHaanuje - MepeH kao TBARS,
2. asot MoHokcH[ y ¢popmu Hutputa (NO2),
3. cymepokcun aHjoH paaukai (02),

4. Bomonuk nepokcun (H202).

EMOX@MM]CKe ananusze 6u0ﬂ4apkepa cucmemckoe OKCLIOCZL;MOHOZ cmamyca

3a oBe morpebe ce NPUIMKOM JKPTBOBama y3WMaja BEHCKAa KpB M3 KOje Cy ce
onpehuBaje BpEIHOCTH MapaMerapa CHCTEMCKOT OKCHAAIMOHOT cTaryca. HakoH
neHTpudyrupama, u3 miasMme cy ce oapehuBaie BpeAHOCTH MPO-OKCUAAIMOHUX MapKepa:

1. wuHAekc MUMUIHE epoKcHaaluje - MmepeH kao TBARS,
2. azor MoHOKcHun y popmu HuTpuTa (NO2),

3. cynepokcua aHjoH pagukain (02),
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4. Bogonuk nepokcun (H202),

JIOK CY C€ M3 EPUTPOIIHTA OpeljuBaie BpeHOCTH aHTHOKCHIAIIMOHUX CH3UMA:
5. karamaza (CAT),
6. cynepokcuna qucmytasa (SOD),

7. riyratuon nepokcugasa (GSH).

Tamoxucmonowxe ananusze cpua

3a MaTOXMCTOJIOUIKY aHaJM3y CE€ KOPUCTHIO TKHUBO JIeBE KOMOpE cpua. Y30puu
MIOMEHYTOT TKMBa Cy OmiH QUKCUpaHu y mydepu3zoBaHOM (HopManuHy U MOTOM yrpaheHu y
napaduHcke Karyne. HakoH Tora mpucTynuiio ce ceuerby U 00jeby XeMaTOKCUIINH/€03HHOM.

3.5, CHATA CTYJIUJE U BEJIMYUHA Y30PKA

IIpopauyH ykymHOI y30pKa je 3aCHOBaH Ha pe3yJITaTUMa IMPETXOJHO IMyOJIMKOBaHE
crynuje cmuvHor mu3ajHa (125). 3a mpopauyH je kopumnheH t-tect 3a Be3aHU Y30pak,
JBOCTPYKO, Y3 mpeTnocTaBky anda rpemke on 0,05 u cuare cryauje 0,8 (6era rpemka 0,2) u
y3 kopunthemwe oarosapajyher pauynapckor nporpama (126).

VY3umajyhu y o003up pesyinrate oBe CTyauje, yKynaH Opoj eKCHepUMEHTaTIHHMX
KHUBOTHa je mpopauyHar Ha 30 (mo 6 y cBakoj rpymm). Mehyrum, 30or moryhnoctu
UCKJbyUYCHa EKCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHbA U3 3aBPIIHE aHAJIN3€, YKYITHU CTYJIH]CKH y30paK
je yrBpheH Ha Hajmame 40 eKCriepruMEHTATHUX )KUBOTHIbA (T10 8 Y CBaKOj TPYITH).

3.6. CTATUCTHYKA AHAJIU3A PE3YJITATA

CratucTuuka aHaiu3a pe3ysTaTa je CHpoBeleHa KOpUIIhemeM CTaTHCTUYKOT
nporpama SPSS 22.0 3a Windows. [TapameTpu oa 3Haudaja Cy ce y 3aBUCHOCTH O] H-HXOBE
IpUpoJe M3pakaBadM Kao: (PpexBeHIMja, MpPOLEHTH, CpeArma BPEeIHOCT, CTaHJIapIHa
nesujanuja U 95% wuHTEpBANIM TIOBEpema. Y IHJbY NPOILIEHE HOPMAJIHOCTH pacrojesie
ymotpebsbaBao ce Kolmogor-os Smirn-os u Shapir Wilk tect kao u rpadunm. 3a Tectipame
paznuka u3mel)y mapamerapa, y 3aBUCHOCTH O]l FbUXOBE IIpUpoze, Kopuctro ce CTyIeHTOB T-
tect, Mann-Whitney Ttect, ®umiepoB Tect amnconyTtHe BepoBaTtHohe, jeqHO(pAKTOPCKA WU
IBO(aKTOpPCKa aHAJINM3a BapHujaHCe.
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4.1. YTunaj pa3iu4uTUX TPEHUHT NMPOTOKOJIAa TPYamkha M IVIMBAKHa HA KapANOAUHAMCKe
napaMeTrpe U30JI0BaHOT CpPIa MAl0Ba

Ha I'padunuma 1 no 7 npukaszana je fuHaMuKa napamerapa QyHKIMje MUOKapaa MEPEHUX Y
ex Vivo ycimoBuma. BpemHOCTH IaBHUX Mapamerapa 3a npaheme KOHTPaKTHIHOCTH CpIa,
dp/dt max u dp/dt min ce 3HauajHO pasIMKyjy Y CBUM rpynama y nopehemy ca BpenHoCTUMA
CTRL rpyme. Ha mouerky nepuwoma penepdysuje (R1-R30), Bpemnoctu dp/dt max cy
nosuieHe y sSAnT rpymnu, anu je kacHuje nona3u Ao nosehama BpenHoct y sAeT rpynu y
nopehewmy ca CTRL rpynom (I'paduk 1). C apyre crpane, Bpennoctu dp/dt max y mpoTokoiy
Tpyama Cy 3HadajHo cMameHe y rAnT rpynu y mopehemy ca aepoOHMM TpuyameM H
celleHTapHOM TpynoM xkuBoTHma (I'padux 2). 13 Tabene 1 ce Moxe MPUMETUTH J1a Cy C€ Y
BehnHM MepeHnx Tayaka npomene dp/dt max y mpoTokoanMa IuIMBama U TpYama pa3IuKoBaie
y nopehemwy ca koHTposHUM ycinoBuma (Tabena 4).

I'padux 1. Bpennoctu makcumaiine Op3MHE pas3Boja IMPHUTHCKA JIeBe KOMOpPE y Tpylama:
CTRL, sAeT u sAnT. Pesynraru cy npeAcTaB/beHH Kao Cpelba BPEAHOCT + CTaHIapaHa
IpelIKa Cpeihe BPEAHOCTH.

I'padux 1.

3000.00
=== CTRL
— s AT

s AnT
2500.00

2000.00
1500.00

1000.00

Dp/Dt max (mmHg/s)

500.00 -

.00

S | | R1 R5 R10 R15 R20 R25 R30

I'padpux 2. BpemHoctn MakcuMmaiiHe Op3WHE pa3Boja MPHUTHCKA JIeBe KOMOpPE y Tpylama:
CTRL, rAeT u rAnT. Pe3ynraru cy mpencTaB/beHH Kao Cpelba BPEIHOCT + CTaHIapaHa
rpelIKa CPeAHE BPETHOCTH.

I'padux 2.
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3000.00
= CTRL
= rAeT
- =+ AT
2500.00

2000.00

1500.00

1000.00

Dp/ Dt max (mmHg/s)

500.00

.00

5 | | R1 R5 RI10 R15 R20 R25 R30

Error bars: 75% Cl

VY Tabenu 4 je nmpukazaHa MpoMeHa BPEIHOCTH MaKCHMallHe Op3MHE pa3Boja MPHUTHUCKA JIEBE
KOMOpE Y CBUM €KCIEPUMEHTATHUM TpyliaMa U y KOHTPOJIHOj Tpynu. Bpeanoctu cy nobujene
u3 oxHoca crabwimszandje (S) u jemHe on cineaehmx Tadaka penepdysuje (R1-R30),
kopuitheweM mnpopauyHa 100-([BpeaHoct] Rx-[Bpemnoct]| S)*100 = [Bpennoct] %.
Craructuuka ananu3a je ypahena kxopumthewem ANOVA and Tukey post hoc Tecra Ha
caenehn HaumH: a= sAet vs. SAnT; b= sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rAnT; d= sAnT vs. rAeT;
e=sANT vs rAnT; f=rAeT vs. rAnT;

I'pyna SAeT SANT rAeT rAnT P BpemHOCT
R1 35,80 44,93 39,20 -22,57 p<0.05*f
R5 6,63 14,35 2,23 -17,02 p<0.05*f
R10 14,17 26,53 58,28 3,65 p<0.05*f
R15 30,48 36,90 83,96 15,03 p<0.05*f
R20 11,45 41,99 113,00 28,43 p<0.05*f
R25 18,32 48,58 131,00 4,58 p<0.05*f
R30 21,92 58,36 161,28 9,15 p<0.05*f

Tabenra 4. Bpeowocmu y mabenu cy npuxasame Kao NPOYEHMYAIHA NPOMEHA 8PEOHOCMU
Makcumanue Op3uHe pazeoja NPUMUCKa iege KOMope Yy HeKoj 00 penep@y3uoHux mavaka y
00HOCY Ha CMAOUTU3AYUOHU NEPUOO.

Hpyru mapaMerap 3a MNpOIEHY KOHTPaKTHJIHOCTH cpua - dp/dt min, Takohe ce 3Ha4ajHO
pa3IMKOBa0 TOKOM IMPHMEHE Pa3IM4MTe BPCTE W MHTEH3UTETa TPEHWHTa. To 3HA4M Ja cy
TOKOM IPOTOKOJIA ITMBamka, BpeaHocTH dp/dt min y R mepuoay Ouse ckopo MCTO MOBHUIIIEHE Y
o0e rpyne (sAeT u sAnT), a kaga je y nuTamy TPEHUHT Tpyama, aepoOHU MPOTOKON je
WHIyKOBao noBehany koHTpakTuiIHOCT cpua (I'padurum 3 u 4 u TabGena 5).
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I'paduk 3. BpenHocTn MuHMMaTHE Op3WHE pa3Boja MPUTHCKA JieBe komope y rpynama: CTRL,
sAeT u sAnT. Pesynraru cy mpeactaB/beHU Kao Cpeima BPEAHOCT + CTaHJap/Ha Ipelika
CPEIEE BPEAHOCTH.

I'paduxk 3.
2000.00
=== CTRL
m— s ArT
= sAnT
~ 1500.00
n
S
o
I
E
E
= 1000.00
E
-
[=]
=
o
[a]
500.00
.00

) | | Rl R5 R10 R15 R20 R25 R30
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I'paduk 4. Bpengnoctn MuHUMAaIHe Op3uHE pa3Boja MpUTHCKa jJeBe komope y rpynama: CTRL,
rAeT u rAnT. Pesynratu cy mpeactaB/beHU Kao Cpeilba BPEAHOCT + CTaHJap/Ha Tpelika
CPEIEE BPEAHOCTH.

I'padux 4.

2000.00
- CTRL

- = rAeT

T e rANT

1500.00

1000.00

Dp/Dt min (mmHg/s)

500.00

.00

S | | Rl R5 RI10 R15 R20 R25 R30

VY tabenu 5 je mpukazaHa MPOMEHa BPEIHOCTH MHHHMMalHE Op3MHE pa3BOja MPUTHCKA JIEBE
KOMOpE Y CBUM €KCIIEPUMEHTATHUM TpyliaMa U y KOHTPOJIHOj Ipynu. Bpeanoctu cy nodujene
u3 ongHoca crabunusanuje (S) u jemHe ox cieaehmx Tavaka penepdysuje (R1-R30),
kopuitheweM mnpopauyHa 100-([BpeaHoct] Rx-[Bpemnoct] S)*100 = [Bpennoct] %.
Craructnuka ananuza je ypahena kopumthewem ANOVA and Tukey post hoc Tecra Ha
cinenehm HaunH: a= sAet vs. SAnT; b= sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rAnT; d= sAnT vs. rAeT,;
e=sANT vs rAnT; f=rAeT vs. rAnT,

I'pyna SAeT SANT rAeT rAnT p BpeaHoCT
R1 -23,14 -39,30 -5,03 -45,67 p<0.05*f
R5 1,34 1,72 -11,16 -27,95 p<0.05*f

R10 11,41 16,83 62,03 -10,82 p<0.05*f
R15 20,89 29,56 88,47 -16,69 p<0.05*f
R20 -1,75 31,86 127,31 -2,09 p<0.05*f
R25 -3,26 32,35 115,90 -8,57 p<0.05%f
R30 -4,07 28,41 147,36 -34,50 p<0.05%f

Tabera 5. Bpeowocmu y mabenu cy npuxazame KAao NPOYEeHMYAIHA NPOMEHA 8PeOHOCMU
MUHUMAIHe Op3uHe paseoja NPUMUCKA Jlege KOMope y HeKOoj 00 penephy3uonux mavaka y
00HOCY HA CIMAOUTU3AYUOHU NEPUOO.
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BpenHnocTu cuCTOMHOT MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH Cy 3Ha4ajHO MmoBehaHe TOKOM aHAepOOHUX
MPOTOKOJIA TUTMBAKY U Tpuama. OOe BpCcTe MPOTOKONIA, aepOOHHM U aHACPOOHU JIOBETH CY JI0
3Ha4ajHor nmosehama SLVP y 06a tuna tpenunra (I'padunu 5 u 6 u TabGena 6).

I'paduk 5. BpeaHoctu cuctonHor npuTHcKa y JeBoj komopu y rpynama: CTRL, sAeT u sAnT.
Pesynratu cy mnpeAcTaB/beHM Kao cpelma BPENHOCT + CTaHAapjAHa Tpelika CpPeambe

BpPCAHOCTH.

I'paduk 5.

100.00
== CTRL
m— s ArT
= sAnT
80.00 T
:E' 60.00 \
E i _:-""‘---
E T
o == =
2 4000
v —-— = -+
20.00
.00
S | | R1 R5 R10 R15 R20 R25 R30

35



I'paduk 6. BpeqnocTu cuctomHor nputucka y jieBoj komopu y rpynama: CTRL, rAeT u rAnT.
Pesynrat Ccy mpencTaB/beHM Kao Cpeldma BPEOHOCT + CTaHJapAHA Tpellka Cpeambe
BPEIHOCTH.

I'padux 6.

100.00
== CTRL

= rAeT
e rANT

80.00

60.00 _

40.00

SLVP (mmHg)

20.00

.00

5 | | R1 R5 R10 R15 R20 R25 R30

VY tabenu 6 je npuka3zaHa IPOMEHA BPEIHOCTHU CHCTOJIHOI MPUTHUCKA y JIEBOj KOMOPU Y CBUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM TpyllamMa W y KOHTPOJHOj Ipynu. Bpemnoctu cy moOujeHe m3 ogHoca
crabminzanyje (S) u jemHe on cinenehux Ttadaka penepdysuje (R1-R30), xopumhemem
npopauyHa 100-([Bpennoct] Rx-[Bpennoct] S)*100 = [Bpeanoct] %. CTarucTuuka aHanusa je
ypahena xopunthewem ANOVA and Tukey post hoc tecra Ha cienehu HaumH: a= sAet vs.
SANT; b= sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rAnT; d= SANT vs. rAeT; e= SAnT vs rAnT,; f= rAeT vs.

rAnT;

I'pyna SAeT SANT rAeT rAnT p BpeaHoCT
R1 12,23 18,26 107,15 -19,61 p<0.05*f
R5 3,66 2,68 4,87 -1,66 p>0.05
R10 4,75 19,73 43,67 12,52 p>0.05
R15 39,11 22,75 62,49 -0,54 p<0.05*f
R20 -14,81 24,50 72,93 9,91 p<0.05*f
R25 -18,12 24,05 72,93 -11,90 p<0.05%f
R30 -19,11 19,38 80,38 -20,30 p<0.05*¢

Tabera 6. Bpeomocmu y mabenu cy npuxaszame Kao NPOYeHmMydaiHad NPOMEHA 8PeOHOCMU
CUCMONIHO2 NPUMUCKA Y J1€80] KOMOPU V HEKO] 00 penep@y3uoHux mavaxa y 0OHOCYy HA
CMaduUIU3ayUOHU Nepuoo.

Bpennoctu aujactonHOr MpUTHCKa Y JIEBO] KOMOpPH Cy 3Ha4ajHO noBehaHe y aHaepoOHUM
MPOTOKOJIMMA IUIMBama M Tpyama, a Takohe cy youeHe U mnoBehaHa KOHTPAKTHIHOCT M
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MPUTHUCAK Yy JIEBO] KOMOPH y TPEHUHT rpynama y nopehemy ca cemeHTapHOM (KOHTPOITHOM)
rpyniom (I'paduunm 7 u 8 u Tabena 7).

I'paduk 7. Bpemnoctu amjacToiaHOT HMpUTHCKA Y JieBoj komopu y rpymama: CTRL, sAeT u
SAnT. Pesynratu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpelma BPEIHOCT + CTaHAapliHa Tpelika CPEeIme
BPEITHOCTH.

I'paduk 7.
=== CTRL
m— g ArT
1250 — s ANT
10.00
@
I
‘E 750 _ _
% —
|
0O  so0 -+ I
1 £ 1
2550 4 T T T
00 o L 1 1 1 | 1
S | | R1 R5 R10 R15 R20 R25 R30

37



I'paduk 8. Bpennoctu aumjacTomHor mpuTHCKa y jeBoj komopu y rpymama: CTRL, rAeT u
rAnT. Pesynraru cy mpencTaB/beHM Kao Cpeiiba BPETHOCT =+ CTaHJAApAHA TPEIIKa CPeaibe
BPEIHOCTH.

I'padux 8.

= CTRL
= rAeT

12.50
m—rAnT

10.00

7.50

DLVP (mmHg)

5.00

2.50

.00

S | | R1 R5 R10 R15 R20 R25 R30

VY Tabenu 7 je mpukazaHa MPOMEHA BPEAHOCTH JMjacTOIHOT MIPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPU Y CBUM
EKCIIEPUMEHTAIHUM TpyliamMa M y KOHTPOJIHO] TpymnH. BpemHoctu cy moOujeHe w3 omHOCA
crabmwmsanyje (S) u jeaHe ox ciuenehux Ttawaka pernepdysuje (R1-R30), xopunihemem
npopauyHna 100-([Bpennoct] Rx-[Bpennoct] S)*100 = [BpeaHoct] %. CtarucTruka aHaimsa je
ypahena xopuimthemem ANOVA and Tukey post hoc Tecta Ha cnenehu HaumH: a= sAet vs.
SANT; b=sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rANT; d= SANT vs. rAeT; e= SANT vs rAnT; f= rAeT vs.
rAnT;

I'pyna aAeT SANT rAeT rAnT P BpeaHOCT
R1 -59,31 8,14 160,87 -23,88 p<0.05%f
R5 -46,90 5,16 137,50 6,34 p<0.05%¢
R10 381,38 -4,47 141,85 28,90 p<0.05%f
R15 -62,76 -6,77 154,35 9,55 p<0.05%f
R20 -66,90 -11,35 139,67 16,91 p<0.05%f
R25 -48,28 -13,88 100,54 -5,64 p<0.05%f
R30 -47,59 -18,92 113,04 -12,61 p<0.05%f

Tabena 7. Bpeonocmu y mabenu cy npukazawne Kao NPOYEHMYAIHA NPOMEHA 6PeOHOCU
OUjACMONIHO2 NPUMUCKA Y J1eB0] KOMOPU ) HEKOj 00 penep@y3uoHux mawaka y 0OHOCY Hd
CcmadbuIU3aYUOHU NEpPUoo.

Bpiio nHTepecaHTHa YMI-EHUIIA j€ yOUEeHA KaJia TOBOPUMO O Opojy OTKYyllaja cplia y MUHYTH,
YMja je BpeJHOCT 3HauajHO CMameHa y 00a MpOTOKoJIa MJIMBakba HAaKoH nepuojaa ucxemuje. Ca
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JIpyre CTpaHe, MPOTOKOJI aHAECpPOOHOT Tpuama j€ MHAYKOBAO 3HAYAjHO CMamCHhE CpYaHe
¢bpexBennyje y nopehemy ca aepobHuM TpuameM u ceneHtapHuM (I'padumm 9 u 10 Tabena

8).

I'paduk 9. Bpennoctu Opoja otkymaja cpua y munytu y rpynama: CTRL, sAeT u sAnT.
Pesynrati cy mnpencraBibeHM Kao Cpelmba BPETHOCT =+ CTaHJAapAHA TpellKa Cpeambe

BpPCAHOCTH.

I'paduk 9.

400.00
= CTRL

— 5 AT
m—sANT

300.00

200.00

HR (beats/min)

100.00

00

S | | Rl R5 R10 R15 R20 R25 R30
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I'paduk 10. Bpennoctu Opoja orkynaja cpua y munyta y rpymama: CTRL, rAeT u rAnT.
Pesynrati Ccy mNpencTaB/beHH Kao Cpeamba BPEOHOCT =+ CTaHJap[Ha Tpelika Cpembe
BPEIHOCTH.

