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U3y3emHa mu je 4acm Oa ce HajuCKpeHUje 3axeasiuM:

Ceom meHmopy, npog. Op CnobodaHy MunosaHosuhy, Koju Me je yg8eo y Hay4yHO
ucmpaxueaydku pad u ocmucriuo o8y 0okmopcky me3sy. Takohe, Oyayjem My 3axeasriHocm 3a
Hecebuy4Hy cmpy4Hy riomoh u rpujamesrbCKy rnoopwKky Kojy MU je Mpyxuo y mokKy u3pade
0802 palda, Kao U MHoa2ux padosa Koje cMO rnpeseHmosasnu Ha domahum u meRhyHapoOHUM
KOHepecuma.

KoneauHuyama ca Kamedpe 3a chapmakornoaujy MeduuyuHckoe chakynmema y @oyu, Ha
UCKPEHOJ U 8esluKoj MoMohu u KopucHUM cyeecmujama 0a osaj pad byde wmo 60sbu.

Jlabopamopujckom mexHuyapy, e-hu MuneHu 3abyHosuh, 3a nomoh y ekcriepuMeHmMasiHoOM
pady, Kao u 3a yKka3aHO cmpri/bere U rpujamesbCKo pa3yMesarse.

HayuyHom casemHuky WHcmumyma 3a buosiowka ucmpaxueara,CuHuwa CmaHosuh® Ha
Oderbery 3a ®usuonoaujy, 0p Lywky bnazojesuhy, Ha nomohu u cyeecmujama rnpuuKkom
cmamucmuyke obpade pe3dynmama.

YnaHosuma komucuje:

lMpedcedHuky komucuje, npogh. Op CriobodaHy JaHkosuhy, Koju Me c8ojuM rpedasar-uma Ha
modyny EkcrniepumeHmarnHa U K/IUHUYKa (bapmakosioauja ApurnpemMuo 3a Hay4YyHO
ucmpaxusaydku pad u 0ao CMepHUUe Kako rpucmynumu rnucamwy Hay4yHux padoea. Takohe
My ce 3axeasbyjeM Ha yKa3aHOM riogepery kada cam Ha [1peoM KoHzpecy payuoHasiHe
meparnuje y Kpazyjesuy, kao cmydeHm 0OKMOpPCKUX cmyduja, rpsu rnym rpe3eHmosarsa ceoj
Hay4Hu pad, wmo Mu je Oasio nodcmpex 3a Oarba aHaaxkoeara y nucary padoea u yyewhy
Ha KOHepecuma.

llpop. Op [MHpaecaHy MurnosaHoguhy, Ha KopucHUM ripedagsaruma u3 obnacmu
EkcrnepumeHmarnHe u KruHU4YKke ¢hapmakosioauje Koja cy Mu riomoesna Oa ce ornpedesium 3a
npedmem uHmMepecosaH-a ceoje OOKMOPCKe me3e U Koju Me je ceojuM no3umusHUM Cmagom
oxpabpuo Oa ucmpajemM y Hay4HO ucmpaxueaqykom pady.

lMpop. Op Hehy Yymypu, Ha cmanHoM uHmMepecoeary, nodpwuyu u nodcmpexy Oa oea
0okmopcka me3a b6yde wmo b6osba, Kao U Ha CMpPy4YHUM cagemuma U cy2ecmujama y moky
ceux ¢hasa uspade oee OOKMOPCKe mese.

Hajeehy 3axeanHocm dyeayjem c8ojoj nopoduuyu Ha be3epaHU4YHOj MOOPWYU U pa3yMmesars)y.
Osaj ucmpaxueadyku pad je ypaheH y cbapmakonowkum rabopamopujama Ha Bucokoj

MeduyuHckoj wkonu ,Munymur MunaHkosuh® y beoepady u Ha MeduyuHckom ¢hakyrmemy
y @ouyu.
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OAPMAKOJIOI'NJA 1 PU3UNOJOTINIJA TVIATKOI' MUIIINKA YTEPYCA
YBoxa

AKTHUBHOCT yTepyca BapHpa Y 3aBHUCHOCTH O]l TpPEHYTHUX (YHKIHMOHATHUX TNOTpeda jeIuHKe
(recranmja, mapTym, moct maprym). Tokom TpyaHohe, rmaTku mumuh yrepyca y CyIITUHH MHpY]e,
jenuHo ciabe, HEMpaBUIIHE KOHTpaKIMje 006e30elyjy ymepeH ToHyc 3uma yrepyca. 3a BpeMe U HaKOH
nopohaja, rmarku mMummh yrepyca cTBapa CHa)XHE M yjeHAaYeHE KOHTpakuuje, kako Ou omoryhuo
M3Nla3aK IJI0Ja U OJMax MOTOM 3ayCTaBUO KpBapeme. CIMYHE, alld Mame H3paXKEHEe MPOMEHE ce
JIeNIaBajy ¥ TOKOM MEHCTpyaJTHOT mukiyca (Morrison i sar., 1993).

Kontpoma wmwuoMeTpujcke eKCUMTAOWITHOCTH j€ BakaH TEPANMjCKU IHJb KOJ MHOMETPH]CKE
micynkuje, Oyayhu na oHa Moxe OUTH Y3pOK IpeBpeMeHor mopobhaja mnm mobavaja, duja je
WHIMJCHIIA BHCOKAa W y pasBujeHnM 3emibama (Kalezi¢ i sar., 1993). UcrpaxkuBama O TE€HE3W H
MaToreHe3u mopohaja, moMaxy uaeHTH(HUKAIM]y HOBUX MeCTa Ha Koja Ou MorJje Ja AeNyjy CyICTaHIe
Koje MOU(PUKY]y KOHTPAKTUIHOCT TJIATKOT MuInha yrepyca. Takohe, U3HEeTH cy YBPCTH JOKa3H KOjU
MOJIP>KaBajy CTAHOBHIITE J1a JOHCKU KaHAJIM MOTY OUTH MECTO 3a JICTIOBAHkHE PA3IMUUTUX TOKOJIUTUKA
(Hall 1 sar., 1997; Khan i sar., 1998; Khan i sar., 2001; Sanborn, 2000).

[To3Haro je na ce TKUBO yTepyca CHOHTaHO KOHTpaxyje (MIOCTOju criopa TajlaCHa aKTUBHOCT, ikl U
JETHOCTAaBHU M KOMIUIEKCHHM aKIIMOHHM MOTCHIIMjAIN) U MOXKE Ja, Kao M TOJeIUHU MHUOIIMTH, TTOKa3yje
I€jCMEJKEPCKY aKTHUBHOCT, KOja 3a OCHOBY MMa pa3nuuute joHcke crpyje (Hartmann i sar., 1991;
Novakovi¢ i sar., 2007). JIBe cymTHHCKEe 0OCOOMHE KOje KapaKTepUIIly IMOHAIIAke JOHCKUX KaHaja Cy:
oTBapame (EHrJ. gating), mporec KOHPOpMaIMjCKUX MPOMEHa KaHAJICKOT MPOTEHHA M CEJICKTUBHOCT,
OJIHOCHO MOTYhHOCT AMCKPHMHHAIIH]E JOHA HA OCHOBY BEIMYMHE U HaeleKTpucama. [Ipema BpcTu joHa
KOj€ TMPOIIYINTa]y, JOHCKH KaHAIH MOTY OUTH K',Ca® Na" uCI, a na OCHOBY MHHIIM]aTOpa OTBapama,
BOJITAXXHO-3aBUCHH U nurana-3aBucHu (Piper i sar., 1990; Kazi¢ i Bukarica, 1998).

Kamujymckn kanamu cy OoraTo 3acTylUb€HH Yy TJIATKO] MYCKYJIAaTypu oOpraHa, yKbydyjyhu u
yrepyc. OHU UMajy MUPOKY TUCTPUOYIIH]Y Y CBUM MPOYYaBaHUM THIIOBMMA henvja W MpeacTaBbajy
OCHOBY MHOTHX LEIyJIapHHX IHpolleca: peryiumy ociobahame HeypoTpaHcMuTepa, mnoodyheHoct
HEYpOHA, KOHTPOJMINY PUTMHUKY Cpla, JIY9CH€ HHCYJIMHA, TPAHCIOPT EMUTEIHUX EIEKTPOJIUTA,
KOHTpaknuje riatke Myckynarype (Kazi¢ 1 Bukarica, 1998; Milovanovi¢ i1 sar., 2012). Jenqna on
BUXOBUX TJaBHUX (yHKIMja je ojApkaBamke heiaujcke eKCIUTAaOMIIHOCTH, TaKo IITO Ce
aenonapumyhuM  CTUMyJyCMMa CYNpOTCTaBJba HM3JIa3HA KaJMjyMCKa CTpyja, Hpoy3pokyjyhu
XHIIEPIIONIapu3alnjy WiIu pernoyiapusandjy, omoryhaBajyhu moctuzame MeMOpaHCKOT IMOTEHIMjana
MHpOBama, mMTo 00e30el)yje MOHOBHO TeHepucame akimoHor noreHuujana (Kazi¢ 1 Bukarica, 1998;

Milovanovi¢ i sar., 1988, 2012).
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300r BeMMKOT MPOTOKa joHa Kanujyma Kpo3 kaHai (106 mo 108 joHa y cekyHIM), KaJlujyMCKH
KaHaJIM Cy ONPEMJbEHU CETOM BH/JbMBHX KOMIIOHEHTH: TIOPOM, KOja je UCITyEHheHa BOAOM M oMoryhasa
na K’ jonm ,,mumuBajy” xpo3 hemmjcky MeMOpaHy; celeKTHBHUM (uiTepoM, Koju mpenosHaje K'jone
Kao CTaJHO MpPUCYTHE; ,.BpaTuMa“, Koja CIyKe Kao TNpekugad u3Mel)y OoTBOpeHe M 3aTBOpeHE
koH(popmanuje kanana (Khan i sar., 2001; Novakovi¢ i sar., 2007; Sanborn, 2000).

PazymeBame ysore kojy KaJiMjyMCKH KaHAJIM MMa]y Y OJpKaBamy 3/IpaBjba U pa3BOjy OOJeCTH
MOYeJI0 je ca 3HATHUM 3aKallllbeleM Yy OJHOCY Ha OCTalie THUIOBE joHCKMX KaHama. Cama ce ca
curypHomthy 3Ha 1a, mopemehaju muxoBe (yHKIMje IONMPHHOCE ITUCPYHKIUJU MHOMETPH]jCKe
eKCIIUTa0MIIHOCTH, KOja je Hajuelhu y3poK MpeBpeMeHor nopohaja uinm nobayaja, Kao 1 TUCMEHOpPE]je.
(Khan i sar., 2001; Novakovi¢ i sar., 2007; Sanborn, 2000).

3Hava] MopayJalyje KadujyMCKUX KaHaja W a30T MOHOKCHIA, IO JCJCTBOM EHIOTCHHX |
ersoreHux (akropa, cy omnyuyjyhu y nmpumpemu yrepyca 3a mpoMeHe Kpo3 Koje Tpeba na mpohe, ox
HUjaLgje oruioh)eHor oBynyma, pacta eMmMOpHOHa, A0 cMemTaja Qeryca KOju pacTe W Ha Kpajy
nopohaja, 3a mITa je HeONmxo/IHa U3pa3uTa XUIepIUIa3rja u Xuneprpoduja rimarkor mummha yrepyca. ¥
TOM TIEPHOJTy HUCY TIOKEJbHE TIPEBPEMEHE KOHTpaKIIHje, mopohaj Mopa Jia ce JeCH Ha BpeMme, a HaKOH
TOra yrepyc BpaTH y (U3MOJOUIKO CcTame mpe rpaBuautera (Wray i sar., 2001, 2003; Wray, 1999,
2007).

[Topemehaj oBako ciioxkeHOT MeXaHU3Ma, 3aueha, TpyaHohe U Topohaja, Ha MOJIEKYJIapHOM HHUBOY,
BEpOBATHO j€ TMOCNeaMIa MpoMeHa Yy (U3HOJOIIKO] MOJYJallUjH KaJIMjyMCKUX KaHajga HU a3oT
MOHOKCH/Ia, KOjé MOTy yTHUIaTH Ha IUloA. Tako Ha mIpuMep, CyBHIIE ci1abe WIM HeyjelHaueHe
KOHTpAaKIMje ycropasajy nopohaj uim, ako ce jaBe IpepaHo, MOTY JIOBECTH JI0 MPEBPEMEHOT 1opolhaja
nnu nobavaja. C apyre cTpaHe, Mpejake KOHTPAKIMje TOKOM Topohaja MOTY M3a3BaTH XUIIOKCH]Y U
cmpT detyca (Thomas i sar., 2000).

Mehyrtum, u nopen oOusba HAyYHUX YHE-EHHUIIA O OBOM IPOOJIeMy, joII YBEK ce HEJOBOJHHO 3HA O
naTo(U3NOJIOMIKUM MEXaHU3MUMa OJTrOBOPHUM 3a HeperyinapHu mnopohaj. 36or Tora, W mopen
MHTEH3UBHOT NPOYyYaBama, jOII HEeMaMo MOTIYHE OJrOBOpE Ha CBa MHTama KOja ce THUY CIIpedaBamba
MpEeBpPEMEHOT Mobavaja uiu mnopohaja.

Benuku Opoj ayropa Bepyje 1a, IPUMEHOM HOBUX WJIM CTapuX JIEKOBAa O KOjUMa CE JlaHAC BHIIE
3Ha, OJHOCHO OTKPHBAjy C€ HOBH MEXaHHM3MH JeJIOBamka KOjU YKJbYUyjy MOIYJalHjy KallijyMCKHX
kaHaya 1 a30T MoHokcuaa (NO), Mory 11a ce crpede HEMmOBOJFHU MCX01U 3a TpyaHohy u mion. Tum
HOBUM TOTCHIIMjAJIHUM JICKOBUMA, O KojuMma he ce TOBOPUTH Yy OBOj JOKTOPCKO] TE€3H, HA OCHOBY
HAIlUX MCTpaKMBamba MOryhe je chpedyuTd mnpeBpeMeHd mnopohaj wiam mobadaj, WIM KOPUTOBATH
npeno3upame OKCUTOIMHOM. CBe 0BO yKa3yje Ja je, KOHTPaKTUIHA aKTUBHOCT yTepyca ()eHOMEH O
n3y3eTHe (M3MOJIOIIKE BaXKHOCTH, KAa0 M BakHO opyhe 3a (apmaxosomika HCIUTHBaWma JejcTaBa

Pa3IMYUTUX KOHTPAKTUIIHUX U pelakcupajyhux cyncTaHIy.
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KAPAKTEPUCTHUKE I'NTATKUX MUIIINTRA

[TocToje nBa OCHOBHa THNa MHUIIKWha: TOMPEYHO-TIPyracTa W TJaTKa MHUIIMhHA BJIaKHA.
[TorpeyHo-npyracT MuIIMhM, y KOje CHaAajy CKEJIeTHH M CpYaHM MHIIHh, ce OmIuKYyjy
KapakTepUCTUYHUM CBETIMM M TaMHHMM Ipyrama y nuroriasmu. Hacympor tome, riarka mumuhza
BJIaKHA, KOja yJia3e y cacTaB OpraHa KojuMma Cy MOTpeOHe TyroTpajHe U CIope KOHTpakmuje (Oemmka,
yTepyc, pepOAYKTUBHHU U TaCTPOMHTECTHHAIHN TPAKT, KPBHU CYIOBH, IIMIIMjapHA MUIIKN) Cy BIIaKHA
0e3 TmoMpevyHe HCIPYraHOCTH, OTY/A Ha3uB ,rartku’* mumuhu. KoHTpakiuja obe BpcTe MHUIIMhHHX
BJIaKaHa OCTBapyje ce Ha CIIMYaH HauuH, Al y3 MOCTOjarbeé HEKOJIMKO OMTHUX PA3NIMKa Y MEXaHU3MY
MumhHe KOHTpakiyje u3Mely oBa nBa Thma MUIMMMNHUX BilakaHa, IITO 3HAYM Ja C€ TJIATKKM MHUIIUhU
Pa3NIMKYjy OJ MOMPEYHO-IIPYracTUX, KAaKO MO CBOjO] XUCTOJIONIKOj Tpahu, Tako U 10 GYHKIIH]H.

I'maTtka MyckynaTypa HacTaje yriiaBHOM oJ Me3ojepma. Mehyrum, mumuhu aopte u ruryhHux
apTepuja MOTHYY OJI eKTOME3EeHXHMa HEPBHE KpecTe, TOK INIaTKW MHUIIMhK KOpOHapHE apTepuje BOJe

nopekio ox me3oaepma (Bolton i sar., 1983, 1986).

Camka 1 [ namxu muwuh-xucmonowxu npecex

I'matkm mummh je wm3rpaheH on M3AYKEHUX BPETEHACTHX henuja, KOje ce€ TPYNHUIy y CHOIOBE
Pa3NUYUTUX TUMEH3Hja, ca KapaKTepUCTUYHUM BE3UBHUM TKHBOM H3Mely mux. M3mely cycemnux
henuja Hamasze ce TaHKa KOJAareHa, €JacTUYHA M PETUKyJapHa BJlakHA. Y HUXOBO] IMTOILIA3MHU
3amakajy ce TaHKU M AeOenu ¢uaaMeHTH, MOCTaBJbEHH Y3My)KHO. TamHe amopdHE mace, Koje ce
Hanaze w3Mely QurameHata wiam cy nOpuibyOJbeHE Y3 MEMOpaHy, CUMYIHpA)y Z-THHH]Y |
NPEJCTaBJbajy JOJMpPHA MECTa AaKTMHCKMX M MHO3MHCKHX (uiamenata. M3mely cycemnux henuja
yodaBajy ce MyKOTHHACTE Be3e, Koje 00e30el)yjy joncku kontunyuret (Bolton i sar., 1983, 1986), (cu.
1,2A)

['matkm mummhe KOoju Cy HWHEPBHCAaHW AyTOHOMHHMM HEPBHHUM CHCTEMOM HMajy Behy
eJIACTUYHOCT M JTyXe O/Ip>KaBajy KOHTPAKTUIIHO CTame HEro MompevyHo-npyracre mumuhae henwmje, a
y3 TO TOKa3yjy CHOHTaHy PUTMHUYKY akTUBHOCT. KoHTpakTmina ¢yHKIHMja Tiatkux wummha je
KJbYy4Ha 32 (YHKIMOHHCAKhE MHOTUX opraHa. Tako Ha mpuMep, CIOHTaHe MEePUCTAITHYKE KOHTPAKIIUje

Cy OJTrOBOpPHE 3a HOPMaJHU KPBHHM NPHUTHCAK (KOHTPAKIMja TJIATKUX MUIIHMha aprepuoiia oxapehyje
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BUXOB JMjaMeTap, a y apTepHjama yriiaBHOM ellaCTUYHa CBOjCTBA 3HJIA), TPABUAMUTET, MMACAXKy XpaHe

KpO3 JIUTECTHBHHU TPAaKT, CEKPELIjy YPUHA M XKY4H U KOJIUUYUHY cBeTna y petun (Serban, 1995).

Electron Derse Cytoplasm
Gl Nucheus

_ Wyosin [Thick) Filaments
Actin (Thin) Filamenis

riemediate Flaments

Flasma Membrane

CaM-MLCK

Dansa Body Mctin Filament Ak

C Mynsin Heayy Chain Fa

Essential Light Chaing
e Helizal Tail Domain

[

MNeck
Domain

Smocth Muscle

Wyosin |1 Fead

THTLAIN

Requlalory Light Chairs

Cauka 2 ABC [amke muwuhue henuje xoje caopoce camo jeOHO, YEHMPAIHO NOCMABHLEHO jeOpo Cy
epemenacmoe obauxa, oyea 20-500 um u oujamempa oxo 5 um (cauxa 24). Mehymum, nonpeuno npyeacmu
Mmumwuhu cy wupune 00 10—100um. Ha xucmonowkom 10HSUMYOUHATIHOM NpeceK)y OHO ce youasa u30)IiceHo,
obnuxa yueape axo je heauja penaxcupaua (ciuxa 2B) , unu obnuxa eaduuena axo je henuja koHmpaxosaua
(cauxa 2C) (Welsch, 2006).

Bucoka enmacTHYHOCT je Bpsio OWMTHa KapaKTEpUCTHKAa IJIaTKuX mummha, koja omoryhyje
BbUXOBY HMCTETHYTOCT, 3aXBajbyjyhu TOME IITO c€ Jy4d CJIOXKEH eKCTpalelyJapHd MaTPUKC O]
KOJIareHa, eJIaCTHHA, TJIMKONMPOTeHHAa M TMPOTEOorNiMKaHa. 300T Tora, TJIATKM MHUIIUhK WMajy
cnenu(UYHE pelenTope 3a €JacTHH M KOJareH, Kako OW MHTepearoBaid ca KOHTPAKTHIIHUM
npotenHuma. OapkaBambe TUMEH3Hja OpraHa 1o MpUTUCKOM, OMOT'YheHO je MEXaHMYKUM BE3UBAHEM
henuja jenne 3a Apyry, Be3MBHUM MecTUMa Ha capkojemu. Kao mocneania moBe3aHoCcTH, KOHTPAKIIN]ja
jenne henuje, n3azuBa nenoM KOHTpakuujy cycemaHe hemmje. [lykoTuHacTe Be3e TiaTKMX MHUIIHhHHUX
henmuja moBe3yjy cycenne henuje, XeMHUJCKH U €IEKTPUYHO, OJIaKIIaBajyhu mmupeme MoJieKyaa (HIIp.

KaJII[1jyM) WIK aKIIHOHOT ToTeHrjana usmely hemuja (Guyton&Hall, pogl.8, 2003).
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Ha ocHOBy pasnuuuTe opraHusandje BiakaHa, a HajBHIIE HAa OCHOBY TOpe HaBeICHE
MOBe3aHOCTH henuja, TJIaTKM MUIIUOU ce MOTY MOJICTUTH Ha JeTHOjeAMHUYHE U MYJITH]eIUHUYHE (CII.
3ab). Mummhna BrakHa Koja Tpajae jeaHOjeAMHWYHE MuIIMhe, a Koja ce Hama3e y yTepycy,
racTPOMHTECTUHAHOM TPAKTy W MOKpahHo] Oemmuu, aau U o0Jaxxy KpBHE CyJOBE (OCHM BEIMKHX
eIACTUYHHUX apTepHja), TPYyMUcaHa Cy y I'ycTe Tpake, YIIIaBHOM TaKO Ja yXa CTpaHa jeJHOTr BIaKHa
HajJie)ke Ha IMUPY CTpaHy CYCEAHOT BJaKHA, Koja MehycOOHO KOMYHHMIIMPA)y TPEKO MOMEHYTHUX
MMYKOTUHACTUX BE€3a MaJIOT OTIOpa, MTO oMoryhyje Bpiio Op3y mporaraiujy eJIeKTpUYHOT HUMITyJIca
(moteHumjana) kpo3 TKuBO. Mako MemOpane Tux henuja npujamajy jeaHe y3 apyre, usmely mux
MI0CTOj€ TIOMEHyTe OpojHEe MYKOTHHACTE Be3e, 300T uera jeJHOjeAMHUYHN MUIIMhY QyHKIIMOHHITY Kao
[[eJIMHA, OJHOCHO ayTOHOMHH HEPBHHM CHCTEM WHEpBHUIIC jeqHy henujy y OKBHpY JIMCTOBA HITH
CHOTIOBAa y KOjuMa Cy opraHu3oBaHe henuje, M OHJAa ce€ aKIMOHH IMOTEHIM]all IMHUPU MyKOTHHACTHM
Be3aMa Ha cycenHe henwuje, m3azuBajyhu KoHTpakuujy mene rpyne hemmja, koje omoryhasajy j1ako
MPEHOLICHE aKIMOHOT MoTeHIjana. OBaj THN MHIIMha ce cTora Ha3WBa JOII U CUHIUIM]ATHH WU
BHCIICpAJTHU TJIaTKKM MuImuhu, jep oHM rpaae BehumHy yHyTpammux oprana. Hacympor Towme,
MYJITHjeIMHUYHE TJaTKe MUIIUhe, KOju ce Halla3e y Tpaxeju, BETUKUM €IACTUUYHUM apTepHjaMa, aiau 1
y UpHCY OKa, YMHE BJIaKHA 4YMje Iula3Ma MeMOpaHe HUCY Y KOMYHUKALUjU MPEKO MyKOTHHACTUX BE3a
jep ce m3mely mUX Hama3u Be3MBHO TKMBO. CBako BJIAKHO j€ HE3aBUCHO OJI OCTAJIMX U YECTO je
WHEPBUCAHO TI0jeIMHAYHAM HEPBHUM 3aBPIIETKOM, Ka0o CKelleTHa MUIIMhHA BiakHa. Kao TakBu, OHU
omoryhyjy ¢uHY KOHTPOJY M TOCTENEHE OITrOBOpE, CIWYHE MOTOPHHUM jEIMHHIIAMAa CKEJIETHUX
mumuha. CroJpamima MOBPIIMHA OBUX BJIaKaHA MOKPHUBEHA jeé MEMOpPAaHOM, KOjy YHMHE KOJareH U

TJIUKOTMPOTEUHCKH (UOpHIIM, KOjU TOMaXy H30JIalUjy MojennHadyHux BiakaHa (Sherwood, 2010;

Welsch, 2009).
Autonomic
neuron
- o —va L ————— varicosity
—_—T e -l _— i

e ——

Autonomic
neuron
varicosity
P . —
— E_—— 7\\>
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—

al—— Gap junction

(b) Single-unit smooth muscle

® 2011 Pearson Education, Inc

Cauxka 3 Buwejedunuunu (a) u jeonojeounuunu (b) enamxu muwiuhu
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KonTtpaktiinu anapar riaatkux Mumnhaux henmja caunmanajy Ae0enu U TaHKU MUO(pHIaMEHATH, Kao
U IUTOCKENET u3rpahen ox natepmeaujapHux grramenara. @uaaMeHTH TJIATKUX MHUIIKWDa Cy CTUIHE
rpahe kao y MONMPEYHO-TIPyracTUM MUIMhuMa, aau Japyradvje pacrnopehenu, He Qopmupajy
capkoMepe, a TaHKH W Jebenu muopuIaMeHTH cy pacnopehenu mo menoj hemuju. Jlebene
MUO(UIaAMEHTE Tpaad MHO3MH, a TaHKe MHUOPHIAMEHTE CauMibaBajy MOJIEKYIM aKTHHA,
TPOIIOMHUO3MHA U KAJIJIE3MOH, JIOK j€ TPONOHUH O/icyTaH. TaHKU MUO(UIAMEHTH Cy CIIOj€HH ca I'yCTUM
TenuMa (€KBUBAJICHTE Z JTUCKOBA), OJ] KOJUX Cy HEKa MPHUIIOjeHa 3a capKojieMy, a BehnHa TiuBa mo
nuroriasMu (ci. 4). UnHe MX akTUH W TponmomuosuH. Jlebenmu muoduinameHTu cy carpaheHu o
MHO3MHAa. MHO3MHCKE TNIaBuIle Cy uirpaleHe o TEMIKMX W JIaKUX MPOTEHMHCKHX JjaHana. Iloctoje
YETUPH JIaKa JIAaHIIA - IBa UMa]y MOJIEKYJICKY Texuny o 17kD, a mpeocrana asa umajy o 20kD. Jlaku
naniu ox 20kD momexy docdhoprianuju npu noBehaky HMBOA joOHA KajllMjymMa U TaKO MOYUEE
KoHTpakiyja mummuha. Ilutockener rmatkux mummhaux henmja dopmupa rycra Ttema, koja cy
cMmemTeHa nu3mehy muodunamenata u 6orata cy NpoTEMHOM 0-aKTUHUHOM. 32 BUX CE Be3y]y TaHKU U
WHTEepMeaujapHu (unameHTH. ['ycTa Tema cy aHajgorna Z JuHUjaMa ImonpevHo-npyractux muimmha. Ha
CapKoJIeMH TJIaTKuX MUIMMhHUX henmja Hamasze ce OpojHa Be3WMBHA MECTa, aXxe3WBHE IIJIOYe, KOje
rpajie TIpOTEMHUM BUHKYJIMH W TalMH. 32 OBa BE3MBHA MecCTa ce Be3yjy (pUIaMEeHTH akTHHA |
uHTepMenujapHu ¢unamenTu. Kana akTWH M MHO3MH MHTEparyjy, CHja ce MPEeHOCH Ha CapKoJieMy.
Tpomonuncky ymory (y CKeleTHMM MHIIMhuMa), y TJaTKUM MHUIIHhHMa Wrpa Kaile3MOH, KOjH
BE3MBAamEM 3a aKTUH CIIpeuaBa Clajalbe€ aKTHHA Ca MHO3MHOM. AKTHH j€ KOJ TJIATKUX MUIIMhHUX
henuja 3HaTHO BUIE MPUCYTaH O MUO3MHA. 32 jelaH MHUO3UH ce Be3yje oko 13—14 BrakaHa akTHHA.
OnHoc akTUH-MUO3MH je oko 6:1 y ckemetHuM wmumuhuma, 4:1 y cpuanom mumwmhy u 16.5:1 y

IJIATKUM MULIMhHAMa.

[Ipema Teopuju Kin3ama, yBlauewme TaHKUX ¢GuaameHaTa mely nedene, mokpehe KoHTpakmujy.
Tanku ¢uamMeHTH ce cactoje U3 akTHHA, TPOIIOMHO3MHA U Kanjae3MoHa (ci1. 5). Monekynu G-akTuHa
Cy mIoOynapHU jenHoJaHYaHW NpoTenHu, Mr = 42 kD, uuju Hu3 GopmHpa ABOJIAHYAHY 3aBOJHUILY.
Tponomuosun je aumepHu npoteuH, Mr = 42 kD, y o61uky Tpake Koja MOKpUBa JIOKYCE Ha aKTHHY
KOju ce Be3yjy 3a MuosuH. Kanaeamon je mumep, Mr = 120-150 kD. OBaj npoteun je cmocobaH aa

Be3yje IBOBaJICHTHE KaTjoHe u 1a ce ¢pochopuuiie (Welsch, 2009).
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KALDEZMON  TROPOMIOZIN

TANK}
FILAMENT
P -
ERcik - Ca 2+~ kalmodulin
lanac
MIOZIN
'\TESKI LANCI

DEBELI FILAMENT

Cauxa 4 [llemamcku npuxaz e1agHUX KOHMPAKMUTHUX HPOMEUHA Y namKum muwuhuma. AKmo-muo3uncka
.. . 2+ 2+ .
unmepakyuja je npumapno pezynucana jonuma Ca’ npexo Ca’" - Kaimooyaun-cmumynucame gocpopunayuje
. . 2+

Ha P-nanyy. Kanodesmon, xoju ce maxohe mooice pocgopunucamu u xoju moduce gezamu xomniexc Ca™ -

KAIMOOYNIUH, 8ePOBAMHO UMA 8AJICHY VI02Y Y PA380jy U o0pacasary konmpaxyuje (Bolton i sar., 1996; Welsch,
2009)

Nako je Konu4yrHa MPOTEHHA Y TIIaTKUM MUIMIMhAMa 3HaTHO Mama KaJla ce MOPEIH ca CKeJIETHIM
mumunhuMa, 1 To moceOHo muo3zuHa (csera 20-30%), oHM pa3BHjajy CKOPO HUCTy CHIY MpHU
KOHTpaxoBamy, Il Y3 3HaTHO Iy)XXe BpeMe. Y 3aCTyIJbEHOCTH aKTHHA M TPOIOMHO3MHA HEMa
pasnuke, a MO3HATO je J1a TPONoHMHa HeMa y henunjama riatkux mumumha, kao Hu T-TyOyna. CekBeHa
aMHHO KHCEIIMHA, Ka0 M TPOJAUMEH3NOHAIHA CTPYKTYpa aKTHHA, BEOMa je CiIM4YHa y o0e BpcTe Muminha

(Obladen i sar., 2005).

Tropomiozin
38.5 nm

Troponin B

Troponin | Troponin C
TANKI FILAMENT

Camka 5 [llemamcku npuxas epahe manxoe unramenma
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Jlebenn ¢unmameHTH cacTtoje ce HCKJbY4HMBO o Muo3uHa (cin. 4). MuO3WH je XeKcaMepHU
MPOTEHH, Y YMjU CacTaB yJja3e JBa TEIIKAa M YETUPHU Jlaka JlaHna. /IBa MoJjeKyaa MHO3HHA Ce MOBE3Yjy
CBOjUM pEITHUM JICJIOBUMA, JTOK MM C€ TJIaBe TpYyKajy u3 Aebdenor ¢puaamMeHTa U Be3yjy ce 3a onpehene
JIOKyce Ha aKTHHY. YJITPacTpyKTypHE aHallM3e Cy JoKa3ajie Ja y cacTaB TJiaBe yia3e JiBa mapa JaKuxX
nmanana, Mr = 17 kD i Mr = 20 kD. OBaj apyru nanan, o3HadeH kao P — yaHam, Moxe ce
docdopumucarn. Ta je docdopunanuja 3asucra ox Ca’. dochoprianmja OBHX JIAKUX JAHALA, MO
JIeJCTOM eH3uMa MHO03uH KruHase jakor jgaHna (MLCK-myosin light chain kinase), mox ycmoBom na je
MUIIUD CTUMYJHCAH, 3alI0YME-E KOHTPAKLK]Y TJIATKOr MHIIMha, MpH YyeMmy IJIaBUIla MUO3WHA [10CTaje
akTHUBUpaHa. [IpoTeMH KOjU HCTO WMMa YJIOTYy y KOHTPAKTHJIHOM amapary TIJaTkux Mummha je
kanmoxyituH. Kanmonynua Besyje Ca’” u oBaj xommiekc, Ca’ -kaaMomyiuH, ce IOTOM Be3yje 3a
KaJIIe3MOH M M3a3uBa meroBy Gocdopunamnujy. Uarepmeanjapae pumaMeHTe rpaad MPOTEHH JIE3MHUH,
a y BacKyJapHUM TJaTKUM MHUIIMhUMa, OCHMM Je3MUHa W BUMEHTHH. [locToje noka3u na ce u
dbocdopunanrja KaamoHWHA W KalJe3MOHa JeliaBa 3a BpeMe KOHTpakiuje riatkor mummha. OBu
TaHKU (DUIIAMEHTHU Cy YTJIABHOM MHXHOUTOPHH NpH GHochOopruiialiiju KajalijyMOM aKTHUBHPAHE MHUO3UH
ATP-aze. Iloctoje mokaszu na ce dochopuianujoM pa3TMIUTHM KHHA3aMa, KaJIMOHUH U KaJJe3MOH,
0JIBajajy OJl aKTHHA, WJIM UM Ce MeHa mrXxoBa nHXxuOUTOpHA akTuBHOCT (Phillips i sar., 1995; Packer i
sar., 1997; Deng i sar., 1993; Saez i sar., 1990; Simons i sar., 1991).

JlokazaHo je W TOocCTojame TpU BpcTe Temkux Jianama mMuosuHa: SM-MHC (smooth muscle
myosine heavy chain) u To uckspyunBo y riatkum muimuhaum henmnjama, NM-MHCA 1 NM-MHCB
(non muscle myosine heavy chain). NM-MHCB ce Hana3u y eMOpPHMOHCKMM TJIaTKUM MHUITHhHMa
(SMemb) u y hemujama rmatkux wmumuha xoje mnpomupepumry. NM-MHCA ce Hamasu y
MHUOMETPHjyMYy MaTepulle, TJIATKUM MUIIMhuMa KpPBHHX CyAOBa, YKJbydyjyhu aopty u ductus
arteriosus (Phillips i sar., 1995; Packer i sar., 1997; Deng 1 sar., 1993; Saez i sar., 1990; Simons 1i sar.,

1991).
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Cauka 6 Opeanuzayuja konmpaxmuinoz anapama eiamke muwuhne henuje

MeMm6Opane rmarkux wmumuhaux henwja ce u3IBajajy O OCTAUX [0 BEJIMKOM Opojy
MHBarvHaIMja capKojieMe, IMO3HaTe Kao JMNUAHU padTOBH, KOJU CYy HEPACTBOPJHHBH DPETHOHHU
MemOpaHe, Ooratu XojectepoioM U chuHromunuauMa. BHCOK HHBO XojecTepojia cMamyje
(bIYyHIHOCT y OBUM pEruoHMMa, YnHEehW 1a OHM TIIyTajy y TEUHHJUM HepadT pernoHrMMa M OJaTie H
notude \HUXOB Ha3uB. Kana je 3a padroBe Be3aH mpoTewH KaBeoduH-1, popmMupajy ce Ha MOBPIIUHU
MeMmOpaHe MHBaruHauuje obimka €2, mo3Hare kao kaseosie (ci1. 6). O MeTabOIMUKOj yI03M KaBeoia
TOBOpH YHMIbEHUIIA /1a C€ OHE Hajasze y OJIM3MHU CapKOIUIa3MaTUYHOT PETUKYIyMa UM MHUTOXOH/IPH]A.
WuBarnHammje y capKoIUIa3MH CaJip)Ke Pa3sHOBPCHE pelenTope 3a MPOCTAlUKIMH, CHIOTENHH,
CEpPOTOHWH, MYCKAapHH, aJIpEHAINH, aJTH U JOHCKe KaHane. EnxumMuHanujy u peopranusaiujy padToBa u
KaBeoJa MOXe Jia u3a30oBe f- metui nukinoaekctpud (MCD), koju u3aBaja xonectepoln y xunpodobdue

onespke (Bergdahl i sar., 2004).

THNOBM aKTUBHOCTHM M MHEPBaLMja IJIaTKe MyCKyJaaType

[To Tumy KoOHTpakiHje, Ka0 OATOBOp Ha JoJaBame pacTBopa kanujyma xmopuaa (KCl) y
KYIIaTHIJIO 32 M30JI0BaHE OpraHe, INIaTKW MHIIMhK ce MOTy IMOJIEIUTH Ha TOHWYHE U (a3He. Da3znuHu
IVIATKM MUIIMhY Yy TaCTPOMHTECTUHAITHOM M YPOT€HUTATHOM TPAKTY KOHTpaxXyjy c€ M OmyITajy 0p3o,
JIOK C€ TOHMYHM KOHTpaxyjy M OIyIITajy MOJaKo, y3 4YyBame €HEepruje, OJHOCHO OJpKaBa ce
IpoayKeHa KOHTPAKIIMja ca MaJio yTpolIKa eHepruje. Tako Ha mpuMep, akTUBaluja Mummhaux henuja
ca KCl, noBogu 1m0 jako Op3e, mpojla3HE KOHTPAKIM]E BEIMKE CHJIE, a 3aTUM CJIECAd TOHUYHH THII
KOHTpakIuje-3Ha4ajHo Mame cwie (1/3 modeTHe cuie) m Mane Op3WHE, KOja 3ampaBo IPEICTaBiba

Op3uHy TMoMepama MUO3MHA AY)X akTUHa. Da3HM TUII KOHTpaxoBama oMmoryhyje Kperame marepuja
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KpO3 JIyMEH TacTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa TOKOM mepuctanTuke. da3uyHu TIaTkd MUIIUhK Y
racTPOMHTECTUHATHOM M YPOTCHHTATHOM TPAKTY Cy PETYJIUCaHH IPEBHUM HEPBHHM CHCTEMOM U
MEPUCTAITHYKUM Tiejcmejkep henmujama. TOHMYHM THIT KOHTPAKITHj€ TIaTKUX MHIIMha 3aCTyIbeH je y
PENpOaYyKTUBHOM, IAMTECTUBHOM, PECIIUPATOPHOM M YPUHAPHOM CUCTEMY, ajl U KOXH, OYMMa U
KPBHUM CyJOBHMMA, IIPH YEMY j€ HMBO Kallljyma y oBoOj (ha3u akTuBHOCTH Muinha 61u3y 6a3amHor

HuBoa (Morano 1 sar., 2000; Lofgren 1 sar., 2003; Mita i sar., 2002; Kupittayanant i sar., 2001).

['nmatku mumuhy ¢y mpuUMapHO MO KOHTPOJIOM ayTOHOMHOT HEPBHOI' CHCTEMa, a CKEJICTHU
MO/ YTHUIIajeM COMATCKOT HEPBHOT CHUCTeMa. JeIHOjeAMHUYHU TJIATKA MHINUNH MMajy TejCMejKepCKe
pEeruoHe, y KojuMa ce KOHTPaKIMje TeHEPHITy CIIOHTAaHO M pUTMHYKHU. BiiakHa ce KOHTpaxyjy MOTIIYHO
ycarjameHo jep je jeaHOjJeNIMHWYHU TiaTkd Mumuh mo ¢opmu cunmunujym. C apyre crpase,
MYJITHjeIMHUYHE TJIaTKe MummhHe henuje cy HWHEpBHCAaHE CHUMIATHYKUM M IMapacUMIIATHYKUM
HEPBHUM BJIaKHUMa, NIPH Y€MY Ha CTUMYJIyce OAroBapajy He3aBHCHO jenaH ox npyror. [lopex HepBHe
CTUMyJallfje, KOHTpaKIMja TIaTKuX Muimha Moxke OMTH H3a3BaHa onrTepehemeM - HCTe3ameM,
CTPYjOM IMYKOTHHACTHX Be3a M XyMOPaJTHUM areHcuMa. [ maTku mummhy, 3a pa3iuky of CKeJIeTHUX, He
nmoceAyjy npaBe HepBHO-MHIIUNHE CTIOjHUIIE. AKCOH C€ 3aBpIlllaBa MHOTOOpPOJHUM rpaHama Koje umajy
IpOIIMpeka, Bapukozutere (ci. 7). Y OBUM BapMKO3MTETHMa C€ HaJa3d HEypOTPAHCMHUTEPCKa
CYIICTaHILIa, Koja mocie ociuobahama audynnyje u nonasu 1o Beher O6poja rmarkux Mummhaux henuja

(Bolton, 1979; Papka i sar., 2001, 2003).

Vezikula

Intermedijarni filament
Debeli filament
Tanki filament

Membransko.
gusto podrudje

Gusto telo

Glytki
misic

Intervarikozni

Mehanicka vera Akson f segment

Varikozitet
-~ Pukotinasta veza "

Cauka 7 Cmpyxmypa eramrux muwiuha (1e60) u akcona Koju ux unepguuty (0ecto)
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MOJIEKYJIAPHU MEXAHNW3MHU KOHTPAKIINJE U PEJTAKCALIMJE I'VIATKE
MHUIINWRHE REJIMJE

KoHTpaknmja u penakcamyja TriIaTKUX MHUIIMha ce MOXe H3a3BaTH OpPOJHUM XEMH]jCKUM
areHcuMa, yKJbydyjyhu XOpMOHE, JIEKOBE M HEypoTpaHcMHUTepe. [ nmarku mumuhu, y pa3auduTuM
JIeTOBUMa KPBHHX CyZOBa, Iuryha, OyOpera u yrepyca, eKCIpUMHUPAJy pa3InIUTe CYOTUIIOBE JOHCKHUX
KaHaJla, KOHTPAKTUJIHUX MPOTEHHA, pPElenTopa W NhelujcKuX CUTHAIHHMX IyTeBa, ITO omMoryhyje
Pa3HOBPCHOCT BHHUXOBHX (yHKIMja. Tako Ha mpuMmep, BehnHa KpBHHX Cy/lOBa C€ KOHTpaxyje MO
7IeJCTBOM HOpaJpeHaIMHA U aJpEHAINHA, TIOCPEICTBOM CTHUMYIALHUje 0-aApEHEPIUYKUX PELenTopa,
alli y3 MCIOJbAaBAE Pa3MKa y OJHOCY Ha BPCTY M TOPEKJIO KPBHOT CyJa. AKTHBAlMja TIIATKUX
Muimha apTeprojia cMambyje BUXOB JIyMEH, a aKTHUBaIMja IJIATKUX MUIIMha aopTe HE MEma JTyMEeH
aopre anmu nmoBehaBa emactuuHOCT 3uma. Takolhe, perucrpoBaHe Cy pasziiMKe y OIHOCY Ha KHCEOHHK
(O2) koju M3a3uBa Ba30KOHCTPHKIIU]Y, TOK yribeH auokcup (CO2) u3a3uBa Ba3oAUIATAIN]y TJIATKHX
mumuha aprepuja. C apyre cTpaHe, KpBHU CyAoBU Iutyha ce mmpe mpu BHCOKOM HpuUTHCKy O2, a
Cy)kaBajy Kaga OH omnafa. [J7aTku wMummhu OpoHXHMOJA C€ pelakcupajy TpH  BHUCOKHM

koHneHtpanujama COz2, a cyxaBajy KaJia OH OIaja.
Konmpakyuja 2namkoz mumuha

I'matkum mumwmh yrepyca OUIMKY]y CIOHTaHE PUTMHUKE

KOHTpakIiuje, koje y Behoj Mepu 3aBuce 0/ KOHIICHTpAIIH]e

eKCTpaleNnyJapHor KallujymMa, a TMOTHYy OJ MpOMeHa

T Dissociation of e . . . L
MEMOpaHCKOT TOTEHIMjajla KOje CTBapajy IejCMEjKEpCKe

henuje (Milovanovi¢ i sar., 1988). 'matke mumuhae henuje

MOTy Jla TIOCTUTHY U CTambe JyrorpajHe TOHUYHE

ATP hydrolysis

S i KOHTpaKIije, Koja omoryhasa TpoayXKerwe KOHTpaKije

rmposin head

rmatkux mummha. OBe  KOHTpakiuje Ccy  pe3yaTrar

MPOIYKEHUX AUPEKTHUX EKCIUTAaIMja TTATKUX MUMIHhHUX

ey prosibion on actin

Myosin head binds to henwja nokamHUM  dakTOopuMa WIM  IUPKYJIAIIyhum
e - @,

CyIlCTaHIMjaMa, Kao IITO Cy aHTMOTEH3MH, BAa3ONPECHH U

HopaapeHanuH. [ matke mumumhae henuje nmpu KOHTpaKUIUju

to ariginal position

l,\m,g,, breenel retierre Mory na ce ckpare 4ak 3a 50-75% cBoje TpBOOHUTHE

Actin filament sliding AYXKHUHE, IITO OMOFyhaBa myrnJbMHaMa Yy BHUCHCIApHUM

OopraHuMa Jia JAPacTUYHO MEHajy CBO] MPEYHUK, OJ MaJIoT

JI0 BEOMa BEITMKOT BOJyMEHA (MCTE3alkeM IIaTke MUIIHhHE

Canka 8 Koumparxyuja muwuha
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henuje mocrajy kpahe, y cpemuinmem Jelly BUXOB MPEYHUK ce nmoehaBa, a Ha MOBpIIMHU H3Mehy
cycenHnx aMopdHUX T0Jba CE jaBJbajy MCIym4ema). Jlomasu u 10 mpomMeHe u3riena jeapa (ci. 8) —
jeapo ce mpuiarohaBa MpoOMeHU MPOCTOPa y KOME JICKH M CIIPAITHO C€ YBHja. Y OCHOBH OBE IIPOMEHE
IIPOUCTHYY U3 NPOMEHA y HUBOY YHyTpaummer hemujckor ckenera (Serban, 1995.)

Konrtpakiuje cBa Tpu tuna mumuhaux henmuja (MOMpeyHO MPYracTUX, CpUaHUX M IJIATKUX), KA0 U
MHUOEMUTEINjaTHUX henrja, OCTBapyjy C€ UCTUM MEXAHU3MOM - KJIM3aHkheM aKTMHCKUX M MHO3MHCKUX
HutH (dunmamenara). Anm, 3a pa3IMKy OJ CKEJICTHUX M cpyaHuMX MumuhHux henwja y kojuma
KOHTpakIujy mokpehe BesmBame Ca’’ 3a Tpomommn C, y rmarkuM mummhuanv hennjama rmaBrm
Tmokperad KoHTpakuuje je kommuexc Ca>" kamvonymus (Hoffman i sar., 2003).

WuTpanenynapHa KOHIICHTpalHja KallMjyma 3aBUCH Of YKymHOTr OamaHca wu3Mehy
KOHIICHTpallMje KallHjyMa Koja yia3u y henwjy Wiau ce OTIyIITa W3 HHTPALENyJIapHUX JAernoa u
KOHIICHTpallMje KallKjyma Koja ce ykiama u3 henuje. [IpucycTBo H0BOJbHE KOJMUMHE KAILUjyMa y
muinhHoj henuju je KJbydaH yclioB 3a aKTUBALM]y KOHTPAKTHIIHOT arnapara (ci. 9). Kanuujym ynasu y
hennjy mpeko BOJNTaXHO-3aBUCHHX M JINTAH-3aBHCHUX KaJI[MJYMCKUX KaHama. YHyTaphemnujcku
JIENON KaJllujyMa Cy CapKOIUIa3MaTCKH PETHKYIyM, henujcka mMeMOpaHa u MUTOXOHApHje (ci. 6).
Kamuujym ce yknama u3 henuje eneprercku 3aBUCHUM IyTeM momohy ATP- 3aBucHe Kamiujymcke
IyMIIe WU Na'-Ca* nymrioM (Bolton i sar., 1983, 1986; Stojiljkovié, 1998.)

KanMomynuH, Maiy IpOTEHMH KOjH ce Hanasd y UHTOIIasmu (cemsop 3a Ca’'), je
MyITHQYHKIIMOHATHU  PEIEnTop 3a KaIHjyM KOjU YYecTByje Yy henmjckoj perynamuju.
WuTtpanenynapHo ocinobolheH Kaaiujym Besyje ce 3a KaJIMOIyJIMH M UHAyKyje oapeheHe mpomeHe y
MOJICKYJy, KOjU OHJa aKTHBHpa aKTO-MHO3MHCKH CHUCTEM M pEryjulle MeTadoau3aM IHKINYHUX
HYKJICOTHIa. 3a jeJaH MOJICKYJI KaJIMOIyJIHHa Be3yje C€ CYKIIECMBHO 4 joHa Kamujyma (ci. 9).
Momnekyn KaIMOyJIMHA TIaTKUX MUIIMhHUX henrja je cnmudyad TponoHUHY henrja ckeneTHUX Muimha.
Takohe, mocroje U Ipyru KajaiujyMm-Be3yjyhu MpOTEMHHM — KaJJe3MUH U KaJIMOHHH. 3a KOHTPAKIH]Y
rinatke mummhae henuje je HeonmxoaHo nmoBehamke KOHIEHTPAIMj€ UHTPAICTYIAPHOT KAIIHjyMa, Koje
ce MOCTHKE PA3IMYUTUM IyTeBHMa CHTHAJIHE TpaHcAykuuje. KammomynuH takolhe, y BackymapHOM
Mulnhy, yTHYe Ha aJeHWIATHY W TBAaHWIATHY IMKIa3y, Ha KaJIMjYMCKH TpPaHCIOPT, Ka0 W Ha
eHeprercku Metabonuzam henmje. Y mpoliiecy perynanuje KOHTPAaKTHIHOCTH, KaKO BaCKyJapHOT, TaKo
M HEBACKyJapHOI TJaTKor MUIIuha, KaJMOAYJIMH HWrpa Bojaehy yiory, yapyXeH ca CHUCTEMOM
IUKIMYHUAX HyKJIeoTwaa. [Ipema Teopuju KiM3ama, yBiIadyewme TaHKUX ¢uiaameHata mely meberne
nokpehe koHTpakiyjy (Bolton i sar., 1983, 1986; Stojiljkovi¢, 1998.).

Konrtpakiuja rimatkux mumuhaux henmuja Moke OWTH M3a3BaHa MEXaHMYKUM, XEMHjCKHUM U
SJIEKTPUYHUM CTUMYJyCHMMa, MM NAaCUBHUM HCTe3ameM riaTke mumuhae henuje. Tako Ha npumep,
HEYPOTPAaHCMHUTEPH, TNPEKO OcI000heHOr HOopaJepeHaTMHAa MM aleTHIXOJMHA M3 CHMIIATHKYca

OJIHOCHO IapacHUMaTHUKyca, OKCUTOLIMHA Yy yTepycy, KoTpaHcMuTepu (anrumoreHsuH lI, Bazompecus,
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enpoTenuH-1 u TpomOokcan A2), XOPMOHHU, ali U JIEKOBU, MOTY M3a3BaTh Kackaay aorahaja koja ce
UCII0JhaBa KOHTPAKIIM]OM ITyTEM BE3HMBamba 3a creruduuHe perenrope. JlokamHe mpoMeHe y ycioBUMa
cpenuHe Koja okpyxkyje mumuhay henujy (pH BpemHocT cpeawHe, OCMOTCKAa BPEAHOCT, TPOMEHE Y
joHUMa), Takohe MOTYy YTHIIATH HA MPOIEC KOHTpaKIyje. EJeKTpUYHN CTUMYITYC TOBOJIHU 10 MPOMEHE
BPETHOCTH MEMOpPAaHCKOT MOTEHIMjajla M H3a3MBa OTBApambe BOJITAXKHO-3aBUCHHUX KaJILIUjyMCKHUX
kaHama L-tuna. Ha Taj maumH ce moBehaBa wmHTparenymapHa KOHIEHTpanuja kaiujyma (Andus,

2001).

Smooth Muscle Contraction

Calmodulin + 4Ca*

4Ca’ Calmodulin ATP
(CaCM) MLCK
INACTIVE PKA _ app
Actin
Tropomyosin
Caldesmon (Cald) MLCKCaCM phospho-MLCK

low CaCM affinity

ATP INACTIVE

CaCM-Cald Myosin
ADP p-light chain
ACTIVE ACTIVE
Actin Myosin
Tropomyosin phospho-p-light chain

copyright 1886 M W King

Cauxka 9 Cxema mexanuzma konmpaxyuje muwiuha

MOJIEKYJIAPHA OCHOBA KOHTPAKIIUMJE MU RA/YJIOT'A HUKJIMYHUX
HYKVIEOTUJA U KAJIIUJYMA

I'maBHM mTOKpeTau akTO-MHO3MHCKE HMHTEpakuuje je ¢ochopuianyja Jakor JaHIa MHO3MHA
(MLC), xojy Bpmu kuHaza jakor jaHuna muo3mHa (MLCK), y3 momoh kanje3mMoHa, TJaBHOT
MopayiaTopa oBor mporeca. Ctumynanuja mumuhae henuje moBoauw 10 moBehama MHTpalenysapHe
xonmenrparmje Ca’". Tnasuu u3Bop Ca’™ HEOnXoxHOT 3a MUIIKNHY KOHTPAKIH]y je eKCTpaLenyIapHi
Ca®’, koju ymasu kpo3 L THIT KailMjyMCKMX KaHama M CapKOIUIa3MAaTHYHH peTHKyTyM. IIpoMeHe Ha
MeMOpaHU YCIIOBJbaBajy M aKTUBAIM]y MHO3UTON-OMQocdaTa, Koju ce Ierna Ha MHO3UTOIN-3-pocdaT
(IP3) m muarunrnuuepos (DAG). IP; nenyje Ha penentope Ha capKoIia3MaTHIHOM peTUKyIymy (SR)
1 KpO3 PHAHOJMH PEIENTOPCKE KaHalle ce ociiobaha kanmujym (am U Kpo3 peaoKc mpoiec u kpo3 IP;

peLeNTOPCKE  KaHajle TMPEeKO CeKyHIapHOr TriacHuka). llpm moBehaHoj  KOHIEHTpauuju
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untpanenynapaor Ca>” y hemuju (Behoj ox 10 °M) axtusnpa ce kanmmomymus. Joun Ca®' ce Besyjy 3a
perymatopus mpotemH kamMoxyiuH. Kommmekc Ca’’- KaIMOAyNHMH aKTHBHpA JaKO-TaHYaHY
MHO3MHCKY kuHa3zy (myosin light chain kinase - MLCK), nporenn koju (ochopunuiie MUO3HHCKE
nake snanue ox 20kD (Ci. 10), y npucyctBy ageno3un tpudocdara (ATP), na nosummju 19 P- nanuma,
Kao IITO je TO KoJ (a3HUX KOHTpakuuja mumrha yrepyca. @ocdopuiaimjom JIakor JaHla MHO3WHA
aktuBupa ce Muo3uH ATP-a3za. ®ocdopunrcana riaBriia MHO3WHA CE Be3yje ca akTHHOM U oMoryhyje
KoHTpaknujy mummuha. JlomuHantHO ce dochopuume cepun 19 y MLC (myosin light chain) u Taga
7071334 10 KOH(POPMAIMOHHUX MPOMEHa Koje akTuBupajy ATP- a3ny ¢pyHkuujy u ahpuHUTET MHO3MHA 32
aktuH. Docdopunanmja TpeoHnHa Ha MecTy 18 Mma Beoma Manu yTuiaj Ha Muo3uH ATP- asny
aKTHUBHOCT U Op3uHy moMepama aktuHa (Obladen 1 sar., 2005). DAG, 3ajenHo ca joHMMa KaJlyjyma,
aktuBupa nporenH kuHazy C (PKC), a ona nasse Bpmu ochopunamnujy CepuHCKUX U TPEOHUHCKUX
ocTaTaka MPOTEHHA, KOjU MOJCTHYY KOHTpakuuje mummha (HOp. KallMjyMCKe KaHaje 3a yla3ak
kanujyma MLC, anu Ha serl, ser2 u thr9 nmosunuju). Bucok HuBO kanuujyma aktuBupa u Rho kunasy,
Koja dochoprmie en3um Muo3uH Gocdarazy nakor nanmna (MLCP) u Ha Taj HaunH HHXUOUpPA HBEHY
aKTHUBHOCT, OJTHOCHO cripevaBa nedochopunarujy MLC. CPI-17 je mporenn koju Takohe ydecTByje y
naxubunuju MLCP nanna oxn 17kDa.

Cwmatpano ce na je CPI-17- nporenn kuna3a C 3aBucaH NPOTEUH, ajld HOBUjH MOAAILN MOKa3yjy
na ce aktuBupa Rho-knnazama (Parkington i1 sar., 2001). Tpeba HamoMeHyTH Jia jeé MUO3UHCKH JIAKH
nanarr (myosin light chain - MLC) perynaropra cy0jenuHuIla, CMEIITEHA y TlaBaMa MHO3WHCKHX
¢unamenara. ®ochopunanuja MLC noBonu 10 akTHBalMje MUO3HMHCKHUX ¢uiiamenara. Jla 6u oBako
aKTUBUpPAaHU (HUIAMEHTH MOIJIM Jia OCTBape Be3y Ca AaKTUHCKUM (UIaMEHTHMa, HEONXOJHO je
npucyctBo Mojekymna ATP-a, koju ce Be3yje 3a riaBy MHO3MHCKOT MoJiekyia (mocenyje ATP-aszny
aKTMBHOCT) U OmBa xuaponu3oBaH. Ca xuaponauzoM ATP-a gonmasu no omMuimama rjiaBe MUO3HHCKOT
MOJIEKyJia O]l TIOBpIIMHE nebenor (uiaMeHTa, 10 BEHOI ycMepaBama Ka aKTHHCKOM (HIAMEHTY U
BE3UBama 3a mera. Msmel)y ¢punamenara ce yernocTasba yrao o 90°. TTotoM ce oj1 rl1aBe MHO3HHCKOT
¢unamenta onsaja Heoprancku (ocdop (Pi), mro moBoau 10 poTalyje MHO3HHCKOT (uiaaMeHTa y
HHMBOY BPaTHOI Jiella MOJEKyla M IIOMepama IJaBeHor peruoHa 3a oko 45° . Tako monasu 10
noMepama akTUHCKOT ¢unamenTa 3a oko 10nm. Tana ce ADP onBaja o rimaBe MUO3MHCKOT MOJIEKYJIA.
HoBu monexyn ATP ce Be3yje Ha HEroBO MECTO W MHUO3MHCKH (DPHIIAMEHT MOXE Ja C€ OJIBOJH O]
aktuHCKOT. OBa (Qocdopunanuja mosehaBa Op3WHY HHTEpakKije aKTHUH - MHO3MH U TOKpehe
uHUIMjaIHy a3y xontpakuuje. Moryha je u ¢ocdopunanuja Tpeonnna P- nanna, koja jomr Buie
y6p3aBa xomtpakimjy. Y oxcycty Ca’’, oBa kmHasa Huje akTHBHa M (ocdaTasa oicTpamyje
docdatue rpyme ca P-nana (Serban, 1995).

bp3una u Benmumunna Gocdopunanuje MLC Memajy ce cpazMepHO IpOMEHaMa Y KOHIICHTpaIl]ju

—+ . .
unTpanenynapsor Ca®” .360r TOra je MpeTIOCTaBIFEHO MOCTOjarbe JOATHOT PEryIaToOpPHOr CHCTEMa
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KOHTPAKIMje ¥ yKa3aHo Ha Moryhy perymaropry ymory neutonnsa C, koju Besyje Ca’™ ¥ IenTOHMHA
A, koju mokasyje adUHHTET 3a aKTHH M TPONmoMHO3WH. Kao mTo je HamomMeHyTo, y mMpolecy
KOHTpAKIMje [EHTPAIHY PEryJaTOpHY YJIOTY MOKE€ MMAaTH KaJJe3MOH, KOjU WHAa4ye IMOKa3yje BUCOK
adUHATET 3a TPOIIOMHO3KH 1 akTHH. Besupamem Ca’ 3a Kamae3sMoH, OTKpHBajy Ce aKTHHCKH JIOKYCH,
70 Taja 3amTUheHn TPOITIOMHO3WHCKOM TPAaKOM U MOCTajy JAOCTYIHH TJlaBaMa MHO3MHCKHUX MOJIEKYyJa
(Ebashi i Nonomura, 1980; Silver, 1984; Weiss i sar., 1990).