I'paduxk 10.

400.00
= CTRL
= rAeT
m—rAnT

300.00

200.00

HR (beats/min)

100.00

.00

S | | Rl R5 R10 R15 R20 R25 R30

VY tabenu 8 je mpuKazaHa NpoMeHa BpeIHOCTH Opoja OTKylaja cpla y MUHYTH Y CBUM
EKCIIEPUMEHTAIHUM TpyliamMa M y KOHTPOJIHO] Tpynu. BpemHoctu cy moOujeHe W3 ojHOCA
crabmwmsanyje (S) u jeaHe ox ciuenehux Ttawaka pernepdysuje (R1-R30), xopunihemem
npopauayHa 100-([Bpennoct] Rx-[BpenHoct] S)*100 = [Bpearoct] %. CTarncTuyka aHaan3a je
ypahena xopuimthemem ANOVA and Tukey post hoc Tecta Ha cnenehu HaumH: a= sAet vs.
SANT; b=sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rANT; d= SANT vs. rAeT; e= SANT vs rAnT; f=rAeT vs.
rAnT;

I'pyna aAeT SANT rAeT rAnT P BpeaHOCT
R1 -9,13 -12,47 -23,55 -52,97 p<0.05%¢f
R5 -5,03 -6,32 16,24 -7,75 p<0.05°
R10 0,47 -15,07 4,51 -28,41 p<0.05%f
R15 -8,74 -18,20 0,20 -17,09 p<0.05%f
R20 -0,46 -20,83 1,12 -1,22 p<0.05%
R25 0,47 -18,53 4,01 1,88 p<0.05%P¢
R30 1,67 -12,47 2,31 7,84 p<0.05%P¢

Tabena 8. Bpeonocmu y mabenu cy npukasame Kao npoyeHmyaiHa npomena epeoHocmu opoja
OmKyyaja cpya y MuHymu y Hekoj o0 penepy3uonux mavaxa y oOHOCy Ha cmaduiu3ayuoHu
nepuoo.

Ha xpajy, ananu3upanu cMO U mapameTap 3a IpOIeHYy KOpOHapHe LMPKYNaluje, KOpOHApHU
MIPOTOK, TJI€ je BPEIHOCT 3a CBAKy TauKy M3MepeHa MOHA0C00 (PIyopOMOTPH)CKOM METOIOM.
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[TpumeTriin cMo 11a je aHaepoOHHM TPEHUHT TUIMBAFkba JJOBEO 0 CMamkeHha BPESAHOCTH CpUYaHE
¢dpexBennuje y R nepuony y nopehemy ca acpoOHOM 1 KOHTpOITHOM TpyrnoM. Hacynpot Tome,
MIPOTOKOJI aepOOHOT M aHaepOOHOT TpUamka Cy JIOBEJH JI0 3HAYajHOT CMamkEemha OTKYIaja cpia
TokoM R nepuoza y nopehemwy ca CTRL rpynom (I'paduum 11 u 12 u Tabena 9).

I'paduk 11. Bpegnoctu koponapsor nporoka y rpynama: CTRL, SAeT u sAnT. Pe3ynraru cy
MPEJCTaBIbEHU Ka0 CPENiha BPEAHOCT + CTaHIap/HA I'PEIIKa CPEIbe BPSIHOCTH.

I'paduxk 11.

20.00
== CTRL

m— s ArT
T = sAnT

15.00 B = =
C

10.00

CF (ml/min)

5.00

.00

S | | Rl R5 RI10 R15 R20 R25 R30
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I'paduk 12. Bpennoctu koponapuor nporoka y rpynama: CTRL, rAeT u rAnT. Pesynraru cy
MPEJCTaBIbEHHU Ka0 CPe/iba BPEAHOCT + CTaHAapIHa IPEIIKa CPemhe BPEIHOCTH.

I'padpuk 12.

20.00
- CTRL
= rAeT
e rANT

15.00

10.00

CF (ml/min)

5.00

00

) | | Rl R5 R10 R15 R20 R25 R30

Y rtabenmu 9 je mpukazaHa TNpPOMEHAa BPEIHOCTH KOPOHAPHOT TIPOTOKA Y CBHUM
EKCIIEPUMEHTAIHAM TpyliamMa M y KOHTPOJIHO] Tpynu. BpemHoctu cy moOujeHe W3 ojHOCA
crabunuzanuje (S) u jemne on cneaehux Ttadaka penepdysuje (R1-R30), xopumthemem
npopauyHa 100-([Bpennoct] Rx-[Bpeanoct] S)*100 = [Bpeanoct] %. CTarucTuuka aHanusa je
ypahena xopunrhewem ANOVA and Tukey post hoc tecra Ha cienehu HaumH: a= sAet vs.
SANT; b= sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rAnT; d= SANT vs. rAeT; e= SAnT vs rAnT,; f= rAeT vs.
rAnT;

I'pyna aAeT SANT rAeT rAnT P BpeaHoOCT
R1 -8,33 -14,89 14,29 -12,07 p<0.05°¢
R5 10,00 -4,26 11,43 -6,90 p<0.05°¢
R10 16,67 -4,26 -30,00 0,00 p<0.05°¢
R15 20,00 -12,77 -28,57 3,45 p<0.05°¢
R20 -6,67 -10,64 -35,71 3,45 p<0.05°¢
R25 -8,33 -10,64 -28,54 341 p<0.05°4
R30 -6,67 -4,26 -28,57 3,39 p<0.05°4

Tabenra 9. Bpeowocmu y mabenu cy npuxaszame Kao NPOYeHMydaiHad NPOMEHA 8pPeOHOCmU
KOPOHAPHOZ NPOMOKA Y HEKOj 00 penephy3uoHux mavaxa y 0OHOCY HA CMAaOUIU3AYUOHU
nepuoo.
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4.2. YTunaj pasjid4MTHX TPEHUHI NPOTOKOJA TP4Yawka M IUIMBaKba Ha NapaMerpe
OKCHIALMOHOT CTpeca M30J10BAHOT CPLA NanoBa y eduyeHTy

Ha I'padpunmma ox 13 nmo 20 mpukasan je edekar aepoOHUX W aHACPOOHHMX TPEHUHT
MIPOTOKOJIA TPUYama U IUTMBakha Ha MTapaMeTpe OKCHIAIMOHOT CTPEca M30JI0BAaHOT CpIla MaroBa
y eQIIyeHTy Yy KOHTPOJIHMM U €KCIEPUMEHTAJIHHM YCIOBHUMA. Pe3ynTatd MOMEHYTHX
napameTapa cy NpHKa3aHH Kao Cpeliba BPEIHOCT y3 cTaHaapiaHy rpemky (X£SD), nok je
CTaTUCTUYKU 3HA4YajHa pa3liika WCIUTHBAHUX IMapaMerapa wu3Mel)ly KOHTpONHUX U
EKCIIEpUMEHTATHUX YCIIOBa MPUKa3aHa jeTHOM 3Be3auiioM (*) ykomuko je p<0,05, ogHOCHO ca
nBe 3Be3auie (**) ykomuko je p<0,01.

Ha I'paduxy 13. cy mpukazaHe BpeJHOCTH CYNEpPOKCHJ aHjOH pajJuKajia M TO y rpyrnama:
CTRL, sAeT u sAnT. Pesynraru cy npeacTaB/beHH Kao Cpelba BPEAHOCT + CTaHJapAHa
rpeliKa Cpeamnhe BpeTHOCTH.

I'paduk 13.

12.00
10.00
8.00
6.00

4.00

05 (nmol/min/gwt)

2.00

0.00
S R1 R5 R10 R15 R20 R25 R30

Penepdy3voHu TpeHy LW

=@umsAe]  em@umsAn] e=@e==CTRL
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Ha T'paduxy 14. cy mpukazaHe BpEIHOCTH CYNEPOKCH]JI aHjOH pajauKaja U TO y Tpyrnama:
CTRL, rAeT u rAnT. Pe3ynratu Cy npeacTaBibeéHM Kao Cpeima BPEIHOCT + CTaHAapAHa
IpeliKa Cpeamhe BPeJHOCTH.

I'padpuk 14.

10.00
8.00
6.00
4.00

2.00 M\é

0.00

O, (nmol/min/gwt)

S R1 R5 R10 R15 R20 R25 R30

Penepdy3uoHu TpeHyum

en@em (TRl e=@umrAcT e=QesrAnT

VY rtabemn 10 je mpuka3aHa TpoMEHa BPEIHOCTH CYIEPOKCH] aHjOH paJHKala Yy CBHUM
SKCIIEPUMEHTAIHUM TpyllamMa W y KOHTPOJHOj Ipymnu. BpemHoctu cy moOujeHe u3 ogHOCA
crabunmuzanje (S) m jemne on cinexaehux Ttadaka pernepdysuje (R1-R30), xopumrhemem
npopauyHa 100-([Bpennoct] Rx-[Bpennoct] S)*100 = [Bpeanoct] %. CtarucTiyka aHaimsa je
ypahena kopuihewem Kruskal-Wallis 1 Mann—Whitney U post hoc Tecra Ha cnenehu HaumH:
a= sAet vs. SANT; b= sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rAnT; d= SANT vs. rAeT; e= SANT vs rANT;
f=rAeT vs. rAnT; g= CTRL vs sAet; h= CTRL vs SANT; i= CTRL vs sAet; j= CTRL vs rAeT;
k= CTRL vs rANT.

I'pyna SsAeT SANT CTRL rAeT rAnT p BpemHOCT
R1 -26.19 -18.42 12041 -35.46 -28.01 p>0.05%k
R5 52.38 -7.89 53.06 58.85 -7.38 p>0.05%k

R10 -4.76 -25.44 53.06 -13.67 -24.62 p>0.05%k
R15 -19.05 19.30 26.53 -27.53 9.97 p>0.05%k
R20 126.19 16.67 38.78 102.26 18.88 p>0.05%k
R25 59.52 8.77 -12.24 51.69 5.74 p>0.05%k
R30 26.19 33.33 48.98 22.38 24.47 p>0.05%«

Tabena 10. Bpeonocmu y mabenu cy npuxazame Kao NPOYEeHMYdaiHa NPOMeHd 8pPeOHOCMU
CYNepoKcud aHjoH paoukana y Hekoj 00 penep@y3uoHux mavaxa y O00OHOCY HaA
CMaduUIU3ayUOHU Nepuoo.

[Topehemwem BpenoCTH CYINEPOKCHI aHJOH pajukaia u3 e(iayeHTa HaKoH aepoOHUX |
aHaepoOHUX TPEHUHT MPOTOKONa M3Mel)y KOHTPOJHE U EKCIEPUMEHTATHUX Ipyla, Kao U
n3Mely caMux eKCriepuMEeHTAIHUX Ipyra, HUCY J0OMjeHe CTaTUCTUUKY 3HaYajHe pa3iIukKe.
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Ha I'paduky 15. cy npukazaHe BpeIHOCTH BOJAOHHUK Hepokcuaa u To y rpynama: CTRL, SAeT
u sAnT. Pesynraru cy npencTaB/beHH Kao Cpeliba BPEAHOCT + CTaHAAp/AHA TPEIIKa CPeambe

BPEIHOCTH.

I'paduxk 15.

H,0,

6.00
5.50
5.00

4.50

H-0- (nmol/min/gwt)

4.00
S R1 RS R10 R15 R20 R25 R30
Penepdy3noHM TpeHyum

Qe /e emQ@umsANT  e=@e=CTRL
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Ha I'paduky 16. cy npukazane BpeIHOCTH BOJOHUK mepokcua u 1o y rpynama: CTRL, rAeT
u rAnT. Pe3ynrartu cy nmpeacTtaB/beHH Kao Cpedrba BPEIHOCT + CTaHAAp/HA TPEIIKa CPeambe
BPEIHOCTH.

I'paduk 16.
H,0,

6.00
?g 5.00 l — - > o
< 450
-“‘E“- .
< 4.00
E 350
g 3.00
[&]

2.00 =0

S R1 RS R10 R15 R20 R25 R30

Penepdy3nMoHu TpeHyum

e=@um (TRl e=@u=ricT e=QesrAnT

Y rtabenu 11 je mpuka3zaHa NpoMeHa BPEAHOCTH BOJOHUK HEPOKCHIA Y CBHUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM IpyliamMa M y KOHTPOJIHO] Tpynu. BpenHoctu cy nobOujeHe u3 ofHoca
crabminzanyje (S) u jenHe on cinenehux Ttadaka penepdysuje (R1-R30), xopumhemem
npopauyHa 100-([Bpennoct] Rx-[Bpennoct] S)*100 = [Bpeanoct] %. CTarucTuyka aHamu3a je
ypahena kopuirhewem Kruskal-Wallis 1 Mann—Whitney U post hoc Tecra Ha cnenehu HauuH:
a= sAet vs. SANT; b= sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rAnT; d= SANT vs. rAeT; e= SAnT vs rAnT;
f=rAeT vs. rAnT; g= CTRL vs sAet; h= CTRL vs SANT; i= CTRL vs sAet; j= CTRL vs rAeT,
k= CTRL vs rANT.

I'pyna SAeT SANT CTRL rAeT rAnT P BpeaHOCT
R1 0.36 -3.46 -7.12 -1.33 -9.83 p>0.05%k
R5 -0.43 8.48 -3.66 0.81 -9.47 p>0.05%k

R10 -7.43 7.12 -1.83 0.00 -11.96 p>0.05%k
R15 3.57 0.94 -2.75 -2.65 1.73 p>0.05%*
R20 1.86 -0.63 -2.03 -3.02 7.19 p>0.05%k
R25 -2.79 8.27 -3.97 -3.17 -1.51 p>0.05%*
R30 -1.57 5.34 -10.07 -5.60 9.79 p>0.05%k

Tabena 11. Bpeonocmu y mabenu cy npuxasawe Kao NPOYEeHmMydaiHa NpPOMeHd 8PeOHOCMU
B000HUK NEPOKCUOA y HeKoj 00 penep@y3uonux mavaka y OOHOCY HA CMAOUTU3AYUOHU

nepuoo.
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[Topehemwem BpenocTH BOAOHUK IMEpPOKCHIA M3 e(IIyeHTa HAKOH aepOOHUX U aHAEPOOHUX
TPEHUHT MPOTOKOJIa M3Mel)y KOHTPOJIHE M €KCIEPHUMEHTAIHUX Tpyma, Kao U u3Melhy camux
eKCIIEPUMEHTAIHUX TpyIia, HUCY JOOHjeHEe CTAaTUCTUYKH 3HaYajHE PasIuKe.

Ha I'paduky 17. cy npuka3ane Bpenqnoctd Hutputa u 10 y rpynama: CTRL, sAeT u sAnT.
Pesynrati cy mnpencraB/beHM Kao Cpelmba BPEIHOCT =+ CTaHJapAHa Tpelika Cpeambe
BPEITHOCTH.

I'paduk 17.

NO,

17.00
16.50
16.00
15.50
15.00
14.50
14.00
13.50
13.00

NO5 (nmol/min/gwt)

S R1 RS R10 R15 R20 R25 R30
Penepdy3voHu TpeHyuu

e cf\oT eo@emcAn] e=@esCTRL
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Ha I'paduxy 18. cy npukaszane BpenHoctu HuUTpHuTa U 1O y rpynama: CTRL, rAeT u rAnT.
Pesynrat Ccy mpencTaB/beHM Kao Cpeldma BPEOHOCT + CTaHJapAHA Tpellka Cpeambe
BPEIHOCTH.

I'paduk 18.

NO,

17.00

16.00 p\v’,_.-/\‘\-*—.

15.00

14.00

13.00 o, o]

NO, (nmol/min/gwt)

12.00
11.00
S R1 R5 R10 R15 R20 R25 R30

Penepdy3uoHn TpeHyUm

e=@em (TRl e=@uuricT e=QerAnT

VY rtabenu 12. je mpuka3aHa NPOMEHAa BPEAHOCTH HUTPUTA y CBUM EKCIEPUMEHTATHUM
rpynama u y KOHTPOJHOj rpynu. Bpeanoctu cy noOujeHe u3 omHoca ctabunuzanuje (S) u
jenne ox cnenehux Tadaka penepdysuje (R1-R30), kopumhemem npopauyna 100-([BpeqHocT]
Rx-[Bpennoct] S)*100 = [Bpennoct] %. Craructuuka aHanusa je ypalheHa kopuiihemem
Kruskal-Wallis 1 Mann—Whitney U post hoc Tecra na cnenehu Haunn: a= sAet vs. SAnT; b=
SAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rANnT; d=SANT vs. rAeT; e= sANT vs rAnT; f= rAeT vs. rAnT; g=
CTRL vs sAet; h= CTRL vs SANT; i= CTRL vs sAet; j= CTRL vs rAeT; k= CTRL vs rAnT.

I'pyna SAeT SANT CTRL rAeT rAnT p BpemHOCT
R1 -0.59 -7.13 -2.71 -2.07 4.64 p>0.05%k
R5 1.32 1.39 -0.13 -0.28 9.13 p>0.05%k

R10 -0.55 5.35 -0.93 -0.73 7.69 p>0.05%k
R15 0.05 5.96 4.23 -1.29 2.44 p>0.05%*
R20 -2.60 8.47 1.12 -3.75 8.39 p>0.05%k
R25 -2.14 4.46 -0.20 -2.63 8.31 p>0.05%k
R30 -5.56 5.13 -0.07 -5.10 8.31 p>0.05%*

Tabena 12. Bpeonocmu y mabenu cy npukasawe Kao NpoOYeHmyaiHa npomeHd 6peoHOCHU
HUMPUMa y Hekoj 00 penep@y3uoHuUx madaka y 0OHOCY Ha CMAOUTUAYUOHU NEPUOO.

[Topehemem Bpenoctu HUTpUTA U3 e(iayeHTa HAKOH aepoOHUX M aHACPOOHUX TPEHUHT
NPOTOKONIAa H3Mel)y KOHTPOJNHE U eKCIEePUMEHTAJHUX TIpymna, kKao U u3Mely camux
eKCIIEPUMEHTAIHUX TpyIia, HUCY JO0O0HMjeHe CTaTUCTUYKH 3HaYajHE pasIIuKe.
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Ha I'paduxy 19. cy npukazane BpeqHOCTH MHJEKCA JHUMHIHE IEPOKCUIAIN]E U TO y rpyHama:
CTRL, sAeT u sAnT. Pe3ynraru cy npeicTaBJbeHH Kao Cpelma BPEIHOCT + CTaHAapHa
IpeliKa Cpeamhe BPeIHOCTH.

I'paduxk 19.

TBARS
2.70
2550
230

e

190

1.70

TBARS (pumol/min/gwt)

150
S R1 R5 R10 R15 R20 R25 R30

Penepdy3noHn TpeHyum

@ sAeT  em@umsANT =@ CTRL
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Ha I'paduxy 20. cy npukazaHne BpeIHOCTH WHJEKCA JIUTIUIHE TEPOKCUIAIN]E U TO y Tpylama:
CTRL, rAeT u rAnT. Pe3ynraru Ccy npencTraBjbeéHM Kao Cpeima BPEIHOCT + CTaHAapAHa
IpeliKa Cpeamhe BPeIHOCTH.

I'paduxk 20.
TBARS

4.00
—
—
£
g 3.00
g
5 250
(7]
200 e e~
@ : O P G — =

1.50

S R1 RS R10 R15 R20 R25 R30

Penepdy3nMoHu TpeHyum

e=@um (TRl e=@u=ricT e=QesrAnT

VY rtabenu 13 je mpukazaHa pOMEHA BPEAHOCTH MHJEKCA JMIHJHE NEepOKCHIAlNje Y CBUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM IpyliamMa M y KOHTPOJIHO] Tpynu. BpenHoctu cy nobOujeHe u3 ofHoca
crabminzanyje (S) u jenHe on cinenehux Ttadaka penepdysuje (R1-R30), xopumhemem
npopauyHa 100-([Bpennoct] Rx-[Bpeanoct] S)*100 = [Bpeanoct] %. CtarucTuuka aHanmnsa je
ypahena kopuirhewem Kruskal-Wallis 1 Mann—Whitney U post hoc Tecra Ha cnenehu HauuH:
a= sAet vs. SANT; b= sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rAnT; d= SANT vs. rAeT; e= SANT vs rAnT;
f=rAeT vs. rAnT; g= CTRL vs sAet; h= CTRL vs SANT; i= CTRL vs sAet; j= CTRL vs rAeT,
k= CTRL vs rANT.