ExcuuratopHu areHcu yriiaBHOM KOHTpaxyjy Muluh aemonapu3anyjoM hemujcke MeMOpaHe u
aKTHBHpameM ekcrparenynapuor Ca’'. Melyrum, rmarku Mummii MOTY Ja ce KOHTpaxyjy u 6e3
nenomapusanuje, amu y3 kopumheme Ca’’ W3 uWHTparenymapHux germoa. Tako Ha mpuMep,
HOpaJpeHaINH W3a3uBa KOHTPAKIH]y KapoTHUIHE apTepuje 3ema O0e3 aemosiapusamuje henujcke
MeMOpaHe, [JIOK aleTWJIXOJWH H3a3WBa KOHTPAKIMjy KOpPOHApHE apTepHje y yCIOBHMa
xurnepnonapuzanuje henmjcke memOpane. Kana ce koHeHTpanuja nHTpahe njcKor KajlyjyMma CMambH,
nporec uae y oOpHYTOM cMepy, a eH3uM MHO3uH ¢ocdaraza Bpum nedochopunanujy riaBuue
muosuHa (cn. 10). Ca cmarwerem KOHIEHTpalje HWHTpahenujcKor Kaiiujyma, Iajga HUBO
dbochopmranmje MLC, cmamyje ce motpomma ATP-a, omHocHO eHepruje. [Ipeoctanu joHu Kanmujyma
ce mpeko ATP-3aBucuux Ca’’ xamama wsbamyjy u3 hemmje, ommocHo Bpahajy y capKoOIIa3sMaTCKi

perukynym (Kitamura i sar., 1979; Mekata i sar., 1972).

Ca++

/(\ - Ca** + Calmodulin H\\\

) ,l, \

Il'f Ca**—Calmodulin cAMP \'I
\ l+ / /
\ MLC —~
\\\ ) < MLCK - _?' P
S S Phosphatase _C T
R -
"-\-\_,_\_\_ _'__,_,--"

Cauka 10 Peecyrayuja monyca enamke muwuhne henuje nomohy xamyujyma u cAMP (SR: capxonnazmamcxu
pemuxyiym;, MLCK: muoszuncka naxonanuana kunaza;, MLC: naxu nanay muoszuna; Pi: ¢hocpamna epyna)

[locToju HEKONMKO pa3IMYUTHX TUIIOBA CHUTHAJHE TPAHCAYKIHMjEe KOJU MOAYJIHUILY
KOHUEHTPaNMjy MHTPaLeJyIapHOr KaJdlUjyMa U Ha Taj HAYMH YTU4YYy Ha TOHyc muiuha. Jeman of
mux je Qochounozutoncku mytr (ci. 11), Koju 3amounme BE3WBAKLEM HOpaApEHAIMHA 34 O-

aJpeHepruyke pernentope, anrnorensuna Il 3a A, perentope, engorenuna I 3a ETA penenrope. Ha Taj
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HAYMH ce akTHBHpa eH3uM (ocdopunaza C, koja moBehaBa KOHIIEHTpALKjy HHO3UTOJ Tpudocharta
(IP3), xoju ce ctBapa u3 (Qocharmaunmunosurona (PIP,). IP; ce onma Be3syje 3a peuentope Ha
CapKOTUTa3MaTCKOM PETUKYJIYMY M Ha Taj HAUMH OTIyIITa joHe Kanmujyma. C apyre crpaHe, moBehaHa
KOHIIEHTpaluja a30THOr okcuaa (NO), akTUBUpA €H3UM TBaHWJIATHY IMKJIA3y, @ THME U NMPOJIYKIH]Y
YUKIUYHOZ 28aH03ul monogochama (cGMP), xoju norom aktuBupa cGMP- 3aBHCHY mnpoTenH
KHHa3y (cmpedaBa ce MHQIIYKC joHA Kajlujyma), akTUBHpPA KaJujyMCKe KaHaje U cMamyje HUBO IP;
(cim. 11), y3 Bazoamnaranujy kao kpajiu edekt. HaBeneny kackajaHy peakiujy peiakcaiuje TiIaTKor
Mmuirha aHTaroHU3yje METHJICHCKO IIaBIIIO, jep CIpedaBa akTHBalMjy rBaHmiatHe nukiase (Kordic-
Bojinovi¢, 2010, 2012). Mehyrum, y HEKUM eKCIIEPUMEHTHMA MTOKA3aHO je J1a METHJICHCKO TUTaBHIIO HE
MOXKE J]a aHTaroHMU3yje PeslaKCaHTHO JICJCTBO HATPHjyM-a3uja M HUTPOTJIMIEpOJaHa, KOjU Cy Takohe
MMO3HATH Ka0 CTUMYJIATOPH T'BaHUJIATHE ITUKJIa3€ Ha U30JI0BAaHOM yTepycy mamoa (Milovanovic, 1984).
Huxnuunu AMP Takohe ydecTByje y perynauuju mummhaor tonyca (ci. 11). CurHannu myt xoju
yKJbyuyyje noBehame MeroBe KOHIIEHTpPALUje OTMOYMIbE CTHUMYJIAUjoM [ — aJpeHEepPruuKux
perienitopa. P, - aapeHouentop je mpukonvaH 3a Gg MPOTEWH, KOjU aKTHBUpa €H3UM aJICHHUJIAT
[IUKJTIa3y, KOja 3aTUM NoBehaBa KOHIIEHTPAIM]y HUKJIMYHOT aJieHo3uH MoHo(pochaTa (CAMP). Ha Taj
HauuH, noBehana kouueHtpanuja cAMP, cmamyje (ocdopunanujy Jakux jaHalna MHO3MHA, LITO
CMamyje MHTepakije u3mMel)y akTUHCKUX M MHUO3MHCKUX (MiIaMeHaTa U OoHeMoryhaBa KOHTpakKLUjy

mumuhaux henuja.

= Gi| R

A

Camka 11 Cuenannu nym peeyrayuje monyca enamke muwuhne heauje (NE: nopaopenanun; All: aneuomensun
1I; ET-1: enoomenunl; R: peyenmop,; PL-C: ¢pocghonunaza C; PIP,: ¢hocchamuoununozumon; IP;: unozumon-3-
docpam; DAG: ouayunenuyepon; SR: capronnazmamcku pemuxyrym;, MLCK: muoszuncka aaxonawnyaua
xunaza;, MLC: naxu nanay muosuna, Pi: ¢ocgpamna epyna; GC: eéanunam yuxnaza; Epi: enunegpun; B:
bema-2-aopenepeuuru peyenmop, AC: adenunam yuxiasa).
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JOHCKM KaHaIM UMajy BakHy yJory y mporecy muinhHe koHTpakuuje. HaTpujymMoBu kaHamu
MPOMYIITajy CTPY]y MO3UTHBHUX JOHA y YHYTpaAlIkOCT henwje, MTO HM3a3uBa Jerojapusaiujy. 3a
Bpahame MeMOpaHCKOT MOTEHIINjajla Ha TMTOYETHY BPEIHOCT OATOBOPHA j€ M3J1a3Ha CTPYyja MO3UTHBHUX
HaeNleKTpucama Kpo3 kaiaujymose kanaie (Andus, 2001.). KanujymoBu kanamu cy 60rato 3acTynjbeHU
y TJIATKO] MYCKYJIAaTypu OpraHa, ykJbydyjyhu u yrepyc. JenHa oa riaBHUX (YHKIHja KaJldjyMOBHX
KaHaJla je OJpJKaBame hNeNnjcKe eKCIUTAOMIHOCTH. TOKOM CTBapama aKIMOHOT ITOTEHIIHjaa,
nenoyiapusanyja Mumuhaux henwja akTUBHpa KajaujymMOBE KaHaie, KOjU Cy OATOBOpHH 3a (a3y
penonapuzanuje MemOpane. M3mazHa KanmjymMcka cTpyja noBehaBa KOHIIGHTpalWjy TMO3UTUBHHUX
HaeJleKTpUCamba ca CIoJballlibe cTpaHe henmujcke MeMOpaHe M Tako JOBOIHU IO perojapu3aluje HIu
xunepnojapusanuje. Penomapusamnuja omoryhaBa moctuzame MEMOPAHCKOT MOTEHIMjala MAPOBamba,
mTo 00e36ehyje MoryhHOCT 3a MOHOBHO CTBapame aKIIMOHOT MOTEHITMjana (O KaJaujyMOBUM KaHaJIMMa

Ouhe BuIIe peun y moceOHOM MOTJIaBJbY YBOJa OBE JOKTOPCKE Te3e).

3Hayaj cJ1000JHUX PAAMKAJIA U AHTHOKCUAATUBHOT cucTtemMa (AOS) 3a KOHTpPaKIUjy
rjaTkor mummha

Oxcupmanmona Qocdopunanja y MUTOXOHApHjamMa o6e36ehyje noBosbHy konmuuHy ATP-a,
OJTHOCHO €HEpruje, 3a OJBHjambe KOHTPAKTUWIHOT Ipolleca yTepyca, TOKOM KOra y pecHHpaTOpHOM
nmaHIy nonasu, y 95% ciydajeBa, 10 peayKIuje MOJIEKYJCKOT KHMCEOHHMKa J0 Boje (Be3uBameM 4
enekTpoHa mpeko mutoxpom C okcupasze). Y mpeocranux 5% ciydajeBa, Jojla3d 10 peAyKIHje
MOJICKYJICKOT KHCEOHHKAa MamHUM OpojeM eJEeKTpOHAa, NMPU 4YeMy HACTajy ACIMMHUYHO PEIyKOBAaHU
MehyrponsBoau, ciI000AHM paauKaid, OJHOCHO peakTuBHEe Bpcre kuceonuka (ROS), 3a koje ce
BepoBasio aa cy Bpio mretHe (Halliwell and Gutteridge, 1988) jep n3a3uBajy omrehema Ha JTUMHIHO]
MemOpanu, DNK, nmporenHnma u yribeHUM XUApaTuMa, CTBapajyhu OKCHUAAIIMOHE MPOAYKTE KOJU MOTY
Ja JieNnyjy UMTOTOKCHYHO U MyTareHo. MehyTum, eH3uMu cynepokcua aucmyTasza -SOD, karanasa -
CAT, rnyratuon nepokcunasa -GSHPX, rnyratnon peaykrasa -GR, koju unHe TK3. aHTHOKCUIATUBHY
3aIlITUTY, CTBapajy ycioBe aa koHneHTpamnuja ROS 6yne nHa Hetokcnunom HuBOYy (Marnett 1 sar., 2003;
Halliwell & Gutteridge, 1988, 1985,1999).

Jlyro je Ouna Ha CHa3u JOKTPUHA Ja je NpUMEHa AaHTHOKCHAAHAca OJi BEJUKE KOPHCTH Y
aHTaroHU30Bamy MTEeTHUX edekara ROS. Mehyrum, nocneamux roguHa HaBoau ce 1a ROS ne nenyjy
caMo Kao TOKCHYHH MOJICKYJIM OJrOBOPHU 3a Oosiect, Beh na mmajy 3HauajHy Gusnosnomky QyHKIH]y,
Jjep ce KOHTHHYHMPAHO CTBapajy W koj 3mpaBux ocoba (Graier & Hecker, 2008). IIpouec mummhue
KOHTPAKIMje je pa3IMuuTO OCETJHbHB Ha peloKC Moaynanuje. Tako Ha mpumep, pacte BepoBaTHoha
OTBapama KaJIIMjyMCKHX KaHalla CapKOIUIa3MaTUYHOT peTukyinyma (SR), y3 moBehame KoHIIEHTpaLuje
Ca’" , Hakon okcupanuje cnobomaanx trona (Aghdasi i sar., 1997). Ynazak kamujyma y SR ce Mmoxe

CIIpeunTH BUCOKMM KoHIeHTpamujama H,O, (Andrade i sar., 1998), y3 ucnospaBame BPEMEHCKH H
e —
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KOHIICHTPALIMJCKN 3aBHCHE OCETJBMBOCTH MHOGMUOpMIa Ha KallujyM, y TPHUCYCTBY OKCHAaHAca
(Wilson 1 sar., 1991; Andrade i sar., 1998). [ToTpomma KuceoHnKa ce MOXKe 3HauajHO yBehatn Tokom
CHOXHUX MHUIIMhHUX KOHTpakiyja, a TuMe W mpoaykmnuja ROS. Toxkom mumumhHOr 3amopa, 300r
nojayaHe M TMpOJYyXKeHe aKTUBHOCTH Muimha, momasu a0 mosehane mpoaykuuje ROS, a Tume u
HenpaBWJIHE KOHTpakTmwiHe akTuBHOCTH (Davies i1 sar., 1996; Allen i sar., 1995, 2000). [ToBehana
npoayknuja ROS ce jaBba M KOJ MCxeMHuje, M3a3BaHE CHAKHHM KOHTpakIijaMa KoOje crpedyaBajy
JIOBOJT KPBH y yTEPYC U y3poKyjy omrehema miona ycuen penepdysuje/ucxemuje (Nakai 1 sar., 2000;
Warren i sar., 2005). Takohe, nojauana npoaykuuja ROS mocroju kox aujadereca (Karasu, 2000) u
xuneprensuje (Lacy i sar., 1998). [lobauaj 1 nmpeBpemenu mopolaj n3a3BaH 3amabeHCKUM MpoIiecuMa
(Gibbs 1 sar., 1992), mory uza3Baru noBehaHy MpoAyKIH]y PEaKTUBHUX BPCTa, YKIbY4Iy]jyhul BOJOHUK
nepokcun (H,O,), cynepokeun amon (O;'), nepokcuautput (ONOQ). HanmopHa ¢u3nyka akTHBHOCT,
oceOHO y MPo(hEeCHOHATHOM CIIOPTY, W3a3uBa npoaykuujy ROS, mto He 3HaYM A2 je OHa IITETHA, jep
MIOCTOj€ U IPYTH aJalTallHOHN MEXaHW3MHU Koju oMoryhyjy na ce Heke kapuke AOS nosehaBajy TOokomM
nporieca TpeHupama (Schulze 1 sar., 2002). [ToBehana aHTHOKCHIaTHBHA aKTUBHOCT €H3MMa Koja Ce
pasBHja KOJ TPEHAXKHOT IMpoIeca je KOPHCHA Yy CIpedaBamy OKcHaaTuBHOT crpeca (Ji 1 sar., 1988;
Warren i sar., 2004), mto HaBoau Ha 3aksbydak aa cy ROS 1 AOS y3ajaMHO 3aBHCHU U HEpa3JBOjUBH,
Ka0 U Ja KOHTPAKTHJIHA aKTUBHOCT MUIIMha yTH4e Ha MPOMEHE, KaKo jeIHUX, TaKO U APYTHX.

H,0,, xoju urpa 3HavajHy yiory y meradonu3my ROS, je HeHaeneKTpucaH OKCHIAHT ca JBa
€JIEKTPOHA, KOjU 300T IyTrOT MOJIYKHBOTAa Y OMOJIOIIKAM CUCTEMUMA B J00pe MU yHAaOMITHOCTH KpO3
henujcke MmemOpaHe Jenyje Kao CUTHAJIHU MOJIEKYJ y OpojHuM ¢usnonomkum oarosopuma (Bergendi
i sar., 1999; Droge, 2002). H,O, moxe na m3azoBe penakcaiujy KpBHOT cyna (Ardanaz & Pagano,
2006) nmosehamem npoaykije NO, 30or myrorpajue ekcrnpecuje eNOS u mosehane docdopunaruje
eNOS (Drummond 1 sar., 2000), akyrHoM akTuBanujoM eHzuma (Thomas 1 sar., 1994, 1990, 2000,
2002). IMopen Tora, H,O, nmupekTHO H3a3uBa pelakcanujy KpBHOT cyna npeko cGMP 3aBucHor
mexaam3ma (Burke & Wolin, 1987; Yang i sar., 1999), anu u apyruMm MexaHu3MuMa, Kao IITO je
ennorenujyM xuneprnonapumyhn daxrop (EDHF) unm otBapame K kanana (Barlow i sar., 2000; lida
and Katusi¢, 2000; Gao i sar., 2001; Rogers i sar., 2007; Appiah 1 sar., 2012; Slavi¢, 2013), mTo
omoryhyje Xumepronapusammjy u CHIDKerbe Konuentpamuje Ca>" y ruatkoj mummhnoj hemuju. Yiora
H,0, y perynanuju KOHTpakTHJIHE aKTUBHOCTH yTepyca je MPUWINYHO HejacHa, jep je u3Hero na H,O,
MOKE JIeJIOBaTH Kao KOHTPAKTUIIHU U penakcanTHU areHe (Gao & Lee, 2005; Gil-Longo & Gonzalez,
2005; Warren 1 sar., 2005), unu Moxxe ucnosbutu oudasan edexar (Gao 1 sar., 2003; Lucchesi 1 sar.,
2005). H,O, uma manu aupekTHH e(eKT Ha MHTpaLeTyIapHH Ca*', amn npoayxeHo uznarame HrO»
cMambyje muKoproparjy Ca”” y SR (Andrade i sar., 1998). TIpomene y hemmjckom Ca®" nemasajy ce
ca pellaTUBHOM BPEMEHCKOM 3aJpIIKOM HAKOH m3iarama zejcTBy H,O,. [lopact [Ca™] je cTaHmapaHu

norahaj y TaTOJIONIKUM CTamkuMa Be3aHMM 3a okcuaaTuBHU cTtpec (Camello-Almaraz i sar., 2006;
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Feissner i sar., 2009). Bemuxu 6poj ROS u AOS reneparopa y xwuBuM hemmjama je Ca’ -3aBucHO
(Gordeeva 1 sar., 2003; Brookes i sar., 2004). 360r Tora, BenuKkud Opoj MCTpakuBadya HAIIOMUIY 1A,
Ca”" 3aBucHa perynamnuja komnorneHata ROS xomeocrase, Moke yTUIIATH HA UHTpAIETyIapHy PeloKC
PaBHOTEXKY U vice versa, IITO YAHU TEMEJb ROS-Ca** unTepaknuje (Yan i sar., 2006). Ha ocHoBy rope
W3HETOT MOXE C€ 3aKJby4WUTH Ja, MpOoMeHe KoHueHTpamnuje H,O, Mory yTumat Ha KOHTPAKTUIHY

aKTHUBHOCT, HE CaMO BacKyJjapHOT, Beh u Ipyrux riaTkux Mumuha, ykbydyjyhu u yrepyc.

AHATOMCKO-XUCTOJIOHIKE U XOPMOHCKE OCOBUHE YTEPYCA
(MoaeJ1 32 HCTPAKMBaKbA MEXaHN3MA 1eJI0Balhba KOHTPAKTUIHHUX U PEJAKCAHTHUX CYNCTAHLIM|A)

Anamomcko/xucmonowke cneyuguuHocmu ymepyca nayosa

VYTepyc mamoBa yMHE JBa pora Koju Jajy yrepycy oomuk cinosa V (ci. 12 b), mrto omoryhasa
CHUMYJITAaHH pa3BO] HEKOJMKO eMOpHoHa. 3uJ yTepyca TIpajie: EHIOMETPHjYM, MHOMETPUjyM U
nepumMeTpujyMm (ci. 12 AB). EngoMeTpujym je yHyTpaimimkbu, MyKO3HH CJIO] yTepyca, KOjH TOJIeKE
HajpehuM TmpomMeHama, OJHOCHO XwWmepTpodupa TMapajelHO ca ca3peBamkeM jajue hemuje u
OBYJIAIIMjOM, CACTOJH CE€ U3 funice mucose W tunice submucose u 4BPCTO j€ BE3aH 32 MHOMETPH]jYM.
henuje enurena ennomMeTpujyma, UCHOJ KOJUX j€ T3B. €HIOMETpUjaHa cTpoMa (Lamina propria), ce
JbYIITE YKOJIUKO He Aohe a0 omnonmwe. Y Lamini proprii, xoja je usrpalhjeHa o1 pacTpeCUTOr BE3HBHOT
TKWBa, Hajaze ce€ HeyTpopmin, JIUMQPONUTH | OIKIE3JI€ KOj€ CHHTETUIIY MpOCTarjaHIuHe.
Mmuomerpujym (tunica muscularis) je rmatku Mumuh yrepyca, a cacToju ce ol Tpu MUlMhHa cioja:
CTOJBAIITHY, CPelby U yHyTpammku. CHoJballlHU CJI0] YMHE ABa Mojcioja (YHYTpallmu/ IupKyIapHa
MumrhHa BJIaKHA W CHOJhAIIBH/JIOHTUTYIMHATHA MUIIMhHA BiiakHa). Cpenmpu cioj je u3rpaheH of
MUIIMNHUX BJIaKaHa JMjarOHAJIHE OPHjEHTAallMje, a YHYTpAIllkbH CJI0j je u3rpaheH oj IUpKyJIapHUX
BJakaHa. Stratum vasculare je cnoj usmel)y yHyTpalmer ¥ CIoJballlkber C¢JI0ja MUOMETPHjyMa, Y KOM
ce Hajlaze BEJIMKM KPBHU CyHOBU. TOoKOM TpyaHohe, BHIIECTpYKO ce moBehaBa Opoj M BeIHMYMHA
MIaTKkuX MUMhaUX henuja u enacTUYHO TKUBO, a HOBE henuje Hactajy oa HeaudepeHmpanux henmja
BE3WBHOT TKMBA, Kao M oJ Beh mocrojehux rmarkux mummha. Y eHIOMeTpHjyMy U MHOMETPH]YMY CE
cunretumny npocrarmanauan (PGF,, PGE; m PGIl; ), koju yTuuy Ha KOHTPAKTHUJIHOCT TJIATKe
MycKynaType Tena u Tpaumha yrepyca. PGl- mpocranuknwH je Ba3oauiaaTaTop W HWHXUOUTOP
arperamuje tpombonurta, nok PGF,, m PGE, xontpaxyjy marepurty. PGE, onakmaBa moderak
nopohaja, mupemem rpiarha u KoHTpaxoBamweM Tena yrepyca. PGF,, u PGE,, npen mencTpyanujy,
n30aiyjy HEKpOTHYaH CJI0] €HIOMETpHjyMma y JiymeH matepuile. [lepuMeTpujym wiv CroJbHU CIIO]
(tunica serosa), carpalleH O pacTpeCUTOr BE3MBHOI TKHBA, j€ 3alpaBO MEIBUYHU MEPUTOHEYM OKO
yTepyca, y KOMe ce HaJla3e JUTaMEeHTH KOjH OJIp’KaBajy yTepyc Ha CBOM MeCTy y opranusmy. Kpo3 oBaj

CJI0j 0 yTepyca JONMUPYy HEPBU (CUMITATUKYC MPEKO XUIMOTraCTPUYHOT IJIEKCyca, a MapacuMIIaTUKYC O]
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2., 3. u 4. mapa cakpaJHUX HEpaBa), Ka0 U MHOTHU KpBHHU M JuMdpHH cynosu (Devedeux i sar., 1993;
Guyton &Hall, pogl.81, 2003). 3pene jajue henuje mamoBa mpojasze O jajHUKA KpO3 jajoBOJE H
omiohyjy ce y yrepycy, a nepuoj recramuje tpaje 21 gan u paha ce y npoceky 6—8 miamgynama. Ha
OCHOBY HM3IJIe/la enUTeNHUX henuja, HUBOa BacKyliapu3anuje 1 MUKpodIope yrepyca mamnoBa, MOTy ce

onpehusatu ectpycHe ¢ase nukiyca (Westwood, 2008).

Cauxa 12 AB (A) [lonpeunu npecex ymepyca nayosa (nepumempujym, MUOMEMpUujym u eHooOMempujym),
(B) Penpooyxmuenu cucmem dcenke nayosd

Ymuuaj xopmona na penpodykmuenu yuknayc yxcenke nayoea

JKenke maroBa umajy KpaTak €CTPYCHHU (pENpOAYKTHBHHU) HHUKIYyC (4—5 maHa), KOju UMa TET
baza: proestrus/tpaje 12—14h, estrus/25-27h, metestrus/6-8h, diestrus/55-57h u anestrus. T'pyna
donuKyna mounme Aa ce pa3Buja NMpea Kpaj proestrusa, y estrusu ce yop3aBa OCMOCTPYKO, a Tapemme
ce y ectpycHo] ¢a3m nemaBa oko 16.00-22.00h. CrnoHtana oBymamuja, Koja ce IOKJama ca
KOITy/manujom, oOnyHo ce oaurpaBa 8—11 catu ox moderka ectpyca. EHmomeTpujym y metestrusu, o
YTHLIAjeM MIPOrecTepPOHa, OCTaje MYKO3aH, Y3 pacT KyTOr Tejla 0 MaKCUMaJIHE BeJIMUMHE Y HapeaHa 3
naHa (diestrus), a IOTOM ce CMamHM Ha IOJIOBUHY Ipen metestrus cieaeher nukiyca U OHZa Harjio
cMamH Mpe] ecTpyc. V3 HaBeqeHOT MOXe ce 3aKJbYUUTH Jla, OBapHjyMHU IalloBa MMajy 3 pasiauuure
rpyIe KyTor Tella y pa3IuauTuM ¢azama pa3Boja, a y CiIydajy M30CTaHKa KOMyJalije He pa3BHja ce
MOTITYHO KyTO Teno. ['paBuauTet mamosa Tpaje 21 nan u paha ce y npoceky 6—8 miamyHara.. Diestrus
ce 3aBpIllaBa pas3rpagmboM JKYTOr Teja U pearncopOIfjoM EHIOMETPUjyMa, IOK Y @Hnestrusu 1UKITYC
mupyje. TOKOM ecTpyCHOT HIHMKJIyca W TPyAHOhEe yTepyc MOJJIekKe XOPMOHCKUM IMpOMEHaMa, jep je

KOHIICHTpallija mporectepona u 17B- ectpaauosna y oBapujyMy 3Ha4ajHO BHIINA HEro y KpBu. Jlydeme
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178- ecrpaguona u3 pa3BojHOr (onukyna je cnabo y ecTpycy, MOUMEE J1a pacTe y METEeCTpyCcy U
JTUECTPYCY W JIOCTH)KE MaKCHMyM JaHa y mpoectpycy (oko 11h), a Bpaha ce Ha mo4YeTHHM HUBO Yy
ectpycy. HuBo mponaktuna, myremHu3npajyher xopMoHa u (oiaukynoctumyinupajyher XxopMoHa ce
Harjo yBehaBa HaKOH BpXYHIIa €CTPOT€Ha y MPOECTPYyCy, TOKOM IMONOoHeBa 10 nmoHohu. /laH HakoH
Tora (MeTecTpyc) J0a3M 10 N3pakaja CHHEPTUYHO JIeJIOBAabE ECTPOreHa U MporecTepoHa. A, y TOKY
oBe (aze y OJHOCY Ha ecTpycHy, moBehaHo je Jydeme mporectepoHa. Y AHECTPYCYy MOJa3d [0
u3paxaja JeJoBambe MPOrecTepoHa M3 KyTOr Tena. TOKOM eCTPYCHOI IUKIyca pPerucTpyjy ce aBsa
MaKkCcUMajlHa HUBOA Yy Jyuemy mnporecrepoHa. IIpsu ,pik ce nemaBa TOKOM MeTecTpyca O]
HOBO(OPMHUPAHOT KYTOT Tena (y3 CMEHUBAbE Maja U 1opacra JIydyerma, IOPEKIOM O] TpaHyJIapHUX
hemnja mpeoBynaropHor Qonukyna), a apyru ,,pik Hactaje Ha Kpajy mpoecTpyca. TOKOM IHMKIIyca
MPOreCTepOH yYTHYE Ha 3a/Ae0Jbame EHIAOMETpHjyMa, IpUIlpeMa MaTepully 3a OIUIOAkY, OJpKaBa
IpPaBUIUTET MAllOBa y CTaky MHpoBama 10 18. n 20. naHa, kaja KHEroB HUBO HAIVIO ONaja, a pacre
HUBO €CTpOreHa, ITOo noBehaBa KOHTPAKTUIHY aKTUBHOCT yTepyca, HEomxoaHy 3a mopohaj (Ross,
2004; Welsch, 2006, Westwood, 2008). Hopmaman HUBO mporecTepoHa je KJby4aH 3a OJpKaBarbe
TPaBUANTETA, JE€p CMambyje OpOj M CEH3UTUBHOCT KOHTPAKTHIIHMX pelenrtopa, a mopehasa O6poj Oera,
aJIpeHePruUKNX pPEeLenTopa, 3axBajbyjyhu Kojuma ce ofp»kaBa pelakcaiuja, a THME M MHUPOBAHE
yrepyca. IlojauaHa KOHTpaKTHUJIHA AaKTUBHOCT yTepyca je VIpYXKEeHa ca CMamkbeHHUM HHUBOOM
nporecTepoHa U moBehaHuM HHUBOOM ecTporeHa. Y HOPMAJHHMM CIIy4yajeBHMa, 0 CHIDKEHa HHMBOA
nmporectepoHa nosa3u 18. mana rpaBuauTeTa, na Om 20. maHa, pacT mporectepoHa OMO 3aMeHEH
[OpacToOM €CTPOreHa, Kao M TOKOM mnopohaja mamoBa, 22. naHa, INTO KOMHLIUIHMpaA ca
KOHTPAKTWJIHOIINY M MOpacToM Kajiujyma y riaatkoM mumuhy yrepyca (Wray i sar., 2001, 2003,
2005; Marcondes 1 sar., 2002; Wray & Noble, 2008; Noble i sar., 2009).

Ha ocHoBy u3Hetor moxe ce pehu ga TOKOM €CTPYCHOT LMKIyca, HUBO XOPMOHA MOJIJIEKE
3Ha4YajHUM MpoMeHama. Tako Ha mpuUMep, HUBO €CTPOreHa, HAKOH OBYJAllMje, y IOCTECTPyCY M
IMECTPYCY, MOYHMIbE Ja pacTe, a MaKCUMaJIHM HUBO JIOCTHXe y mpoectpycy. Kpajem mocrectpyca,
pacTe HHMBO IpPOTrecTepOHa, MOPEKJIOM M3 KyTOr Tena. HuBO mporectepoHa ce Mojiako cMmamyje 10
Kpaja mpoecTpyca, Kaja MOHOBO pacTe, JIy9eHmheM U3 3pesor (oiukyna, Koju motoMm oBymnupa. [locne

MaKCHUMAaJTHOT HUBOA €CTPOreHa, J101a3M 10 Harjor nosehama HuBoa mponakruna, LH, FSH.

Ocobune konmpaxmuine akKMugHOCMU ymepyca moKomM ecmpyca

VYrepyc je rnatkum mummh Koju je y CTamy Ja Ce KOHTpaxyje y OJICYCTBY CIIOJbAIIEbE
CTUMYyJaIyje, ca pa3iukaMa y (peKBEHIMjU M aMIUTUTYIW KOHTPAKIMja TOKOM ECTPYCHOT LHKIyca,
nako meroBe henmje He mocenyjy mejeMejkepcku norennujan (Popescu i sar., 2007; Hinescu i sar.,
2008). EnextpruHa akKTUBHOCT j€ CKOPO OJICYTHA Y MPOECTPYCY, MoBehaHa y ecTpycy U METecTpycy, y3

MTOCTENEHO CMambEeHE TOKOM JHMecTpyca. Tako Ha MpuMep, y ,,in Vitro® ycioBHMa HAaKOH H30JI0Bama
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yTepyca, CIIOHTaHAa PUTMHYKA aKTUBHOCT ce jaBjba koA 100% UCIUTUBAaHMX MHOMETpUjyMa Y
MmetecTpycy, 89% y nuectpycy, a 60% y ecTpycy U mpoecTpycy manoBa. AMIUIUTYa KOHTpaKIIHja
M30JI0BAaHOT yTepyca TaioBa je Omia Beha y MeTecTpycy M JAMECTPYCY Y OJIHOCY Ha TMPOECTPYC.
Konrtpakije rpaBugHor yrepyca y Bpeme Tmopolaja, Moa A€jCTBOM OKCHUTOLMHA, IIOCTajy
CHHXPOHHM30BaHE 3axBasbyjyhu Bezama m3mel)y mummhaux henmuja xoje ce 30By IMyKOTHHACTE Be3e
(Wray & Noble, 2008). BenmnunHa u cHara THX KOHTpaKIIMja, MambUM JCJIOM 3aBUCH 0] HHGIyKCa joHa
KaJIILMjyMa U3 eKCTpaLenyIapHor mpoctopa (kpo3 L-tun Ca®’ kanaia), a Behum gerom ox ocnobalara
U3 HHTpalenyJapHUX Jeroa, OJHOCHO capkormiuazMarckor perukyiayma (SPR). C npyre crpane,
pasnmuunte u3opopme T KaHaia MMajy BENUKU KamamuTeT U Op)Ky KMHETUKY on L-tuma, a y3 To ce
AKTHBHPAjy IIPU HIDKMM KOHIeHTpauujama Ca’ . OCHOBHA BUXO0BA yIIOTa je y MOM3amkby HOTeHIMjana
MeMOpane 10 - 40mV, mTo omyryhyje akTuBupame L- ThIa KaHama, KOjJU MOTY JYXe Ja OJp)KaBajy
HUBO eKCIUTHPAHOCTH TIaTkor Mumuha. Brioknpamem T-tima Ca”" kanana, ycropasa ce hpekBeHImja
CIIOHTaHUX KOHTpakuuja yrepyca (Ohkubo i sar., 2005; Blanks i sar., 2007). Ha moneny xymaHor u
aHUMAJTHOT yTepyca yOoueHO je ocliobahame joHa KalujyMa U3 capKoIuia3MaTcKor peTukyiryma (SR) u
unentudurkoanu cy IP; (IP;R) u puanogun peuenropu (RyRs) ma memOpanu SR. Mehytum, kana je
yTepyc y IHTamy, 33 PA3NMKy Of IaTKuX Mummha Ipyrux oprama, msriexa ga ocmoGahame Ca®'
aKTHBAIIMjOM OBHX pPELENTOpa, HE3HATHO JONPUHOCH KOHTpakiujama MmuomeTpujyma (Kupittayamant i
sar., 2002; Noble&Wray, 2002). 3axBasbyjyhu excriepuMeHTHMAa Ha TJIATKAM MUIIMhHMa yperepa H
KPBHHUX Cy/IOBa, pa3jallllbeHa j€ yiora T3B. UCKpH joHa Kamujyma (,,sparks®) m3 SR y ompkaBamy
TOHyCa, ali jOII BHIIE FbHXOBA yinora y aktupaiujun Ca’ -3aucamx K xamama (BK kamamm). SR je
JOKAJIM30BaH y ONHM3WHMU TUTa3Ma MeMOpaHe Mmumunhae henmje, Tako na je JOKamHa CTpyja joHA
kanmmujyma y Onmsuam BK kaHama moBoJbHA 1a W3a30Be aKTHMBAIM]y KaHajga, a TUME Maly
XUTeprojiapu3annjy MemMopaHe, Koja je moTpeOHa 3a MOCTENEHO CMamUBamkbe OTBOPEHOCTH L-Tuma
Ca*'- xanana u penakcupame mummha (Nelson i sar., 1995; Miriel i sar., 1999; Burdyga and Wray,
2005).

A30T MOHOKCH/ (NO)

Azor-mMoHokcus (NO, a30THH OKCHI) je, C jeaHe CTpaHe, Mo3HaTH 3arahiBady YOBEKOBE
OKOJIMHE, CacTOjaK CMOra, MPeKypcop KHUCEINX KUIa U BEpOBAaTHO KapIIMHOTEH, a C JIpyre CTpaHe, je
OWTaH MeaujaTop W MOMAYJIATOp MHOTHX Ipoleca y (U3HOJNOMIKUM U TATOJOMIKHM YCJIOBHUMA.
[IpousBone ra enpoTenujasHe henuje KpBHUX CyAOBa, heiuje MMYHCKOT CHUCTeMa M HEYPOHHU
neHTpaimHor HepBHOr cucremMa (Moncada 1 sar., 1997). Asor-monokcun (NO) je om u3y3eTHe
OMOJIONIKE BAKHOCTH U TPEAMET j€ MHTCH3WBHOTI MHTEPECOBama HaydyHHKa, modeB on 1980. rogune,

KaJia je OTKPUBEHO J1a, CHIIOTEIN, TI0JT YTUIajeM alleTHIXOIMHA (Jh U IPYTUX CYICTaHIHja), ociodaha
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¢dakTop penakcanuje, koju je 30or Tora HasBaH EDRF (endothelium-derived relaxing factor)
(Furchgott & Zawadzki, 1980). Hexomuko roguna xacuuje EDRF je xemujcku nmentudukxoBan kao
a30T MOHOKCHJI, a 0BO oTkpuhe je 1996. ronune 3aBpeneno Nobelovu narpany (Ignarro i sar., 1987;

Palmer i sar., 1987).

Cazname Ja jegHa HWCTa CYICTAaHIIA JeCTe OTPOB, M HMCTOBPEMEHO W OuTaH (HakTop y
¢uznonoruju u MaroGpU3NOIOTUjU OpraHu3mMa, Ouia je MHUILMjalHa Kamnucia 3a OpojHa HCTpaKUBaba
Pa3sHOBPCHE YJIOTre a30THOT OKCHZA y OpraHu3My 4yoBeka U kuBotuma (Varagi¢ i MiloSevi¢, 2010).
Moske ce pehu 1a je HmeroB joun HeapTUKYJIWCAaH 3Hauyaj HaciayheH jomr mgaBHe 1867.roguHe (kama je
aMUJI-HUTPUT TPBU MYT YMOTPeO/bEH KOJa OOO0JIENIOT O] aHTMHE NEKTOPHC), ali Cy TEOopHjcKa
o0jammerma ycaenuina TeK HaKOH BUIIE OJ] JeAHOT Beka. JlaHac 3HaMo Ja je aMui-HUTpUT-NO 1oHOp,
KOju HaZloKHalyje OMoXeMujCKy Jie3njy BeroBor Hepocrarka. NO, KOjU Ce CHHTETHUIIE Y BaCKyJIapHOM
€HJ0TEeNTly Kao OJroBOp Ha XeMHjcKe W (U3MYKE CTHMYJyce, je€ 3HadajaH 3a OJpKaBame
Ba30/IMJIATATOPHOT TOHYCa M HOPMAJTHOT IPOTOKA KPBH M KPBHOT TPUTUCKA. A30T MOHOKCHI,
penakcainujoM TIaTKUX MHIIMha KpBHHX CYAOBA, M3a3UBa HUXOBY Ba3oJWiIaTallMjy, YKIbydyjyhu u
KOpOHapHe KpBHe cyznoBe (rmoBehaBa mpoTok KpBH y cpyaHoMm wmuiuuhy). Ha oBaj HaumH ce u
oOjammaBa MEXaHHW3aM JIejCTBa HUTPOTJIMIIEPUHA, KOjU ce jorn Ha3uBa AoHop NO, 300r MeTaboimuKe
tpanchopmarmje y NO, Koju Ha Kpajy perakcupa KOpoHapHEe KpBHE CYJ0Be M moBehaBa MpOTOK KPBH Y
cpuaHoM muIInhy U yrnoTpeOspaBa ce BHIIIE OJ1 CTO FOJIMHA 32 OJIaKIIaBamke TEroda Ko/ maiujeHara ca

anruHoM nekropuc (Murad, 1994; Murphy and Steenbergen, 2008; Moncada, 1997).

YV yenmpannom nepenom cucmemy NO, Kao HEypOTpAaHCMHUTEP U MOIYJIATOP CHHANTHYKE
TpPaHCMUCH]€, yUECTBYj€ Y MPOIIECY CTBAapama MEMOpPH]E, alld M Y KOOPIAUHAIIM]U HEPBHE aKTUBHOCTH U
kpBHor mputucka (cam NO gemyje Ba30AWIIATaTOPHO), MOAYyJAllMjH W Tepreniuju Ooma. V
nepughepnom Hepenom cucmemy NO je TIO3HAT Kao MeAWjaTop KoOju ociobaha mmpoko
pacrpocTpameHa MpeXa HEypOHa ca MPEBACXOJHO aHTHAIPEHEPrHYKOM U AHTHXOJIMHEPTUYKOM
akTuBHoIIhy. OBM HEypOHM MOCPENyjy Yy OCTBAapHBamy T3B. HEYPOTeHE Ba30AMJIATALIMjE U PETYIIHILY
n3BecHe mnporece y ' UT-y, pecniupaTropHOM ¥ TEHUTOYPUHAPOM TPAKTY. Y UMYHOJIOIIKUM peakiifjama
NO ce reHepuile y BEIMKHUM KOJMYMHAMa, HIp. y aKTUBHpPAaHUM Makpodaruma (3HauajHa yjora y
aKyTHOM M XPOHHUYHOM 3alajbemy), TJe JONPHHOCH HUXOBOM IIUTOTOKCHYHOM €(eKTy MpPOTHB
TyMOpckux henmja, Bupyca, 6akTepuja u octanux naroreHa. OBaj epexar NO je pe3ynrar meroBor
JIeIOBamkha Ha EH3UME PECITUPATOPHOT IUKIyca U eH3UMe Koju ydecTBYjy y cuaTe3n DNK. Ocum Tora,
NO cnpeuaBa agxe3ujy TpoMOOLMTa M JEYKOIUTA 3a €HIOTENT U YyTUYE Ha MPOIYCT/HUBOCT KPBHUX
cynoBa. NO ce oanuKyje KpaTKUM OHOJOIIKHM MOJYXHBOTOM M HM3Pa3UTOM PEAKTHBHOIINY mpema
uHTpahennjckuM eH3uMHuMa Kao nuJbHUM Monekynuma. (Moncada, 1997; Murphy and Steenbergen,

2008).
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NO unxubOupa OKCHAALM]Y JMIONPOTENHA Maje T'YCTHHE, KOjH Cy BakaH (PaKTOp pH3HKa Y
NaTOreHe3u aTepoCKiIepo3e. 3602 c8oe 3HaAUajHO2 YMuyaja Ha KapoOuosacKyIapHu CUCmeM, y MeOuyuHu
ce Kopucme pasiuyume cyncmauye xoje nogehasajy xkonyenmpayujy NO, kao wmo cy NO Oonopu,
cmumynamopu peyenmopa Koju nojauasajy cunmesy NO, unu one xoje obezoehyjy cyncmpam 3a NO.

Y epyny NO oonopa cnaoajy: opeancku nHumpamu(HUmMpo2iuyepo, uzocopouo-ouHumpan),
Heopeancka azomua jeourera (Na- numponpycuo) i S- numpozomuon. Tpaouyuornarno NO oonopu ce
Kopucme 3002 c802 6azoounamamoproe Oejcmea. Mehymum, Kako cy o06e cyncmauye CHANCHU
uHxubumopu acpezayuje u aoxesuje mpomooyuma, Mo2y ce KOpucmumu u y mepanuju mpomooyumnux
nopemehaja. NO nonopu ocnobahajy NO (wim HeKy Apyry peaokc ¢opMy OBOT MOJIEKYJNa, Kao HIIP.
HUTPO30HUjyM joH - NO', HuTpokcHn amoH - NO'), HOX KAaTaIATHYKHM YTHIAjeM MHKPO3OMHE
dbpakuuje raaTKuX MUMMMhHUX henwja KpBHUX CYJ0Ba, TIYTaTHOH -S- TpaHcdepa3e W/HWIA IUTOXPOM
P450. Mehyrum, mokazaHo je ma y Toky ocioOahama NO-a, momasu W 10 Be3MBama OPTraHCKUX
HUTPO30MJIaTaToOpa 3a Creurn(uyHe perenTope y 3uay KpBHOT CyAa, IPU YeMy J0Ja3u 0 peakluje ca
cynpxunpunaum (-SH) rpynama penentopa. Humpoznuyepon, xoju je BakaH JieK y Tepanvju aHTUHE
MEeKTOPHC, y TJIATKUM MUumuhHauM henrjama Takohe moaiexe 1ejcTBY eH3uMa riryratnoH-C-TpaHcdepase
U y3 JIGHUTpAIHjy ce ociaobal)a HUTPUTHH jOH, KOjU JAemyje BazoamiaTaropHo. C apyre cTpaHe, jeAHUM
JpyruM, 3a caja HEMO3HAaTUM MEXaHU3MOM, M3 HUTporimueposna ce ocinobaha azornu okcua (NO),
MHOTO ja4¥ Ba30JAMJIaATaTOpP OJi HUTPUTHOT JOHA, aJld M OJf CaMOT HUTPUTHOT joHa MOKe Takole HacTaTtu
NO (Murad, 1994). Humpoznuyepon wid Hampujym-HUmponpycuo, TyTeM €H3UMa 28aHUIAMHE
yuknaze, TUPEKTHO WM TOCpeACcTBOM ocinobahama NO, CTUMYNUILY CHHTE3Y IUKIMYHOT TBaHO3MH-
MoHodocgata (cGMP), koju oOTHOYHMEIE TpOLEC peJaKcaluje IIaTKUX Muinha KpBHHUX CYJI0BA.
Haj3navajauju edeKkT HUTPOTIUIEpOJIa, JIeJIOM M HATPHjyM-HUTPOINPYCUIA, j€ TMOocTapTepuoIapHa
BEHCKa Ba3o ujIaTaIllja, Koja 3aapkaBamkeM KpBH Ha niepudepuju cMamyje ontepeheme cpiia u npexkuaa
AQHTMHO3HM HAIaJ, OJHOCHO XMIIEPTEH3UBHY Kpu3y. Melhytum, nponyxkeno yzumame NO 10HOpa, MOXKe
CMambUTH MPOAYKLHUjy eHnoreHor NO, o uemy ce Mopa BOJUTH padyHa MPUIMKOM JYyroTpajHe Teparnuje
ca NO nonopuma (Murad, 1994; Varagi¢ 1 Milosevi¢, 2010; Sausbier i sar., 2000).

Nuxubutopn  anruoreH3uH-koHBepTyjyher ensuma (ACE wunxubutopu) moBehaBajy
ocnobahame NO-a Hacranor y engoreny, noj aejctBoM cNOS u y3 nmomoh OpaaukuHHHA, jep OBU
JIEKOBH, Kao IITO Cy PaMHUIPHUI M JM3UHONPWI, OJOKMpajy pasrpaamy OpamukuuHuHa. OcnmoOolenu
OpaIMKWHUHU, TIpEKO [, perenTopa, nmosehasajy ynazak kanmujyma y hemuje BacKyJgapHOT €HIoTeNla 1
TUMe cTuMynuiny ociobahame NO-a, 1Mo 1ejcTBOM KOHCTUTYTHBHOT, KaJIIIA]yM-3aBUCHOT eH3uma. NO
JIOHOPU C€ YIJIaBHOM KOPHUCTE Y Ba3oJWiIaTaTopHe cBpxe. Mehytum, 300or mHXmOuLUMje arperanuje
TPOMOOIIMTA, MOTY C€ KOPUCTUTH M Ka0 aHTHArperanujcku jekosu. [Ipoayxeno ysumame NO noHOpa,
cMamyje npoAykuujy egaorenor NO, o ueMy ce MOpa BOJUTH payyHa NMPHIMKOM TyroTpajHE Tepamuje

NO nonopuma.
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Crpykrypa u cunre3a NO

NO ce kon henmmja cucapa cTBapa U3 TepMHHAJIHE rpyrne L-apruHuHa (HEMOCPEIHU MPEKYpPCop
NO-a) u uutpynuHa, peakuujy katanusyje eHzuM NO-cunraza (NOS). OBaj eH3uM KaTanusyje
nouetHe (aze kouBep3uje L-apruamna y NO, koje mnoapasymeBajy XHAPOKCHJIALHM]y a30Ta
rBaHuuHCKe rpyne L-aprunmna (cn. 13, 14, 15). Peaknuja ce ogurpasa y npucyctBy O,, y3 ydemrhe
xommiekca Ca’ — KaIMOAynuH u kodakropa kao mTto cy NADPH, FADH, FAMH, xem wu
terpaxunpoouonrepur (BH4). Kao pesynrar peakuuje crBapajy ce NO u HUTPY/IHH, K20 HYC MPOIYKT,
KOjHU ce MOXe ITOHOBO HCKOPUCTHUTH 3a cuHTe3y L-aprununa (Palmer i sar., 1987).

[To3naro je Bumie n30-oonuka ensuma NOS, kao u Buile aepuBata L- apruauHa Koju Jenyjy Kao
KOMITETUTHBHU MHXHOUTOpU eH3uMa NO-cuHTa3e (jean o TakBHX je, Ha mpumep, N- MoHOMeTHI -L-
apruaudH win L-NNMA). [lo cada cy u3zonosane mpu ¢hopme 0802 eHsuma, 00 Kojux cy ose
KOHCmumymuseHe, a jeoHa unoyyubumna. Kowcmumymuene ¢opme cy omxpueene y eHOOMeENHUM
(eNOS) u neypouckum (nNOS) henujama. One umajy cauyna ceojcmea u npooyKyjy mane KoauduHe
NO. Hacynpom mome, unoyyuounna ¢opma (iNOS), npsobumno omkpueena y aKmueupaHum
Mmakpoghacuma, npooykyje eenuxe, mokcuune koaudune NO. 3a cBojy aktuBHOCT NOS 3axTeBajy
pasnuunte goHope enekrpoHa. NOS y KpBHHM CyAOBHMa, aKTHBHPAjy jOHHM KalllldjyMa Be3aHU 3a
kanmoaynuH. Kamujym ce ocnmobaha u3 yHyTraphenujckux aernoa AejCTBOM HHO3UTON Tpudocdara.
PaznuuuTe cymcranie Mory naa moiacTakHy cTBapambe NO OBUM MEXaHHM3MOM — alleTHIIXOJIHH,
OpaJMKUHUH, XUCTaMHUH, MHCYIMH M cyncraniuja P (cim. 15). Baxan mexanuzam y perynianuju
akTUBHOCTH eHjporenujarHe cNOS je M cuia NpUTUCKA KOjy KpB OCTBapyje Ha NOBPIIWHHU
eHJI0TeNjyMa KpBHUX cyaoBa. [ToBehana Op3uHa mpoToOKa KpBU, CTUMYJIHUIIE ocio0ahame Kalmujyma
n nosehaBa aktuBHOCT cNOS (Moncada, 1997; Stojiljkovi¢, 1998.). ®aktopu Koju MOACTHUY

crBapambe NO cy nmokazanu Ha cinukama 13, 141 15.

L-NAME
L-NMMA
NS ) . 0,
" C—NHCHCH—CO0 —S= > NO +  C—NH(CHaCH—COO
HzN NH, ( HzN NH,
Ca*’

Cauxka 13 Cunmesa NO: Ensumckom xougsepzujom L-apeununa y L- yumpyaun uzosaja ce NO.
(L-NAMA: N-Monomemun-L-Apeunun; L-NAME: N-Humpo-L- Apeununmemunecmap)
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Cauxka 14 Cunmesa azom okcuoa (NO). NO ce cunmemuwe y nocmcunanmuyxoj heauju uz amunoxucenune L-
2+

apeununa, axmusuparoem NO-cunmasze (NOS) Ca™ - KaiMOOYIUHCKUM KOMNIEKCOM, V3 NPUCYCIBO KOEH3UMA

nmepuduna (BH4), npu uemy nacmaje u yumpyium)

Acetylcholine
Bradykinin
Substance-P
Insulm

Endoataxin L- arg Shearing Forces

Cytokines

,-——— \ Larg * 5 JJ \

u"-.-CIS cNOS
! E.' dothelial Cell D + r:|trull|ne

(’Targe&‘ ND—I-GG cﬁ\
_:—'_'_'_‘_‘-'—‘-'ff

Cauka 15 @axmopu xoju noocmuuy cmeaparwe NO y enoomenckum heaujama (R: peyenmop, cNOS:
koncmumymusia NO cunmasza; iNOS: unoyyuburna NO cumnmasza;, GTP: 2eanozunmpugpocpam; c¢GMP:
YUKTUYHU 28AHO3UHMOHOpOCHam).

Heyponanmna NOS (nNOS), koja mpoaykyje NO y mnepudpepHOM U IEHTPATHOM HEPBHOM
cucTeMy, UMa yiory y henmjckoj KOMyHUKAIMju W Be3aHa je 3a mia3Ma MeMOpany. MHaynmOumHa
NOS (iNOS) - npucyTHa je y UMYHOM CHUCTEMY, Kao U y KapJHOBacKyJlIapHOM cucteMy. Enporenna
nmu koHctutyTuBHa NOS (eNOS/cNOS) - ctBapa NO y KpBHHM CyIOBUMa U YYECTBY]€ Y perynaiuju
BUX0BE (QYHKIIH]jE YCIIe J1ejCTBA Pa3IHUUTHX CTUMYIyca (aHTMOTeH3HH 1I, aleTHIIXoinuH, TUTOKUHH).
eNOS je Be3ana 3a 1a3ma MemOpany henuje u 3a MemOpany Goldzi anapata y henuju.

Ce NOS wusodopme mmajy muHK THosar rpynanujy. NOS eH3uMH WMajy 4YeTHPH PEIOKC
aktuBHe npocretnuHe Tpyne (FAD, FMN, xem m BH,), koje Mory mpoBOAWTH EJIEKTPOHE [0

kuceonuka. Crora, npeHoc enektpona y NOS eH3uMuMa Mopa OUTH CTPOro KOHTPOJIHCaH, 1a Ou ce
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CIpeUYWIo OfiBajame peaykuuje kuceonnka of NO cuHTede, mTo 6u ¢yHkimonanad NOS ydyuHUIO
He()YHKITMOHATHUM CYNEPOKCHU poayKyjyhum ensumowm (Stuehr i sar., 2001).

Edexr naxubunuje NOS 3aBucu ox uzodopme NOS koja je maxubupana. eNOS u nNOS cy
Ca*"-3aBucue, nok iNOS Huje. Kana je mosehana xommanma untpanenymapuor Ca’’, eNOS akTHBHOCT
3HATHO pacrTe. Ca** WHAyKyje Be3uBame CaM 3a eHsum, mro nosehasa npeHoc enexkrpona ca NADPH
na xem (Hemmens & Mayer, 1998). iNOS Huje perymcan Ca’’, amm ra unnykyjy ROS wu
nHpamaropau nutokuHM, akTuBanujoM NF-kB m MAPK (Adams 1 sar.,, 2002). 3abenexeH je
nosehan HuBO iINOS mRNK y ckenerHuM mMummhima mamoBa HaKOH akyTHOT BexkOama (Balon, 1999;
Gomez-Cabrera 1 sar., 2005). Nnak, xpoHH4HO BexkOame HUje HHIyKoBaio INOS y mummhuma
nanosa, anu je nmopehamo nNOS u eNOS aktuBHOCT M ekcnipecHjy nporenHa (Vassilakopoulos i sar.,
2003; Ji, 2008). Haaykumja iNOS je yriiaBHOM KaTa0oJWyka H KOCKCIIpUMHpaHa je ca
MporH(IAMATOPHUM ITUTOKHMHUMA M aJXE3MOHUM MOJIEKYJIMMa TOKOM IOBpelIe U 3amopa Mwuimha
(Schulze i sar., 2002). eNOS ce Takohe MOke MHIYKOBAaTH CTUMYJIYCOM KOjU HE M3a3MBa HEMPEKHUIAH
nopact Ca’’, a u3asuBa myrorpajuo ocinoGahame NO. HajiosHaTuju Taka cTUMYIyC je shear cTpec
TIPOTOKA KPBH, KOjH MOKe moBehaTn akTHBHOCT eH3uMa mpi MupoBamy Ca’’. OBa akTHBarMja eH3MMa
HacTtaje ycaen (pocdopunanuje cepuHa akT/IpoTerH KuHa3oM B, mpotenn kunazom A (PKA), 5'-AMP
akTuBUpaHoM npoTeuH kuHazoM (AMPK) u kanmoaynun 3aBucHom kuHazom Il (CAMKII). C apyre
ctpane, (ochopunamnuja Tpeonnna (mporenH kuHazoM C, PKC), cmamyje €H3MMCKYy aKTHBHOCT
(Forstermann, 2010).

300or Tora ImITO c€ Yy NATOJOIIKUM crambuMma moBehaBa cuHTesa NO-a u3 L-aprununa
(EHIOTOKCHYHU TIOK), MPETIOCTaB/hba Ce J1a OM CHIKaBamke HUBOA IupKynumryher L- aprunuHa,
nH(py3ujom apruHase (u3 ropehe jerpe), MOTJIO CIPEYUTH Jajby TaJ] apTEPUjCKOT MMPUTHUCKA U U3a3BaTH
xunepreH3uBHU eekT. C apyre cTpaHe, HEKE CyICTaHIIMje, Ha puMep, Na- HUTPOIPYCHU, CIIOHTaHO
rerepuiry NO y BOJIGHUM pacTBOpHUMA, TOK HEKE JApyre, Ha MpUMEp, HUTPOTJIUIEPOJI, TO YUHE TEK Y
IPUCYCTBY THOJIHUX jeluberba, kao mro je mucrenH (Tepavcevi€ i sar., 2008; Varagi¢ i MiloSevié,

2010).

Yiaora NO y penakcanmju riatkux muinnha (Bazoguiaranmja/Toko/am3a)

NO, koju ce CHHTEIIe y BacKyJIapHOM €HIOTENy Kao OATOBOp Ha (U3WYKE M XEMHU]CKE
CTUMYIIyCe, je €CEHIMjajlaH 3a OJpKaBambe HOPMAIHOT MPOTOKA KPBH M BHCHHE KPBHOT MPUTHCKA.
I'maBHu Qusnuku ctumynyc 3a ociobahame NO je Harnmo moBehame MPOTOKa KpPBHU, MPU HYEMY CY
henuje uznoxene Behem Tpewy. [loBehame nepudepHor BacKyIapHOT OTHOpa TOKOM (DHU3UYKOT paja,

XHUIIOKCHja, MEXAaHMYKO HCTe3ame M Jpyrd (akTopH, MOry JoBecTH 10 moBehaHe cuHTE3e U
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ocinobahama NO, a TMME M HacTaHKa M3pakKeHE Ba3oJWIIaTalllje KPBHUX CyIOBa CpIa U CKEJIETHE
Myckynatype. Ou3nyku HaAmop je KpyuHjaJiaH CTUMYJIAHC 3a CHUHTe3y M ociobOahame NO, 300r
noBehama perHOHATHOT IPOTOKA KPBU. AKTHUBAIH]OM CIIENU(DUIHUX PEIenTopa eHI0TeNa, Kao MITO Cy
MYCKApUHCKH, XUCTAMUHCKH, CEPOTOHHMHCKHM, BA30NPECHUHCKU W OpaJUKUHUHCKH, Pa3InIUTUM
XEMHU]JCKUM areHcuMa/JIeKoBUMa, Moke ce rmoctuhu ocnobdahame NO, K0ju CTUMYJIAlMjOM I'BaHUJIATHE
IMKiIa3e moBehaBa KOHIIGHTPAIM]y MUKJIMYHOT TBaHO3MH MoHOdochara (cGMP), kao npemayciosa 3a
penakcanujy riaaTKux Mulinha KpBHUX CyoBa, aau U yrepyca (ci. 15, 16). NO je moceGHO KopucTaH
jep MHXHOMpa OKCUAAIN]Y JUIONPOTEHHA MaJle TYCTHHE, KOJU Cy BakaH (PaKTOp pU3MKa Y IaTOTeHEe3n

atepockiepose (Tepavcevic i sar., 2008; Moncada, 1997).