I'pyna SAeT SANT CTRL rAeT rAnT P BpeaHOCT
R1 -1.99 4.69 1.09 4.53 5.27 p>0.05%k
R5 -3.52 -0.43 2.65 1.29 -4.05 p>0.05%k
R10 -5.23 -0.75 5.62 4.44 -1.12 p>0.05%k
R15 -1.53 11.73 2.03 -4.53 7.48 p>0.05%*
R20 -2.17 5.54 1.25 0.65 0.88 p>0.05%k
R25 -1.44 8.32 1.40 1.20 2.53 p>0.05%*
R30 -7.04 4.37 421 -3.51 -2.07 p>0.05%k

Tabena 13. Bpeonocmu y mabenu cy npukazawe Kao npoyeHmydanina npomeHa 6peoHOCHU
uHoexkca JauUnuOHe nepokcuoayuje y Hekoj 00 penep@y3uoHux mavaxa y O0O0HOCY HaA
CcmadbuIU3aYUOHU NEpPUoo.

[Topehewem BpeaocTH HMHAEKCA JMIHIHE NEPOKCHAALNje U3 edulyeHTa HAaKOH aepoOHUX U
aHaepoOOHUX TPEHUHI MPOTOKoIa u3Mel)y KOHTPOJHE U eKCIEePUMEHTaJHUX Tpymna, Kao U
u3Mel)y caMux eKCIepUMEHTAIHUX IpyTia, HUCY J00MjeHe CTaTUCTUYKH 3HaYajHE pasiIiKe.
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4.3. YTuuaj pa3iMuyMTHX TPEHHHI MNPOTOKOJA TPYama U IJIMBakHa Ha mapaMmerpe
OKCH/IALIMOHOT CTPeca M30JI0BAHOT CPILa MAL0Ba y MJIa3MHu

Ha rpadunuma 21-24 cy npukazane BpeIHOCTH MPOOKCHAAMOHUX MapKepa U TO y Tpynama
CTRL, sAeT u sAnT, rAeT u rAnT. Pe3ynararu cy npeactaB/beHU Kao Cpelmba BPEIHOCT +
CTaHJapAHA TPEIlKa CPEIHbE BPEAHOCTH.

I'paduk 21.
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) -
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I'padux 22.
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I'paduk 23.
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I'paduk 24.
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VY TaGenu 14 je nmpukazaHa IMHAMHUKA IPOMEHE CBUX MPO-OKCHAALMOHUX MapKepa y IIa3MH y
OJHOCY Ha NPHMCHY pPa3jIM4YUTOr TPCHUHI IMPOTOKOJIA. CTaTI/ICTI/I‘lKa aHaJIn3a je ypaheHa
kopunthemem Kruskal-Wallis 1 Mann—Whitney U post hoc Tecta Ha cienehu Haunn: a= sAet
vs. SANT; b= sAeT vs. rAeT; c= sAet vs. rAnT; d=sANT vs. rAeT; e= SAnT vs rAnT; f= rAeT
vs. rAnT.

I'pyma sAeT SANT rAeT rAnT P BpeIHOCT
Oz 6.8+2.77 5.494+3.29 4.48+0.49 | 3.13+1.12 p>0.05*f
NOz 3.76+0.76 4.19+0.48 3.84+0.33 | 3.51+1.07 p>0.05f
H20; 11.56+0.66 | 11.44+0.12 | 11.44+0.17 | 11.3+£0.07 p>0.05*f

TBARS | 1.63+0.07 1.72+0.02 1.74+0.02 | 1.69+0.02 p>0.05f

Tabena 14. Bpeonocmu y mabenu cy npukazawe Kao cpeora 8peOHOCm V3 CMAHOAPOHY
epewiky (XESE), 0ok je cmamucmuuku 3HAYajHa pasiuka UCNUMueaHux napamemapa usmely
KOHMPOIHUX U eKCNePUMEHMANIHUX YCI08a NPUKA3aHa jeoHom 36e30uyom (*) ykonuxo je
p<0,05, oonocno ca Ose 38e30uye (**) yrxonuxo je p<0,01. sAeTl- aepobmu npomoxon
nauearea, sAnT anaepobnu npomoxon niuearea, rAel- aepobnu npomoxon mpuarea, rAnT-
anaepobHU NPOMOKOL MPUAtrLA.

[lopehewem BpenocTH MNpO-OKCHUAALMOHUX MapKepa W3 IJJa3M€ HAaKOH aepoOHuX U
aHaepOOHMX TPEHHMHI IPOTOKOJAa M3Mel)y KOHTPOJHE M EKCHEpUMEHTATHHX TIpyna, Kao U
u3Mel)y caMux eKCIepUMEHTAIHUX IpyTia, HUCY J00MjeHe CTaTUCTUYKH 3HaYajHE pasiIiKe.
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4.4. YTunaj pasjid4MTHX TPEHUHI NPOTOKOJA TPYakha M IJIMBaAKHa Ha MapaMeTpe
OKCHIALMOHOT CTPeca M30J10BAHOT CPLA NAL0BA Y ePUTPOIUTHMA

Ha rpadunuma 25-27 cy npukaszane BpeIHOCTH MapKepa aHTUOKCHUAATUBHE 3aIITUTE U TO Y
rpynniama CTRL, sAeT u sAnT, rAeT u rAnT. Pe3synraru cy npeinctaB/beHU Kao Cpelmba
BPEIHOCT + CTaHJap/iHa TPEIIKa CPEIbe BPETHOCTH.

I'paduxk 25.
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I'padux 26.

CAT
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14.00
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=@ CAT
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I'paduxk 27.
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Y Tabemn 15. je mpukazaHa JUHAMHUKa MPOMEHE BPENHOCTH MapKepa aHTHOKCHUIATHBHE
3alTUTE y EPUTPOLUTHMA Yy OJHOCY Ha MPUMEHY pa3IM4YUTOr Mporpama (QU3NUKe
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aktuBHOCTH. CrarucThyka aHanu3a je ypahena xopumhemem Kruskal-Wallis 1 Mann—
Whitney U post hoc tecra Ha cnenehn naunn: a= sAet vs. SAnT; b= sAeT vs. rAeT; c= sAet
vs. rANT; d= sANT vs. rAeT; e= SANT vs rAnT; f= rAeT vs. rAnT; g= CTRL vs sAet; h=
CTRL vs SANT; i= CTRL vs sAet; j= CTRL vs rAeT; k= CTRL vs rAnT.

I'pyna sAeT SANT rAeT rAnT CTRL p

SOD (Urg Hbx10%) | 30.93+18.56 | 35.27+41.39 | 53.49+28.14 | 20.35+11.22 | 10.17+10.24 | p>0.05**

CAT (Uig Hbx10%) | 8.5+10.99 3.95+2.3 13.82+5.76 6.41+£3.93 4.18+5.57 | p>0.05%*

GSH (nmol/iml Er) | 844606405 | 83398+3777 | 86165+4977 | 85978+3259 | 86109+3670 | p>0.05%*

Tabena 15. Bpeowocmu y mabenu cy npukazane Kao cpeorbd 8peOHOCm Y3 CMAHOAPOHY
epewky (XESE), 00K je cmamucmuuku 3HAYAjHA pasiuka UCHUMUBAHUX napamemapa usmely
KOHMPOIHUX U eKCNePUMEHMANHUX YCI08a NPUKA3AHA jeOnom 36e30uyom (*) ykonuko je
p<0,05, oonocno ca dse 38e30uye (**) yxonuko je p<0,01.

HopeheH,eM BpCOAHOCTHU MApKEpa aHTUOKCUAATHUBHEC 3alITUHTC U3 CPUTPOLHMTA HAKOH aepO6HI/IX
n aHaepO6HI/IX TPCHUHI' ITPOTOKOJIa I/I3Meby KOHTPOJIHE U CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pyla, Ka0 U
I/I3Mehy CaMHUX CKCIICPUMCHTAJHUX T'PYIId, HUCY ,Z[O6I/IjeHe CTaTUCTHYKHU 3HaqajHe pas3JIuKe.

4.5. XHuCTO0JIOIIKA AaHAJIN3A

4.5.1. lmjamerap cpuane mumnhne henuje

Hujamerap cpuane Muiuhae henuje nanosa rnosehaH je 3Ha4ajHO y CBUM €KCIIEPUMEHTATHUM
rpynama y mnopehemy ca KOHTPOJIHOM TpyrnoM. TpeHa)kHH MPOTOKOJI Tpyama CPEImber
WHTEH3uTeTa moBehao je aujamerap kapauomuoruta 3a 14% (p < 0.05) mok je mpoTokomn
TpUama BHCOKOT MHTEH3HUTeTa rnosehao aujamerap 3a 28% (p < 0.05) y ogHOCY Ha KOHTPOIY.
HNHTepecanTHO, TpEHAXHU MPOTOKOJI IJTMBaKkha 3HA4YajHHUjE j€ YTUIIa0 Ha nmoBehame nujameTpa
KapIUOMHOLIUTA Y OJHOCY Ha TPEHAKHU TPOTOKOJ TpYama. TPEHWHT TUIMBamba CPEIEHET
uHTeH3uTeTa nosehao je aujamerap cpuane mumuhue hemmje 3a 24% (p < 0.05) mok je
TPEHUHT BHUCOKOT HHTeH3uTeTa mnoBehao 3a 37% (p < 0.05) y omHOCy Ha KOHTpPOJHE
Bpeanoctu (I'paduk 28).
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I'padux 28. Bpeanoctu aujamerpa cpuaHux MHIMUhHUX henuja KO pasiuYuTHX TPEHAKHHUX
npotokojia. Bpennoctu cy npeacraBibeHe kao cpeame + SD.
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4.5.2. lloBpunHa cpuane mumnhue henuje

Kao u nujamerap, u MOBpIIMHA KapAMOMUOLMTA noBehaHa je y CBUM E€KCHEpUMEHTATHUM
rpynama. Y rAeT rpynu nospimHa cpuane mumuhae henuje nosehana je 3a 17% (p < 0.05)
1ok je y rAnT rpynu moBehana moBpmurHa kapauomuormra 3a 29% (p < 0.05) y ogHOcy Ha
KOHTPOJIHE BPETHOCTH. TpeHaKHU MPOTOKOJ IJIMBaKka CPEAHEr MHTEH3UTETa, WHAYKOBAO je
noBehamwe moBpmmae kKapauomwuonuta 3a 30% (p < 0.05) mOK je TpeHaXXHH MPOTOKOI
TUTMBama BUCOKOT WHTeH3uTeTa noBehao moBpmmay henmje 3a 40% (p < 0.05) y omHOCy Ha
kouTpony (I'paduk 29).

I'paduk 29. BpenHocTu NoBpLIMHE CpYaHUX MHUIIMNHUX henuja Koa pa3siuuuTHX TPEeHaKHUX
npoTokona. BpeanocTu cy npeacraBibeHe Kao cpenmwe + SD.
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4.5.3. XHCTOJIONIKH OMKC CJIMKA cpua

Ha xucrononmkum cimkama cpua, y KOHTPOJIHO) FPYyIHU Mal0Ba YOU€H j€ peryjiapaH pacrnopen
MUIIMNHUX BJlaKa, OBAJIHUX €yXpOMaTMYHHUX jeaapa, 0e3 NpuCyCTBa Xumeprpoduje u
TajacacTUX BJlakaHa ¥ MOpPQOJOUIKUX MpoMeHa. Y Tpylama >KUBOTHHA IOJBPTrHYTE
TPEHUHIY Tp4Yama, yodaBa Ce€ II0jaBa IPHUCYCTBAa TaJllacaCTUX BJIaKaHa, XuUIepTpoduja
muinhHux henuja koja je u3pakeHuja y Ipylnu KUBOTHHA noasprayre rAnT Tpuawa. ¥V
rpynama >HBOTHEA IOABPIHYT€ TPEHUHIY IUIMBaKka, yodaBa C€ pErylapaH pacnopen
MUIIMNHUX BJakaHa, XUneprpodpuja cpyaHux MUIIMhHUX henuja U mojaBa 3aTymacTux jenapa

(Cnuxa 1).

Cnuka 1.1 Cnuka 1.2

Cnnka 1.3 Cnuka 1.4

Cnuka 1.5

Cauxa 1.(1-5, ca nesa na decro): Cnuka 1.1 - uzeneo cpya noo muxpockonom y CTRL epynu;
Cruxa 1.2 - uzened cpya noo muxpockonom y rdeT epynu; Cnuka 1.3 - uzened cpya noo
muxpocxkonom y rAnT epynu; Cnuka 1.4 - uzeneo cpya noo muxpockonom y sAeT epynu; Cnuka
1.5 - uzeneo cpya noo muxpocxkonom y sAnT epynu.
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4.5.4. Injamerap ckesjeTHe Mumuhne heanje kBaapuuenca

Hujamerap y3nyxHOT npeceka Mmummnhaux henmja kBagpuriernca naosa nosehas je (p < 0.05)
Yy CBUM €KCIIEpUMEHTAIHUM Tpyrnama y nopehemy ca KOHTPOJIHOM TpynoM. TpeHHHT Tpyama
cpeamer uHTeH3uTeTa nosehao je mujamerap hemwmje 3a 25% (p < 0.05), mok je TpeHWHT
TpUYama BUCOKOT nHTeH3uTeTa nosehao 3a 48% (p < 0.05) y omHOCY Ha KOHTPOIHE BPEITHOCTH.
Ca npyre ctpaHe, y TpynamMa XHBOTHEbA KOje Cy TOABPIHYTE TPEHHUHTY IUIMBamba yOUYCH je
Behu cremnen mnosehawa paujamerpa ckenerHe wmummhae henuje. TpeHuHr cpeamer
uHTeH3uTeTa nosehao je nujamerap mumuhue henuje kBaapunenca 3a 43% (p < 0.05) gok je
TPEHUHT IUIMBalka BUCOKOI MHTeH3uTeTa mosehao 3a 59% (p < 0.05) y mopehemy ca
koHTposHuM Bpeanoctuma (I'paduk 30).

I'papux 30. Bpemnoctm nujamerpa MuUmMhHHX henuja KBajgpuierca Koj PasIuYHTHX
TPEHAXKHUX MPOTOKONIA . BpenmHocTu ¢y npencraBibeHe kao cpeame + SD.
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4.5.5. lloppmuHe ckeseTHe mummnhne henuje kpagpuuenca

Hakon 3aBpiieHOr TpeHaXHOT TIPOTOKOJIA, TIOBPIIMHA CKEJIETHUX MUMMhHMX henuja
kBanpuiienica nosehana je rAeT rpymu 3a 32% (p < 0.05) u y rAnT rpynu 3a 49% (p < 0.05).
TpeHuHT IUIMBaWka Cpeimer WHTEH3UTETa, MHIYKOBao je noBehame MoBpiIMHE MUIIMhHE
henuje kBagpunenca 3a 54% (p < 0.05) 70K je TpEeHUHI IJIMBaEka BUCOKOT MHTEH3UTETA
nosehao nospuuny henuje 3a 63% (p < 0.05) y onHocy Ha koHTpoiy (I'padux 31).
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I'papux 31. Bpemnoctu mnoBpmuHe MummhHUX henuja KBaapwiernca KOJ pa3InduTHX
TPEHAXXHUX MPOTOKOJIA . BpeaHocTu cy nmpencraBbeHe Kao cpeame + SD.
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4.5.6. XHCTOJIOIIKH ONKC CIUKA KBAAPHUIIENnca

Ha xucTonomkuM cimkama KBaJpHIEICa, y KOHTPOJIHO] IPYIH TMAaIjoBa YOU€H je perynapaH
pacriopes MUIIMNHUX BiIaka, OBATHUX €YXPOMAaTHYHUX jenapa, 0e3 MpucycTBa Xureprpodpuje
1 MOP(OJIOMIKKMX MPOMEHa. Y rpyramMa KUBOTHHA TIOABPTHYTE TPEHUHTY TpUama, youaBa ce
perymnapan pacnopen MHIIMhHUX BllakaHa, €yXpOMaTH4HA jeapa, XUNepTpoduja MUIIHNHUX
henmuja koja je M3pakeHHja y TPYNU >XUBOTHEA MonBprayre rAnT Tpuama. Y rpymama
KUBOTHIbA TIOJIBPTHYTE TPEHUHTY IUIMBamka, youaBa Ce€ peryiapaH pacropea MHITHhHUX
BJIaKaHa, XunepTpoduja cpuanux Mumuhaux henuja u eyxpomarnyna jeapa (Ciuka 2).
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Cnuka 2.2

Cnuka 2.4

Cnuka 2.1

Cnuka 2.3

Cnwuka 2.5

Cnuxa 2. (1-5, ca nesa na decrno): Cnuxa 2.1 - uzeneo keaopuyenca noo muxpockonom y CTRL
epynu, Cnuxa 21.2 - uzeneo keaopuyenca noo mukpockonom y rdeT epynu, Cauxa 2.3 - uzeneo
keaopuyenca noo muxpockonom y rAnT epynu; Cnuka 2.4 - uzeneo keadpuyenca noo
muxpockonom y sAeT epynu;, Cnuxa 2.5 - useneo xeaopuyenca noo muxpockonom y sAnT

epynu.
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5. JMCKYCHJA

OBa cryauja je cIpoOBelieHa ca LUJbEM Ja UCHUTAa e(eKTe NPEeKOHIAULHNOHHUpamka
BexOameM Ha aHUMamHOM Mojeny WM/P moBpene mmokapaa OJHOCHO Aa YTBPAHM YTHIIA)
pasIMUYUTHUX TUIOBAa TPEHAXXHUX mpoueca Ha M/P, kao m ynory OKCHMAALMOHOI CTpeca y
no6ujeHuM edexTuma. Y CKIaay ca OBHM, T'€HEpaJHH IMJb OMO je Aa ce yrBpau edekar
pasMUYMTHX THUIIOBAa TPEHAXHUX Ipoueca (Tpuama M IUIMBamka) Kao BHJOBA
MPEKOHAULIMOHUPakba Ha MCXEMHUjCKO/perepdy3noHy MOBpeAy H30JI0BAHOT CplLia IaIoBa.
OcuM Tora, cTyamja je uMmajna U crneun(uyHe LUJbeBe KOjU Cy C€ OJHOCHIM Ha KOHKPETHO
yTBphuBame edekara BpCT€ TPEHMHTa Ha TMpPEeBEHUHW]y (QyHKIMOHAIHUX omrTehema
M30JI0BAHOI' Cplia IAlloBa Ha MoOJeNy Hcxemuje/penepdysuje, Ha CUCTEMCKM U CpYaHU
OKCHJAIIMOHH CTaTyC, HAa MAaTOXMCTOJIOUIKE MPOMEHE CpIla KOJ| MaloBa Kao M Jia ce yTBpAE
NOTEHIMjaJIHE pa3/IMKe U IOBE3aHOCTH Yy OCTBapeHUM e(eKTuMa Tpuama U IUIMBamka Ha
Kap/AnOBAaCKYJIapHHU CUCTEM MaIloBa.

HcrpaxuBame je CIPOBEICHO y CSKCICPHMEHTATHMM yciIoBHMa iN VIVO u ex Vivo
nabopaToOpHjCKUM  YCIIOBUMa Ca OCHOBHOM HJEjoM Ja Ou (Qu3uoiomKa MeTojaa
IPEKOHAULMOHUpPakha y BHUJy TPEHHMHIAa MOIJa MOOOJbIIATH (YHKLUHU]Y CpLa U CMambHUTH
e yHKIN]y HAKOH UCXeMHje MUoKapaa. Harie mpeTKIMHIYKO UCTPaKUBabE j€ CIPOBEICHO
Ha 60 ogpacnux MYIIKMX HETroja3HUX MaioBa coja Buctap anbuHo koju cy moTBpheHH Kao
nobap W TOy3JaH MOJEN 3a TECTHUPamEe MPOTOKONIAa BeKOAama Ha KapAHOBACKYJIapHOM
cucreMy. Y UCTpakKMBambUMa c€ 0OMYHO KOPUCTH KUBOTUICKU MOJIEN aKYyTHOT M XPOHUYHOT
BexOama (127). Yecto ce akyTHU TecT BexOama KOPHCTH Yy Pa3IMYMTAM KOMOHMHAILMjama,
Kao LITO Cy TeHeTcKe, (hapMaKoJIoIKe U Apyre MaHunynanyje. CBU KOMOMHOBaHH MTPOTOKOJIU
MoOTIM OM Ja o0e30ele 3HA4ajaH pe3yiITaT KapAHOBACKYJIAPHOT OJroBOpa Ha BEXKOAmEe U
OTKpHjy IPOMEHE y KapAHOBaCKyJapHO] (PyHKIUJU KOje MOK/a HUCY €BUACHTHE Y MUPOBakY
(127). Mopnenu NpeKOHIUIMOHUpPAhba XPOHHMYHUM BEXOameM ce KOPUCTE 3a MPOYyYaBabe
CpyaHOr (EHOTHUIICKOI OArOBOpa Ha pPEJOBHE NPOTOKOJIE BekOama U MOTY MPYXKHUTH
uH(pOpMaIMje 0 HOBUM IIyT€BUMAa KOjU MOCPENyjy Y KapJHOBacKylapHOM 3apaBiby (127).
Naxo je nmo3Hara BehrHa mpenHOCTH BexOama Ha KapAHOBACKYJIapHH CHCTEM, jOIII YBEK je
HejacaH MeXaHM3aM KOjuUM OM aepoOHM M aHaepoOHHM TPEHUHI MOIJM Ja No00JbIIajy
GbyHKIM]y MUOKapAa.

VY norneny wuszabpaHor Mojena HCIUTUBaWka YyTULAJa PA3NIUYUTHX TPEHAKHUX
IPOTOKONIA Ha (YHKIM]y MHOKapjAa, aHMMaJIHHU MOJEN MaloBa je MOTIyHO ompasaaH. OHO
IITO j€ KJbYYHA JACTEPMHHAHTA Y OBAKBUM HCIUTHUBABLUMA j€ oapehuBame cpuaHor oAroBopa
(eng. cardiac response) MepewmeM M mpahewmeM oxaroBopa Ha xuneprpodujy. Hajuenthu
MPOTOKOJIM KOJH 32 IHJb UMajy TOpe MOMEHYTO Cy TPEHHHT IUTHBAkEM, TPEIMHII U YMEPEHO
Tpuambe He(OpCHUPAHO TPEIMHIIOM U TO Ha MOJEIMMA MaloBa U MUIIA. Y OCHOBU CBU OBHUX
Hajuenthux mojena je mpaheme oAroBopa Ha xurnepTpodujy MUOKapia, Koja je pa3inyuTa
KO/ TaloBa U MUIA U KOJ Pa3IMYUTUX TUMOBa (pu3nuke aktuBHOCTH. Ha mpumep, nmanosu
KOJU Cy IJIMBalIM § HeAesba, 5 JlaHa HeAeJbHO, 75 MUHYTa JHEBHO HE pa3BHjajy 3HAYAjHY
xuneprpodujy, JOK MmanoBu koju cy miamBamu 10 Hemesba, 1 car gHEBHO mokasyjy Beh
3HauajHy xunepropujy cpua (127).

Ca gpyre crtpaHe, joll yBeK HHj€ TauHO jaCHO KakBH Cy e(peKkTHu Ha QyHKIHjy cpua
Pa3IMUUTUX BPCTa U MoJanuTeTa GU3NYKe aKTUBHOCTU M KOja je TayHa I'paHUIa Ha KOjoj ce
MOYHUIbY JelIaBaTh MPOMEHE Ha MOJEKYJIapHOM HHUBOY IITO j€ YBOJ Y HaTOJIOIIKO WX
MPEBEHTUBHO CTame. Y jeAHO] Ol CTyAMja KOja je€ MOKyaliana Ja OJTOHETHE OBE JHJIEME
MpydYaBaH je eJeKTPoKapaAuorpadcku oAroBop MHIIEBa KOjU Cy OMIIM CBPCTaHH Y OcaM Ipyra
- YeTUpH rpyne Ouie cy noJpruyre Gu3nyKoM TPEHUHT'Y Ha TOUKOBHMa (Op30 Xolame), J0K
ce YeTHpH Ipymne Ouie ceneHTapHe KOHTposie. CTaTUCTUYKOM aHAIM30M je YTBpheHo aa cy
CBM MUIIIEBU MMaJIA HIDKE OTKYIaje Cpla, JOK Cy TPEHHpPAaHU MUIIIEBU MOceqoBain ayxe PR
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WHTEpBaJe 0] KOHTpoja. Takohe MyXjald MUIIEBa Cy UMajau Behy BapujaOMITHOCT OTKYIlaja
cplia, 3a pa3uky of keHku (128).

Panmje y oBoOj nucepramuju je TMOMEHYTO JAa BEXOame IONMPUHOCH PEIYKIH]H
YYECTAJIOCTH apUTMHUja M TaxuUKapauja W 1MoOoJbIaBa PEaKTUBHOCT KOPOHAPHUX KPBHHUX
Cy/loBa y CpIIy M3JIO)KEHOM ucxemuju-penepdysuju (129). ¥V cknamy ca tum, npumehyje ce
mopact Opoja CTpareruja Koje uMajy 3aaarak jaa yonaxke mopdo-(yHKIMoHana omrehema
cpua ycaen W/P moBpene. Mehy npBuma crtparerujama je ¢peHOMEH "MPEeKOHAMIIMOHUpama',
KOju Cy HpBH IyT npumetunan Mapu u capanuuim (129), xoju cy mokaszainm Jga KpaTke
HCXEMHMYHE €MU30[e IMpe AyKer Iepuoja HCXeMHUje CMamyjy cTeneH owrtehewma ycuen
uHbpapkra. KacHuje ce mokazajlo Ja pPasIUUYUTH CTHMYJIYCH MOTY JIOBECTH [0
IIPEKOHIUIIMOHMpaba Cplia, 3ajeJHO ca HOBUM OTKpUheM Jja OCTENEHUM OIOPAaBKOM CpLia U3
CTama UCXEMHU]e - "MOCTKOHANIIMOHUPake" Takole yyBa y BEIMKO] MepH (QYHKIIH]Y MUOKap/a
(129).

[Ipexonmunmonnpame yonaxkaBa HacrtaHak W/P moBpexe, amu o0um 3amrure
KPUTUYHO 3aBUCHU O]l yCIIOCTaBJbama penepdysuje. Y KIMHUYKO] Ipakcu, Op3a penepdysuja
ocraje HajOOJPM TPETMaH 3a CIAacaBamke TKWBA, jep Y EKCIHEPUMEHTATHHM OKOJHOCTHMA
CTUMYIIYCH OATOBOPHH 32 INPEKOHIUIIMOHHMpame Iryde e(hpUKacHOCT y CMamemy MOBPEAe Ko
npoxyxene ucxemuje (129). imak, HOHOBHO YCIOCTaBJbak€¢ KOPOHAPHOT MPOTOKA HACTAaBIbA
na nu3asuBa npobneme (penepdysunona nospena). Mnak, nako mocToju MHOTO MOTEHIMjaTHUX
TpeTMaHa KOju Cy e(QHKacHH y EKCIEpUMEHTAJIHHM YCIOBHMA, IO JaHac HHjeIHA O
IPEUIOKEHUX METO/Ia HUje HHKOPIIOPUPaHa y CTaHIapAHy KIMHUYKY IIPaKCYy.

Ca nmpyre cTpaHe ENHJICMHOJIONIKH JOKa3W YKadyjy Ja IOCTOjU jaka Kopesaruja
usmel)y penoBHOT BexOama M CTOIE MpekKuBIbaBamba HHpapkTa muokapaa (130). C 063upom
Ha Be3y n3Mel)y BenmuunHe HH(apKTa 1 CMPTHOCTH, IPETIIOCTABIbA CE JAa BEKOAHE JOBOIH 10
00Jber MpeXxHBIbaBaba PEAYKLMJOM aONTO3€ U TaKO CMambyje Macy MH(papKTUPAaHOT TKUBA.
Haxko ce nupekTHa MOTBpAa edekara MPeKOHIUIMOHUPAkha Y3POKOBAHUM BEKOAHEM TEIIKO
MOX€ KBAaHTH(HMKOBATH Yy XyMaHO] IIONMyJallMju, HEKOJMKO CTyluja Jaje JoKaze o
KapIUOIMPOTEKIIMjH HACTAJIO0] yCie Be:kOama Ha JbyackoM cpity. JlamOujas u capaaauim (131)
Cy MOJBPINIM BexOamy MNalMjeHTe ca MOTBpHeHOM KopoHapHOM Oojemrhy Ipe mepkyTaHe
KOpOHapHE MHTEPBEHIIMje W MPHUMETIIN Ja je Bpahame ammuuTyae ST-cerMeHTa M3a3BaHO
0aJIOH AuUIaTaljoM yHyTap KOpOHapHUX apTepuja 6uio 3 MUHYyTa Opre KOJ MalujeHara Koju
Cy PEIOBHO BEXOaH.

Naxo cy y Behunu cryauja kopuiihene miale )xuBoTHbE, KapAMONPOTEKIIMja HacTajIa
ycren BexxOama u3riiesia 1a ce He ryou ca crapemeM (132). OBy unmeHHIy MOpaMo y3eTH y
003up, 003UpoM Ha TO Ja BehMHa CMPTHUX HMCXOJa OJ] MHOKapJujalHOr WH(papKTa HacTaHe
koA Jbymu crapux onx 65 romumua (132). TlocTOju HEKONMKO CIMYHOCTH u3Mehy
KapIuoIpoTekuje obe3deheHe BexOameM U JIpPYruxX MeToja MPEKOHIUIMOHUPAbA.
BpemeHCKkH OKBHp 3alITHTE BPIIO j€ CIMYaH y Pa3IMUYUTHM MOJEIMMA, Ca YCKUM IpPBHM
BPEMEHOM OIpXKaBama 3alITUTE, 32 KOJUM CIIEAN "Ipyrd BPEMEHCKH Mpo30p" ca MpUCYyTHOM
ckpoMHujom 3amturoM  (133). V'  ucxemmukom npexonaunmonupawy (IPC) wu
MPEKOHIUIIMOHNPAhY Y3POKOBAaHMM aKyTHUM BeKOameM, BeMUYrMHA MH(apKTa 3HA4YajHO je
Mama y poKy on 1 cara o cTUMyIlyca, ajld OBa 3alllTUTa ce TyOou 3a 24 cara. J[pyru HUBO
3amrTuTe youeH je 1 HakoH IPC u mpekoHIuIMOHMpama HAaCTalluM yclied BexOama, u 'y o0a
cllydaja Jpyrd HUBO 3allTUTE OfpaxkaBa TYXKH BPEMEHCKH OKBHUp (mpubmrkHo 24-36 catu
HAKOH CTUMYyIyca). JenuHe cTynuje Koje cy MCIpaTuiie BPeMEHCKH TOK 3aiuTuTe o0ezbehene
BeXOameM KOPUCTHIIE CY jeflaH TPEHUHT BexOama (134).

Mapa BexxOame MoXKe MMaTH HeKe CIIMYHOCTH Y Moy MexaHu3ama 3amrure ca [PC
(ymora peakTHUBHMX KHCEOHMYHHUX paJldKaja), IOCToje jacHe pasnuke. Ha mpumep,
dochopunanmja Akt mmu GSK-3a youeHa je y BeaukoM Opojy Mozesa IpeKOHIUIMOHUPamba,
JIOK TMPUITUKOM TTPEKOHIUITMOUPakha BEXKOAHEM OBH CUTHATHH MyTEBU HEMaj]y OMTHH]Y yJIOTYy
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(135). Ocum Tora, cTumynaruja ukiIookcurenasza-2 (COX2) cCUrHaJIHOT IMyTa 4eCTO Ce jaBjba
y Pa3IU4YUTUM MOJENIMMa MPEKOHIUIIMOHUPAha, 32 Pa3IMKy O MOJela MPEKOHANOHUPamha
TpenuHrom (135). MHore napyre KapakTepUCTHKE NpPEKOHAMLIMOHHpAmka HACTajJor Kao
nocienuia TPEeHWHra pas3iiMKyjy OBaj BHMJ KapAuonporekuuje ox apyrux. IIpBo, cBaka
MIPEeBEHTUBHA Teparnuja Mopa OUTHU OAPKUBA TOKOM IYKMX BPEMEHCKUX Nepuona. MHoru
EKCIIEPUMEHTAIHN CTUMYJIYCH HajBEpOBAaTHH]jE TOBOJIE A0 MPEKOHIUIIMOHUpaa cplia Kajia ce
MIPUMEHE JeTHOKPATHO, Il Y OBOM TPEHYTKY KJIMHUYKHU 3HAuaj JeAHOKpPATHE NMPUMEHE OBUX
MIPEBCHTUBHUX Mepa HUje BeIuKu. Kao mpeBeHTUBHA Mepa, U3II0KEHOCT BexOamy 00e30ehyje
KapAHONPOTEeKIUjy o MH(}apKTa HAKOH JEAHOT JlaHa WJIM BHILIE Mecenu BexOama. Jpyro,
CBaka MOTEHIMjaTHa Teparnuja Mopa OUTH JTaKo JOCTYITHA MAalMjeHTUMa, a HeMa Teparuje Koja
j€ IOCTyIHH]ja MalyjeHTuMa (WM €eKOHOMCKH IMPHUCTyMmadyHuja) oa BexoOama. C 003upoM Ha
OBE pa3jMKe y OAHOCY Ha KJIACHYHE MOjEJe MPEKOHIMIMOHHUPama, BEXKOAmE je BepOBATHO
KJIIMHUYKHU HajpeJIeBaHTHUJU CTUMYITYC MPEKOHIMIIMOHUPAha KOJU je 10cal] POyYaBaH.

WNuTepecanTan 1 n3a30BaH acleKT Y OBUM HCTPAKUBAaKUMA je YTBphUBame MOTpeOHOT
o0MMa W TUNA TPEHUHTa 3a WHAYKLHU]Y KapAHOIPOTEKILHje OJf MCXEMHU]CKO/penepdy3ruoHe
(1/P) moBpene. Y BehuHu CIMYHMX CTyAMja U3 OBE 00IACTH, KA0 MOJIENl KOPUCTHU C€ MPHMEHa
TpUamka Ha TpalM KOJ MaioBa. Y OBUM HcTpaxuBamnma, 30-60 MuHyTa Tpuama Ha Tpalu
opsunoM on 27 no 33 merapa y MHHYTY y3 aonmatHux 10-15 muHyTa Tpuama Ha HUXKEM
MHTEH3UTETY O] OKO 15 MeTapa y MUHYTY, YECTO C€ KOPUCTH KAa0 TPEHUHT IpoTOoKosl. OBaKkBU
MIPOTOKOJIM KOHCTAHTHO Cy JOBOJWIIN J0 3aIITUTE CpIa o HH(APKTa NP YeMy je HHTEH3UTET
BexOama M3HOCHO OKO 75% MakcumanHe notpoinmke kuceonuka (VOzmax) (136). rto ce
THYe BekOama HIDKEr MHTeH3UTeTa Ha Tpamu (oko 60% VO2max) W HeroBor yruiaja Ha
cplie, oAaly Cy TUCKYTaOuIHH.

Heke crymuje koje cy wucTpaxuBaie (QYHKIMOHAIHH OIOpaBaK Cpla HAaKOH
HCXEMU]CKO-penep(y3nOHCKOT TMPOTOKOJa Ha TpalM HIDKET WHTEH3UTETa IOoKazaie Cy
mo0OO0JBIIAaH OTIOpaBaK y TPYIH Koja je BexOana, JIOK Jpyre HUCY Hala3wie 3HadajHe eeKTe
(137). Jakne, nupexktHa Be3a u3Mel)y MHTEH3UTETa U IyXKHHE BeXkOama W 3allTHTE OJ
nH(papKTa 3a cajia je HeIOBOJbHO M03HaTa U ocTaje y pokycy Oynyhux cryauja.

CaBpeMeHa UCTpakMBama aKIEHAT CTaBJbajy HAa MEXaHM3ME KOjH 00jallmaBajy Kako
BekOame mokpehe KapAMONPOTEKTHBHE OATOBOpe. AKTHBalMja aJ€HO3UHCKUX WIIH
ONMMOMJTHHUX pELEeNTOopa, Ipoia3Ha IPOU3BOJbA PEAKTUBHUX KHCEOHHMYHUX pajauKania,
aKkTuBanyja aaeHo3uH MoHodocdar kuHaze (AMPK), wu mnpomykumja oapehenux
NpOMH(IAMATOPHUX IMTOKMHA Cy MOTEHLUjaJIHU KaHIUAATH KOJU Y4YECTBY]Y Yy MHIYKIMjU
KapauonpoTekyje BexxOameM. Hekonmuko cTynuja HarosemitaBa Aa Cy IMOjJ€AMHU CUTHAIHU
NyTeBM YKJbYUYEHH Y HHMLHUjAlM]y KapAMONpPOTEKLMje H3a3BaHe BexOamweM. biokana
aJICHO3MHCKHUX pEleNTopa eNMMUHHUCANAa je KapAHONpPOTEKIHjy W3a3BaHy emu307aMa
MHTEpBAJIHE TaxHKap/Auje KOJ Maca KOoju cy OMiIu M3JokeHH nejecMejkep Tepanuju (138),
HaroBemTaBajyhu nga ocinobahame aieHO3MHA TPH BUCOKUM CpYaHUM (HPEKBEHIIIMA UHIYKY]€
HU3 jorahaja Koju JONpUHOCE €(QUKCHHJEM ONOpaBKy HAaKoH wucxemuje. MexaHuzam
aKTHBAIMje alCHO3MHCKUX PEIeNTOpa jé KOMIUICKCAH M CAaCTaBJbEH O]l BUIIEC KOMITOHEHTH.
Henasuu pax (139) je otkpuo nga moBehaHa aKkTUBHOCT MHUOKapIHUX aHTHOKCHIAITMOHUX
€H3UMa TPOJIa3d HAKOH TPEHAXKHOT IHUKIyca KaJla Ce€ TPEHWHT HW3BOIU Y TIPUCYCTBY
aHTAaroHUCTa aJeHO3MHCKUX perenrtopa. Mmak, y oBoj cTynuju Huje ucnurtaH yrunaj W/P
MoBpesie, W TMOTPEOHO je BHINE WCTPaKWBamba Kako OW ce YTBPIWIO Ja JIH aJeHO3HHCKU
peuentopu mokpehy KapAMONPOTEKTUBHY CUTHAJIM3alMjy Mparehu WHTepBalHE emu30e
BekOama. OBaj acmekT je BeoMa 3HauajaH, uMajyhu y BUAY olicepBaiuje TAE je AyroTpajHa
aJIMUHHUCTpaIMja aJIeHO3MHA N3ryousa e(puKacHOCT y MPEKOHIUIIMOHNpamky MuoKkapa (140).

OcuM ToOTa, M OMHOUAN MOTY WUTPATH BaXXHY YJIOTY y MOKpETamy KapAHOIPOTEKIH]je
Hactaje yciea BexOama. Ckopallllba HCTpaKMBamba Cy OTKpHJIA Ja OJ0Kaaa ONMHOMIHUX
perenTopa TOKOM TPEHHHra CylpUMHUpPa KOPHCHE eeKkTe Koju ymamyjy omrehema HacTana

65



ycnen uHpapkra (141). EngoreHun onmuouay ce MOTY OCIOOOAWTH W3 Pa3IMYUTHUX TKHUBA,
yKJbYdyjyhu cpliie, ¥ arumkanyja Kako ONMMOMIHHUX MENTHIa TaK0 M aroHHCTa OMHUOMIHHX
pelienTopa JOBOAE [0 MPEeKOHAMIIMOHMpama cpyaHor TkuBa (141). Jom jenna on
obehapajyhux xumoresa je 1a akTUBaIfja aJICHO3WHCKUX W/WIA OMUOUTHUX PEIETOPa TOKOM
BexOama JOBOJU /10 KapIUOMPOTEKIIMje MPEKO MeXaHh3aMa KOju 3aBUCE Off MPOTEUH KUHAa3e
C (PKC). Curnanuzanuja aiecHO3MHCKUX U OMUOUIHUX pelenTtopa ce cycruue Ha HuBoy PKC
(142), n akruBanuja u/unu Tpanciaokaija nzohopmu PKC moke m3a3Baty HU3 aJalTHBHUX
nmpoMeHa yHyTap mMuokapaa. Excrpecuja nekonuko m3odopmu PKC ce mema y cpily HaKoH
HMHTEPBAJIHOT BexkOama, a nuxuouiuja PKC mpe BexbOama ykinama edeKkTe KapIuOopOTEKIIH]e
(142). Nnak, ocraje HejaCHO KOjU UUTOCOIHH IpoTenHH HakoH PKC Mory 6utn aktuBHpanu
TOKOM IMPETKOHIUIMOHMpama BexkOameMm. AktuBaidja PKC-3aBucHux heat shock mporenna
70 Moke OUTH yKJby4YeHA y KapAHOIPOTEKIN]jy BexOameM (142), nako ce YMHH Ja T0JIA3U JI0
akTuBanyje capkonemanHor ATP-3aBucHor kanujymoBor kaHajia. bynyha ucrpaxkuBama koja
pa3jammaBajy nake Mete PKC Owhe xopucHa 3a 00Jbe pa3syMeBame HEroBe Yjore y
KapJAUOIPOTEKIUjU BEKOAHEM.