Ennoreno ocinobohjeH mim €r3oreHo J0JaT aueTHIXOJIMH H3a3uBa MOCPEIHY pellakcalyjy
rIIaTKUX MuIuha KpBHUX cynoBa, ociobahamem NO u3 ennorenujannux henmja. Takohe, ocinobohenu
NO je 3HauajaH 3a Ba3oJuJIaTaIlM]y KPBHUX CYJ0Ba OJATOBOPHHX 3a epekir]y. [lomTo je 3amaxkeHo na
NO pazapa xeMoryo0uH, Berop edekar Ha IPOTOK KPBU MOXKE J1a CIYy)KH Kao caMO-OrpaHu4aBajyhu
Mexanuzam epexkra NO Ha npoTok KpBH. HberoBo ¢opmupame y BacKyJapHUM €HAOTETHUM hennjama
Ka0 OArOBOpa Ha XeMHjcKe M (U3HWYKE CTUMYJIyCe OJAp)KaBa Ba30JOAMIATOPHU TOHYC, KOjU je
€CeHIIMjaJlaH 3a O/IpKaBamhe HOPMAITHOT IPOTOKA KPBU M HOPMaJIHE BUCHHE KPBHOT NpUTHCKa. Tako Ha
puUMep, XKUBOTHIbE KOJUMa je omTeheH I'eH KOju JETEPMUHHUINE CHHTE3y €H3MMa HEOMXOIHOT 3a
npoaykijy NO (ci. 15) umajy XuUmIepTeH3ujy, jep UM je cMambeHa Oa3alHa M CTUMYJIHMCaHa
npoaykija NO y Backynapaom enaoteny (Stojiljkovi€, 1998; Schubert i sar., 2004; Moncada, 1997).

Za NO je maxohe oOoxkazana moKoaumuyka ynoza, OJHOCHO Ja j€ CHaXaH HHXUOUTOP

CIIOHTAaHUX KOHTpakKIuja yrepyca. Y ucTpaxkuBamy rae cy kopumthenun NO mponopu u npexypcopu NO,
MIOKa3aHo je Jla ce peslakcalfja rIaTKuX MUIInha HerpaBuIHOT XyMaHOT yTepyca ozaBuja npexko cGMP-
He3aBUCHOT myTa. [IpermocraBiba ce Ja ce OBa pelakcaluja OABHMja, Kao W KO KPBHHUX CYJOBa,
OTBapameM KaJIMjYMCKUX KaHalla. Y eKCIEPUMEHTY ca TPaBUIHUM yTepycoM Te je kopuirheHa ,, patch
clamp* TexHuKa, MPY>KEHHU Cy TUPEKTHH J0Ka3u 1a NO Moke opKaBaTH MUPOBAKE XyMaHOT yTepyca
3a BpeMme TpyAHohe, aKTHUBAIIHjOM Ca’™- zaBucunx K’ kanama. MeTHieHCKO ILIaBHIIO, OJIOKHpameM
€H3MMa TBaHWJIATHE LMKIA3e U CIpeYaBameM cTBapama HukindHor GMP-a, uaxubupa penakcanujy
rnatkux mummhaux henuja xoja 3aBucu og cGMP-a. NO ocnobohen u3 enmorenHux henwja, Takohe
UHXUbOUpa azpezauujy u aoxe3ujy mpomoéoyuma, Kao W JICYKOUHUTHY aaxe3ujy H MOIyIupa
nposnudepannjy rnatkux wmumuhaux hemuja (Shimano i1 Nakaya, 2000; OreScanin 1 sar., 2004;
Tepavcevié i sar., 2008).

A30m MOHOKCUO Kao c10600an paoukan

Azor-monokcu (NO) je Beoma yrabuiHa CYIICTaHIIA, KOja MOXKE Ja Op30 WHTEeparyje ca

METaJTHUM JOHUMA, CYA(QXUIPWIHUM TpylaMa, jJOHOM CYINEpPOKCHIa M CIOOOJHUM paauKaInuMa
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KHCEOHHKA. A30T MOHOKCH/] j€ HeIloJIapaH MOJIEeKYJI ca 0OcoOMHaMa CII000IHUX paguKaa jep caapiKu
jellaH HecIapeH €JEKTPOH, KOJH C€ O APYTrux CIO0OJHMX paJuKaja pa3jIuKyje jep HeMa TCHIICHIIH]Y
na numepusyje (Henry i sar., 1993; Fukuto, 1995).

NO naxo mudynnyje kpo3 henuje, a qucraniyy audysuje Bpcra oapelyje BUXOB MONTYKUBOT
(ROS umajy paznuunte nomyxusote). Tako Ha mpumep, SOD nudyHayje TOKOM CBOT HOITYKMBOTA J10
auctadie oa 0.4mm, a IEpOKCHHUTPUT 5 mm, IITO T'a OrpaHWYaBa Ha JIOKAJHO JEIOBamkEe YHyTap
hemje y kojoj Hacraje. Hacympor memy, NO mocexe nucranmy mudysuje ox 100 mm, mrTo my
omoryhyje nejcTBO M y cycenHuM henujama, OJHOCHO TMapakpHHU YTHIA] U3 €HIOTENHUX hemuja
KPBHOI CyJa Ha IJIaTKW Mumumh cmemrteH ucnoj mux. NO Moxe na pearyje u ca cioOOJHUM
paguKaTiMa KHCEOHUKA, CTBApajyhu TOKCUYHO OKCHAAIMOHO jenbemhe — mepoKCHHUTPUT (ONNO; ),
ca IOJIy’)KUBOTOM OJi CBera jefiHe cekyHje. [Ipn HopManHUM (U3HOJIOMIKUM YCIOBUMA, KaTaIUTHYKa
aKTUBHOCT IIUTOCOJHE, MUTOXOHJApHjalHE M eKCTpalenyiaapHe cynepokcuausmyraze (SOD) mrutu
henmje, Tako mWTO KaTaNM3yje peakiyjy nperBapama O, y BOIOHUK-IEPOKCHI U KHCCOHHK. MelyTim,
BUCOK HMBO NO KoMIeTHIIEe 3a OBY JUCMYTAllMOHY PEaKLH]y, IUTO BOJM HACTAHKY MOMEHYTOT
MIEPOKCUHUTPHUTA, KOJU MOXE Ca CBOJHMM MPOJIYKTUMA JETpajainuje aa JAonpuHece omrehemy hemuje,
10jaBOM MEPOKCHAA JHIHMAA ¥ HUTpU(HKAIHjoM THpo3uHA. 3Haun, O, JTUMHUTHPA (DU3HONOLIKY
¢ynkuujy NO. C gpyre crpane, NO je y cramy JAa ykiama cloOOJHE pajuKaie U Ja Jenyje Kao
YHUBEP3AJIHHA ITUTONPOTEKTHUBHU areHc. Y HOPMaJIHUM yciioBuMa henwmje cy 3amruhene on omrehema
MIEPOKCUHUTPUTA CHHEPTUCTUUKHUM jAenoBarkbeM SOD u pexykoBaHor riryratuoHa. [lox nejecrsom SOD,
peaknuja L-arg/NO momepa ce y mpaBiy ocinobahama NO. Peakumja NO/O, ~ , y dusuonomkum
KOHIICHTpallMjamMa, Kao pe3ynrar uma ¢opmupame C-HUTPO30 TIIyTaTHOHA, KOJU je, 3a Pa3jMKy Of
ciobonHor NO, ctabuinaH y NIpUCyCTBY KMCEOHHKA U CIIY’KM Ka0 TPAHCIIOPTHA WIN CKJIaJuIlIHa popma

NO, u3 xoje ce ocnobaha mocpenctsom jona kanujyma (Pacher 1 sar., 2007; Myatt, 2010).

Monekynapue unmepaxyuje NO u 2éanunamue yuKiaze/mMexanu3am 0e106ara

Behuna edekara koje octBapyje NO cy pesynrar JejcTBa a30T-MOHOKCHIA Ha CH3UM-
conyounny rBanmiar muknazy (GC), koja y cCBOME MOJEKYTy CalIpKd XEM, OATOBOPaH 3a HEHY
aktuBanujy. Ilpuwiukom BesuBama NO 3a Fe’' y mopupHHCKOM @pCTeHy Xxema, HacTaje
KoH(opMaljcka mpoMeHa M aktuBanuja 1ukiaze GC, ycmen koje ce moehaBa HuBo cGMP, koju
3aTUM, MOJYJIAllMjOM jOHCKHX KaHaya, OJIokupa ynazak kanuujyma y hemujy (ci. 15, 16), yruue Ha
aKTUBHOCT (ocdouecTepase WM aKTUBUpa NMpoTerH kuHa3e 3aBucHe o cGMP. ITopact cGMP-a oz
nejcteoM NO y rmatkuM MumihauM henujama, Moxke na aktuBupa cGMP 3aBHCHY TPOTEHH KUHA3Y,
IpeKo Koje ce oiBmja penakcauuja mumuha. Takohe, cGMP cmamyje unTpanenynapau muBo Ca’’,
IITO OMET AOBOAW N0 penakcaruje. [lopen Tora, HemaBHO je oTKpuBeHO na NO MoOXe, y KpBHUM

+ + . :
CyZOBHMa, AMpEeKTHO na aktuBupa Ca’'-3aBucme K' kamane, msasmBajyhm xumepromapusarjy
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BacKyJapHor enjorena (ci. 16) u Bazogunatauujy. Peakunja usmel)y NO u GC moxe ce nHXuOHCAaTH

MeTtuiieHCKuM iaBmiioM. (Stojiljkovi€, 1998; Orescanin 1 sar., 2004; Tepavcevic i sar., 2008; Kordic-
Bojinovi¢, 2011).
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Cauxka 16 Penakcantau mexanuzam denosarva NO na enamxum muniufiuma KpeHux cyoosa

MornexynapHu acrieku fenoBama NO cy mocienuia beroBe CHaKHE peaklyje ca KUCCOHUKOM,
CYNEepOKCH]T alOHOM W TBOkhem xema, kao u HexeMm TBokhem. Tpeba mcrahm ga NO u merosu
JIepUBaTH, Takohe pearyjy ca THOJIMMa W TIIyTaTHOHOM, oOpa3yjyhu Hutpozotuoine (Orescanin i sar.,
2007). Hutposunanuja ensuma (GAPDH, npoteun kunaze C, ¢pocdotuposun ¢ocdaraze 1 NADPH
OKCHJa3e) CMamyje HBUXOBY KaTaJIUTUYKy akTHBHOCT. Heku uctpakuBaum cmarpajy aa edexta NO
MOTY OUTH OUpeKmHU U UHOUPEKMHU.

Jupexkmno denosamwe NO mnionpasymeBa peakiyje y kojuma NO IUPEKTHO pearyje ca IMUJbHUM
MoJekynauma. Tako Ha mpumep, €HIOTeNl KpPBHHX CyaoBa, ociobahajyhu NO, renepuiie umiymc
OKOJJHMM TIJIaTKUM Mummhuma pga ce, 1ocjie CIIOKEHE KacKaJHe MOJICKYJIapHe HHTEpaKIHje,
penakcupajy. NO, ka0 jako peakTHBaH CIO0OAHM paJuKaj, yia3u y riatke mummhae henmuje kpBHOT
cyna W pearyje ca conyOunmHoMm dpakuujoM eH3uma raHmwiar 1ukiaze (sGC). Ycmen mHTEpakiuje
u3mel)ly NO u rBoxha y okBHpy Xema, J0jda3u J0 OfBajarba XUCTHIMHCKOI OCTAaTKa M aKTHBAlWje
ensuma. Axktuupana sGC cuHTeTHIe MKIMYHU TBaHO3MH MOoHOJochar (cGMP). Conyboumaun cGMP

aktuBupa cGMP-3aBucny mnporenn kuHazy (PKG). PKG d¢ochopunume OpojHe mnporenHe Koju
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pEryauily KOHLUEHTpAIH]y KallKjymMa, HHTEPAaKIHM]y aKTHHA U MHO3WHA, HHXUOUIHjy ¢ocdonunaze C,
y3 penakcanujy miatkor mummha kao kpajibu edext. OBa ciokeHa MoOJIEKyJapHa WHTEpakiuja je
OCHOBa MEXaHH3Ma JIejCTBa HUTPOTJUIIEpPHHA, aMINIHUTpaTa U IPYrUX HUTPATHUX JEpUBATa y JICUCHY
obosienmux ox aHruHe mekTopuc u muyhue xumeprensuje (McDonald & Murad, 1994, 1995; Fukuto,
1995).

Hnoupexmmno oenosarmwe NO 1o7pa3yMeBa HETOBY Beh MOMEHYTY MHTEPAKITH]Y Cca CYMEPOKCH/I
ambOH PAJMKAJIIOM WM MOJIEKYJApHUM KHCEOHHKOM, HAKOH Yera HacTaje BpPJIO TOKCHYaH MEPOKCUHUTPUT
(ONOO), k0oju MOKE€ OKCHJIOBATH/HUTPUPATH APYyre MOJIEKYJIe, WIIM CE pachalaTH U MPOU3BECTH ApYre
peaktuBHe Bpcte (OH 1 NO;) u Ha kpajy goBectu 10 okcunanuonor ctpeca (Halliwell, 1999; Halliwell
and Long, 2000). [TepokcHHUTPUT M3a3uBa MOAU(DHUKAIN]Y IPOTENHA, MEXaHU3MOM Jipyradrjum oa ROS
u NO, HUTpammjom, Tako mTo Op30 pearyje ca TpuntodhaHoM, THPO3WHOM WM IIUCTEHMHOM M W3a3UBa
CaKyIlJbame NMPOTEMHCKUX KapOoHWI rpyna. OBa HUTpaIHja U KOBaJCHTHA MOAM(UKaLMja IPOTEHHa je
onucaHa Kao HUTpaTuBHU cTpec. KoBaseHTHe MoauduKanuje HacTaae HUTPAIjOM Y3pOKYjy ryouTax
dbyakuuje MHOTUX TIpoTenHa, kao SOD u PGI2 cunTasa, anu u ycnocraBibame (QYHKIHjE KO APYTHX,
kao PARP u COX-2 (Myatt, 2010).

3a pasnuky on BehuHe Heypompancmumepa Koju TpeHoce HHoOpManuMjy camo ca
NPECUHANTUYKOT Ha MOCTCHHANTHYKH HEeypoH, NO, Kao Manu MOJEKyl, MOXe Iu(pyHIOBAaTH CByAa Y
I[HHC u Tako nenoBaTH M Ha CyCeIHE HEYpOHE KOjU HHCY MOBE3aHMW CHMHAIICOM, IITO j€ O] 3Hadaja 3a
dbopmupame MeMopHje, KOOPAWHAIN]Y HEPBHE aKTUBHOCTH, MPOTOK KPBU W MOIYJAIM]y TEPICTIH]e
6oma. Ilopen Ttora, y mepudepHoMm HepBHOM cucteMy NO je MeaujaTop aHTHAJAPEHEPTUYKEe U
AQHTUXOJHMHEPIrUYKe AaKTHUBHOCTH, KOja JONPUHOCHM HEYPOT€HO] Ba3oAWIATALMjH M MOAYIUPABY
GyHKIIMjEe TacTPOMHTECTUHATHOT (ToBehame KamanuTeTa 3a CKIAIUINTCHhEe XpaHe M TEYHOCTH),
pecniupaTopHOT W TeHuToypuHapHor Tpakta (Moncada, 1997.). NO uma ynozy y nocmusamwy u
o0piicasamwy epeKkuyuje nenuca, jep oMoryhaBameM BazouIIaTalldje JOMpeMa Ce BHILE KPBH y COIpus
cavernosum. Ha Taj HaumH genyje nek sildenafil, koju unxuObunmjom Qocdoauecrepaze mnosehara
KoHIeHTpanujy cGMP, a Ttume Bazomgmmaranujy, ogHOCHO epekuujy. NO uma ynozy y henujckom
UMYHOM 002080pYy, HAPOUUTO Makpodara, YuMe JONPUHOCH HHUXOBOM LIUTOTOKCUYHOM €(eKTy NMPOTUB
TyMOpcKuX hemnuja, BUpyca, OakTepHja U OCTaIMX MaToreHa. MehyTum, NpUIMKOM cerice, Makpodaru
npous3Bojie BenuKy konuunHy NO kako Ou yOmnm G6akrepuje, ycliea dyera HacTaje Ba3oJuiiaTanuja, Koja
j€ HajBEepOBaTHH]E TJAaBHH Y3POK XHUIIOTEH3Hje TNPUIMKOM CENTHYHOr MmIoka. llurocratnuku u
nutoTokcnyHu edexar NO je pe3ynrar HBeroBor HMHXHOUTOPHOT J€jCTBAa Ha KJbYYHE €H3UME Y
pecniuparopHoM nukiycy u cuaresn DNK y Tymopckum henmjama. Y Bucokum konneHtpanujama NO je
TOKCHYaH, Ma Ce CMarpa JeJIOM M OATOBOpaH 3a omrehema Hactana cpuaHuM yaapoMm. NO, Takohe
UHXUOMpa MHUTOXOHIpPHUJAIIHY pECIHpalN]jy, KOMIETHLIHJOM Ca KHCEOHHKOM 3a LUTOXPOM OKCHAA3Y

(Brown & Borutaite, 1999; Warner i sar., 2004).

36



Jeaena Kopduh-Bbojunosuh

NO, makolhe ymuue u na AOS mexanuzam henuja. NO- nocpeioBaHa HHAKTHBAIIM]ja TIyTaTHOH
MEePOKCHUa3e C€ JiellaBa MPBO HUTPOBAKEM CEIICHHjyMa (0Baj MPOIEC j€ peBep3UMOMIaH, T0daBaHEM
penykyjyher arenca xao mTo je AUTHOTPEUTOJN). [[pyru Kopak je mpeBep3nOuiHa peakifja cTBapama
cyndpyp-ceneno wmocra (Miyamoto 1 sar., 2003). NO mnpum ManuM KOHIIGHTpalfjamMa HMa
AHTHOKCUAATUBHY (QYyHKIH]Yy, Heyrpamuzauujom O, = (Reid, 2001). HberoB BazommnaratopHu edekt
noBehaBa MPOTOK KPBHU JI0 aKTUBHUX MHUIITKMha ¥ Tako Mo0O0JbIIaBa JOMPEMame CHEPreTCKUX cyocTpara u

antuokcuaanara (Ji, 2008).

L-aprunun

L-aprunus je npekypcop NO, a oBy peakuujy karanusyje eHsum NO-cuHTaza. AKyTHa HH]Y3Hja
L-apruanaa KoJ 4YoBeka 3Ha4ajHO moBehaBa eHJoTen 3aBUCHY BaszoauiaTanujy. Bucoke mosze L-
apruHuHa ToBehaBajy MPOTOK KPBH KpO3 KPBHE CYIOBE Cplia, ME3CHTepHjyMma, miiyha u jerpe, HE
Memajyhu npu ToMe yKyrnaH nepudepHu OTHOp W KpBHHM IpuTHCak. [IpermocTaBiba ce aa je pasior
TOME CTUMYJIATUBHO J€jcTBO L-apruHuHa Ha cpuaHe XeMOJMHAMCKe mapameTpe (yIapHH U MUHYTHH
BOJIyMeH, Nymkeme). OBo aejctBo L-aprunuHa moxe ce antaronunzoBatu ca L-NAME. L- aprunwus,
MehyTuM, MOKe HM3a3BaTH W 3HA4yajHy XHUIIOTEH3H]y KOJ HOPMOTEH3MBHHUX MAal0Ba, ajlld CamMoO KOJ
KUBOTHUIA MpeTpeTupanux pusocturmuHoM. Hacynpot Tome, xunepreH3uBHU edekaT HU30CTUTMHUHA
KOJ TaloBa OCTaje HEMPOMEHEH Ioclie WM y TOKy W. B. mH(]y3uje L-aprununa (Geldern i sar.,
1991;Schubert i sar., 2004; Prostran i sar., 1994; Orescanin i sar., 2004; Varagi¢ i Milosevi¢, 2010).

L-aprunun (npeko L-apruama-NO cuctema) y oOnauky uH(]Y3HWje 3HAYajHO CMamyje, KOJ
KUBOTHIHA, CTETEH TTyhHe XunepTeH3rje n3a3BaHe XUIOKCHjOM Wi TpoMmOokcaHoM. Takohe, pactyhe
KOHIIGHTpauuje L-apruHuHa mpoy3poKyjy KOHIIEHTPALMjCKU-3aBUCHY WHXMOHUIM]Y CIIOHTaHE
PUTMHYKE aKTUBHOCTH H30JI0BaHOT yrepyca. OBa MHXMOHIHM]a CHOHTAaHUX KOHTpaKIHja yTepyca,
HajBepoBaTHHje ce onBuja Tpeko cGMP-nezaBucHor myra. L-apruHuH W3a3uBa MOpacT JIydemha
WHCYJIHHA KOJ JbyaHu, Koju L-NAME camo nenmumudHO OJI0KMpa ¥ TIPH TOME HE MEHa KOHIIEHTpAIHje
IJIyKO3€ M MHCYJIMHA Y Maa3Mu. HacympoT oBUM pe3ynTaTuma in vivo, y eKCIIEpUMEHTY ca KyITYpOM
SHJIOKPUHOT TKMBa MaHkpeaca muma, L-NAME je no3H0-3aBUCHO moTeHIMpao epekT L-aprunuHa Ha
ocnobahame nucynuHa (Natuzzi 1 sar., 1993).

3abenexxena je moBehana cuHTe3a NO TOKOM HOPMAJTHOT TPaBUIAUTETa JKUBOTHHA, KA0 H
cMmameHa npoaykija NO y TpyaHohH, oAroBOpHA 3a BAa30KOHCTPUKIIN]Y M MPECKIAMIICH]Y KOJ KEHa.
He noctoju noBosbHO nonataka o epextuma npumene NO goHopa y TpyaHOOH, any HUje YOUCH BUXOB
TEPATOTCHH WJIW E€MOPHOTOKCHYHU TOTEHIM]jald. ApTEepHOCKIepo3a y KpBHUM CymoBuMa omrtehyje
EHJI0TeN, a TUME cMamyje cTBapambe NO u MoryhHocT Bazomuiataruje. Msriena na je eHmorenHa

muchyHKIMja nM3a3BaHa moBehameM nerpamanuje NO, mocneauna aucOanaHca u3Mmel)y aKTHBHOCTH
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SOD-a u mpoaykuuje CymnepoKCHi amOHa y apTEepUOCKIEPOTHYHHM KpBHHM cyaoBuMma. Takole,
xunepTpoduja rmatkux Mummhaux henwja aprepuona Koja ce jaBjba KOJ XUIEPTEH3H]E, MOXKE OUTH
nocneauna cMamweHe NO cunTese. JIeKoBU KOjU ce KOpHUCTe y Tepalnju apTepHOCKIEpPO3e CIykKe Kao
NO nonopu u anano3u cGMP u nnxubumry nponudepanujy raatkux mummhaux henuja. O63upom na
NO uma penatuBHO KpaTak OHMOJIOIIKY MOTYXKUBOT 0 5—10 cekyHau, caMo ce y 00JIMKY raca KOPUCTH

kao Jek ko myhue xuneprensuje (Choi i sar., 2002; OreSc¢anin i sar., 2004).

IenToxkcupuinn

Ilenmoxcugunun, nepuBaT METHIKCAHTHHA, KOPUCTU C€ Kao JIeK y Tepanuju nepudpepHux
BaCKyJapHUX 000JbEHa, jep LIMPU KPBHE CYJOBE U MEHa PEOJIOIIKE KapaKTePUCTHUKE KpPBHU, LITO
OJIaKIIIaBa MPOTOK KPBH KPO3 CY)KEHE apTepujeé W KpBHE CyJ0BE Major aujaMeTpa. IleHToxcupmima
noBehaBa CIIOCOOHOCT €pUTPOIMTA Ja MEHajy OOJMK M JIaKIIe MpoJiaze KPo3 Cy)KeHEe KPBHE CY/OBE.
ITopen Tora, ucmospaBa antuarperaiujcku edekr (Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2010). IlerTokcudunun
cMmamyje ociobahame Tymop Hekposuc (akropa anda (TNF anda) m apyrux campikaja namzozoma
HeyTpodmiIa U cMamyje BUXOBY aaxe3ujy 3a hemmje enjorena W moBpuIMHE Apyrux hemwja, mro je
OCHOBa CMameHa 3ala/beHCKE peakifje W cTBapama TpombOa. Ha mumdoruTuma, meHTOKCUGUIMH
nHXuOUpa ekcnpecujy penentopa 3a IL2. TlenTokcudunmu cnpedaBa ocnobahame (akTopa pacta
MOPEKJIOM U3 TPOMOOIMTA M Ha Taj HAYMH cipedaBa nponudepanujy ¢pudpodnacta. Ilenroxkcupummn
j€ CTHUMYJIaTOp MOKPETJHEUBOCTH CHEPMATO30M1a, 300T Uera ce KOPUCTH Y in vitro GepTHIIN3auuju 3a
nmojayaBame oOIruiogHe Mohu cmepmaro3omma (Matson 1 sar., 1995). MonekymnapHu MexaHHU3aM
pENaKCaHTHOT JIeJI0OBamka MEHTOKCH(UINHA, TOCEOHO HAa KPBHUM CYJOBHMA, jOIII YBEK HHj€ JOBOJHHO
jacaH, y3 TIOCTOjalkbe€ CYNPOTCTaB/bEHUX 3ak/byyaka. Heka wucTpakuBama YyKazyjy nga je
Ba30/IMJIATaTOPHO JIJCTBO M TMOOOJBIIAIKE LHPKYJalMje ca TEHTOKCH(HUIMHOM, II0BE3aHO ca
engorenauM henmjama (Sonkin 1 sar., 1992; Milovanovi¢ i sar., 2013). Heku aytopu Kao KJby4HH
MEXaHHW3aM JIeJioBama MEHTOKCU(UINHA HaBoae MHXHOUNM)y eH3uma (ocdoauecrepase (Kamphius,

1994; Calogero i sar., 1998), nok apyru uckibyuyjy oBy npernoctasky (Kaputlu and Sadan, 1994).

IInpanuania

IMunayuoun (nepuBat 1MjaHOTBAHUIMHA), KOJU j€ UCIIUTUBAH Yy HAIIUM €KCIIEPUMEHTHMA Kao
orBapau KK, mo3nar je oxg 1987., 3axBaspyjyhu Bray i saradnicima (1987), penakcupa BackyiaapHH
rJIaTKy Mummh, BepoBaTHO oTBapameM Karp KaHama M XHIepronapu3anujoM MeMOpaHe BacKyJaapHOT
rnatkor mumumha. MehyTuMm, mocroje mpeTmocTaBke J1a MAHAUAWI Y CBOM JENOBamy YKJbYydyje, He
caMO OTBapame OBE BPCTE KaJIMjyMCKHX KaHaia, Beh W Apyre mMexaHusMme, Mel)y Kojuma U CUTHATHE
nyreBe NO. Iloctoje OpojHM mojamu o epeKTy MUHAIMAWIA Ha KPBHE CyAOBEe (PErHCTpOBaH Kao

AHTUXUIIEPTEH3UBHHU JIEK), alli Ce PEIAaTHBHO Mame 3Ha O HErOBOM YTHUIIQ]y Ha TJIATKy MYCKYIaTypy
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yrepyca. Jovanovi¢ i saradnici cy 1994. ronune mokasanu Aa MUHAUAWI TPOY3POKYje TUIIATAIH]y
aprepuje yrepuHe aktuBanujoM Karp kaHama, a Morrison 1 saradnici (1993) ma uctum mMexaHusMom
MHXUOMpa W KOHTpAKIHje XyMaHOT TI'paBHIHOT yTepyca. MelyTum, Ha MCTOM EKCIIEPUMEHTATHOM
mozeny, Khan i saradnici (1998) cy cyrepucany 1a ce penakcamuja oaBija myrem akTuBammje Ca’ -
3aBHCHUX KAJIMjJYMCKUX KaHala. Y THUIIA] MHHAUANWIIA HAa HETPABUIHHU YTEPYC HHje JTOBOJHHO MPOYUEH.
Crora je 3a pa3ymeBame peryjanuje KOHTPaKIHUje M peJlakcalyje yTepyca BaXKHO CXBaTame
MeXaHH3Ma KOJU YKJbydyje aKTUBHOCT KaJIMJYMCKUX KaHajia. Mopynaiuja eKCIpecHje U aKTUBHOCTH
KaJIMjYMCKUX KaHalla, TopeJl KaJlijyMCKUX, MOXXe OMOTyhUTH anTepHaTHBHE TepanujcKe IyTeBe 3a
KOHTPOJTy MUOMeTpHjaiiHe KoHTpakTHiHocTH (Jokanovié i sar., 2012; Novakovi¢ i sar., 2007; Kordi¢-

Bojinovi¢ i sar., 2010, 2012, 2013).

IIporamuHs - cyagar

[IporamuH-cyndaT je TEHepUYKH Ha3MB 3a MEMIaBUHY cyidara 0a3HUX TENTHUaa, KOJU Ce
nobujajy y npeunnheHoM CTamby U3 criepMme u Tectuca puda u3 nopoauna Clupeidae unu Salmonidae.
[Tporamun kao 1% BoAEHU PacTBOP HOCH BHIIAK MMO3UTUBHOT €IEKTPUYHOT HACICKTPHUCAha U MMOHAIIIA
ce Kao jaka opraHcka 0a3za, ITO je OCHOBA HErOBOT AHTHIOTCKOT JEJIOBaKka KO/ Ipelo3uparma
XEMapruHOM KOjH CE TMOHaIla Kao KucennHa. M3 mHTepakiyje HacTaje co, Kao CTaOMIIHU KOMIUIEKC, KOj!
HEMa AaHTHUKOAaryJaHTHa CBOjcTBAa. KimHHMYka eQUKACHOCT TMpOTaMHUHA Y aHTarOHU30BambY
aHTHKOAryJaHTHOT e(ekTa XemapuHa, KOjU C€ WHade KOPHUCTH 3a 00aBJbamke EKCTPaKOPIOpallHe
IUPKYJIalyje y BacKyJapHO] XUPYPTHjH, KaTeTepHU3aIlju cpiia, XeMOIUjalIu3u U jeykodepesu, 1o0po
je mosnHara. IIporamuH je Takohe WMHIWMKOBAH 3a JIeUCHE MPENO3Uparba XEMapuHOM KaJa IOCTOjU
xeMmoparuja i nosehan pusuk on xemoparuje. [Ipumemyje ce y 103u ox 1 10 2 mg u. B. Ha CBaKUX
100 jenuuuna xemapuna. I[IporamMuH-CynadaT MMa CaMOCTAIHO AHTHKOAryJIaHTHO JIEjCTBO ako ce Ja
0co0H KOja HHj€ JIedeHa XEIMapuHOM, il TO HeMa KJIIMHWYKOT 3Haudaja. Y HOBH]JE€ BpeMe OTKPHBEH je€
3HaYajaH KOHIICHTPAIMJCKU M EHJIOTEJI 3aBHCaH Ba30OpEJIaKCaHTHU edekaT MpoTaMHHA y In Vivo
YCIIOBMMA, alld U Ha W30J0BAHUM KPBHHM CYAOBHMA Y3€THUM O]l HOPMOTEH3UBUX M XUIIEPTCH3UBHUX
KHUBOTHa. OO3MpOM Ja NMpoTaMHUH-CyI(aT H3a3uBa 3HayajaH EHIOTEN-3aBUCAH Ba30pETIaKCaHTHU
e(deKT, MU CMO y OBOj TE€3W HCIHUTHBAIM MEXaHHW3aM pEJIaKCaHTHOT edeKTa MpoTaMuH-Cyldara Ha
IVIATKM MHIIAh W30JI0BaHOT yTepyca IamoBa. 300T Tora cMO IpoydaBaiv €()EeKT OBE CYICTaHIH]E Y
MPUCYCTBY METWJICHCKOT IIJIaBWJIA, MPOMPAHOIIONA, WHIOMETalluHa, L-apruHuHa, anu M OJokaropa
KaaujyMckux KaHana. llokasaHo je na mnpoTamMuH-cyndar y3poKyje KOHIIEHTPALU)jCKU-3aBHCHY
penakcanujy riaTkor MuIrha yrepyca, BEpOBaTHO CTUMYJIATUBHUM JIEJIOBAlk-EM Ha ocliobahame a30T-
MOHOKCH/Ia, TIyTeM akTuBanuje eHmorenne NO-cuHTaze. Ha oBaj 3akjpyyak HaBOJM UYWE-CHHIA 1A,

MPUCYCTBO METHJICHCKOT TiaBuia (maxuourop cGMP-a), omHOoCcHO mpompaHosona (MHXUOUTOP
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cAMP-a), Huje yrtunano Ha penakcaHTHU edekar mporamuHa (OreScanin 1 Milovanovié, 2006;

Orescanin 1 sar., 2007; OreS¢anin i sar., 2010; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2011).

JOHCKHN KAHAJIM/KAJIMJYMCKHU KAHAJIN

henujcka memOpana cBake ekcuutabuinne henuje, koja paszaBaja BaHheIMjcKy TEYHOCT Oorary
HaTPUjYMOM U KaJIIHjyMOM O] IIUTOCOJIa O0raTor KaJinjyMOM, CaJap>Ki OTPOMaH Opoj KaHana CIMYHUX
rmopama, Koju Mory OUTH 3aTBOPEHH W TaJla Cy HEMPOMYCTJbUBH 3a joHe. MelyyTuM, Kkaia cy OTBOpPEHH,
OBM KaHAJIM MPOMNYIITajy MUJIMOHE jOHA Y CBaKO] CEKYyHIH, a MpaBall KpeTama OBHUX jOHA je oapeheH
KOHIICHTPALIMJCKUM TPaJijeHTOM, a 300T TOra, HaTPUjyM M KallujyM yiase y hemujy, a xamujym
n3na3u u3 henuje. Kamanurer mpeHoca joHa Kpo3 OBE KaHAJIE j& BEJIMKH, ITa TAaKO CBAKH KaJIIIH]yMCKH
(MM HATPHjyMCKH) KaHaJl MOXe JIa TPAaHCIIOPTYyje TpH MIJIMOHA joHa Kamujyma (mmi Na') y jenHoj
CeKyHIHM. JOHCKM KaHalM ce€, Ha OCHOBY CBOj€ JOHCKE CIEHU(PUYHOCTH, OCETJHUBOCTU IIpeMa
OmokaropuMma, Kao M Ha OCHOBY Op3uHE HHMXOBE aKTHBAllHje, Kiacu(ukyjy Ha Op3e U crope KaHale.
AxTHBanuja Op3uX KaHajla ce BPIIN 32 CBEra HeKOJIMKO MUJIMCEKYH/IH, a aKTHUBAlKja CIIOPUX KaHana 3a
HEKOJIMKO CTOTMHA MIJIMCEKYHIH. bp3u KaHaaM mpegoMHHAHTHO HPOIYIITAjy jOHE HAaTpUjyMma, ma ce
MOHEKAa]] Ha3MBajy caMO HaTpUjyMcKH KaHaiau. Cropy KaHajiM HajBUIIE MPOIYIITA]y KaILHjyM, ajHl Cy
UIaK 1O CBOjOj (h)YHKIIMOHATHOCTH XETEPOTEHH, Ma TMOpe Ca™", pomyITajy u apyre joHe. Heku
JOHCKHM KaHaiau (MO3HATH Kao JIMTaHJ - 3aBHCHH, OJHOCHO PEIENTOPCKH JOHCKH KaHAIM WU
JOHOTPOITHU pelenTopu) yrpal)eHu Cy y pelentop u oTBapajy ce caMo KajJla c€ arOHUCT BEXKE 3a Taj
pEeLenTop; OCTAIN JOHCKH KaHaJM Ce OTBapajy MyTeM Pa3IMYUTUX MEXaHH3aMa, a BOJITAXKHO - 3aBUCHE
JOHCKe KaHajie Tpeba CIOMEHYTH Kao MoceOHO BakHE. ['eHepasiHO, JIEKOBM YTHYYy Ha (QYHKIH]jY
JOHCKHX KaHaJa Tako INTO CTYMajy y MHTEPAKIHje, WIN ca PELUENTOPCKIM MECTOM JINTAH - 3aBHCHUX
JOHCKHX KaHaJIa, MM ca OCTAJIMM JIeJIOBUMa MOJIEKyJa KaHana. MIHTepakija Moxe OUTH WHANPEKTHA,
Tj. 1a ykibydyje G — IMpOTEMH M OCTalle MOCPEIHUKE WU TUPEKTHA, KaJa Cce JIEK Be3yje 3a jOHCKHU
KaHal U Mema HeroBy (QYyHKUIH]y. MHOTIM JIEKOBH MOAYIHMPA)y (YHKIHM]Y MEMOpPAHCKUX jJOHCKHX
KaHaJla U THM MEXaHW3MOM HCIOJbaBajy CBoje Tepanujcke edekre. Tako Ha mpumMep Aenyjy JTOKaTHU
AQHECTETHUIIN, AaHTUAPUTMHU]CKH JICKOBH, aHTATOHUCTH KaJIMjyMa U IepuBaTh cyiadoHmIypee. 300r Tora
IITO je OBa Te3a y BEIMKO] MEpH MOocBeheHa MpoydaBamy YJOre KajlujyMCKHX KaHala ¥ HHXOBO]
uHTepakiju ca NO y MexaHu3My pellakCaHTHOT JeJIOBamka MEHTOKCHU(UINHA, TPOTaMUH-CyIdara 1

MAHALMINATIA, Y YBOJHOM IIOTJIaBJbYy OBE AUcCEpTalje Ouhe ropopa caMo 0 KaJinjyMCKUM KaHAJIMMa.
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OcCHOBHe KapaKTepHCTHKE KAJINjYMCKHX KaHAIA

YV MHOMETpHjyMy 10 JaHAC je OTKPHBEHO BHIIE moaTunosa K™ kamama (meTassHO obpaheHn y
110ceGHOM MOrIaBlby), Mel)y KojuMa Cy HajIpHCYTHHjH W HajooIbe m3ydeHn Ca’ - BHCOKOIIPOBOIHN-
BOJITXHO-3aBucHH K= Kamamm (BKca), ATP-3aBucHm K" kanamu (KaTp), BONTOXXHO 3aBHUCHHU K"
kanam (K,) u cma6o nposomau Ca’’ 3aBucun K kamamm (SK). CTpykTypa M THIOBH/CYGTHIIOBH
KaJIMjyMCKUX KaHaja OWIW Cy Iyrd HU3 roJMHA BETMKa HETMO3HAHMIIA M 3arOHETKa, 300T HeJocTaTaka
cneun(UYHMUX JIMTaHJa 32 HUXOBY AaKTHBAlLlM]y, OIHOCHO OJIOKMpame. 3HavyajaH Hamperak y
MCTpaXKHBamy CTPYKType TojemEaunnX K’ kaHanma je HacTao HakoH oTKpHha JKMBOTHECKHMX TOKCHHA
KOJH Cy BUCOKO Crielu()MYHM 32 MOjeIMHE TUIIOBE, aJld U ca YBOhEHeM eIeKTPO(PU3NOIOMIKIX METOIa
(,,voltage clamp* u ,,patch clamp*). Kamujymcku kaHamu cy HOJMIENTHAM, KOJU CaIpXKeE IIECT
TpaHCMEMOpaHCKUX cerMeHaTa, Mojekysicke texune 70,2 kDa, cactaBibeHn o1 616 aMMHOKHCETHHA.
CermMeHT 4YeTHpU je HApPOUYUTO OOraT MO3UTHUBHO HAEJIEKTPUCAHUM aMUHOKHCEIIMHAMa U HMa YIOTY
HamoHCKoOr ceH3opa. llpermocraBiba ce ga YETHpU OBAaKBE JEAUHUIIE Tpajie KalujyMOB KaHal.
KannjymoB kaHan Moke OUTH XOMO-OJIMIOMEp WM XeTepo-onuromep. KomMOmMHanMjoM pasinuyuTux
JEIMHHUIIA HACTA]y KaJIMjYMCKHU KaHAIM Ca Pa3InYUTUM (YHKIIMOHAIHUM CBOJCTBMMA, LITO je OCHOBA 32
nuaeHTU(UKAIM]Y THIIOBA U CYOTHIIOBAa KaJIMjyMCKUX KaHaja. Pa3zmarpameM MOJEKYJICKE CTPYKTYpe
OBHX IIPOTEHHA, YOUECHO j€ Jla CBH CaJp>Ke JeAMHCTBEHY TPUIIENITUAHY CEKBEHIly Y CETMEHTY MOpe, Koja
ce MOJKe CMATpaTH CeNeKTHBHUM moTrucoM K' kaHana, a pasiunke ce HCTOJbaBajy y Opojy cerMeHara,
NeNTUIMMa Ha HUXOBUM 3aBplIelMMa M MOMOhHHMM cybOjenuHumaMa. Kamujymcku KaHamu cy
MEMOPaHCKHM TPOTEHHHM, KOjH CeleKTHBHO mpoBoge K' joHe kpo3 hemmjcky MeMOpany Hu3
eJIeKTpOXeMujcKH TpaimjeHt, Opsurom ox 10°710%s. K© kamamu mmajy ymory y perynamumju
MeMOpPAaHCKOT MOTEHIHjana y eleKTpHUHO ekciuTabumauM hemmjama. Oteapamem K kaHama y
rmatkuM mumhaaM henmjama ce ocno6aha K™ u momasu o xumepronapu3sanyje MeMOpane, ycien
yera ce 3aTBapajy BONTaxHO-3aBucHH Ca’’ kamamm, cMamyje ynasak Ca’ u HacTaje penakcaumja.
Hacympor Tome, Gnokaga K’ kamama, mpoyspokyje Jemonapus3aljy MeMOpaHe M KOHTPAKIIH]y.
Kanujymcku kananu cy HajBeha u Hajpa3sHOBpCHHja rpymna joHCKHX KaHaia. Mima oko 70 mo3HaTux
JIOKyca OBHX KaHajia y reHomy cucapa (Andus, 2001.). OnpehuBame cTpykType OaKTepHjCcKOT KaHaia
KcsA Streptomyces lividans (1998.godine) omoryhuo je npsu yBux y rpaljy K™ kanana, 360r mwHxoBe
ctpyktypHe cimaHoctd (MacKinnon 1 sar., 1998). Mako je mocneamux roauHa mpoHah)eHO MHOIITBO
reHa KOjH Y4eCTBY]y Y KOAUpamy OBUX KaHaja, IITO je OMOI'YhHII0 lbUXOBO KIIOHUpame U oJpehruBame
CTPYKType, HMj€ jOII YBEK IOLUIO 10 MOTIYHOI pa3jalllibeha HUXOBE MOJEKYJICKE CTPYKType H
dbyHKIIHMje, YIIPKOC BETUKOM Opojy /ToKa3a KOjU TMOKa3yjy Ja je Muc(yHKIMja KaJIujyMCKUX KaHaja
yCcKko moBe3aHa ca oapehenum obonemuma (Shieh 1 sar., 2000). Jegan ox HajO60Jb€ TPOYICHUX TUTIOBA

+ . . . . . .
K" kananma je xammujym 3aBucHu kanmujymoB kKaHan (BKc,), koju je 3HadajaH 3a oJpikaBame
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MOTEHIIHMjajla MUPOBaka U aKIIMOHOT MOTEHIIKjana, TOCeOHO TOKOM T'eCTallOHOT Iiepro/ia U mopohaja,
jep ce meroBoM MHXHOHIHjoM 06e36elyje moBehann HuBO mHTpanenymapHor Ca’’, HEOMXOmHOT 3a
nopohajue kontpakuuje. ATP- 3aBucHu kanmujymoB kaHan (Katp), Koju je (papMakosiomku, aau HE U
CacBUM €JIeKpO(HU3HOIIONIKY JI0Ka3aH y yTepycy, je Takohe BaxaH, jep uma cyapoHUIypea perenTop,
3a KOju ce Be3yjy aepuBatu cyiadoHmIypee (NUOSHKIAMUA U TONOyTaMul), KOJU y €KCIEpUMEHTHMA
cmyxe kao uHankaropu ¢pyHknuja Karp kanana (Andus, 2001.). [Toarun, excrpecuja, IucTpuOyIuja u
dynkmuja K kaHanma y yTepycy, KOju Cy BaKHH 3a KOHTPAKTHIHOCT, Cy HPOMEHIBMBH M 3aBHCE Of
MeTabonu3Mma henmje, recTallMoOHOT Iepuoja, mopohaja u crapocHor no6a, 300r yera je pa3zymJbHBO
IITO TIOCTOJU MHOTO TOJTUIIOBA U W30(OPMH CBAKOT OJ TUIOBA KalujymMckux kaHaia (Andus, 2001;
Shieh i sar., 2000; Khan i sar., 2001).

MHoroOpojar Tpoliecu y opraHusmy (ocinobahame HeypoTpaHCMHUTEPA, Pajl Cpla, CEKpeluja
MHCYJIMHA, eKCIMTAOMITHOCT HEYpOHA, TPAHCHOPT €JEKTPOJUTA, KOHTpaKIMja IIaTkux muinnha) cy
HE3aMUCITUBU 0€3 OTBapama WK 3aTBapama K" xanana. 3602 moza cy mMymayuje 2eHa Koju Kooupajy
K" xaumane, unu came npomene (ynkyuje oeux Kamaia, ycKo nogéezame ca 0GOnerUMd cpyd, KPEHUX
cyoosa, 0ybpeza, nankpeaca, LJHC u cencom. C Opyee cmpaHe, pasna namolouika cmared, Koja
UHUYUJIHO HUCY Y 6€3U Ca4 080M BPCHIOM jOHCKUX KAHAd, MO2y HA Kpajy 0a npomene (yukyujy K
Kauana u uzazoey oopeheny oonecm. Muoeu eencku N0Kycu Koju cy noee3amu ca HACAIeOHUM UIU
cmeuenum 0601eruMa UMajy 3a 0CHo8y abropmannocm npomeuna koju epade K xanane (Ko i sar.,
2008, Jokanovic, magistarski rad, 2011, Stankovic¢, magistarski rad, 2012).

Hekomuko Bpcta K’ kamana, HyTeM yTHIaja Ha MeMOPAHCKH IIOTEHIM]jal MHpPOBamba,
pedpakTapHOCT M Tpajambe AaKIUOHOr MOTEHIMjana, oMoryhyjy Jna akUMOHM TOTEHIHjall
BEHTPHUKYJIAPHUX KapAUMOMHOLINTA OyJie 3HATHO MPOIY>KEH y OJIHOCY Ha aKIIMOHU MOTEHIUjal HEPBHUX
henmuja, mMTO je HEONMXOAHO 3a TpPABWIAH pUTAM CpuYaHUX KOHTpakuuja. IIpomene y Opojy wumum
ocobunama K kanana Toxom pa3Boja uim ycies 60J1€CTH, MOTY J0BeCTH 0 mopemehaja y paxy cpia.
Tako Ha mpumep, OTKpHBEHA je JUPEKTHa Be3a u3Mel)y HacieqHux nopemehaja Koje KapaKTepHIle
nmpoaykeHa Wiau ojioxkeHa (aza penomapuzaruje komopa (Ha EKI'-y mpoxyxken QT wmuTepBan) u
MyTanuja Ha HEBOY Kir xanama (Shieh 1 sar., 2000). Hekonuko cryadja je mokaszajiao j1a MpoMeHe
MEMOpaHCKMX pELEenTopa W MHTpAleNylapHUX CUTHAIHUX MyTeBa (moBehaHa KOHIIEHTpaLuja
untpanenynapuor Ca’’, cAMP-a, mHO3MTON (ochara W AMAIUITIHIEPOTA), KOje Cy yApyKeHe ca
xunepTpodrjoM U MHCY(DHIIH]ESHITN]OM MUOKap/a, 32 OCHOBY MMajy TIpoMeHe Opoja u/unm ocoonna Kv
KaHaJIa, OJTHOCHO CMameH MPOTOK joHa Kpo3 oBe kaHaie (Wickenden i sar., 1997; Martens 1 Gelband,

1996; Kim i sar., 2001; Wellman i sar., 2001).

Jo6po je mo3HaTo aa je nujaderec mocaeauia n3mMemeHe Gpynkimje Karp kaHama y mankpeacy,
Kao W Ja OJIOKaTOpW OBHX KaHasia, MOMYT TNIMOCHKJIaMHIa, C€ KOPUCTE y Tepamuju OBOT 00O0JEHA.

Takolhe, U3HETH Cy eKCIEPUMEHTAIHU TOJall Ja Ce Y CEICH IojauyaBa akKTMBHOCT Karp KaHaia, mITO
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yKazyje Ha TO Ja mpuMeHa riaubeHkiIamuga Moxe na Oyae ox kopuctu (Shi i1 sar., 2012). Konx
CIIOHTaHO XMITIEPTEH3UBHUX TAIl0Ba, MPOTOK Kpo3 Katp kKaHase y hennjama aopTe je cMameH y OJTHOCY
Ha WCTe KaHaJle HOPMOTEH3UBHHX MAIl0Ba, IITO yKa3yje Ja je Y XUINEPTEH3UBHUM KPBHUM CYIOBHMA
cmameHa pynkumja unm excrnpecuja Karp xanama (Ghosh i sar., 2004). C npyre crpaHe, mojadana
¢ynkuuja BKc, kaHana ce decTo Haja3u Koj XxurepreH3uBHUX OosiecHuka (Liu i sar., 1998). Heke
HaJHOBH]E CTyAM]E€ TOKa3yjy W JAPYTH yrao riefama, a TO je JAa HeKe O0JecTH, MOMmyT HCXEMHUje,
xunepTpoduje MUOKapaa u aujadereca, Mory Mematu u GyHknujy Kir kanama, jomr yBek HETOBOJbHO
pazjammennM Mexanum3moM (Mayhan 1 sar., 2004; Park i sar.,, 2007b). Mehyrum, mo Hamem
MUIIJbEbY, TPE je 3a BEpOBaIE J1a TEHETCKE NMPOMEHE Ha KaJIMjyMCKOM KaHaly MOTY Ja Oyay y3pok

nojaBe oapeheHor odoema.

CTpyKTypa KaJMjyMCKHX KaHaJ1a

Kammjymcku kaHamm cy MeMOpaHCKe MOJIMMEpHE CTPYKTYpe, Ha KOjuMa je Moryhe pa3inukoBaTu
eKCTpaleNyJapHu U UHTpaLeayIapHi OTBOpP, Ka0 U TPAaHCMEMOPAHCKH €0 KaHaja y KOMe Ce Hala3H
MexaHu3aM (Kamuje), KOju CIy:KM Kao Tpekuaad u3Mmel)y oTBopeHe W 3aTBOpeHe KoHpopmaimje
KaHaia. YHyTap KaHajla Hajla3e ce HAeJCKTPUCAHE peruje KaHAJICKHX MPOTCHHA, Ha3BaHE BOJTAKHU
CEH30p U OHe onpelyyjy aa i ce ,,kanuje’ oTBapajy wim 3aTtBapajy (ci. 17). Kanan nmounme Kao TyHed,
a OHJIa CE€ OKO CpeAMIIber Jena MmemOpane mmpu. Jly>xuHa mpoBOJHE 1ope je oKo 4,5 nm u 3aBpiIaBa
Ce HETaTHBHO HACNIEKTPUCAHHUM IOAPYYjeM KOje, TPOMEHOM eJIeKTpUYHOT Haboja, Aenyje kao ¢uiarep
3a pacro3HaBamke Pa3IMYUTUX KaTjoHa, T3B. cenekTuBHU (rurep (Latorre & Miller, 1983; Doyle i sar.,

1998; Yellen, 2002).

Cauka 17 Lllemamcku npukas nonpeynoz npecexa Kaaujymcroe Kanana
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Ilopa u cenekmuenu ¢puamep

CenextuBHu unrep je m3rpahed o 4 uIeHTUYHA TOJUIIETITHIHA JaHa (CI1.18).
CBaku 0J1 OBHX JIaHAlla Ce€ CaCTOjU U3: MIIMLKHA, TAPO3UHA, BAIMHA U TPEOHUHA.

Cauxka 18 llorunenmuonu ranyu cenekmugHoe guimepa

Kao 1rro je Beh Harmameno, K - kanan nposoau yriaasHoM jone K', 1ok He mpomymTa jone Na',
MaKo cy oHH MamH. Ta cenexktuBHocT K’ KaHala je BepoBaTHO 3acHOBaHA Ha Behoj JAEXHIPATALHOHO]
eHepruju Kojy 3axteBa joH Na' y omsocy Ha K'. ®untep kanmjymMoBHX KaHaua je rpaleH Tako jaa
UMUTHUPA CTPYKTYPY BOJE OKO jOHA KadWjyma, ajiu Ja MPU TOM HE YCBOjHU KOMITAKTHH]Y (GopMy Koja
TIOCTOjH OKO joHa HaTpujyMa. IIpeunuk cenexktuBHor ¢uiarepa K kaHana (Hajyxu [eo KaHana) Ou
Tpebasio ma oarosapa npeunuky joHa Cs (3.3 anrcrpema), jep je To HajBehu joH KOju Moke aa mipohe
kpo3 K’ xamane. TIpu xumpaTarmonn omoTad jona Na' u K’ mompasymeBa mecT Mosiekyna BOJE.
[peunnm Hexmapatucanux jona Na' um K cy 1.96 omHocHO 2.66 aHrcrpema, 0K je e(peKTHBHH
MIPEYHUK MOJIEKYJIa BOJIE Y XHUApAaTHCAHOM joHY Behu o 2 aHTcTpema. 300T Tora, /a O MpOoIuIA Kpo3
cenextuBHn Quirep, K' um Na' jonn Mopajy ykiaoHUTH 4 MoOJeKyna BOAE M3 CBOT IIPBOT
XHIpaTalMoOHOT oMoTada. Mamu Na' jon 3axTeBa Behy aexmapatarmony eneprujy ox K' jona, jep je
ETOB HYKJIEYC HAa MambeM pacTojamy O]l OKOJHUX MOJIEKyJa BOJE, Ia je M HeroBa MHTEpaKlMja ca
OBHM MOJICKYJIMMa MHOTO jaua HEro ITo je To ciydaj kox jona K. 36or Tora, jou Na' Texe mposasu
kpo3 K" - kanan ox K" jona u Ha ToMme ce 3acHuBa cenexktuHocT K kaHanma 1a nposou camo jore K.
JIBOBaJIeHTHNM KaTjoHMMa je Takolhe moTpe6Ha Beha eHepruja nexuaparanyje y oqaocy Ha K u 3ato n
oHHM Teke mpomnase kpo3 K kanane. Taxohe, Behu aMHMTET KalnjyMOBOT jOHA y OJHOCY HA HATPHjyM
je oMoryheH U TauHUM yKJIamameM aToMa KHuceoHnka oko kanmujyma. [lo ,,.knock-on* mexanusmy, xkoju
cy mpemnoxmwm Hodgkin & Keynes (1995), yna3zak jemHor joHa ca jeIHE CTpaHE IOpe MpaTH
CUMYJTaHH H3JIa3aK JAPYror joHa Ha CYNPOTHO] CTpaHW, yuMe ce omoryhyje Op3o mpoBoheme.
[IpucycTBO camo jenHoOr joHa OM JOBENO IO CHa)KHE MHTEpakije ca KapOOHMIHHUM KHCECOHUKOM U

YBPCTOT BE3WBama 3a CeJIeKTUBHU ¢untep. Mehyrum, nmpucycTBo BuIlle joHA KaldjyMa TOBOAH JI0
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y3ajMHOT €JIEKTPOCTATUYKOT 0/10Mjama Ty Oce Mope, JecTaduiIn3aiyje joHa, CelieKInje joHa u Op30r
npoBohema (Char — Chang Shieh 1 Michael Coghlan, 2000; Morais-Cabral 1 sar., 2001; Yellen, 2002;
Roux, 2005).

Ckopo cBM KBaTepHEpHH aMOHHjyM OJokatopu mope, kao TterpameTmiaamoHujym (TMA),
terpactunamonujym (TEA), terpaGyrunamonujym (TBA) u cpomHum ankwi JepuBaTH, Jelyjy
3aTBApambEM TOpe ca MHTpaIleylapHe cTpaHe M chpedaBajy mpoTok K' joma. Ca excrpamemynapHe
ctpane mope, Hekn K' kamamm cy Gnokmpann ca TEA, a aduHHTeT OBe OnoKame je mojavyaH y
MPUCYCTBY apOMAaTUYHUX aMHUHO KHCEJIHHA KOje Cy Y HBHXOBOj Onm3uHu. Heku TOKCHMHM (LIKOPIHOH
TOKCHH, arMOTOKCHH), KOjU Cy MaJli IpPOTEHHH, OJOKMpajy KaHall, BE3MBAaEM 3a yja3 Iope Ha
eKkcTpanenyiaapHo] crpanu usMmely derwpu cyOjenunuine. Ocrtane Mmo3HaTe KOMIIOHEHTE Koje
nuxubupajy K kanane cy Ba®™ (50 pM 3a K, kanane), rmbenxnamun (10 pM 3a Karp kaHaie) u
u6epuoroxcun (100 nM 3a BKc¢, kanane) (Roux, 2005). Bpojun Ba3okoHcTpuKTOpu O0Kupajy K
KaHase, IITO JONPUHOCH JeToyiapu3anuju MeMOpaHe, yIJIaBHOM BE3UBAambEM HAa HEKH MEMOpPAHCKHU
perientop, Koju 3atum, npeko G-mpoTewHa, akTUBHpa Qocdonumasy, Koja cTBapa CEKyHJapHE
rmacauke, auaruirauiepoi (DAG) u uHosuton 1,4,5-tpudocdar (IP3), koju akTuBupajy jeaHy of
Hekonnko m3odopmu mporenH kuHaze C (PKC) (Standen & Quayle, 1998; Dixon i sar., 1994).
AxtuBanmja kiacuane PKC (o u B) 3axresa Ca’', nuamunrmmnepor n gocatimauicepun, y nopehemy
ca PKC (g) xoja ne 3axteBa Ca>™ (Ko i sar., 2008), (ci. 19).

bpojun Bazommnaratopu, kao KaauToHWH TeH-3aBucaH nentun (CGRP), B-agpeneprudxu
arOHUCTH, BA30aKTUBHU WHTECTUHATHU NENTHIA W aJCHO3WH, aKTHBHPA]y AaJCHUJIAT IMKJIa3y,
nosehaBajyhu nnTpanenynapau HuBo cAMP-a, koju 3aTuM aktuBUpa CAMP-3aBUCHY IPOTEHH KHHA3Y
(PKA). Heku npyru BazomuiaTaToOpy nelyjy CTUMYJAlMjOM TBaHWJIATHE IMKIJIa3e, NoBehaBameMm
uHTpanenyiapaor HuBoa cGMP u aktuBupajy cGMP-3aBucny npotenn kunazy (PKG) (Standen &
Quayle, 1998; Ko i sar., 2008). Cunrerrcanu cy 6pojHu akTHBaTOpH/0TBapaun K' KkaHana, Kao IITO
Cy: KpOMaKaJluM, JIEBKPOMAaKaIuM, HUKOPAHIWJ, TUHALUINI, MUHOKCUIWAN, Auazokcua 1 BRL-55834,

KOju UMajy Tepanujcku 3Havaj (Quayle i sar., 1997).
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Voltage-dependent Calcium-activated 2 pores Inward rectifier

Cauka 19 Knacupuxayuja K xamana npema mpu zpyne o cybjedunuya, 2pyna ca 6 mpancmemOpancKux
ceamenama je nodemena y 0e nooepyne: Bonmaxcno-3asucnu K- xananu (K,) u Ca’*-3aéucnu K kanam (Ke,).
Hpyea epyna cy oeonopnu K xanamnu (Kop). Tpeha epyna cy Yuympawru ucnpaswvay K kanamu(K,).
Tpancmemobpancku oomen (TMD).