JlonaTHH MEXaHW3MHU KOjH TOCpENyjy NMPEeKOHIUIMOHHpAmky BEKOameM o0yxBarajy
TpaH3UTOpHO ocjobahame peakTUBHUX kHceoHWYHHX BpcTa (ROS) TokoM BexOama.
Hekonmuko crymuja cy HaroBecTwie Ja €(QEKTH KapIUOMPOTEKIHje BEKOAmEM, Kao U
noboJpliame cpuane (GyHKIHje Moclie BekOama, HECTajy KaJa C€ aHTUOKCHIAHCU MpPUMEHE
TokoM BekOama (143). Ilokazano je ma BexkOame moBehaBa aKTHBHOCT MUOKApHjaJTHE
NADPH oxcujase, Te mHXuUOMLIMja J€jCTBa OBOI' €H3MMa, KOjU je MOTeHTHH u3Bop ROS,
yKIama ePeKTe KapAMONpOTEKIHje HacTaye yciien BexOama (143). Moryhe je ma Hario
ocnobahame Manux KoHueHTpanuja ROS moactuue aHTHOKCHIALMOHU KalalUTeT IyTeM
WHAYKIMje eKCIpecHje TeHa W CHHTEe3€ MPOTEHHA, IITO je KOHLENT IMO3HAT Kao XOopMesa U
npuMemyje ce u Ha ckeinerHe wmumumhe (143). Takohe, ROS-3aBucha Mopnymamnuja
PHjaHOIMHCKOT ~pelenTopa, Koja CcMamyje H3JIa3ak KalludjymMa W3 CapKOIIa3MaTCKOT
peTUKyIyMa, MOXKe OWUTH MOTEHLHUjaJlHO HOBU MEXaHH3aM y IMPEKOHIUIHMOHUPAKkY YyCIen
BexkOama (143).

AMII-aktuBupana npotenH kuHaza (AMIIK) npencrasiba jomn jenaH MOTEHLUjaIHU
MeXaHH3aM y NMPeTKOHIUIMOHNpawky cpia BexOameM. AMIIK je 0O0M4uHO HeakTHBaH y cpiy
KaJa je paBHOTeXa H3Mel)y EeHepreTcke MOTpOILIke M 3axTeBa H30aJaHCUpaHa, alu ce
aKTHBHpA TPH MPOMEHAMa METa0OIMYKUX YCIOBa, Ka0 INTO Cy BEXOame WM HCXEMH]a.
HctpaxuBama cy nokaszana aa (apmakosomika akrupanuja AMIIK Moxe cMawbuTH BETUYUHY
nH(papkra, cIM4HO Kao u BexOamwe (144). AxruBauuja AMIIK y cpuy mMoxke ce moctuhu
TpuameM Ha Tpauy, a uzopopma AMIIK-2 ce oBoM npunukom HajBuie aktusupa (95). Cpie
nojIexke Op30M Tpernasy Ha aHaepOOHY TIIMKOIN3Y TOKOM HCXEMHU]je, IPH YeMy ce aKTHUBaIlHja
IJIMKOTEHCKUX CKJIQAMIITa M CapKOJEMAJTHOI TPAHCHOPTAa IIIYKO3€ OJBUja IMOJ YTHIajeM
AMIIK. Bepyje ce na AMIIK crumynuiie kpounrhewe 1 OKCUAALNA]Y MacTH y penepdysuju,
IITO JIOJaTHO TMIOJCTHYE CHa0leBame cpla cyOcTpaTMMa Kpo3 TmoBehaHy aKTHBHOCT
mutoxoHapuja. AxkrtuBanuja AMIIK nHakoH BexOama MoXe JelloBaTh KapAuONPOTEKTHBHO
nyrem nosehama HuBao henujckor ATTI-a (144)

Vrora HUTOKHMHA Y MCXEMHU]jCKO/penepdy3uoHO0] MOBPEIN OCTaje MpeaMeT CIopoBa y
HayuHo] juteparypu (145). Haume, moCTOjU HEKOJIMKO HCTpa)XMBamba Koja Cyrepuily aa
nutokuau, kao mto cy TNF-anda u IL-1, umajy cBoje mMecto y oBUM mporecuma. Tako je
OTKPHUBEHO J]a aHTUTEJIa yCMEpeHa MpemMa IOMEHYTHM IIUTOKUHUMAa MOTY OMTH OJrOBOpHA 3a
ryOuTaK KapJAHONPOTEKTHUBHUX edekara HakoH BexkOama (145). Ca apyre crpaHe, OoTBapame
capkoieMckux KATP kaHana TOKOM UCXeMHje YHHU ce Takol)e BaXKHUM joralajem 3a 3aITUTy
MHOKapJia ol HeKpo3e, ¢ 003UpoM Ja OJIOKHpame OBUX KaHalla TOKOM penepdy3uje He yTHde
Ha BennuuHy uHpapkTa (145). Unak, Behuna aytopa je carnacHa a cy KapAHONPOTEKTUBHU
edextu nocpenoann KATP xananuma opoueHHn Ha KpaTak BpeMeHCKH nepuof (145).
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Jom jeman ox OWTHMX 4YMHWIIAIA KapJIUOTNPOTEKIHM]jE U3a3BaHE BEXOameM je
ajanranyja KapJUOMHUOIIMTHUX MHUTOXOHJApHja. 3aHHUMJBMBO je Ja cyOcapkoieMaiHa
rmomynamnja MUTOXOHIpHja H3IVIeAa Momiexe Oo30MIbHHjUM MoauduKanuja y OIHOCY Ha
uHTepOUOpHIapHy nomynanyja Mutoxonapuja (146). Mako je morpeOHO BHIle MojaTaka Ja
Ou ce pa3yMeIo Kako M3MEHE Y MUTOXOHIPH]CKOM MTPOTEOMY BOJIE 10 YOJIaKaBarma MoCIIeInIa
UCXEMHje, TPETIOCTaB/ba Ce Ja BekOame H3a3MBa MPOMEHE Yy MHTOXOHJApHjamMa Koje MM
omoryhaBajy 1a ce yCHemHuje OIyNnHupy amonTo3HuM ctumynycuma (146). Ha oBaj HauuH
KpO3 aJanTalyje CTUMYJIHCAaHE BEKOAmeM MHUTOXOHJpHje MOry e(uKacHUje Oa OfapKe
3a0BosbaBajyhu crenen npoussoame ATII-a Tokom U/R (146).

VY Hamoj cTyauju cMO MOTBPAMJIM 3Ha4yajHE pasjiuke u3Melhy Tpuama W IUTUBamba y
noryeny edexata Ha MPOMEHY KOHTPAKTHIHOCTH MHOKapJa HaKOH ayxker mnepuoaa (8
He/leIba) MPEKOHIUIMOHNPaka. 32 TeHEPATIHY IPOIEHY CpUaHe KOHTPAKTUIHOCTH KOPHCTHIIN
CMO MaKCHUMAaJIHy CTOIy IPOMEHE NMPUTUCKA Yy JIeBO] Komopu - dp/dt max (kao WHIUKaTOpa
MaKCHUMaJlHe CHare KOHTPAKIIMj€ OAHOCHO MHOTPOIHHUX CBOjCTaBa CpLA) © MUHUMAIHY CTOILY
MPOMEHE TMPUTUCKA JieBe Komope - dp/dt min (kao WHOWKATOpa MaKCUMalHE CHare
peliakcanmje OJHOCHO JIYCHTPOITHHX CBOjcTaBa cpma). M mopen onpehenux pasnuka uzmely
rpyna Koje Cy IUIMBaJie ¥ KOHTPOJHE Tpyle y CBUM Tadkama pernepdysuje, reHepaTHO
aHam3upajyhu mobujeHe pesynrare, Ha Kpajy penepdysnje MOXe ce 3ama3uTH Ja TPSHUHT
IUITMBaka HHUje OMO MOBE3aH ca yHamnpehemeM CHare KOHTpakidje Y OJHOCY Ha celaTepHe
KHUBOTHIbE. Y TOTJIey KoMmnapanyje u3mel)y aBa Tuna TpeHaKHUX MHTEH3UTEeTa youaBa ce J1a
je aepoOHO IUTMBamkE JOBEIO JI0 CHAKHUjEr ONMOpaBKAa KOHTPAKTHIHE CHIIE Y OJHOCY Ha
aHacpOOHU BHJl OBE aKTHBHOCTH.

Ca npyre ctpaHe, UCTH TIapamMeTap je TOKOM penepdysuje y rpyrnama Koje cy Tpyaie
MMao CIWYHY JHMHAMHKY MPOMEHa TOKOM perepdys3uje aa Ou Ha Kpajy nepuoja mpahema
MOCTAJI0 OYMIJICTHO Jia je aHACpOOHO TpUakhEe YMAMHIIO KOHTPAKTHIHY CHIIY MHOKapna
naroBa. 3a pa3jMKy O] TOra, aepoOHO TPUAE j€ Y3POKOBAJIO HAjBHIIN CKOK BPETHOCTH OBOT
napaMmerpa y OJHOCY Ha TpU KOMIIapupaHe rpyne. MUHMMaHA CTONa MPOMEHE MPUTUCKA Y
JIeBO] KOMOpH je Ouiia 3HauajHO yHarpeheHa HakoH 00a THIa IUIMBamka, IPU YEMY je Ha Kpajy
penedy3MoHOT Meproja MOBOJFHUJU TPEH/I OMOpaBKa 3a0eNexeH y TPYNH Koja je TUIHBalia y
aepoOHOj 30HM. 3a pa3NuKy O] TOra, y TrpylaMa maioBa Koje Cy Tpyajie yodaBa C€ 3HaTHO
cnabuju omopaBak OBOT IMapaMeTpa HAaKOH aHAaepoOHOT Tpyama y OJHOCY Ha OcTajie ABE
rpyne. Jlomuju omopaBak y mopehemy ca cegaTepHHM MarjoBUMa TOKa3zyje Ja OBaj THII
TPEHAKHOT MPOTOKOJA MOXXE€ YaK HMMAaTH M INTeTaH edekaT Kajga je ped O OIMOpPaBKy
penakcanTHe (yHKIMje cpra mamnoBa. CynpoTHO ToMe, aepoOHO TpUame j€ MOKa3ajio oIl
JEIHOM CBOjYy CYNEPHOPHOCT OJTHOCHO Y3POKOBAJIO j€ U3PA3UTO MOO0JBbIIAKE pajia Cplia TOKOM
penakcaiyje Komopa.

Cucronnu mputucak y jeBoj komopu (SLVP) 3aBucu oi meHUX KOHTPAKTHUIIHUX U
pelakCaHTHHX CITOCOOHOCTH M HAJZI0BE3Yje U YIOTIIYhYje TyMaueHmhe MPETXOHIX HHIUKATOpa
KOHTPAKTHIIHOCTH. AHanM30M M0OMjeHUX Hallaza Cce jaCHO youaBa Jia Cy 00a TWIla IJIHBamba
Ousna moBe3aHa ca OOJbOM CHCTOJIHOM (QYHKIMJOM JIeBe KOMOpe, Koja je oOcCTBapuia
HajMKpaXEHUJU OTOpaBaka HaKOH aHaepoOHOr IUinBama. Kajga je ped o TpeHUHTY Tpuama,
Kao0 W y TMPETXOJHUM CIydajeBUMa aepoOHU THI OBOT TPEHHWHTA j€ JOBEO Ja HAjBUIIUX
penepdy3MoHUX BPEJHOCTH CUCTONIHE (DYHKIIM]j€ CpLia MMaloBa.

Hujactonman mputucak seBe komope (DLVP) je 6mo ymampehen nakon oba Tuma
TPEHAKHOT TMPOTOKoJa (TUIMBaka M TpYamka), MPH 4YEeMy Cy HajBHIIE BPEAHOCTH OBOT
napameTpa 3a0eyie’)keHa HaKOH aHaepOOHMX THUIIOBA TPUMEHEHOT BeKOama.

Pesynraru cpuane ¢pexseniie (HR) cy unTepecanTn 3a Tymaueme and U OYEKHBAHH
ca CTaHOBHWINTA JIOCAAIIBUX ca3Hama. Hamme, 00a Thma TpeHaXKHUX MPOTOKOJA U aepoOHOT
U a”aepoOHOr THHa Owia Cy TMOBE3aHAa ca HWKUM BpPEIHOCTMMA cpyaHe (pekBeHie y
OTIOPaBKY y OJTHOCY Ha ceJaTepHe MaIoBe, MTO je OMI0 HApOUYUTO YOUJbUBO Y CIy4ajy TpyIie
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koja muuBaia. OBM Hama3u cy mocieauna (U3HOJIONMIKE ananTtanuje (peKBeHIle cplia Ha
¢u3MUKH HAMoOp OJHOCHO MOTY Cc€ TocMaTpaTH Kao Opaiukapiadja y3pOKOBaHA
CTpyKTypucaHoM (u3nukoM akTuBHomIhy. Ca acrekTra 3Haudaja 3a OBY CTYAH]y, BaXHO je
HAallOMEHYTH Jla MaKo CIopHja, (PpEeKBEHIIa cplia je ocTala y BpeaHocTHMa pedepeHTHOr
paHra 3a narose, T€ je ¥ OBO IMO3UTHBAH yTUIIA] TPEHAXKHUX aKTUBHOCTH.

['0TOBO WAEGHTHYHY OUHAMHUKY MOXXEMO YOUHTH M TPHIUKOM aHalIM3€ pe3yJiTara
kopoHapHor nporoka (CF), Oynyhu na cy u TpeHUHT TUIMBamka U TPEHUHT Tpuama (aepoOHOr
¥ aHaepoOHOr TWIa) JoBena 1Mo ciabuje mepdys3uje cpla y OJHOCY Ha KOHTPOIHY TPYILY.
Cmameme niepdysuje cpua y oda ciiydaja je Omino u3pakeHuje HaKOH TPEHUHTa y aepoOHO]
30HH.

CymapHO aHaNM3UpaHO, PE3YyIATaTH KapAWOAWHAMUKE H30JIOBAHOI cplia MaioBa
TCHEPATHO TMOKa3yjy Ja je TpeHWHr Ouo TMoBe3aH ca OoJbuM oOmopaBKkoM BehuHe
KapIMOAMHAMCKHX TOKa3aTesba MPU 4eMy ce T00ujeHr epeKTH OMiIM Haju3paKeHW]U HAKOH
TPEHHHTa y aepoOHO]j 30HU, MOTOTOBO y Cliydajy aepoOHOT Tpuama. Mehyrum, ocTtBapeHu
MO3UTUBHU €(EeKTH TPEHUHTa Cy u3rjiena OWIM yCMEpPeHH caMO Ha KapJUOMHOLUTE (TKHUBO
MHOKap/a) ald He ¥ Ha KOpPOHApHY LUPKyJanujy (€HIOTeNHE M TiaTke mumuhae hemuje).
[IpakTnunu 3Hava] n0OMjeHUX pe3ydTara ce oriena y OosbeM pa3ymeBamy edekaTa
Pa3IMYUTUX TUIIOBA TPEHUHIA aepOOHOI M aHAEPOOHOI MHTEH3UTETA Kao He(apMaKOJOIMKUX
BUJIOBa IPEKOHIUIIOHUpama MUokapaa. Ha oBaj HauuH ce Moxke 1oOMTH HM3BaHpeaHa 6a3a ca
IM3aHUpamke CTyIWje Ha JbyJUMa W3 OBe MpoOieMaTuke. Y MPaKTHYHOM CMHUCIY,
WHTEpIIOoNalrja AOOMjeHUX pe3yliTaTa y KIMHHYKE YCIOBE WMHIUKYje Ja aepoOHO Tpyame
MOXe OWTHM HajeUKaCHMjU BHJ NPEKOHAWIMOHUpama MHOKapaa onx Oyayhux
ucxemujcko/penepdy3nonux norahaja.

Pasnuke y epextuma anaepoOHe U aepoOHE aKTUBHOCTH y HAIIUM PE3yiTaTHUMa MOTY
ce o0jacHUTH 1OOPO MO3HATOM YHELCHUIIOM Ja ce y henuju aepoOHO Aucame JeniaBa yHyTap
MUTOXOH/IpHja, a aHaepoOHO mucame y mnuromiazmu hemuje (147, 148). OBu nokasum cy
Takohe y cKiaay ca MPEeTXOJHUM CTyAMjaMa Koje Cy MCIUTHBAJE XUIEpTpopHjy cpia
n3a3Bany (usmukoMm aktuBHOmIhy. [locie jegHOT Beka EKCIEPUMEHTATHHX M KIMHHYKUX
UCTpaXMBamwa, XUIepTpoduja cpla H3a3BaHa BekOameM ce IocMarpa Kao IMOCieaula
tperunra (149-151). banTucra u capagHuIyM Cy MpoueHkUBAIN edeKkTe Tpyama Ha Tpauu U
iMBama koja mamosa (152). tbuxoa cryamja je cnpoBefeHa aa Ou ce MPOLEHWIH yTUIAjU
JIBa pa3IMYNTa MPOTOKOJIA YMEPEHOT/AYTOTPAjHOT aepOOHOT TPEHUHTA TPUakha U IUIHBamka, Ha
HEKOJIMKO Ba)KHUX MapaMeTapa Be3aHUX 3a KapIUOBaCKyJapHe (pU3HONIOIIKE ajanTaiyje, Kao
MTO Cy: JUNUAHA npodui, JUNUAHA TMEepoKCHIalMja, MoOAyJlanuja nepudepHor
ceporoHepruukor cuctema (CC) um aktuBanuja cummatuukor HepBHor cucrema (CHC).
[Tokazano je ma je Tpuame MMano Behu yTuUIA] O]l TUIMBama Ha TepudepHy MOIyIaIu]y
CEepOTOHEPTUYKOI CHUCTEMA, JIOK j€ IUIMBamke OWJIO BaXKHMje HAa aKTUBAIM]y CUMIATHYKOT
HepBHOT cuctema (152). CiimyHO OBMM 3aKJbydlliMa, HAIIM PE3YNTaTH Cy MOTBPAMIN 1A
Tpuamke H3a3uBa HMHTEH3MBHHUjE€ MOOOJbIIAKE KOHTPAKTHJIHOCTU cpua y mnopehemy ca
IJTUBAkEM HCTE Ty’)KHHE Tpajama.

MexaHu3aM 3a M3a3UBakbe OBUX aJanTallija 0cTaje Helmo3HaT, ajli ce MOXe 00jaCHUTH
epeKTMa XHUIIOKCUYHE CPeJAMHE TOKOM TpeHuHra rumBameM (151, 152). Hacympot tome,
IporpaMM MHTEH3UBHOT Tpyama U M3JAPKJBUBOCTU KOJU YKJbYUYjy Tiofape (Kao U Jpyre
BPCTE) CYrepHIly peJIaTUBHO MaJie IPOMEHE Y OMOXEMU)CKUM U (PYHKIIMOHAIIHUM OcOOMHama
KOHTpakTiiHOr cucrtema (152). Ocum TOra, BenMka MPETHOCT OBOT MOJAIUTETA j€ ILUTO
BekOame 3axTeBa CaMO MHUHUMAIHY WHTEPBEHIIM]Y WCTpakMBadya, HE 3aXTe€Ba aBEp3WBHE
cTUMyilyce (HMOp. CTPYJHH yIapu MM Ba3AyIIHM MIIa3HMIM) Ja MOTHUBHIIY XMBOTHHE J1a
Tpue, ali OTNeT MMa HEJOCTaTKe y MOTJeqy TyMmMauerma Ha MOJEKYyJIapHUM HHUBOY. pyru
aCTIeKT OBE CTYy/IM]je Ce OClamao Ha mopeheme aepobHe ca aHaepOOHOM aKTUBHOIINY TIHBama
U TpUama Ha KapJHOBACKYJIapHU CHUCTEM MaIoBa. JOII YBEK j€ HeJaCHO KOjU TUIl MOAaIuTeTa
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Yy aHMMaJHUM MOJICIMMa W KIMHHYKO] TPAKCH MOXKE IMOOO0JBIIATH (PU3UOJIONIKE MEXaHH3ME
BexOama 1 M000JBIIATH KapAUOBACKYIIAPHO 3/IPABJBE.