K" kanamu cy msrpalienu ox uetHpu cyGjemuuune. XomoTerpamepun K' kananu umajy 4
WIEHTUYHE Cy0jepiHMIe, 0K XeTepoTerpamepry K’ kaHamu mMajy pasnuunte cyGjenmnuie. CBaky
cy0jenuHMIYy Tpaje TpaHCMeMOpaHCKH Xenukcd, cerMeHTH (SO-S6). o cybOjemuHune rpaae mopy
kaHana. Onucane cy TpH Ipyne o cyojenuHuna: ca 6 TpaHcMeMOpaHCKUX CETMEHATa U jeTHOM MTOPOM,
ca 4eTHpHU TpaHCMeMOpaHCKa CEerMeHTa W JBE IMOpe M ca 2 TpaHCMEMOpaHCKa CErMEHTa M JeTHOM
nopom (Wickenden, 1997.). TIpema oBoMe je m3BpreHa u Knacudukanuja K kaHama y Tpu rpyme.
Jesrpo kaHanma umHE cerMeHTH S5 M S6 M CerMeHT KOju MX IoBe3yje, o3HaueH kao HS. Bonrtaxuu
ceH30p (MO3UTUBHO HAEIEKTPUCAHE aMUHOKHCEIIMHE) JOIUpaH je Ha S4 (He MOCTOju KO/ KaHajla KOoju
HUCY BOJITQ)KHO-3aBHCHH). Y S4 ce Hajla3u jeHa CEKBEHIIAa HEIPOMEH-CHa KOJ| CBUX BOJTAXKHO-
3aBUCHMX KaHaia. OHa MMa Ha CBaKOM TpeheM MecTy MO3UTHUBHO HaelIeKTPHUCaH aprUHUH WU JIN3UH
(Yellen, 2002).

Ilpsa epyna (ca 6 mpancmembpanckux ceemenama, SI1-S6, u jeonum pezuoHom nope) je
nodemena y 0ge noozpyne:la) Bonmayncno-3asucnu K™ xananu (K,) u 1b) Ca**-3a6ucnu K kananu
(Kco). dpyvea epyna cy osonopuu K kamanu, Kyp (ca 2 mpancmembpancka ceemenma, SI-S2, u
jeonum pezuonom nope). Tpeha epyna cy yuympawru ucnpaswvay K xananu, Ki, (kanujymcku
Kananu ca 4 mpancmembpancka ceemenma, S1-S4, u 06a pecuona nope). Ilocmoju mHo2o noomunosa

u uzoopmu ceaxoe 00 munosa Kanujymckux kanana (Shieh i sar., 2000; Khan i sar., 2001), (ca. 19).
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1A. BOJITA’KHO - 3ABUCHHU KAJINJYMCKHU KAHAJIM - Kv

Native
Clones current
Kv1 - Kvo IKom, 1Kro, KU
HERG I1Kr
KvLQT IKs
hSlo BKc,
e IKen

Cauxka 20 [llemamcku npuxaz usenedd 6OAmMaicHo - 3a8UCHOE KAAUJYMCKO2 KAHAA.

YO6p30 HaKOH MHACHTU(UKAIM]E U KIOHHpama MPBOT T'€HA BOJITAXKHO-3aBHCHOT KaJldjyMOBOT
kanana (shaker xanan Drosophila) ycinenuna je unentudukanvja reHa U Apyrux BOJITQKHO-JTHUTAH/-
3aBUCHUX KaHajla y MyBama, cucapuMma u Apyrum opranusmuma (Papazian i sar., 1987). Bonraxxno-
3aBucHH KamujymosH (K,) kaHanm cy crenududay 3a jone K ¥ 0CeT/HUBH Cy Ha BONTaXHE IIPOMEHE,
Tj. OTBapajy ce W 3aTBapajy yciea KOH(POPMALMOHHUX MPOMEHA M3a3BaHUX IMPOMEHOM MEMOpPaHCKOT
notermjana (ci1. 20). K, kananu cy Hajpeha pamunuja K kanana, ca oko 40 4aHOBa, FPYIHCAHKX Y
12 noadamunmja mpeMa cekBeHIM aMuHO kucenuHa (Gutman i sar., 2005).

Hajpaxxanja ¢pynuknuja K, kanana je perynaiuja eKCIMTaOUIHOCTH HEPBHOT U CPUYAHOT TKUBA,
amu ce mory Hahu m y P hemmjama mankpeaca (MacDonald 1 sar., 2002), ckeleTHUM W TJATKUM
mumuhuMa, miaaneHTtH, mwiyhuma, jerpu u OyOpesuma (Aaronson i sar., 2006; Appiah i sar., 2009).
Myranuje reHa Koju ¢y 3HayajHu 3a ¢pyHKuMjy K, kaHama cy oAroBopHe 3a Heka HacieqHa o0oema
(Rajakulendran i sar., 2007), rmyBohy, enunencujy (Etxeberria i sar., 2008), cpuane aputmuje (Keating
& Sanguinetti, 2001), nHacranak paka, (Le Guennec 1 sar., 2007), unu nopemehaje yHyrap HepBHE
mpexe HeypoHa (Lai & Jan, 2006). K, kananu umajy yaory u y penosapuzauuju henujcke memopasne.
Mata nernonapusanija BacKyIapHuX rmatkux mummhanx hemuja goBoxu 10 ynacka Ca®” kpos L-rum
Ca”" xaHama ¥ aKTHBAIMje KOHTPAKTHIIHOT amapara. Ycien Jernoiapusanje, oreapajy ce K, kanamm,
K" m3nasu 1 HacTaje pernonapu3aimja u MoBpaTak MeMOpaHe Ha MOTEHIWjall MUPOBarba. HaKTHBaImja
K, xanana Hacraje ycien AyrorpajHe Jernojapu3alrje U OHa je cropuja y nmopehemy ca akTuBaImjom
K, xanana (ci. 21).

Ky kanamm, 3ajenno ca K¢, kaHammMa, ynHe Tpyly KaJijyMOBHX KaHaia uirpaheHux oa o
cyOjenuHuiie ca 6 wiau 7 TpaHCMEMOpaHCKUX cermMeHarta (o3HadueHmX ox S1 mo S6), ykpydyjyhu
MO3UTHUBHO HAaeJIeKTpHcaH S4 cerMeHT, Koju ojpehyje, KOJA HEKUX OJf OBUX KaHalla, BOJITAXHY
3aBucHOCT. CBaku of K, kaHana je rpal)en u3 uetupu cydjennHuIe Koje Cy XoMoliore, MeljycoOHO u ca

cy6jemuannama Na™ i Ca®” kanama. Llentpansa cy6jenuunna je ol cyGjequHuia, Koja rpafy mopy
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kaHana u oapehyje tun kanana (ci. 20, 23, 24). al cy0jeauHMIIa ©Ma YETHUPU XOMOJIora oMeHa, -1V,
0J1 KOJHIX C€ CBAaKH CacToju o1 6 TpaHcMeMOpaHCKHX cermeHarta u P mersbe m3mel)y 5. u 6. cermeHTa
(Monsuez, 1997). Tletsbe o. - cybjeaMHMIIA OKPEHYTE CY Ka JTyMeHy Hope ¥ aonpuHoce Gopmupamy K
npoBoasbrBe mope (Shieh i sar., 2000). fomen S4 je rmaBHU €0 BOJTAKHOT CEH30pa, HEOITXOIHOT 3a
aktuBupame Kv kanama (ci. 22). Mexanu3my oTBapama/3arBapama Takohe mompunocu melycobHo
eJIEKTPOCTATUYKO JeJIOBAahE¢ HETAaTUBHUX HaeleKTpHcama Ha jomeHnMa S2 u S3 (Seoh i sar., 1996).

Ceu Ky kananu cy xomoreTrpaMepu (MMajy CBE YETHUPH CYOjeAMHUIIE MICHTUYHE), ajd MOTY
TpaUTH U XETepoTeTpaMepe O] JIB€ WJIM BHUIIE PA3NIMYUTUX THIOBA o CyOjeAMHHIIA Y OKBUPY HCTE
¢damunuje. Behn MmemOpaHcku JOMEH U MambH UTOIUIA3MAaTHYHU JIOMEH Cy IOBE3aHU TaHKOM BE30M.
[Tpema nmokanu3ayju TeTpaMepu3alMoOHOr IOMEHa, CTpyKTypa Ky KaHama ce MOxke MOJeIUTH Ha JIBE
rpyne: N-kpaj rpyna u C-xpaj rpyma. Y Kyl-4 kananuma, N- kpaj IoMeH HMa yJIory Yy
terpamepusannju Kya- cy0jenunune. Takohe je oarosopan 3a ,N-tun“ mHaktuBanuje (Marten &
Hoshi, 1998). C- kpaj nomen oapehyje Terpamepuszanmjy Ky7 xanama (Wiener 1 sar., 2008) u Kyl1
kanana (Cui 1 sar., 2001) u 06e36ehyje mecto BesuBama OpojHux nuranaga (CaM, PIP n nuxnnaanx
HYKJICOTH/Ia), KOJU Memajy (yHKOHjy kanama (Shamgar i sar., 2006). CtpykTypa MeMOpaHCKHX
JIOMeHa je xomoutora ko cBux Ky damunuja.

Haxon nenonapusanuje MmeMOpaHe, MO3UTHUBHO HAaeJIEKTPUCAaHE aMHHO KUCeluHe S4 cerMeHTa
ce moMmepajy Ka eKcTpauenyiapHoM marpukcy (ci. 21 crpemuna 1). S4 xemmkc, cXOJHO TOMe, ce
noMepa Ka yHyTpammocTH (ci1. 21 crpenuua 2) u noBiaaun N-kpaj S4-S5 Bese (cin. 21 crpenuua 3),
n3asuBajyhu na ce caBhje Ka eKCTpalenyjapHO] CTpaHU MEMOpPAHE Y CKOPO XOPHU3OHTAIHY MO3UIIH]Y.
CermeHT S6 ce momepa kako 6u oTBopuo mopy (ci. 21 crpenuna 5) (Yellen, 2002; Long i sar., 2005b;

Long i sar., 2005a). Kao nocnenuia, C-kpaj Koju je AUPEKTHO MOBe3aH ca S6 CerMEHTOM MOKeE Ja ce

MOMEpH Ka croJbHOj cTpanu (ci1. 21 crpenuia 6) (Kobrinsky i sar., 2006; Wray, 2009).

opening the pore

Membrane depolarization

.
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Cauka 21 Koughopmayuone npomene y Ky xanany naxon axmusayuje. A: Ky cybjedunuya y
sameopernom cmamy. S1-S6 mpancmembpancku xeruxcu u P omua cy npukaszanu kao yuiunopu. S3 xenuxc je
nooemern na S3a u S3b. Cumbon ,,+* oznauasa nosumuene amunoxuceiune S4 ceemenma. Cmpenuye (1-6)
NOKA3Yjy npasay Kpemarod HAKOH axmusayuje. B: xpucmanna cmpykmypa memopanckoe oomena Kyl.2/2.1
MOHOMEPA Y OMBOPEHOM CIAILY, CIPENUYa 03HA4A8a MOK jOHA KPO3 NOPY.

Mebhy Ky xananmuma Ky1—4 cy 6nucke noadamunuje. Ceu Ky1—4 xananu cy tetpamepu u
umajy 3 nedunucana gomeHa y okBupy o cyOjenumnuiie: VSD (BonraxkHo ceH3uTuBaH nomeH), PD
(momen mope) u T1 (TeTpamepu3allMOHU JOMEH), MHTpPAICIYJIApPHA JTOMEH TMOCTaBJ/EH TPE IMPBOT
TpaHCMEMOPaHCKOT CETMEHTA, KOjU j€ KapaKTepUCTUYaH camo 3a oBe 4 moadammiinje y OJHOCY Ha
ocraie. [Tocroje, mehyrum, 6pojue paznuke usmely oe yetupu rpymne. Tako Ha npumep, Ky1-3 umajy
OpojHEe pa3In4uTe eNeKTPO(U3NOIIONIKE KAPAKTEPUCTHKE U MOCpeayjy Op3e U crope MHakTHBHILYyhe
mnazHe K cTpyje (A-THI M yHYTpalIkby HCIIpaBibad PeloM) H yOueHa je eKCIIPEecHja OBHX KaHala,
OCHM Yy CpIly U HEPBHOM TKHBY, y IUTyhnMa, eMHUTENHUjaTHUM henrjama ajiBeojia, ajldi U Yy TIATKUM
MUIIMhrMa BacKyJIapHOT, T€HUTOYPUHAPHOT M TacTPOHTECTHHAIHOT CHUCTEMa, Ka0 U Y TIJIATKOM
mumuhy yrepyca. Hacynpot Tome, Ky4 nocpenyje KkoH3epBUpaHe KapaKTEpUCTHKE U MOCPEyje CaMo
A-tun kanujymoBe ctpyje (Smith i sar., 2007; Covarrubias 1 sar., 2008; Pan 1 sar., 2008; Bradding &
Wulff, 2009; Bocksteins i sar., 2009; Constantinople i sar., 2009; Miguel-Velado i sar., 2005, 2010).
Kv4 cneunduunn GiokaTopu cy XeTeponoAaToKCHH, (ppukcorokcuH. Ky7 kaHamu Cy NMPUCYTHH Y
MO3TY, CpIly, TUPOUIHO] >KJIE3/H, IMaHKpeacy, YHYTpalllbeM yXy, MHUIIMhKMMa, CTOMaKy M LPEBHMA.
Onu crTBapajy GyHKIMOHATHO BaxkHE CTpyje, uuja peayknuja Boau LQT cunapomy, nujaderecy,
HEOHATAIHO] CMHJICTICHjH, HEYpOMHjoTOHMju wiu riyBohu (Maljevi¢ 1 sar.,, 2010). HajuoBwuja
UCTpaXuBama ropope o npucycrBy Ky7 kanana u y yrepycy (McCallum i sar., 2009), a Ky10 (eag) -
eag KaHaJM Cy HOPMAJIHO NMpHUCYTHU camo y mosry (Ludwig i sar., 2000). C 063upom Ha TO, BUXOBO
MPUCYCTBO BaH MO3Ta MOXE yKa3aTH Ha rocTtojame Tymopa (Bauer & Schwarz, 2001).

Kao mro je mHamomeHyTO, MOXe c€ 3aKJbyuyuTH Na je HajBakHHWja pyHkmuja Kv kanama na
OCTBape M OJIp’K€ HEraTMBHM MEMOpPAaHCKU MOTEHLHjal U TaKo CTBOPE PaBHOTEXY Aemnoiapuiryhem
nenoBay Na™ u Ca’" joma. Kao oaroBop Ha jgemonapusammdjy, BONTaxHO 3aBucHH K kamamu ce
aKTHBHPAjy, OJHOCHO KaHAl IOCTaje oTBOpeH. HakoH akTuBaumje, Behuna BonTaxHo 3aBucHMX K
KaHaJla MO)ke mpehu y cTaOWJIIHO HENMpOBOJIHO CTame, OJHOCHO HWHakTHBamujy (Rasmusson 1 sar.,
1998). TToctoje Tpu yTBplieHa MeXaHH3Ma KOjUM CE BONTAXHO 3aBUCHM K KaHAIM MOTY 3aTBOPHUTH:
7IBa TIOApa3yMeBajy KOH(POPMALIMOHO 3aTBapame MPOBOJHE MyTamkhe, a jJeJHO YCIOBHO 3aTBapame Mope

ayTOMHXUOUTOPHHUM JI€JIOM IPOTEHHA KaHaa.

Kacno ucnpaswvauku Ky kananu

Kacno ucnpasibauku Kv kaHanu JETEKTOBaHHM Cy y INIATKUM MUIIMDhMMa 3uja KOpOHapHE U

nmyJIMOHapHe apTepuje u BeHe nmopte kyHuha (Volk 1 sar., 1991; Okabe i sar., 1987; Beech 1 Bolton,
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1989a) u y rnatkum mummhuma Ttpaxeje nca (Muraki i sar., 1990). OBu kanamu ce Op30 oTBapajy
MocJie JenoJiapu3aliije u urpajy OutHy yiory y meHoj peBep3uju. Kazi¢ i Gojkovi¢-Bukarica (1998)
HaBOJIe Jia Ce OBa CTpyja cactoju ox nBe kommoHeHTe: IKg - cTpyja Koja ce cmopo akTHBHpa U MojayaBa
cruMmynamnujom cumnarukyca U IKr - koja ce akTuBHpa Op30 M HE MEHa C€ CTUMYJALNjOM
CHMITaTHKYCA.

Ilpona3no ucnpaswauxku (K4) kananu — akTuBUpajy ce mocjie Aemnojiapu3ainmnje, am ce 0p30
WHAaKTUBUPAJy Ha TMOYETKYy xwumeprnoiapu3andje. Ilomro ce Op30 WHAKTUBUPAJy TMOCTE
Jeroyiapu3anyje, Mu3riIeAa Ja HeMmajy 3HauajHy YIOry Yy peBep3HjH akIMOHOr IOTEHIHjaa.
[IpernocraBiba ce Ja OHM CHMXKABajy Mpar 3a HAacTaHaK Jerojapu3aluje M Tako YCIOpaBajy
(bpekBeHIM]y aKIMOHUX ToTeHnujana. Hahernw cy y rnatkum mumuhuma myJIMOHApHE apTepuje

(Okabe i sar., 1987, 1997; Hara i sar., 1980; Bolton, 1989).

A C-type slow inactivation B

Extracellular

L |aCell | :
membrane

“Ball and chain™
M-tvpe fast inactivation

S4=voltage sensor
H&=channel pare

Camka 22 [Ilemamcku npuxas unaxmusayuje eonmadicho 3aguctoz K- kanana — Kv

3a Kv kanane (ci1. 22) kapakTepucTH4Ha ¢y Tpu Turna uHaktuanuje: S, N u C-tum (Liu 1 sar.,
1996; Monsuez, 1997). S-Tun MHaKTHBanMje IPEACTaB/ba 3aKJIANlalkbe MHTPALETYIapHOr yiasa
(xammje S6) M cnpevaBame yia3za ca UUTOIUIA3MATUYHE MOBPILIMHE Y BOJOM HUCIYHCHY HIYIUBHHY Y
CpeMHM KaHama. Ycien mpucycTBa S6 Kammje, Onokatopu K kamana (Be3uBameM 3a MecTa y
yIUBMHU) MOTY yhM camo Kaj ce KaHaJ OTBOPHM M HEKH OJIOKATOPH MOTY OWTH 3apOo0JheHU Yy
IIYIUBMHU Kajx ce SO kamuja 3aTBOpH. N-THI MHAKTUBAIMje, KOJU C€ OMHCYyje Kao JIONTa-H-JaHal]
MoJieln, je Op3a WHAKTHBalKja, a JIellaBa ce KaJa ce Maya rpyna aMuHo kucenuHa Ha NH2 kpajy Bexe
3a aKTUBUPAHU KaHaJl ¥ 3aTBOPU MHTpALENyJapHH yia3 KaHajaa. N-TUIl MHAKTUBAlLlM]j€ YIJIABHOM CIIeIU
HAaKOH aKTHBAIllMje M YKJbY4yje MHUTOILIa3MaTHUYHY Kalujy Ha aMUHO Kpajy CyOjeIMHHIE KaHaja.
WuTparnenynapHo Be3UBambE JIEKOBA MEHba Op3MHY HAacTaHKa N-TUIa HHAKTHBALK]E, Y3 HEOCETIHHBOCT
Ha ekcrpauenynanu TEA. S-tunm uHakTHBanuje je He3aBUCaH o]l enuMHHanje N-kpaja (cropa

WHAKTUBallMja), CIOJbHM yja3 KaHajlla ce€ 3amylid TOKOM JYroTpajHe JAemnojapu3andje, Y3
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KOH(OpMaLMOHE TPOMEHE YETUPH CYOjeIMHMIIE KOje Tpaje KaHall, YUMe Ce 3aTBapa eKCTparenyIapHu
yna3 kaHana. bp3uHa C-Tuma wHaKTHBAIMje je BOJTAKHO-HE3aBUCHA, JIOK je OMOpPaBaK BOJTAXHO-
3aBucaH. Kapakrtepuctuke C-THma axkTHBalje Cy YCHOpaBamke MeEXaHHU3Ma IIpH TOpPacTy
excTpanenynapaor K' u kommermumja ca ekcrpanenymapauM TEA' y KaHanmuMa Koju HMajy

+
eKcTpalenyiapHO MecTo Be3uBamba TEA ™.

1b. KAJIMNJYM-3ABUCHU KAJIMJYMCKH KAHAJIN

Vnasak kammjyma (Ca’’) y hemnjy msasuBa kackamy morahaja, kao mTo je ocrmobabhame
KaJlMjyMa W3 MHTpaLeNyJapHUX Jeroa, aKTHBAllMja CEKYHIApHUX TJACHHUKA, OTBApame jOHCKHUX
kaHama. Jeman on Tux mgorahaja je u orBapame kamujymoBux (K') kamama, ycimenx mopacra
WHTpanenyiaapHor kamujyma (Ghatta i sar., 2006).

Jenan on Oosbe MpPOYYEHHMX THUIIOBA OBE Kjace KaHajla y IJIaTKOM Muimhy, moceGHO y
MUOMETPHjYMY, j€ Ca’" 3aBucHu kanujymckn kaHan (Kc,). 3a oBaj TUN BOJTaXXKHO - 3aBUCHUX
KaJIMjYMCKUX KaHaja KapaKTepUCTUYHO j€ Ja jé OCHM BOJTAXKHE 3aBHCHOCTH, Tj. JACTMOJIapU3allnje, 3a
FbUXOBO OTBApame HEONXOaHa M mosehana koHueHTpaumja Ca’ joma y umrommasmu. WHGIyke
kanmjyma (Ca’") y hennjy M mopacT MHTpaIenylIapHOTr KallMjyMa H3a3iBa KAacKaiHy PeaKilijy
JelaBama, Kao MTOo je ocnobahame Kallyjyma u3 HHTpaleyJapHuX Jenoa, akTUBaIija CEeKyHIapHUX
TVIACHHMKA, OTBApamkE JOHCKUX KaHala, YKJbY4yjyhu U oTBapame KalujyMOBHX KaHana tuna Kanuujym
(Ca®)- 3asucnux kanujymosux (K) kanana (Shieh i sar., 2000; Ghatta i sar., 2006).

Iocroje Tpu rpyme Ca’’- 3aBHCHHX KaqMjyMOBHX KaHana, TPYIHCAHHX NPEMa HHXOBO]
MPOBOJBUBOCTH: 000po-npoeoonu, 100-300pS, (BKc,), unmepmeoujapnuo-nposoonu, 25—100pS,
(IK¢,) v cnabo-tipoBosiau, 2—25pS, (SK¢,), Kanujym-3aBUCHH KaaujymMoBH kaHanu (Blatz & Magleby,
1986; Logsdon i1 sar., 1997; Zografos 1 sar., 1992).

a) Jloopo-npoeoonu kanyujym-3aeucnu Kaaujymosu kananu (BKc,)

Hoobpo-nposoonu xkanyujym-3aeucnu xaaujymosu kanaau (BKc,) cy no3HaTu U Kao BEIUKO-
npoBongan BK. SLO u MaNiK kanamu cy npBo HaheHH y TiaTkuMm Muimuhaum henujama (kJbydHa
ylIoTa y KOHTPAaKTUIHOCTH), a KAaCHHj€ Yy MO3Ty, MaHKpeacy, aii U y TJIaTKuM Mummhuma 3uaa
Oemmke, Tpaxeje, TaCTPOMHTECTHMHAIHOT TpakTa M KpBHUX cyaoBa. BKc, kanHammu, Koje
axtuBHpa/otBapa nosehame rmrocomsor Ca’’ u pemomapmsaumja henmjcke MemOpase, Mory ce
OTBOPHUTHU U y oJicycTBY Kanmujyma (Ghatta 1 sar., 2006; Pallotta, 1985; Carl i Sanders, 1989; Kume i
sar., 1989).
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Camuka 23 JJobpo-nposoonu karyujym 3asuctu kanujymos kanan (BK): cmpyxmypa o u [3 cybjeounuye.

BKc, xananu cy (ci. 23) m3rpaheHu u3 o-cyOjequHUIlE, Koja Tpaau MOpy W peryiaTopHe -
cy0jenuuuiie. CBU KaHAIM Cy TeTpamepu, u3rpaleHu u3 4 o cyOjenuHuiie, came Wid yapyxeHe ca 3
cy0jenmaniama (Knaus i sar., 1994; McManus i sar., 1995; Toro i sar., 1998). ®yHkimonanan kaHain
ce ¢dopmupa TrpymnanyjoM M TeTpamepH3alrjoM oAroBapajyhux mMoHomepa moMohy acorujanroHUX
nomena (AD). OBaj momen xoa BK kanana ce nazuBa BK-T1 u Hamazu ce 6im3y nope, uzmehy S6
cermeHTa U C-tepmuHanHor mosaynaropHor momeHa (Quirk & Reinhart, 2001), (cim. 23). Hacrane
Bapujante (n3odopme mK44, STREX, SV1) ce paznukyjy y BOJATaXHO] ¥ KaJI1]YMCKO] OCET/bUBOCTH,
XOPMOHCKO] OCETIJBUBOCTH, (hocopunanuju u Tpancrnopropamy (Brainard i sar., 2007).

MornexynapHo ucnutuBame BK(c, kaHama mokaszano je na je 6a3uuHa CTPYKTypa KaHAJICKOT
MIPOTEHHA XOMOJIOTHA ca mpoTenHnMa S1-S6 TpancmemOpanckux cermenara (Atkinson 1 sar., 1991;
Adelman i sar., 1992). Smatra se da je BK(, - BosTa)xHO - 3aBUCHU KaHaJI KOME j€ JI0JaT JIe0 ca YeTUPH
HoBe cyOjemunuiie S7-S10 (Butler 1 sar., 1993; Tseng-Crank i sar., 1994). Wei 1 saradnici (1994) cy
OIKCAJIM KaHaJl Kao CTPYKTYPY YWjU CPENUIIBbU PEervoH 3axBara jgoMene oJ S1 no S8, penHu peruoH
S9 u S10, a moBe3aHu cy ,,JJako 4yBaHHM JUHKepoM™ cmemTeHuM u3Mehy S8 u S9. Heku mopenu
BKc, cTpykType yKIbydyjy M HOBU eKcTpauenyiapHu TpancMmemOpancku nomeH SO (Wallner 1 sar.,
1996; Meera i sar., 1997), cMemTeH Ha aMHHO Kpajy, 3a KOJU C€ MHCIH Jla UTpa BaXHY YJIOTYy y
perynanuju 3 cybjenununa. [IpermoctaBiba ce Ja Cy BONTaKHA 3aBUCHOCT, OTBOPEHOCT KaHAJIA W
MPOBOJBMBOCT, (PyHKIMja pernoHa S1-S6 (Wei 1 sar., 1994; Tseng-Crank 1 sar., 1994; Muraki i1 sar.,
1990), nok ce Ca®" ocersprBocT mpurcyje B cyGjeuHnunama.

BK orBapaun, nosehameM edaykca kanujyma U XumeprojapusaiujoM, ctabmimsyjy henujy,

. . + .
IITO Kao Kpajibu eekT uMma penakcauujy raarkor mummha. Mzna3 K ycnen akrusanuje BK kanana,
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MOJKE€ aHTarOHU30BAaTH JICMOJIApU3aIH]jy, OJHOCHO Ba30KOHCTPHUKIM]Y BACKYJIApHOI IJIaTKOTr Muinha
(Tanaka i sar., 2004), 300r yera cy akTUBaTOPH OBUX KaHaJIa MMOTEHIM]aJTHU JICKOBU KOJ XUIIEPTECH3H]E,
aHTWHE TEKTOPUC, YPUHAPHE WHKOTUHEHIIN]E, WU Y OPOJHUM HEYPOJOMKUM obonemuma. C 003upom
Jla MX ¥Ma Malio y cpiy y nopehemy ca Karp kananuma u uspakeHnm ocnobahamem K, kao u kacHUM
OTBapameM KaHalla, lbHXOBOM YIIOTpeOoM MOTy ce u3behu HexesbeHn KapaujaliHu epeKTH, Kao MITo Cy
XUTIOTCH3W]ja U TaxuKapuja, KOoju peaoBHO mpare oTBapaue Karp kanama. Kao orBapaun BK kanana
KOJH JOII HHUCY PETHCTPOBAaHH Kao JICKOBU (300T Maje CEIEeKTHBHOCTH) HWCIIUTY]y ce: JAepHUBaTH
6enzumuazosnona (NS004 u NS1619), Guapun amunu (MepeHamuyna u ¢iaydeHamMuyHa KUCETHHA),
ouapunypea (NS1609), nupuann aMiuHH, TUXAIPO30UACATIOHUH U (h1aBoHOUIH. MelhyTuMm, U3HETH cy
noganu na engorenn NO u NO moHOpH MOTy Ja pellakcupajy KpBHE cynoBe akTuBanujoM BK kanama
(Ko 1 sar., 2008). Ox BKc, 6mokaropa kopucte ce Mo6epuorokcuna(IbTx), nmumbaroxcun(LbTx),
kapubOgorokcun (ChTx) u kBarepHepHa aMOHHMjyMCKa jenumema - TeTpactuinamoHujym (TEA) u
terpabyrunamonnjym (TBA) (Li & Aldrich, 2004). IbTx u LbTx cy 3HauyajHO cenekTuBHU 3a BK
KaHaJie, JJOK OCTalld JeNyjy caMo 3aTBapajyhu excrparenyiapHy nopy. KBarepHepHa amoHHjyMcKa
jenumema, Nako HUCY cenekTuBHA 3a BK kaname, cympumupajy kaHam, cMmemrTajyhu ce y HBeroBoj
YHYTpAII®k0j MOpH, Kao U yOp3aBameM JIeaKTUBAIMje TOKOM pernoiapu3anuje. OTKpUBEHO je 1a HEeKU
JIEKOBH, Kao BepamaMmi, KeTaMWH, KJIOTPUMAa30J, MEHUTpPeM A, MacHaliiHUH, ald U (yHTATHH
TOKCHHHM (ITaKCWJIMH), MOTY Ja nenyjy kao BK 6moxaropu. BmP909 je npBu cenexktuBHU O510KaTOp o
cyojennuunie BK xanana cucapa (Ko 1 sar., 2008). Kox Backymapuux riatkux mumuha BK kanamu ce
0TBapajy MpH JOKAITHOM TOPACTy HHTPAIETYIAPHOT KalljyMa U3 CapKOIIa3MaTCKOT PETHKYIyMa,
npeko puanomuHckux penentopa (RYR) koju ce namaze 6nuzy BK kanama, ymme ce ocioOabha
KaJijyM, cTBapajyhu crionTane nposazHe usnazHe crpyje (STOC) koje Memajy moTeHIjaa MeMOpaHe
y BUIIIC HETATHUBAaH, y3 3aTBApame¢ BOITAXKHO 3aBUCHUX KAJIIHM]YMCKUX KaHaa W penakcamujy (ci. 24)

(Jaggar i sar., 2000; Ghatta i sar., 2006).