CanyHO aepoOHOM TPEHHMHTY, W aHaepoOHE BEKOE MOTY HMMATH ITOTEHIIUjaJTHO
MOBOJbAH YTHIA] HA KapAMOBACKYJapHU CHCTEM. Y TOIJeAy MOJEKYJIapHOI MeXaHH3Ma,
HaTpUypeTcku mentuja l[-Tuma mma BakHy yJory y aHaepoOHUM aKTUBHOCTHMA M OH Ce
CHUHTCTHINIE OJf CTpaHE CHAOTella W TMpyXa 3alTUTHU edekaT Kpo3 cBoje edekre Ha
BaCKyJIapHU TOHYC KpPBHUX CylIOBa, Kao M aHTU(UOPOTHYKA M aHTHIPOJHQepaTHBHA
cBojctBa. OBaj MOJIEKYJ MPOW3BOAN XUIIEPIOIAPU3ANUOHY e(eKaT Ha CJI0j TIaTKUX MHIIrha
KpPBHUX CyJIOBa, INTO H3a3uWBa Ba3oaujaTaidjy. Takolhe je MpujaB/bEHO Ja OBaj MENTHJ]
UCI0JhaBa CBOje HemponudepaTuBHE edekre Ha cpuyane GubOpodiacTe Kako OM MOMOrao y
CrpevaBamy CTapema cpua Kpo3 (uOpo3y JieBe KOMOpe ITyTeM IHKJIMYKOT TBAaHO3HMH
monodochara (cGMP) (153).

Y apyrom jaeny MCTpakMBamba, HAll Wb je OMO Ja yTBPAUMO YJIOTY acpoOHOT M
aHaepoOOHOI TPEHHMHTa, Ka0 M pa3iuKke u3Mel)y TpeHWHTa TPUamkEeM U IUIMBAEM Ha PENIOKC
pPaBHOTEXKY IaroBa. MepemeM OrnoMapkepa OKCHUAAMOHOT cTpeca Y eIIyeHTY U TUIa3MHU, Kao
u oxapehuBameM aKTHBHOCTH €H3UMCKHUX ¢ HE-CH3MMCKHX KOMIIOHEHTH CHCTEMa
AHTUOKCHUJIAIIMOHE 3aIITUTE, TOOMIN CMO KOMIUIETHY CIIMKY O PEIOKC PAaBHOTEKH aHUMAJIHOT
MoJleNia TI0 CIPOBEICHOM eKcriepuMeHTy. Beh nenenumjama yHaszajn Ba)XKHO HAydHO MUTAHkE
jecte Be3a u3mely (u3HuUKe aKTHBHOCTH M OKCHJIAIMOHOT CTpeca, Y KO0jOj C€ joIl YBEK
HE/IOBOJHHO MO3HAje CMEp MOBE3aHOCTH.

Pesynratu Mapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca M3 KOPOHAPHOT BEHCKOr ediyeHTa
nokazyjy cnexaehe: 1. Cymepokcupa aHjoH paaMkal je OWO TOBUIIEH HakoH o0a THIa
TPCHaXHUX MPOTOKOJIA, TpPU YeMy je Koja o0a Tuma TpeHUuHra ociobahame oBOT
HAQjTOKCUYHHJET MEPEHOT TMpOo-OKCHAaHca Omio Behe NpUIMKOM aHaepoOHOT WHTEH3HUTETa
TPEHaXHUX aKTUBHOCTU. OBU Hala3W ce MOTYy TYMa4yHMTH Kao OYEKHBaH pe3ysraT Oyayhu na
ce y BehuHM nHMTEpaTypHUX M3BOpA HAWJIA3M HA IMOJIATaK Ja je BexOame y aHaepoOHOj 30HU
MoBe3aHo ca BehoM MpOoAyKIMjoM CIIO0OAHUX pajrKaia y OIHOCY Ha aepoOHy 30HY (154). 2.
3a pasnuKy oj TOra, KOHIICHTPAIlHja BOJAOHHUK MEPOKCH/IA j€é UMalla TOTOBO MCTY TWHAMHKY U
y IpymnaMa Koje cy Tpuaje U y TIpynama Koje Cy IUIMBaje — aHaepoOHM HHTEH3UTET
TPEHAXHUX MPOTOKOJIA j€ TOBEO J0 HajHUKE MPOJIYKIIMj€ BOJOHUK Nepokcuaa. 3. Bpennoctu
HUTPHTA Cy OWIe HIDKE Y OJTHOCY Ha KOHTPOJHY I'PYILy KOJ CBHX TPYyIIa MaroBa IMOABPTHYTHX
TPEHHUHTY, ca TUM IITO je aepoOHM BUJ TPEHHMHIra OMO TOBE3aH ca HAJMABUM CTEIEHOM
ocinobahama oBor Mmozekyna. 4. WMHAekc JunuaHe NEepoKCHIAIMje ce HajloBe3yje Ha
MIPETXOJHE pe3ynTaTe W Hajuemhe HEroB TPEH MpaTh Hajla3e MOMEHYTHX MpO-OKCHIaHaca,
mro je Ouo ciaydaj ¥ OBOM HpwiIMKOM. Hamme, kKao MHAMKATOp JUMUIHMX oliTehema
henujckux mMemOpaHa yclieq mojadyaHe MPOJYKIMje HABEIECHUX MOJIEKyJa, OBaj MapKep je
uMao HajBehe BpeHOCTHM HAKOH aHAaepOOHOI MHTEH3WUTEeTa IJIMBamkba U Tpyama, LITO Ce Y
MOTITYHO] CarJIaCHOCTH Ca pe3yJITaTUMa OCTAINX OKCHIAIMOHUX MapKepa u3 eryeHTa.

Ca gpyre cTpaHe, aHaJaM30M pe3yiTara IMOMEHYTUX OHOMapKepa OKCHAALUOHOT
cTaryca U3 KpBH MOXKEMO M3BECTH HapenHa 3anaxama: 1. Ocrnobahame cymepokcui aHjoH
paaukana je 6uo Behe HaKOHAa TPEHUHTA TUIMBakba Y OJHOCY HA TPEHUHT TPYamba, IPH YeMy
j€ HajMama KOHIICHTpaIlMja OBOT MPO-OKCHIaHCca OWJIO y TPYIH Koja je Tpyajia y aHaepoOHO]
30HM. 2. ['0TOBO HCTa pa3nuka u3mely rpymna je 3abenexeHa 1 y cilyuajy BOJOHHUK MEPOKCHIA
Y HATPUTA, Ca HAJHIKUM CTETICHOM HHUXOBE MPOAYKIHje Y MoMeHyToj rpynH. 3. CynpoTHO
OBHMM Haja3MMa, KOHIIEHTpallija MHJEKCa JMIUIHE MepOKCUaalje je Ouna HajBHIIa HaKOH
Tpuamka W TO TPU aHaepoOHOM HMHTeH3UTeTy. OCHM HaBeIEHMX PEaKTUBHUX BPCTa Y KPBH
OJTHOCHO JIM3aTy EpUTPOLUTa CMO oOJpehuBanu BPEIHOCTH AHTUOKCHIAIMOHMX EH3MMa
3amTuTe U youmnu cienehe: 1. AKTUBHOCT cynepoKcu qu3MyTase je Ousa Beha HaKOH CBUX
THUIOBAa TPEHAXXHUX INPOTOKOJA, ca MAaKCUMYMOM BpPEIHOCTH Yy TpyNH Koja je Tpyana y
aepoOHOj 30HHM, IITO j& y KOpenalyju ca MPEeTXOAHO TMOMEHYTUM DPE3YJITaTUMa CYIMEPOKCH/T

69



aHJOH paauKaja, Oyayhu ma cymepokcu 1u3MyTa3a uMa ylory y pa3rpagmbi OBOT paJuKaia.
2. Karamaza je wmana cioudaH TpEeHA pas3uke u3Mel)y rpyma, MoHOBO ca HajBehowm
akTHBHOIINY y IPyIy MaroBa Koja je Tpyaia y aepooHoj 30uu. 3. [InmuBame je Omio mose3aHo
ca CHIDKEHOM aKTHUBHOLINY pPEIyKOBAaHOT TJyTaTHOHA YaK W Yy OJHOCY Ha cenaTepHe
KHUBOTHH-E, 0K j€ BberoBa Hajseha akTHBHOCTH HOTHUpPaHa ONET HAKOH aepOOHOT TpUamA.

CymapHO aHanM3WpaHO, pE3ylTaTH OHOMapKepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca IaIoBa
reHEpaJTHO TIO0Ka3yjy J1a ca 006e BpcTe TpeHUHTa Oujie TIOBe3aHe ca MmoBehaHOM MPOAYKITHjOM
CpYaHUX MPO-OKCHJIAHACa, TIPU YEeMy je aHaepoOHU MHTEH3UTET JOBEO /10 HajBeher mopacra
BUXO0BE MpoAyKIje. TpeHaXHU MPOTOKOJI TUTMBamka jeé MHIYKOBao Takohe u Hajsehu cTeneH
ociobahama MepeHNX peaKTUBHHUX BPCTa y KPBU Iall0Ba, Ca HAjBUIIMM BPEIHOCTHMA HAKOH
aepoOHOI MHTEH3UTeTa BexkOamwa. O0e BpcTe TPEHaXHUX aKTUBHOCTH Cy 3HA4ajHO MOAMIJIE
MoOmnn3anujy Beher nena aHTHOKCHIAIMOHOT CHCTEMa 3alllTUTE y OAHOCY Ha CeaaTepHe
KHUBOTHHE Ca HajBehMM CTENIEHOM aKTHMBHOCTH HAKOH TpYama y acpoOHO] 30HU. Y3€BILU y
0031p OBE aHAIHM3E MOXEMO 3aKJbYUUTH Jla acpOOHU TPEHUHT TPYarka HAjTIOBOJbHHU]jE JCITyje
Ha OJpXaBamke CpPYaHe M CHUCTEMCKE DEJOKC paBHOTEXE KOJ OBUX MXHBOTHHA IITO Yy
MOJICKYJICKOM CMHCIY MOX€E JAONPUHETH HajeHuKacHUjeM OMOpaBKYy (QYHKIHMje cpiia HaKOH
ucxeMujcko/penepdy3rnoHe moBpee.

Hexonmuko BaxHHMX cTyamja crnpoBeneHHX 1990-ux OTKpwiio je na TPEHHUHT
U3IPKJBUBOCTH  W/MAM  MHTEPBAJHM TPEHUHI  BHUCOKOI  HMHTEH3UTeTa mnoBehaBajy
AHTUOKCHUIAIMOHU KalalUTeT U CpUyaHuX U ckeineTHux munmmhaux hemmja (155). Taunwuje,
OBE CTyJMje Cy OTKpHUJIE J1a TPEHUHT BexkOameM nosehaBa akTUBHOCT CYIEPOKCH]I JU3MYTa3e
3a 20%—110%. CaudHo TOME, CTyAHje Cy Takohe OTKpWie Ja PEIOBHO BekOame aepoOHOT
TUMa MoBehaBa KOHIIEHTpAILH]y TIIYTaTHOH MepocKkuaaze ckeneTHux mumuha 3a 20%-180%
(155). Hako nekomuko crymuja oOjaBibeHuX 1980-ux m 1990-ux cyrepuine aa BekOame
takohe nmosehaBa akTUBHOCT KaTajase, ApYry U3BELITajU HUCY YCIENHU Jla I0Kaxy nosehame
aKTHBHOCTH OBOT €H3MMa H3a3BaHo BexOamem (154, 155).

TokoMm mpeTxoaHe ABE JelleHUje pa3BUjaHU Cy MHOTH MPUCTYIH 3a 3aLITUTY CpLA Of
ucxeMujcko-pepepdysnonnx nospena. Haumme, kapamonporekiuja (MPeKOHIUIMOHUPAE)
OpBOOKTHO je OMMCaHa Kao KPaTKOpOYHa ajanTaluja cpla Ha HeneranHy ucxemujy (156).
Hanac je moOpo mMO3HATO Ja C€ MPEKOHIUIIMOHUPAE CACTOJU W3 JIBE€ XPOHOJOIIKH M
naroGu3NOIOMIKY pa3nuuuTe (paze 3amrute: paHe u kacHe (157, 158). Pana ¢asza Hactaje
OZIMax HAKOH CTUMYJIyca W BPJIO je TIOTEHTHA, alld je W KpaTrkoTpajHa (Tpaje camo 2-3 cara)
(4). Mehyrum, kacHa (pa3a mpekOHIUIMOHHMpama ce pa3BHja y poky on 12-24 cara HakoH
MOYETHOT CTUMYIIyca M MOXE TMep3ucTupard Hekoinuko naHa (159). ¥V Ttom mnormreny,
UACHTU(UKOBAHE Cy pa3M4yMTe MpOLEAype U MPHUCTYNU 3a KOjé ce 3Ha Ja J0BOJE [0
Kapauonpotekiyje. OBU MPUCTYNH YKJbYUY]y BeKOame, MCXEMHUJCKO MPEKOHAUIIMOHUPABE,
TOILUTIOTHHU CTpeEC, Kao u oxpelene apmaxosomnke uarepsenimje (160).

Wnak, cBe je BUIIE [0Ka3a Ja Pa3IUYUTH TUIOBU TPEHAKHHUX IPOTOKOJIA MOTY
MOCITYXHUTH Kao MOJIENIN MPEeKOHIMIMOHNPakha ca HajMamke ITETHUX a HajBUIIE MO3UTUBHUX
cTpaHa y monieny kapauornpotekiuje (161). Hexommko aHUMaTHIX HCTpaXHBamka yKasyje na
TPEHUHT U3/P>KJbUBOCTHU 1MOOO0JBINIABA TOJEPAHIIM]y MHUOKapJa Ha HCXeMHjcKo-pedepdy3nony
MOBPEy M KOJI MJIAJTUX, M KOJI CTApUX KHUBOTHEA 00a mona (162, 163). Ctyauje moka3syjy aa
BeXOame TpeBEeHHpa HACTaHAK CpYaHMX apUTMHUja, OKCHUIAUMOHMX  omTehema,
MUTOXOHApHjanHe aucyHknmje u hemmjcke cmpru (164, 165). 3anumipuBO je nma cy
HEKOJIMIIMHA UCTPaKMBaya MOKa3ajaH Ja KPaTKOPOYHH TPEHHUHT (TOKOM 3-5 y3acTONHHUX JaHAa)
00e30elyje ucTH HUBO KapAMOMPOTEKIMje Ka0 U OHA] KOjU ce mpumehyje HaKOH TyropodHOr
tpenunra (myxu on 10 Henespa) (166, 167).

Tpeba HanmoMeHyTH Ja MEAHMjaTOPH OJTOBOPHM 3a HACTaHAK KapIUOIPOTEKIIH]je
MHYKOBaHE BEXOAmEeM jOII YBEK HHUCY MOTIYHO pa3jalllleHH. Y JIMTEpaTypu C€ HaBOAU Ja
HajMame 0CaM OCHOBHUX MEXaHW3aMa JOMPUHOCE KapAHOIPOTEKIMJH KOja jé CTUMYJIHCaHa
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BokOameM. Melhyrum, oOuibe Tomaraka —cyrepuine ga  noBehaHa — aKTHBHOCT
AHTHOKCHJIAIIMOHUX €H3UMa ycliell BexOama Urpa BpJio OUTHY YIIOTY Y 3alITUTH MHOKap/a oJ
ucxemujcko-pedepdysnonnx nmospena (168, 169).

JIOKYMEHTOBaHO je Ja TPSHHHT HM3IP>KJBHUBOCTH MOOOJBIIaBA TOJEPAHIIN]y MHOKapaa
Ha ucxemujcko-pedepdysnone mospere. Y Be3u ca tum, Bowles and Starnes (162) cy
00jaBWJIM jeTHO Of MPBHUX HCTPAXKHBamka Ha KXUBOTHIAMAa KOje OMHCYje KaKO TPEHHHT
U3IP)KJbUBOCTH JIOBOJIM JI0 MIO3UTUBHUX aanTalifja MHOKapaa. AyTOpu Cy KOPHUCTHIIN €X VIVO
MOJIETT CpIla U M3BECTHJIM Ja Cy CpLa M30J0BaHAa M3 JKUBOTHH-A KOja Cy OWia MOIBPrHyTa
TPEHUHTY M3APXKJbUBOCTH (5 MaHa HemesbHO TokoMm 11-16 Henmesba) MMana GOJbM ONMOpaBaK
cpuaHe (yHKIMje HAKOH ONINTE HCXeMmuje y mnopehemy ca cpuuMa H30J0BAaHUM U3
ceaeHTapHuX kuBoTHma (162). Kpajem 1990-ux rommna, Powers m capamuunu (170) cy
CIIPOBEIIM UCTPAXKHMBAKE HA JKUBOTHI-AMA Ca UCXEMHjCKO-pedepdy3HoHHM MPOTOKOIOM 1IN
VIVO ¥ TOKa3ald Ja TPEHHHI HU3APXKJBMBOCTH 00e30ehyje KapauompoTrekijy. Y OBOM
UCTpaXXMBalby JKUBOTUIE Cy TpeHupaie 4 naHa HenesbHO TokoM 10 Hemesba Ha TpeaMUI
tpaiy (170). Hakon TpeHHHTa, )KUBOTHILE CY HU3JIOKEHE IN VIVO ncxemujcko-pedepdy3rnoHom
MIPOTOKOJIY M PE3YJTaTd Cy TOKa3ald Ja JAYTOPOYHH TPEHHHT H3APKJBHUBOCTH JOBOIU [0
noboJpIIane QyHKIMje MUOKapaa TokoM ucxemuje u pedepdysuje (170). 3anumibuBo je na
ucTpaxkuBama u3 1990-ux roxrHa HaroBemITaBajy Aa Cy 4aK U 3-5 y3aCTONHHX JaHa TPEHUHTa
U3IPKJBUBOCTH JIOBOJHHU 32 CTBapame KapAUOMPOTEKTHBHOT (eHoTHuma. JenHO o OBUX
HCTPaKUBaKka j€ YIMOPEIWIO XKUBOTHEE W3 TpH Tpyme: (1) koHTpomHa, (2) rpyma koja je
MMana TpU Y3acTONHA JaHa BexkOama Ha Tpauu of mo 60 MuHyra Ha AaH, u (3) mer
Y3aCTOIHHX JaHa BexOama Ha Tpauu ox o 60 munyta Ha naH (165). Cpua u3 cBe Tpu rpyme
cy Oumiia moaBprayTa in Vivo nucxemujcko-pedepdy3noHoM MpoToKoiy. Pesysiraru cy mokasaiu
na cy y nopehemy ca HeyTpeHHpPaHOM KOHTPOJIHOM TPYIIOM, KUBOTHHE KOje Cy BexOane u3
o0e rpyne umaine Behe BpeIHOCTH MPHUTHUCKA JIeBe KOMOPE M KOHTPAKTHJIHUX TMapaMmerapa y
CBHUM BPEMEHCKHM IEpHOANMAa TOKOM ucxemuje u penepdysuje (165). LlraBume, u npyru
UCTpaXMBauu Cy Takol)e M3BECTHIIM Jla KPAaTKOPOYHM TPEHHMHT M3APKIBUBOCTH MOXKE MMaTu
MOBOJbAH YTHUIIA] Y BUIY MPOTEKTUBHOT eeKTa Ha MHUOKAp]l TOKOM HCXeMHje U penepdysuje
(172).

TpeHuHT MPOTOKOIM HUCKOT MHTEH3UTETA Cy Ce MoKa3anu e(UKACHUM y CMAambUBAKBY
KapIUOBaCKyIapHUX (paKTopa puU3MKa 3a cpyaHe O0JIECTH KO JbYAM U KUBOTUHa. MehyTum,
70 CKOpO C€ HHje 3HAJO Ja JIH Cy TPEHHUHT MPOTOKOJIM HUCKOT WHTEH3UTETa JIOBOJHHU Ja
noOosbiajy Beh mocrojehy TonepaHiujy MHOKapaa Ha UcxeMujcko-pedepdy3rnone moBpene.
Kako 6u ce oBaj mpoOieM ucTpaxkwo, Starnes u capamauii (172) cy UCUTHBAIHA YTHUIA]
MHTEH3UTeTa BeXOama MPWIMKOM HHAYKIHMje KapAMONPOTEKLHUje y CIy4ajy HCXEMHjCKOT
norahaja. Starnes w capamgaunm (172) cy BexOanm MmamoBe Ha TPEAMIUI Tpamy IPU
MHTEH3UTETY o 55-60% makcuMmanHe moTpoulme kuceoHuka, 40 mMuHyTa Ha JaH, 5 AaHa
He/leJbHO TOKOM 16 Hezesba. 3aTWM Cy Cplia M30J0BaHa aloBa W TOABPTHYTA MCXEMH])CKO-
penepdy3noHom npotokoiny. M3Henalyjyhe, pesyntartu crynuje ¢y nokas3aiu Ja je OMEHYTH
TPEHaXKHH MTPOTOKOJ OMO HETOBOJbAH 33 MHIYKOBAKE HHTPUH3UYHE Kapauomnporekimje (172).

VY crymuju Lennon u capaanuka (173) mamoBu cy OWIM TOIBPTHYTH — CPEIEHEM
UHTEH3UTeTy Tpuama (60 muHyTa mpu 55% MakcumallHe MNOTPOUIHE KHCEOHUKA) WU
BHCOKOM HMHTEH3UTETYy Tpuama (60 MuHyTa npu 75% MakCHMaHE MOTPOILIHBE KUCEOHUKA) Ha
TPeAMUJI Tpaly. 3aTuM Cy Ccplia H30JI0BaHA W TOABPrHYTa €X VIVO HCXEMH]jCKO-
peneppy3uoHOM MpOTOKONy. Pesynratu cy mokaszainu Ja Cy JKUBOTUIE Koje cy Ouie
MOJBPTHYTE TPEHUHTY CPEIIEr M BHCOKOT MHTEH3WTETa WMalle 3HA4YajHO BHIIE BPEIHOCTH
napamerapa cpyaHe QyHKUHje y mopehemy ca ceJeHTapHOM TpyIoM >KHBOTHIA. Takole,
HUCY TIOCTOjajie pas3liMKe y MPOIEHTY OIOpaBKa MapameTrapa Cp4YaHOr panma u3Mel)y nBa
MPOTOKOJIA TpUama. Ha 0OCHOBY OBUX pe3ynTara, ayTopu Cy 3aKJbyYHIIN a2 U TPEHUHT CPEIHHEr
U BHCOKOI MHTEH3UTEeTa 00e30el)yjy eKBHUBaJeHTHY 3alITUTYy MPOTHUB HCXEMH])CKO-
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pedepdysnonux noepena (173). YV normeny kommnapanuje uzMel)y MOMEHYTUX HCTPaKUBaHa
Tpeba HaIIOMEHYTH Ja je y CTyAuju Starnes U capaJHuka BexOame Tpajano 40 MUHYTa JIOK CY
kon Lennon-a m koayropa *)uBOTHH¢ BexkOanme 60 mmayra. CTora m3riena Ja U Tpajame
BekOama M IHETOB MHTEH3UTET HMMajy BaXKHY YIOTY Yy IMOCTH3amy KapIUONPOTEKTHBHOT
(dhenoTuna.

Kao mro cmo Beh mcraknm, obusbe mojaraka ykasyje Ja TPEHHHT H3IPKIBHUBOCTH
OCTBapyjy KapIHONpOTEeKTHBHHU edekar. MehyTum, 10 HemaBHO HUje OMIIO MO3HATO KOJIMKO
JYTO CpIie 3a/ip’KaBa OBY KapAWONPOTEKTHUBHY a/laliTallljy HAKOH MpecTaHka TpeHuHra. [la ou
UCTPAKUJIM €BEHTYaJIHU T'yOUTaK KapIUOMpPOTEKIIMje HAKOH MpecTaHka BexkOama, Lennon u
capagauiy (174) cy pacnopenniu mamoBe y jeaHy ox et rpymna: (1) ceneHrepHa KOHTpoIa,
(2) Tpenunr npaheH jenHUM AaHOM oaMopa, (3) TpeHuHr npaheH ca Tpu gaHa oamopa, (4)
TpeHuHTr TipaheH ca aeBeT maHa oamopa u (5) TpeHWHT npaheH ca ocaMHaecT JaHa OaMopa.
AyTOpHU Cy KOPUCTHJIM MOJET M30JI0BAaHOT CplLa U M3BECTHIIM Cy Ja je KapAHOIpPOTEKIH]a
WHYKOBaHA BEKOAmEM CIlipedaBaja HacTaHaK (yHKIHOHATHHX Topemehaja mMuokapma 6ap
JICBET JlaHa HAKOH NpecTaHka BexOama. Mnak, MOCTUTHYTH KapIUONPOTEKTUBHU e(eKTH cy
ce U3ryOWIIM OCaMHAeCT JJaHa HaKoH BexOama (174).

[TomenyTtu aytopu cy Takohe HMCTpakMBalud HEKOJUKO IMOTECHIMjaTHUX MeXaHH3ama
OATOBOPHUX 3a HAaCTaHaK Kapauomporeknuje. KonkperHo, Hotupano je na cy u heat shock
npoteud 72 (HSP72) u xaranaza 6unu nosehanu 1. u 3. 1aHa HaKoOH NMpecTaHKa BexxOama, alu
Cy ce BpaTWid Ha TOYETHE BpeNHOCTH 9. naHa HakoH mpecTaHka BexOama. Crora je
3aKJPyYEHO Jla j€ KapJUONPOTEKTUBHU edekar BekOama NEep3UCTHPA0 Uy OJCYCTBY
MOBHIIIEHUX MUOKapaujannux aHuBoa HSP72 u karanasze 9 nana HakoH BexoOama (174). Ocum
TOra, ayTopu Cy HaBelu Ja Cy Yy CIOpedyaBamby HacTaHka mnopemehaja Muokapna ycinen
HCXEMH]jCKO-periepy3noHe TMOBpeAe YKJbYYEHH M JPYTM MeXaHu3MHu Tnopen mnosehaHe
aktuBHOoCcTH HSP72 1 xaranase (174).

Ca pgpyre crpaHe, pPEIOBHM TPEHWH3W U3APKJBUBOCTH IIOBOJHHO YTHUY Ha
KapJIMOBaCKyJIapHHU CUCTEM, a €MUAEMUOJIOLIKE CTyAH]je MTOKa3yjy Jia je BexOame MOBe3aHo ca
CMamEeHUM pHU3UKOM O] HAcTaHKa KOpoHapHe OONeCTH cpua W CMPTHOCTH yCJen
KapauoBacKymapHux obOosbema (175). OBo cmameme pH3UMKa je TOoCIeAula Kako
YHYTpallllbUX, Tak0 M CHOJbAIIKBUX MpoMeHa Ha cpuy. CrHoJballmke NpPOMEHE Koje ce
npuMehyjy Koa JbyIM M Ha aHUMAJIHUM MOJENMMa Cy HEpBHE, XOPMOHAJIHE, XyMOpPAaJHe,
BaCKyllapHE M JIOBOZIe M0 peaykmuje tenecHux Mactu (176). BexOamem ce Moxe
MOJM(HUKOBATH HEKOJIMKO KapIMOBACKYIapHUX (aKTopa pu3MKa (HIp. XHWIEpTEeH3Hja,
nujaberec MENUTYC, TOJa3HOCT, MeTa0ojlu3aM JIMIONPOTEHHa, PHU3UK OJ TpomOo3e u
mucyHKIMja eHaoTena). Yeies Tora je Moryhe ia ce KoHekIuja u3Mel)y BexxOama 1 cMambeHe
KapJMOBacKyJIapHEe CMPTHOCTH Oa3upa Ha jeJJHOM WM BUIIE o7 oBHX (hakTopa pusuka (177-
179). Ocum Tora, pu3nuka akKTUBHOCT MMa MO3UTHBAH edekar Ha MeTadoau3aM INIyKo3e U
UHCYIHUHCKY pe3ucteHimjy (180).

MoJeKylICKH MEXaHHW3MHU OATOBOPHH 3a KapJIUOIPOTEKIH]y M3a3BaHy BeKOameM J10
calia HHCY JOBOJPHO MCTpPaK€HH M TO3HATH. [IpeMa MOCTYMHHM JHTEpaTypHUM H3BOPHMA,
MOXEMO YBHJETH Jla TOCTOju OapeM ocaM NMPHUMapHUX MeXaHHM3aMa KOJU Cy YKJbYYeHH Y
KapauONpOTeKTUBHE e(dekTe BexkOama. YKpaTko, CTynuje cy ce (okycupasie Ha MPOMEHE y
aHATOMHJU KOPOHApHUX apTepuja, MHAYKIHM]Y MUokapaHux heat shock mporenna, moehany
aKTHBHOCT MHOKApJHE [UKJIOOKCHTeHa3e-2, TmoBehaHy aKTHBHOCT CTpec MpOTEHHA
€HJIOMJIa3MaTCKOI PETUKYIyMa, MpPOU3BOAKBY a30T MOHOKCHIA, M00OJbIIaHY (DYHKIH]Y
capkosieMcKuX u/mian MutoxoHpujckux ATII-oceTspuBHX KaiujyMOBHX KaHajla U noBehany
AHTHOKCHUJAIIMOHY CIIOCOOHOCT MHOKapaa. Mnak, OB MeXaHU3MH Cy CaMoO NPETIOCTaB/bEHU
M 9ECTO OCIIOpPaBaHU y Pa3IMYUTUM UCTpaKHBamUMa. Tako, 00jaBJbeHU PE3yJITaTH MOKa3yjy
Ja ce KpaTKOpPOYHHM BEXOameM He MOCTIDKE 3HauajaH pa3Boj KOJATEPATHUX KOPOHApHHUX
aprepuja (181). Takohe, TpeHWHr H3IPKJBMBOCTH HE JIOBOAU 10 TMoBehama aKTUBHOCTH
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IIUKIIOOKCHUT€HA3e-2 WU CTPeC MPOTEHHA SHIIOMIIa3MaTCKOT PETHUKYIIyMa y MHOKap/y IaroBa
(182). Ca gapyre crpaHe, 4YMHM Ce€ Ja a30T MOHOKCHJI WIrpa JBOCTPYKY VIOTY ¥y
KapIUOMPOTEKIIUJH - W Kao mMokperad u kao menujarop (183). Mako HekonMKo cryauja
nokasyje 1a nosehana pacrosoKUBOCT @30T MOHOKCH/IA JIETYj€ KapAHOIPOTEKTUBHO, CaMO CY
ce JIBe CTy/uje OaBWIIe UCTIMTUBAKHEM TauHOT JIOTPUHOCA a30T MOHOKCH/Ia KapIUOIIPOTEKIIHjH
M3a3BaHO] BexOameM. Pesynraru U3 oBe qBe CTynuje Cy KOHTPAJAUKTOPHH.

Babai u capagaunm cy mpuMeHoM iN VIVO HCXEMH]jCKO-pernep(y3noHOr MPOTOKOJIA
JOLUTH JI0 3aKJbydKa Ja BexOame moBehaBa aKTUBHOCT HWHAYIHMOWUIHE a30T MOHOKCH]T
CHHTa3e, IITO jé MOXKJa JIONMPHHEIO0 CMamkelhy 030M/BHOCTH apuUTMHja KOje CYy Ce€ MOjaBHIIe
YCKOpO HAaKOH HacTaHka wucxemuje. Mehytum, edexkTH KapaAuONpOTEeKIUje H3a3BaHe
BeXOameM Cy TMOTOM OWJIM CIIpeueHH MPUMEHOM HHXHOUTOpa a30T MoHOKcuma. Ctora cy
ayTOpW 3aKJbYYWJIHM Jla je KapaUOINpOTeKIMja H3a3BaHa BeXOameM IOoCpeJoBaHa a30T
MoHokcuoM (184). Mehytum, Taylor u koaytopu (185) cy xopuctunu ex vivo Mozaeln cpia u
W3BECTHJIM J1a BekOame JOBOMU JI0 KApAHMOIPOTEKIMje, YaK W KaJla je MPOW3BOMAmA a30T
MOHOKCHJIa OJIOKMpaHa. AyTOpH Cy 3aKk/bydwiid Ja rnoBehaHa mpou3Bojma a30T MOHOKCHA
HUjEe HEONXOIHA 3a KapIUOMPOTEKIM]y H3a3BaHy BexOamem (185). Hamazm w3 oBe nBe
CTyAMje YKa3yjy Ha To Jaa moBehaHa MpOM3BOAKA a30T MOHOKCHIA MOXIA HE JOBOIH JO
IMpPEKTHE 3allTUTE KAapAWOMHUOIINTA, aju Beha pacmoloKWBOCT a30T MOHOKCHIA Yy
BaCKyJIaTypyu MOXe OUTH BakaH (PaKTop KOju MOXKEe OMTH BayKHA 3a KapAHOIPOTEKIH)y. buTHO
j€ HarJIaCUTH TpOoIeaypaliHe pa3iuke u3Mehy oBe nBe crymuje. KoHKpeTHO, OBE CTymuje cy
KOpUCTHIIE Ipyraunje mojene ucxemuje u pedepdysuje. Takohe, paznuunte BpcTe )KUBOTUEHA
Koje Cy KopuimheHe MOry OWTH pPa3JIor 3a KOHTPaauKTOpHE momarke uiamely crymmja. Ha
npumep, Babai u capamHuiy Cy KOpUCTUIX IN VIVO Mozen ucxemuje u pedepdysuje Ko maca,
nok cy Taylor u capagauim (185) kopuctuimm ex vivo mozaen ucxemuje U pedepdysuje Koun
naroBa. 300r cBera oBora MoTpeOHO je 0JaTHO UCTPAXUBAKE Y OBOM MOAPYY]Yy Kako Ou ce
MOTITYHO Pa3jacHUJIA yJIora a30T MOHOKCHU/IA Y KapAMOIPOTEKIINjH N3a3BaHO] BSKOAHEM.

3a capkonemanHe u/uian mutoxoHapujcke ATII-ocerspuBe KanujymMoBe KaHaje ce
MPETNOCTaBba Ja Cy BaXXHU TOCPEIHUIIM Yy KapAHOMPOTEKIMJU HW3a3BaHO] BEKOAHEM.
KoHkpeTHO, nojennHe cTynuje cy AoKasaje Jla TPEHUHT U3pAKIbUBOCTH MoBehaBa ekcripecHjy
capkoiemManHux ATII-oceTJbMBHX KaNMjyMOBHX KaHaja y KapIMOMHOLMTHMA H Jia
¢dapmakonomka Onokaga OBHMX KaHajla y CpIy OMeTa KapJAHONpOTeKuHjy. Jomr jeaHo
MHTEPECAHTHO OTKpuhe je /a KeHKe XKMBOTHUHa MMajy Behy ryctuny capkosnemannux ATII-
OCETJPUBUX KaJIjyMOBHX KaHajla y OJHOCY Ha MYILKe KuBoTUH-e (186). BaxkHo je ucrahu na
Cy CTyaWje TOoKaszale Ja ecTporeH Moke mnoBeharm ekcrpecujy capkonemanaux ATII-
OCETJbUBUX KaJjyMoBUX KaHaja (187). Tako je mokazaHo Ja je pa3jiuka y KapJHOIpPOTEeKIUjH
y OJTHOCY Ha TIOJI TTocpeioBaHa yrpaBo Behom excripecujom capkoiemanaux ATTI-oceTspuBux
KaJTijyMOBUX KaHana. OcuM Tora, pyra HCTpaxKuBama cy ykazaia 1a MutoxoHapujcku ATII-
OCETJbMBHM KaJIMJyMOBU KaHAJIM HHUCY OWTaH MOCPEIHUK y KapAHONPOTEKIMjU H3a3BaHO]
BexkOameM (187). Mehyrum, Domenech u capaguuim (188) cy nokasanu na ce panu edexar
KapIMONPOTEeKIMje Hn3a3BaHe BexOameM ocTBapyje Tmpeko wmutoxoHapujckux ATII-
OCETJPUBUX KaJIMJyMOBHX KaHaia. BakHO je HamoOMeHYTH Ja MOJIEKYJIapHH HIAEHTHTET
MuToxoHaApujckux ATII-oceTspuBUX KaldMjyMOBHUX KaHajla ocTaje mpeamer nedare. Crtora cy
CTyauje Koje UCHUTyjy edekar MuUToxoHApujckux ATII-oceT/bHMBUX KaJlMjyMOBHX KaHala
KOPUCTHJIE  S-XHJPOKCHICKAHOWYHY  KHCEIMHY  Kao  CIHeMUUYHH  HHXHOUTOP
MuToxoHApHjcKkuX ATTI-oceTsbuBUX KanujyMOBUX KaHaia. Mel)yTHM, HEKOIHMKO UCTpaXKHBava
CY TIOCTaBWJIH MTUTAKE O CIIENU(UIHOCTH OBE CYIICTAHIIE M M3PA3WIIN 3a0pUHYTOCT Y MOTIIEAY
WCIPAaBHOCTH 3aKJbyuaka U3BY4eHHX W3 oBuX cTynuja (189). OBo je jour jeman mpumep e cy
norpebHa JoAaTHa UCTpaXKuBama Kopuctehu pasznuuure MosekynapHe, henujcke u
OMOXeMM]jCKe TEXHHUKE IIPe HETO IIITO C€ MOTY JIOHETH 1e()MHUTUBHHU 3aKJbYUIIH.
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HcrpaxuBaun nmpeTnocTaBibajy a OM KOPUCTH Koje BexkOame Mpyka cpiry Morie OUTu
O0apeM JEeTUMHYHO TMOCIENWIA CMamemha MPOU3BOAIBE MPOOKCHIaHaca U moBehama
KamnamureTa CpYaHuX aHTHOKcuaaHaca. O0e amanrtanuyje MOTy CMamHTH omTeheme M3a3BaHo
ucxemujoM u pedepysujom (190). IToBehana akTHBHOCT aHTHOKCHJAaHAca y MHOKapay WIH
yroTpeda MHTOXOHJAPHJCKH YCMEPEHUX aHTUOKCHIAaHAca MUHUMH3UpPa MH(APKT MHOKapaa
n3a3Ban ucxemujoM U pedepysujom (190). Ocum Tora, MCTpakuBama Cy IOKazaua Jaa
JIMjETETCKU JIOJaTaK aHTHOKCHIaHAca CMamyje OKCHIATUBHE TOBPEIC N3a3BaHE HCXEMUjOM U
pedepy3ujom Muokapaa u BennuuHy uH(papkra kon namosa (191). HajyGensbuBuju moka3 3a
KapIUOMPOTEKIIN]Y U3a3BaHy BE)KOAmEM jeCTe YMI-CHHUIIA Ja BekOame moBehaBa excrpecujy
AHTHOKCHUJAHTHHUX €H3HMMa 3a KOje je TIOKa3aHo Jia cy MpoMoTepu Kapauomnporekmuje (192). ¥
TOM CMHUCITY, KAKO KPaTKOPOYHO TaKO M JyrOPOYHO BekOame moBehaBa KamaluTeT CpYaHHUX
AaHTHOKCHJIaHACa, KOjU je CYIITUHCKHU 32 IMOCTH3amhe KapIUONPOTEKIMje N3a3BaHe BEKOAmHEM
(192). BaxHo je HamoMeHYTH JAa MOJalM IOKa3yjy nda je moBehaHa aHTHOKCHIATHBHA
aKTHUBHOCT OJ] CYIITHHCKE Ba)KHOCTHU 3a 3aIUTUTY OJ MHOKapIHE Hekpose u amomrtose (190-
192).

KapmuomuonuTu canpike MpeXy aHTHOKCHIAIIMOHUX CUCTEMa KOJH TPYXKajy 3alITHTY
Ol TOBpeNa W3a3BaHUX pPEAKTUBHUM KUCCOHWYHUM Bpcrama. OCHOBHM CH3MMCKHU
AQHTUOKCUJAIIMOHE onOpaHe YKJbY4yjy cymepokcua am3myrasy (SOD), royrartuon
MEpOKCHUIa3y M Karaja3y. BaKHO je HallOMEHYTH Jia CBaKH OJ] OBMX aHTHOKCHJaHAca MOXKE
pearoBaT ¢ pEaKTHBHMM KHCEOHHMYHHM BpPCTama Kako OW CTBOPHO Mambe pEaKkTHBHE BPCTE.
SOD nocroju y aBe uzodopme (HIp. MaHraH cynepokcun ausmyraza (MnSOD) u 6akap-1iMHK
cynepokenn amsmyrasza (CuZnSOD]). O6a m3odopma SOD-a mpomoBHINY TUCMYTALHU]Y
CYIIEPOKCH/I pajiiKaja Kako OM CTBOPHIIM BOJOHHMK IEPOKCHJ M KHCEOHHK. Takolhe, karamasza
MOX€ TPYXKHUTH 3aIlITUTY OJ] OKCHUIATUBHHUX IOBpE/Na MPETBAPAHEM BOJAOHUK MEPOKCHIA Y
BOJly U KHUCEOHHUK. VICTO Tako, IIyTaTMOH MEPOKCHUIa3a KOPUCTU PEIYKOBAHU TIIYTaTHOH Kao
penykyjyhu eKBHBAJIEHT 3a CMameHmEe BOJOHHK NEPOKCHIA Kako OW CTBOpHIIA OKCHIOBAHH
nIyTatuoH u Boxy (192).

Hexomuko wuctpaxkuBada je mpoydaBayio e(eKTe TpPEeHMHra W3APKIBUBOCTH Ha
€HJIOTEHEe aHTHOKCHAaluMoHe eH3uMme. OBa HCTpaxuBama OTKPUBAJy Ja TPEHUHT
W3PAKIBUBOCTH PE3YITyje MoBehaHMM KamamuTeToM CpyYaHHMX aHTHOKCHaaHaca. MehyTtum,
HEKU UCTPaXUBAYM Cy M3BECTHIIM J1a HUje OMJIO MPOMEHA MM YaK Ja je JOIILIO JI0 CMambemha
AHTUOKCHJAIIMOHNX €H3WMa HaKOH TPEHWHTa W3IPXKJBMBOCTH. HejacHocT y oBUM
pe3ynTaruMa Mo)ke OUTH cliesl ocieIula pa3InuuTux (Gakropa, yKIbydyjyhn MeTonoI0mIKe
pas3irKe y UCTIMTHBAkhY aKTHBHOCTH aHTHOKCHIAHACA, BapHjallije Y TIPOTOKOY TPEHUHTA WIIH
HernpaBWIHO oOpahuBame TkuBa. [lojenuHa ucTpakMBama 3akibydyjy Ja je nosehaHa
akTuBHOCT MnSOD HeomxoqHa 3a OCTBapWBambe ONTHMAHE KapAHONPOTEKIMje H3a3BaHE
(193). Crora, Ha OCHOBY OBHMX H3BelliTaja Moryhe je Ja Cy MEXaHM3MH OJATOBOPHH 3a
KapIUOIIPOTEKIIH]Yy N3a3BaHy BEKOAHEM Pa3IMYUTH Ol MEXaHHU3aMa OTOBOPHUM 32 3alITHTY
cpua on aputMuja M uHpapkra. JlonaTHa MCTpakuBama Cy HEONXOAHA Jla Ou ce yTBpIuIe
pasznuke u3Mel)y pa3muuuTHX HUBOA TIOBpEIa MUOKAp/a.

OcuM mpUMapHHUX aHTHOKCHUIAIIMOHMX €H3MMa, cpyaHe henmje mocenyjy M Japyre
AHTHOKCHJAIIMOHE CHCTeMe (HIIP. THOPEIOKCHH, TIYTAPENOKCHH W TIEPOKCHPEIOKCHH).
TruopenokCHMH aHTHOKCHAAIMOHM CHCTEM CacTOju c€ O] THOPEJOKCHHA M THUOPEIOKCHH
penyKTase J0K je NIyTapedOKCUH THOAUCYIA(PHUA OKCHAOPEIyKTa3a Koja yueCcTBYje Yy 3allITUTH
U TIOTIPABIIY MPOTEHHA U HEMPOTEMHCKUX THOJIA TOKOM Ieprojia OKCUAaoHor crpeca (194).

JlonaTHO, TIEpOKCHPENOKCHH YUYECTBYje Y CMamelhy U XHIPONEepOoKcHIa |
MEePOKCUHUTpaTa KopucTehH enekTpoHe Koju ce 00e30el)yjy (U3MOIOMIKIM THOIOBUMA Kao
mrTo je THopenokcuH. Crora, CpYyaHM MHUOLMTH CaApKe KOMIUIEKCAH aHTHOKCHIAIMOHU
cucreM. Mehytum, edektn BexOama Ha THOPEIOKCUH, ITYyTAPEIOKCHH U MEPOKCHUPETOKCHH
AHTUOKCUJAHTCKE CHUCTEME y MUOKapAy OcCTajy Hemo3Hath. OBO je MHTEPECAHTHO IOJbE 3a
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Ooynyhu pan, jep je moryhe na m3mMeHe W3a3BaHe BeXOameM y jeIHOM WM CBUM OBUM
AQHTHOKCUJAIIMOHUM CHCTEMHUMa MOTY JONPUHETH KapAHOMPOTEKIIMjU M3a3BaHO] BEKOAmEM
(194).

HcTpaxuBama M3BeIeHA O CTPaHE PA3IUYUTHX Jadoparopuja ykaszyjy Ha KpUTHUHY
YIOTY MHTOXOHJAPHja y CpIy TOKOM wucxemuje u pedepysuje. KoHKpeTHO, HEKOIHMKO
naboparopuja je M3BECTUJIO Ja TPEHUHT H3PKJBHBOCTH PE3yNTyje afanTaiyjama CpYaHux
MHUTOXOHJIpH]a KOj€ BOJIE 10 CMamkeHE MPOAYKIM]je PEaKTUBHUX KHCeOHNYHUX BpcTa (195). Ha
pUMep, MOjeIMHH ayTOPH CY M3BECTWIIM J1a TPEHUHT H3JPKJBUBOCTU CMambyje MPOIYKIH]jY
PEaKTUBHHUX KHCEOHHYHHX BpPCTa y MHUTOXOHJpHjaMa MHOKapna, LITO MOXE pe3yITHpaTh
MambHUM YJIaCKOM KaJlujyma rnpu pedepysuju. CIndao Tome, Apyra CTyAdja je mokasaia Ja cy
MHUTOXOHJpHj€ H30JI0BaHE W3 TPEHUPAHHX CpIa OTIOPHHjE Ha paJ MHTOXOHIPHjaTHHX
nepmeabuiHux kaHama. OcUM cMambema MPOU3BOAIE PEAKTUBHUX KHCEOHHYHHX BpCTa
M3a3BaHe BE&XOAamEM, YMHHU Ce Jla Ce JelaBajy W Apyre ajanTanuje CpYaHUX MHTOXOHIPH]a
y3pokoBaHe BexOamem (195).

HenaBHO wmcTpakuBame IM0OKa3ajlo je Ja TPEHUHT U3APKIBUBOCTH —H3a3WBa
MUTOXOHAPHUJCKH (PEHOTUIT KOjU INTHTH OJ amonToTHYkux crumyiayca (196). Taunwmje,
noOujeHu Tojaly Mokazyjy na obe cyOcapkoieMaiHe W HHTepMHO(DUOpHIIapHE CpYaHe
MUTOXOHJpHUjE TOMICKY OHOXEMHjCKUM ajanTanujaMa Yy OATOBOPY Ha  TPEHUHT
U3IPKIJBMBOCTH KOj€ BOZE JI0 CMambeHE OCETJFMBOCTH HA armonTtoly. BakHo je HarmacuTH na
MoJlay ToKa3yjy Aa ¥ MHTepMUoPuOpmIapHe M CyOCapKOJIEMaJIHE MHTOXOHIPHjE HMajy
HIDKY MakCHManHy Op3uHy oTBapama mopa (Vmax) HakOH TPEHUHra H3JAPKJBHUBOCTH Y
nopehemy ca HETpEeHUpAaHUM >KUBOTHH-aMa. Takolhe, TPEHHHT H3IPKIBHBOCTH PE3YITYyje
CMameHUM ocio0ahambeM NHMTOXpOMa C W3 HW30JIOBAaHMX CpYaHUX MUTOXOHApHja. OBHU
pe3ylnTard OTKpPHBajy Ja TPEHHHT W3APXKJBHUBOCTH MOJACTHYE OHMOXEMHjCKE H3MEHE Y
cyOcapkoieMaqTHUM W WHTEPMHOGHOPHUIAPHUM CpPUYAHMM MHTOXOHJpHjaMa, IITO BOIU JIO
(heHOoTHIIa KOjH OI0JIeBA AlTONTOTHYKHM cTUMYTycuMa. OBHU pe3ynTatu cy Takohe y ckiiamny ca
KOHLIENTOM J1a  MMTOXOHJpMjCKE  ajanTalyje u3a3BaHe  BexOameM  JIONMpUHOCE
kapauonpotekiuju (196).

MoOHOaMUH OKCHJa3e Cy MHTOXOHAPHJCKH €H3UMH YKJbYYEHH Y OKCHIALUOHY
neamMuHanujy OuoreHux amuHa. Taunmje, MAO-A karanusyje OKCHIALMOHY JeaMHUHAIH]y
HEKOJIMKO MOHOAaMHHa (HIp. CEpOTOHMH, HOPAJIpEHAIMH U [JONaMHH), IUTO pe3yiTyje
MPONYKIIMjOM PEAKTUBHUX KHCeoHWYHHMX Bpcra (197). Takohe, HEKONMKO HCTpakhBada je
u3Bectwiio o mnosehawy akTuBHOCTH cpuaHe MAO-A ca crapouthy (197). Baxno je
HarmacuTh 1a ce HuBou MAO-A mpoTernHa U MPOU3BO/Iha PEAKTHBHUX KUCEOHMYHUX BPCTa
3aBucHUX o1 MAO-A 3HauajHo moBehaBajy y cpuy crapujux xuotuma (197). Ilojenuna
UCTpa’KMBama Cy Nokaszaja Aa cy HuBou MAQO-A mpoTenHa 3Ha4ajHO CMamEHU Yy CpYaHUM
MUTOXOHJIpHjaMa HAaKOH TPEHHHTra U3apkbuBocTUH. C 003MpoM Ha OBe pesynrare, moryhe je
na je cmameme ekcnpecuje MAO-A mpoTemHa HAaKOH TPEHUHTA U3APKIbUBOCTU jedaH O
MeXaHH3aMa KapJUOIPOTEKIINje N3a3BaHe BeKOAHEM.
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6. 3AK/bYULIT

[Tonazehu O pe3yJiTaTa OBOT' UCTPAKHMBabAa, MOKEMO KOHCTPpYHUCATU cneﬂehe 3aKJbYUKC!:

1.

I'enepanHo aHanu3upaHo, pe3yiaTaTH KapAWOJAMHAMUKE H30JI0BAaHOI Cplia IaloBa
MoKaszyjy JAa cy o0e BpCcTe TpPEeHaXHUX AaKTUBHOCTH CaMO IpU aepoOHUM
WHTEH3UTETUMa JoBeJe A0 eduxacHujer omopaBka BehuHe KapIuOIWHAMCKUX
MoKasaresba, JOK y aHAaepoOHHM 30HaMa HHCY YCIiele Ja ocTBape Oojbe edekTe y
OJIHOCY Ha ceJlaTepHe MaIoBe.

VY mornexy komnapanuje u3Mmely THIIa TPEHHHTa, MOKE C€ 3aKJbYUHTH JIa je TpUambe
OMJI0 IOBE3aHO ca U3PAKECHUJUM TIOZUTUBHUM e(heKTUMA Y OTHOCY Ha TUIHBAGE.

Mebhyrtum, ocTBapeHn KOPUCHU €EKTH TPSHUHTA Cy U3IrJiea OWId yCMEPEeH! camMo Ha
KapauOMHOIMTEe (TKUBO MUOKap/ia) ajld HE U Ha KOPOHAPHY LUPKYIaNHUjy (SHIOTEITHE
u tnatke mumuhae henuje), Oyayhu na npomena y nepdy3uju cpia HakoH 00a THma
TpeHHUHTa HUje OnJIo.

Pesynratu Ouomapkepa OKCHAALMOHOT CTpeca M3 Cplia MaloBa TEHEPATHO MOKa3yjy
na cy o0e BpcTe TpeHHHra Ouje moBe3aHe ca moBehaHoM IMPOAYKIIHjOM CPYaHUX IPO-
OKCHJIaHAca, IPH YeMy je aHaepoOHU MHTEH3UTET J0BEO J0 HajBeher mopacra mUXOBE

MIPOIYKIIH]E.

TpenaxxHM TPOTOKOJ IUIMBaKa j€ MHIyKoBao Takohe u HajBehu cremeH ocnobahama
MEpPEHHX PEaKTHBHHX BpPCTa y KpPBH TAI[OBa, Ca HAJBHIIUM BpPETHOCTHMA HAKOH
aepoOHOT UHTEH3UTETa BeXOama.

O06e BpCcTE TpeHAXXHUX aKTUBHOCTU CY 3HAYajHO MOJUTIIE MOOWIM3anujy Beher nmema
AHTHOKCHJIAIMOHOT CHCTEMa 3aIlITHTE y OJHOCY Ha ceJaTepHe )KUBOTHULE ca HajBehuM
CTETIEHOM aKTUBHOCTH HAKOH TpYama y aepoOHO]j 30HH.

VY3eBun y 003Up OBE aHAIU3E MOKEMO 3aKJbyUUTH Jla aépoOHU TPEHUHI Tpyama
HAJIIOBOJbHU]E JIeNTyje Ha OJIp’)KaBalk€ CPUYaHE U CHUCTEMCKE PEIOKC PaBHOTEXKE KOJ
OBUX JKMBOTHHA INTO Y MOJIEKYJICKOM CMHCIY MOKE€ JONPUHETH Haje(PUKACHHU]EM
OIOpaBKy (PYHKIIHje cplia HAKOH UCXEMU)CKO/penepdy3HoHe MOBPEIE.

[Mupu 3Hawa] goOMjeHMX pe3yaTaTa ce oriena y OoJbeM pazyMmeBamy edekara
pa3NMYUTAX THUIOBA TPEHHWHTa aepoOHOr W aHaepoOHOT WHTEH3WTETa Kao
HehapMaKOJIOMIKKAX BHIOBAa MPEKOHAMIIOHUpama MUOKapaa. Ha oBaj HaYMH ce Moxke
100uTH M3BaHpeaHa 0asa ca IM3aHUpame CTyaja Ha JbyAUMa U3 OBe IMpoOiaeMaTHKe.
VY NpakTUYHOM CMUCIY, MHTEpIoNaluja JOOMjeHUX pe3yaTara y KIMHUYKE YCIOBe
MH/IMKYje J1a aepoOHO Tpyame MoKe OUTH Haje(PMKACHUjH BUJ MPEKOHIUIIMOHUPAha
MHOKap/a o1l 0ynyhux ncxemujcko/penepdy3nonux gorahaja.
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BUOI'PA®UIA

Munom I'mumuh, pohen 14.10.1992. rogune y Kparyjesiy, ynucao je ®@akyaTeT 3a CIOPT H
¢u3nuko BacuTame YHuBep3urera y lIpumtunu ca npuBpemMeHnM ceaumreM y KocoBckoj
MurtpoBurn mkosncke 2011/2012 romune, Ha koM je HakoH 4 romuHe (2015. romuue)
IUIJIOMHPA0 M CTEKA0 CTPYYHH Ha3uB ,,Jlumimomupanu mpodecop (U3MUKOr BacluTama U
croprta® ca mpoceyHom oreHoMm 9,11. Ha uctom ®axynrery je mkoiacke 2015/2016 ynucao
MacTep aKaJeMCKe CTyIuje Koje je ca mpocekoM 9,90 3aBpmmo HakoH roauHy naHa (2016.
TOJUHE) U CTeKao CTPy4YyHU HazuB ,Mactep mpodecop QU3MUKOr BacnuTama U Cropra‘.
JlokTopcke akageMcke cryauje Ha PakynTeTy cnopra u (PU3UYKOT BaCIHTama Y HUBEP3UTETA
y Humy ymucao je 2016. rogune, a ox mkocie 2018/2019. rogune cryneHt je Tpehe roaune
Jloktopckux crynuja Ha DakynaTeTy MEIUIMHCKMX Hayka YHuBep3urera y Kparyjesiy,
n3bopHo monpydje FExcnepuMeHTaiHa U OpuUMemeHa (u3moioruja ca  CHOPTCKOM
meaumuaoM. O Mapta 2019. anraskoBaH je kao (panuauTaTop a MOTOM U CapaJHUK y HACTABU
Ha QakynTeTy MeAMIMHCKMX Hayka y KparyjeBuy, 3a yxy HayuHy oOiact Mertogomnoruja
aHTporoMeTpuje u Kao TpeHep mymkux cexkuuja ®CJ] Menumunap. TpeHyTHO ce Hanasu y
3Bamby aCHUCTEHTA 3a YKy Hay4yHy o0iacT Mopdonoruja anTpornomeTpuje.
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/THOCTH /JOKTOPCKE /THCEPTAIIHJE

M3zjaBbyjem fa JOKTOpCKa AMcepTaliija Noj HacIOBOM:

[IpexonaMuMoHUpame HMCXEMHUjCKO penepdy3MoHe TMOBpele cpla MaloBa pa3iMuyUTUM

TUNOBMMaA TPEHAXKHUX TTpoLeca

NpeACTaBJba OpucUHANIHO AYMOPCKO OeJlo HacTalo Kao pE3YyITAT cCoOncmeeHo2 UCMPANCUBAYUKO2

paoa.

Osom Hsjasom maxole nomephyjem.

e Jla caM jeOunu aymop HaBeJeHEe NOKTOpCKe AucepTaluje,
® Jla y HaBEJEHO] JIOKTOPCKO] AUCEPTALMjU HUCAM U3BPULUO/IA NOEpedy ayTOPCKOT HUTH
JpYror npaBa UHTEJEKTyallHE CBOjUHE APYTUX JIMLIA,

Y Kparyjesuy, 09.01.2024. roaune,

~
NOTIHUC ayTOpa




Oopazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH ILITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
HAOKTOPCKE JHCEPTAI[HJE

M3jaBibyjeM 1a Cy wTamnaHa u eleKTpOHCKa Bep3uja I0KTOPCKe AUCepTaLyje MO HACIOBOM:

[pexonanunonnpare ucxemujcko penepdysnote noBpeae cpua NaLoBa paziMuUTHM TUMIOBUMA
TPeHaXXHUX Mpolieca

HUCTOBCTHE.

V Kparyjesuy, 09.01.2024. roaune,

MOTIHUC ayT\)ﬁa




Ooépaszay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHILIRABAK Y /JOKTOPCKE /JHCEPTALIHJE

Ja, Munow ' nuiuh,

J103BOJbaBaM

[:I HE 103BOJbaBaM

Yuupepsurerckoj Oubnuortenn y Kparyjesily Aa HauMHM JBa TpajHa YMHOXE€Ha NpUMepKa y
eneKTPOHCKO] (pOpMU JOKTOPCKE AMCEPTallKje MO/ HACTIOBOM:

[peKoHIMLMOHUPatbe HCXEMH]CKO penepdy3roHe MoBpeje Cpla Nalosa pasiuinTUM THIOBUMA
TpEeHaKHUX Mpoueca

M TO y LEJIMHY, Ka0 W Ja MO jeJlaH MpUMepak Tako YMHOXEHE JOKTOpCKe JcepTanyje y4uHH
TPajHO AOCTYMHUM jaBHOCTH MyTeM JIUTUTATHOT penozutoprjyma YHupepsurera y Kparyjesuy u
LEHTPAJIHOT PENO3UTOPHjyMa Ha/JIeKHOI MUHUCTapCTBA, TaKo Aa MpUMafHULHK jaBHOCTH MOTY
HAUMHMTH TpajHE YMHOYXEHe TNpUMEpKe Yy eNEeKTPOHCKOj (OpMH HABE/IEHE JOKTOpCKe

JucepTaluje NyTeM npey3umarsd.

Osowm M3jaBom Takohe

J103BOJbaBaM

D He J03BOJbaBaM!

| Vkonuko aytop uzabepe 1a He A03BOJIM MPUIMAJHMLMMA jaBHOCTH 1a Tako JAOCTYMHY JOKTOPCKY JMcepTaLujy
KopucTe nox yciosuma yTephenum jennom on Creative Commons THULEHIH, TO HE HCKJbyUyje MPaBo MpUIaaHHiKa
JABHOCTH J1a HaBeJEHY JOKTOPCKY JMCEPTaLljy KOPUCTe y CKaay ca onpenbama 3akoHa O ayTOPCKOM M CPOJHHM
npaBHMa.




MpUNajHUIKMa jaBHOCTH Jia Tako JOCTYIHY JOKTOPCKY IMcepTalujy KOpPHUCTE MOoJ ycJoBUMa

ytBphenum jenHom oa cienehux Creative Commons TULEHLU:

1) AytopctBo

2) AyTOpCTBO - AE€JIUTH NOA UCTUM YCJIOBUMA

3) AytopcTBo - 6e3 npepaaa

4) AyTOpcTBO - HEKOMEPLIMjaIHO

5) AyTOpPCTBO - HEKOMEPLIM]AHO - AEJIUTH MO UCTUM YCIIOBUMA

6) AYTOPCTBO - HEeKOMepLIMjalHo - 6e3 npepaja’

V Kparyjesuy, 09.01.2024. ronune

2 MonuMmo ayTope Koju cy u3zabpaiu [a [03BOJie NpHUMagHULKMMAa jaBHOCTH 1A TaKO MOCTYNHY HOKTOPCKY
JucepTalujy KopucTe noa ycnosuma yrephenum jeaHom on Creative Commons TULEHUM 1@ 3a0KPYKe jeAHY OX
noHyhennx nuuenuu. Jletasban caapikaj HaBeAeHHX JMLEHLH 10CTynaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/