*

K current

(STOC)

Ca®* channel

BK channel BK channel
o subunit B1 subunit

2+ .
Cauxka 24 Jlokano ocrnobaharwe Ca” cmeapa STOC npexo BK kanana, wimo noocmuue penaxcayujy eiamrkoe
muwuha.
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0) Cnabo-npoeoonu Kanyujym-3aeucnu Kaaujymosu kanaiu SKc,

CaGo-mpoBOAHM KaJIIIH]yM-3aBUCHU KaiaujymMoBHu KaHaimH (SKc,), KOju MMajy BaKHY YJIOTY Y
perynucamy (hpeKBEHIIMje aKIMOHOT IMOTEHIMjaja, aKTUBUPAjy CE caMmo IOpPacTOM KOHICHTpaluje
unTpanenynapuor Ca®” (ali HACY BONTAKHO-3aBUCHH) M Y TPEHYTKY Ka/Ia j¢ MCMODAHCKH ITOTCHITHjall
CKOpO jemHaK MoTeHnujany mupoBama (McManus, 1991) crapajy xumnepnonapuinyhy crpyjy y
excuuTabuiHuM henrjama (HaKOH aKIMOHOT TIOTEHIIMjalla), KOja Ha Kpajy BOJU pellaKCcalfju TJIaTKOT
mumuha. PasHoBpHoct SK kaHama je mocneamna Koaupama OpOjHUM TeHMMa M Kopuinhema
Pa3NIUYUTUX CTAPT KOJOHA y OKBUPY cBakor reHa. IKc, moarum je mponaheH y riatkum mumuhuma
3uaa aprepuona nankpeaca maroBa (Stuenkel, 1989) u jejynyma kynmha (Bolton i sar., 1986). ¥V
onnocy Ha BKc,, SKc, u K¢, cy Bpiio masio ucrpaxuBanu y MumuhHoMm TkuBy yrepyca (Khan 1 sar.,

2001; Brainard i sar., 2007).

Cauka 25 Crnabo-npogooHu kanyujym-3asuctu kaiujymos kanan (SK)

SK kaHanu cy, Kao M JAPYrd KaaujyMCKH KaHanW, carpal)eHu W3 4eTUPH XOMOJIOra JOMEHa, a
CBaKM OJ1 HbUX M3 IIECT TpaHCMEMOpaHCKUX cermMeHata u P omue m3mehy 5. u 6. cermenTa (ci. 25).
UYetupu cybjenuHuUIE KaHala Tpajie mapoBe, 0J1 KOJUX CBAKH Be3yje IBa MOJEKysia KanMmoayiauHa. SK
KaHau HE Be3yjy KallMjyM AWPEKTHO, Beh ra mpemo3Hajy mnomohy kamMmonynuHa. Tokom
JieTioNiapu3alnje, BOJITAKHO-3aBUCHN KaujyMoBH kaHainn 1 NMDAR nocpenyjy ynasak Kaiiujyma,
Koju ce Besyje 3a CaM. Kama ce kanmujym Bexe 3a KaaIMOIYJIHH, 10J1a31 10 KOH(GOPMAIIMOHE IIPOMEHE
1 oTBapama kaHaia. Kanmonymun-se3yjyhu nomen (CaMBD) ce nanasu nmopen S6. OH je MOHOMED,
alli y IpUCYCTBY Kaniujyma rpaau aumep. [lopen orBapama kanana, CaM uma yrory u 'y npeHocy SK
KaHana 10 a3Ma MemOpane. SK kanamu rpajge QyHKIHOHATHE jeuHuue ca opojuuM Ca’ -kanamima,
yksbyuyjyhu L-tun kaname 1 NMDAR. SK kaHanum ce MOry akTUBHPATH U YJIaCKOM Ca®" Kkpo3 P-, N- u
T-tun Ca’" kanama. [nu6Genknamun, Ba®  win anamun Grnokupajy SK kanane. Biroknpame amaMuHOM
(100pM-10nM) ux pasnukyje ox octamux K¢, kanama. IKc,1 ce 6mokupa ChTx u kinoTpumMasonom,
anmu He IbTX, amamuHOM MM KeTokoHa3onoM (Xia 1 sar., 1998; Schumacher i sar., 2001; Nelson &

Quayle, 1995; Yellen, 2002; Ko i sar., 2008)
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2. VIA3HO UCHPABJbAYKH KAJIMJYMCKH (K') KAHAJIH- K,

z-subunit g s-subunit

Camka 26 [llemamcku npukas usenedd yiasHo — UCNPABLAUKOS KATUJYMCKO2 KAHANA (Klr)

Via3HH WCIpaB/badyku KaaujymoBu Kanamu (,Inward rectifying channels - K, ) cy mo6mmm
HA3WB MO TOMe ITO ycMmepaBajy K' cTpyjy y TpaBly yHyTpammocTH hemmje, mTo omoryhyije
uHbIyKC, anu He U edayke kanujyma y henmjy. OBHM KaHaJIM ce HE aKTHUBHUPAJy ACTIOJIAPU3ALIN]OM
hemjcke memOpane kao Kv, Beh y Toky MakcumaiaHe Xureprionapusaiyje, oMoryhaBameM MmoBpaTka
K" jona y henujy, urpajyhu TuMe 3HauajHy yIory y IOCTH3amy MOTEHIMjala MHpOBama. OBO T3B.
y/Ia3HO WCTpaBIbarse MPHIACYje ce ,,gating® MexaHu3My, Koji y3 momoh mHTpanemyzapror Mg™" n
BE3MBama CHJIOTCHUX IOJIMaMUHA Ca BUCOKMM a(h)MHUTETOM 3a KaHaj (3amyile mopy) oHemoryhasajy
nponas jouuma K' u3 upromnasme y kanan nope. OHM cTora HeMajy BONTaxHH S4 cerMeHT. TokoM
JEHAaKOT, aiW CYINPOTHOT EJIEKTPOXEMHUJCKOT TIOTEHIM]jajda, MPOMYIITa C€ BHIIE CTpyje Ka
yHyTpammwoctu henuje. Y henujama ca moTeHuujanom mupoBama -60mV, oBu kaHanu he Outn
HEaKTHBHM Kaj je MeMOpaHcku noreHiujan Behu ox -40mV (Lu i MacKinnon, 1994; Wible i sar.,
1994; Dai i sar., 2009).

Ki; xanmamu cy obuuHo wm3rpahleHH O] XOMOTETpaMepHHUX jeAuHHUIa (Hemajy BOJTaXHU S4
cerMeHr), ocuM K o cy0jeannure, koja ©Ma camo JiBa TpaHcMeMOpaHcKka cerMeHTa u P omuy (ci. 26).
[Tocrojame P cybjenunuua Huje yrBpheno. OBa damumnmja canpku 15 unmaHoOBa, MOAEJBEHHX Y 7
cyopamummja (K 1-Ki;7). K6 cyogpamunuja je noznama u kao ATP-3a6ucnu K' kananu (K47p). Ha
Ki: kaHane koju cy 3Ha4ajHU 3a MEjCMEJKEPCKY aKTHBHOCT cpiia U ociaobahame nucynuHa ytuay ATP,
PIP2, By cy6jenununa G-nporenna (Clement i sar., 1997; Inagaki i sar., 1997). Kananu xoju npunanajy
OBOj KJIaCH Cy KOMIUIEKCHHM M TOpPE] YeTHPH YHYTpalllkha UCIpaBbada KOjU TOMPHHOCE MPOBOHEHY
JOHa Kpo3 IMOpy, UMajy W YEeTUPHU peryjaTopHe jeauHuiie - cyiadonmiypea penenrope, SUR. Toxom
JEHaKOT, alli CYMPOTHOT EJIEKTPOXEMHUJCKOT TOoTeHIMjana, K mpomymrajy BUIIE CTpyje Ka
YHYTPAIIKHOCTH henuje U HeaKTUBHH Cy KaJ je MeMOpaHcku noteHuujan sehu ox -40mV (Dai i sar.,
2009).

K xananm, unja yiora 3aBUCH O] JIOKalH3alyje, Haa3e ce y Makpodaruma, henujama cpma u

OyOpera, JeyKOIIMTHMA, HEPBHUM M eHAOTeTHUM henujama. Tako Ha mpuMep, y MHUOIUTHMA CE
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3aTBapajy TOKOM Jerojlapu3alije W He MOMaxy peroyiapusanujy, Beh yTudy Ha HpPOJIOHTHpPAmE
akuoHor mnorteHnujana. C apyre crpane, y eHporeny, K KaHanm cy YKJbYYEHH y peryiamujy
aktuBHOCTH eNOS, a y 6y6pesuma u3baiyjy Bumak K’y Ty6yne (Kubo i sar., 2005). Axtuparmja K,
KaHala y TJaTKUM MUIIMhuMa KpBHHMX CyJOBa MaloOr JUjaMeTpa, C jeJHE CTpaHe, BEpOBAaTHO
JONPUHOCH HbUXOBOM MHUpOBamY, a C Ipyre cTpaHe, npu ysehamwy KOHIEHTpAIHje eKCTpalenyIapHor
K" (1o 10-15 mM) noBoxu 1o Basommnaranuje (Ko i sar., 2008). Ba* u Cs Taxolje naxuGupajy Ki
crpyje, a Ca’" u Mg® nenmumuuno (Quayle i sar., 1993; Robertson i sar., 1996a; Quayle i sar., 1997).
Monsuez (1997) y knacy Kir xamana y6paja m K' kamane koju ce akTuBupajy mocpeactsoM G
npotenHa (Kiraen). Kacnh kKanamu y cpity cy msrpahenn u3 K;3.1 u 3.4. [Tapacumnatuuko ocinobahame
Ach Boau akTuBanuju MyckapuHckux M, penentopa G; u koHauHo, npeko Gy ocmobohenor ca Gi,

aktuBanuju K. AKTHBaIMja OBUX KaHaja CMamyje eKCIIMTAOMIIHOCT CpIla ¥ TUME HErOB pUTaM paja
(Dai 1 sar., 2009). Cauana Igach cTpyja u GIRK mportewn HaljeHu cy m y MO3Ty, alnu HE y TKUBY

muometrpujyma (Ackerman i Clapham, 1997; Shen 1 Kurachi, 1995; Pelleg 1 Belardinelli, 1993).

3a. Kanujymcku kananu Koju ce akmueupajy nocpeocmeom ATP (K 47p)

Sulfonylurea Receptors Kir Channels
Pancreatic Type: SUR1
*MNHg Cardiac Type: SUR2A
Smooth Muscle Type: SURZ2B

Intra

Camka 27 llemamcxu npuxkas useneoa ATP- 3asuchoe kanujymcroe kanana

Kanujymcku kaHamu (MpBH MYT ONUCAaHM KOJA KapAMOMHOLUTA) KOJU C€ aKTUBUPAJY

nocpeactBoM ATP (360r uera cy naspanu ATP- 3apucuu K xananu, Karp) Cy 3aTBOPEHH y TIPHCYCTBY
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¢usnonomkux koHueHtpanuja ATP-a y henmju, a oTBapajy ce Kaga ce cMamH KOHLEHTpaIuja
unTpanenyiapaor ATP-a (Noma, 1983). Onu cy on mpecyaHe BaKHOCTH Yy OJIp)KaBamy PaBHOTEKE
hemjckor merabonm3ma ca ekcruTaOmiIHOIINY, Kao mTO je To kKox [ hemmja maHkpeaca, rae ce
MOBE3Yje HUBO IIIYKO3€ y IJIa3MHU ca JiyuemeM HHcynuHa (ci. 27). Iloctoju Bume noarumnosa (ox 1 g0
5) Karp kaHama, koju cy Ca’’ ¥ BONTaKHO HE3aBHCHH, a M HHXOBA YJIOTa y TKMBY IlaTkux Mummha je
Mame jacHa (Ashcroft i Ashcroft, 1990). IToatun 1 Karp je mpucyTaH KOJ pa3IMUUTUX TIATKUX
muimrha 3uaa Me3eHTepudHe aprepuje kyHuha (Standen 1 sar., 1989), aopre nca (Kovasc 1 Nelson,
1991), uepedbpanne aprepuje mauke (Bonnet i sar., 1991), Bere nopre kynuha u manosa (Kajioka i sar.,
1991; Noack i sar., 1992), B henujama ennoxkpunor nankpeaca (Cook i Hales, 1984) u np. Karp kanan
Ce CacToju OJ JBE jeAUHUIIC: YHYTPAIIHkEr HCIpaBjbadya W CyIPOHWIypea perenTopa, KOoju je
kionupan 1995. rogune (Aguilar-Bryan 1 sar., 1995). Usrnena na Karp kKaHane y cpity, maHkpeacy,
ckenernuM mummuhuma komupa Kir 6.2 ren u SUR1, SUR2A wmu SUR2B ren, a na cy Karp kananu
rnatkux mumuha npousBox Kir 6.1 rena (Aguilar-Bryan i sar., 1998). Konkperno, 3a Katp kaHane
M3paXEHE y TKUBY yTepyca je morBpheno, aerekurjom mRNA, na cy komrmiekc npousBojaa Kir 6.1 u
SUR2B rena (Chien i sar., 1999).

OpanHu anTHIMjabeTUIM, Kao IITO je rMHOeHKIaMu, Be3yjyhu ce 3a cyndoHutypea peuentop
(Cn. 28), noBone no 6mokupama/maakTuBanmje Karp kanana (Jahangir i Terzi¢, 2005) u ctumynucama
Jy4yema MHCYJIMHA, 300T Yera cMO MU, alld U JOPYTH ayTOpH, TIIMOCHKJIAMUJ KOPUCTWIM Y HallUM
UCTpaKMBambuMa Ja OJIOKHpaMO pEllakKCaHTHO JeNioBambe OTBapauya KalMjyMCKUX KaHajla —
NUHALKMIWIA Ha pa3IMyuTe THIIOBE aKTHBAIlMje W30JI0BaHOT yrepyca namosa (Novakovié i sar., 2007;
Morrison, 1993; Cheuk, 1993 u Khan i sar., 1993, 1998, 2000, 2001). TonOyramun HeMa yTHIlaja Ha
penakcanujy MUHOMETpHjyMa MOCTUTHYTY OTBapauynMa KainujyMckux kaHaima (Morrison i sar., 1993).
I'mubGenxmamua je Takohe cTanmapaHa CyNCTaHIA 32 UCMIUTHUBame edekra Onokupama Karp kKaHama y
rnatkum Mmutmmhuma aprepuja (LCso: 20 - 200nM). TonOGyramun ce Takohe KOPHUCTH, alld je Mame
epukacan (LCsp: 350uM) (Beech i sar., 1993; Nelson & Quayle, 1995; Quayle i sar., 1995).
Enextpodusuonomku nokazu o npucyctBy Karp KaHanma y MUIIMDHOM TKUBY yTepyca cy BpJo
ockynau. Hamada sa saradnicima je o6jaBuo 1994. roguHe Hanasze O TIMOEHKIAMH] - OCETJHUBOM
KaJMjYMCKOM KaHally y TJaTKOj MYCKyJIaTypu TpaBHIHOT xyMmaHor yrepyca. Hacympor, Khan i
saradnici (1998) HaBoge na ynorpebom ,,patch-clamp® TexHuke HUCY M3ABOJUIIN MOjeAMHAYHE KaHAJE
KOju Cy OWIM OCeTJbMBM Ha TNHMOCHKIAMHUA WIA JupekHy arumkandjy ATP-a konm hemwmja
MUOMETpHjyMa TpaBUAHOI XyMmMaHor yrepyca. M3riema na je TEMIKO YCKIAAUTH TIMOEHKIAMUA -
OCETJbUBY pelaKcalfjy WHAYKOBaHY OTBapauynMMa KaJMjyMCKUX KaHala, kao u Haimaze mRNA 3a rexe
KOjU KOoaupajy cactaBHe nenoBe kaHana - Kir 6.1 u SUR2B, ca HegocTtaTkoM elIeKTpOGU3HOIONIKUX

JI0Ka3a O MPHUCYCTBY OBUX KaHaja Y MUOMETPH]jyMYy.
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ATP-3aBucuu K~ kanamu (Katp) cy K6 xanamu. IToctoje nBe uzopopme Ki6 xanana, Ki;6.1 u
Ki6.2. Onu cy perymucanu ATP : ADP omgnocom, nmpu uemy ATP nenyje muxubutopno, a ADP
ctumynatopHo. Karp cy oktamepu, usrpalhenn u3 yetnpu o-cyojequnuie Ki6.1 u K;;6.2 xanana, koje
¢dopmupajy Topy KaHalla M 4eTHpH peryiartopHe P-cydjenunune (cynponunypea peuentopu SUR),
KOju npunanaajy nporeuHckoj Gpamunnju ATP-Besyjyhux kacera (ABC) (cn. 28, 29). K, nporeun je
n3rpaheH U3 J1Ba TpaHCMEMOpPAHCKa CerMeHTa, crnojbikbu M1 u yHyTpammu M2, P omue u N- u C-
Kpaja, cMemTeHux uHTpanenyirapao. SUR npoteun je usrpahen uz npa ABC cermenra (koja ce Takohe
30By HykIeotua-Be3yjyhe ckynune, NBF1 u NBF2) u nBa tpancmembpancka cermenta (TM1 u TM2).
SUR wuMajy u nojatHu metu TpaHcMeMmOpancku cermeHT, TMO, xoju je moBe3aH ca TM1 mpeko
nuakepa LO. AxtuBaruonn edext ADP (y popmu Mg*"-Besyjyhier ADP, MgADP) na K o1p Kanaine je
nocnenuia BesuBamba MgADP 3a ABC cermente, unme HacTtajy koHpopmanrone mpomere SUR koje
Bozie oTBapamy kaHana (Teramoto, 2006; Shyng & Nichols, 1997), (cx. 28)

Katp KaHa/IM ce MOT'Y MOJIENNUTH, HA OCHOBY JIOKaJM3auuje yHyrap henuje, Ha capkojiemMaliHe
(,,sarcK otp«), MuToxoHApHUjanHe (,,mitoKrp«) i Hykieapue(,,nucKatp«). PaznoBpcHocT Katp kanana
n3melyy Bpcra u TkuBa je yBehana npucyctsoMm 6pojaux uzodopmu SUR (SUR1, SUR2A u SUR2B).
Paznmuuntim komOuHoBameM K;: u SUR cyOjenununa noduja ce TkuBHO-crierubuyan Karp KaHaim.
Karp KaHaIM BacKylapHUX TJaTKuX Mmuiinha oOyxBarajy NBe Tpyle, Ha OCHOBY IMPOBOAJBHBOCTH:
MaJio/CpeIie-ITPOBOIHM U Benuko-npoBoaau (Quayle i sar., 1997).

Katp yuecTByjy y ocinobahamy WHCY/IMHA, TPOJAKTHHA U XOPMOHA pacTa. Y CpIly, OBH KaHAJIH
Cy OOWYHO 3aTBOpEHH, ajM Cc€ OTBapajy kaja je cHmxkeH HUBO ATP-a, HOp. TOkoM ucxemuje u
XHUIIOKCH]j€e, IITO JOBOJMU J0 3Ha4ajHOT cKpahema akiuoHor noreHnujaina. Kao nocnenuna, cMamyje ce
cula KOHTpakiMje W Tpoliewme eHepruje. Y mnaHkpeacy, Karp kaHamm y PB-henmjama cy oOuyHO
otBopeHu, anu kaj HuBo ATP-a 3HadajHo mopacte (Kao OJroBOp Ha BHUCOK HHUBO TUIYKO3€ WM
aMUHOKHCEIIMHA) OHM c€ 3aTBapajy. To moBOAM N0 JAemojapu3anuje MeMmOpaHe, OTBapama Ca*'-
KaHaja, a TuMe U ociobahama nacynmuHa (Suzuki i sar., 2002; Miki i sar., 1998). [Topemehaju y oBom
MyTy J0BOJIE /10 aujabeTeca TUMA 2 WM XUTEPUHCYIUHEMHU]jE. Y MO3TY, XHUIOTJIMKEMH]a UIH JIOKaTHa
XUTIOKCH]a JIOBOJE 10 OTBapama HeYypoHCKUX Karp kaHana. [1pu okcuaaTHBHOM cTpecy 3a0enexena je
takohe mojayana aktuBHOCT Karp KaHama. AxrtuBanmja Karp KaHama je mpucyTHa y OpojHUM
naTo(U30JIOMIKAM OJArOBOPUMA, YKIbYUYjyhU cHCTEMCKY apTepujaiHy AWjaTalijy TOKOM XUIOKCH]e,
PEaKTHBHY XWUIIEPEMH]Y Y KOPOHAPHO] M IepepeOpaiHoj MUPKYIANMjH W Ba30aWJIaTalld]y W3a3BaHY

anumo3oMm u enporokcnunnM mokoM (Kinoshita & Katusic, 1997; Brayden, 2002; Goldstein i sar.,

2001, 2005).

Karp KaHamm BpIe peryianyjy TOHyca TJaTKuX Mumuha, yTudyhu Ha KOHIICHTpAIujy

Kanujyma yayrap mummhae hemuje. OtBapamem K kaHana HacTaje Xumepronapusanuja MeMOpaHe
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yeITen M3la3a Kalaujyma, 300r dera ce 3aTBapajy BoaTaxHo-3aBucHn Ca®' kanamm, cMamyje yias Ca®’ y
henmnjy u Hacrtaje penakcarnuja. Karp KaHaje y riaTkuM MUIIMhuMa, Kao IMITO CMO HallOMEHYJIH, MOTY
na OJIOKMpajy JIGKOBH M3 TPYME OPATHUX aHTHUIMja0eTHUKa TUTIA CYJI(POHIITypee. S-XUIPOKCUICKaHOAT
n U-37883A cy cenektuBHH OnokaTtopu/mHXxuOuTOpH HeBackynapHux Karp kanama, ca LCsg
koHIeHTpanrjama ox 0.26 pM oxnocHo 0.16uM. Ba®* Takohe ucrospaBa ocoOuHe mHXUOUTOpa KaTp
KaHama y raatkuMm mumuhuma, ca LCso oq 100 uM. C npyre ctpane, Karp KaHamu ce y TIaTKUM U
CKeJeTHUM MumrhuMma He 0JI0Kupajy nOepruoTOKCHHOM U Mame cy oceT/buBH Ha TEA (LCsop, 7mM).
brnokaga Karp KaHama ca aHTHOTEH3MHOM, C€HJOTEITMHOM, Ba3OMPECHHOM, HOPAIPCHATUHOM,
XUCTAMHHOM, CEPOTOHMHOM U HEYpomenTHaoM Y W3a3uBa MEMOpPAHCKY Jeroyiapu3alujy Hu
Ba30KOHCTPHKIIM]Y Pa3IMUATHX BacKyJapHHX IMarkux mummha npeko aktuBanuje PKC (mpumapno
Ca* -nezasucue PKCe), mro Moxe moBecTH 1o nopemehaja KOpoHapHe U 1iepeOpalHe ayToperyiammje
(Nelson & Quayle, 1995; Narishige i sar., 1993; Hong i sar., 1994; Quayle i sar., 1995, 1997;
Teramoto, 2006).
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Cauka 28 Cmpyxmypa K, rp kanana u xonghopmayuone npomene y 3ameopenom (A) u omeopernom cmarvy (B).
A: HUumepaxyuja K;,6 u SUR npomeuna xada je xauman zameopen. ATP unxubupa K;6 ee3yjyhu ce 3a
amunoxucenune N- u C-xpaja. Bezusarwem ATP ce cnajajy 06a ABC ceamenma y oumep. B: Xuoponusa ATP u
nocaeduuro sesusare MgADP 3a ABC uzazusa konghopmayuony npomeny SUR u omsaparwe kanaa.

36. K" KAHAJIU CA YETUPU TPAHCMEMBPAHCKA JJIOMEHA Y JIBE ITOPE
(/léonopnu Kanujymcku Kanaiu)

JIBonopuu kanujymoBu kanamu (Kop), KOju ce pasiuKyjy of cBuX octanux K' kanama mo Tome
ITO UMajy YMECTO je[He JBE Mope, HUCYy HaljeHn y riatkuMm Mumuhuma yrepyca (Ketchum i sar.,
1995; Lesage i1 sar., 1996a). Kyop kananmu cy aumepu cyOjeauHuna wusrpalleHHX of KpaTKor
uHTpanenyiaapHor N-kpaja, yetupu TpaHcMeMOpancka cermenta (TM) u perynaropuor C-kpaja. Besa
mmehy TM1 u TM2 rpaau nipBy nopy u usmeh)y TM3 u TM4 npyry nopy, 10k je Be3a usmehy TM2 u
TM3 o6uuno kpatka (ci. 29). Kako 6u HacTao ¢yHkimoHanman nuMep, Kop cydjenuHuIie naTeparyjy
npeko TM1-TM2 Be3e u ctBapajy mucynduane Bese (Besana i sar., 2005). Kop dpamunumja uma 15
4jaHoBa, rpynucanux y 6 noadamunmja (Goldstein i sar., 2005)

AxtuBHOCT Kjp kananma (cn. 29) nonpuHocu 3Ha4yajHo no3aguHckuM (Kop mo3HaTtu kxao ,,leak*

. + . . .
kaHanu) ctpyjama K', koje rpane noreHuujan mupoBama. [lozaguHcke cTpyje UMHE ABE KOMIIOHEHTE:
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jemHa ca jakuM HCIIpaBJbad CBOjCTBMMA (HacTana of wiaHoBa Kj kaHama) u Apyra Koja mpeacTaBiba
npaBu mnosamuHcku mpotok K'. Ose K’ cIpyje omIMKyje OJICYTBO BONTaXHE 3aBHCHOCTH,
HEWHAKTHUBAIIN]ja, BpeMEHCKa cTabmIHOCT U TpoTok (Goldstein i sar., 2001; Sabbadini & Yost, 2009).
Kyp kaHanmu ce o7 HEKHX KOjU JM4Ye Ha HBHUX [0 TMO33JWHCKAM CTpyjamMa pa3iuKyjy IO
HEOCETJLUBOCTH Ha Kiacuune 6rmokatope K kamana (TEA u 4-AP), y3 TocTOjame peTaTHBHO Majie
BPEMEHCKE W BOJTa)XHE 3aBHCHOCTH akTHBammje. Kop KaHamu, Koju Takohe mompuHOCE perynaiuju
aKIIMOHOT TOTEHIMjajla y eKCIUTAaOWIHUM henwjama, mMajy yjiory y HAacTaHKy cefaluje MpHu
aHeCTe3Wju, OJ[piKaBarkby HOPMATHOT CpUYaHOT pPUTMa M y4yewmy. AKTHBHOCT Kjyp Takole mosiexe
yruuajy pH, Ttemmeparype, ucresama MemOpaHe, HEypoTpaHCMHUTEpa KOju aenyjy mnpeko G
penenroponux mnporenHa (GPCR), ucnap/puBUX aHeCcTEeTHKA, CTUMYJIATOpa PECTHpaIfje U MAaCHHUX

KHCeJINHA U BUX0oBUX MeTabonuTa (Gruss i sar., 2004; Besana i sar., 2004; Sabbadini & Yost, 2009).

pore

>

C-kraj

Canka 29 Cybjeounuya Kyp xanana: mpancmemoparncku ceemenmu (T1-T4); N- u C- kpaj (unmpayenynapuu),
excmpayenyrapue eeze TMI1-TM2 u TM3-TM4 epade nope; M4 pecuon npucyman koo TREK-1 kanana.

Kapaxkmepucmuke kanujymckux kananay ymepycy

YV okBHpY OBE TOKTOPCKE Te3€ Beh CMO HaBeIU Jia eKCIPecHja KalujyMCKUX KaHajla 3aBUCH O]
TeCTAI[MOHOT CTaTyca jeuHKE, XOPMOHA M O] BpCTe, Kao M Ja eIyKC Kaaujyma U3 MHOMETPUjATHUX
henuja mpencraBiba MpUMapHy jOHCKY CTPYJy OATOBOPHY 3a OJApXKame IOTEHIMjajda MHUpPOBama U
6a3zamHor ToHyca yrepyca (Brainard i sar., 2007). YHuUBep3aJIHOCT MOCTOjamba KaJlMjyMCKUX KaHaja y
CBUM MuIMhuMma, ykJbyuyjyhu u riarke mummhe y opraHuMa M TKMBHMa (TOpe y TEKCTY AETajbHO
oOpaleHo), unak He UCKJbydyje TOTpedy /1a ce 300T BUXOBE BAXKHOCTH Y KOHTPOJIM MHOMETPHjaTHE
aKTUBHOCTH, KaKO HETPAaBUIHOT, TAKO U TPAaBUIHOT yTepyca KHUBOTHEA M YOBEKa, 00paje y moceOHOM

noriasspy oBe Te3e (ci. 30).
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Calcium channels Sarcoplasmic Kare
/‘\ reti/culum
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Cauxa 30 Joucku xananu eramke muwuhne henuje mMuomempujyma yKwyueHu y pezyiayujy mMemopauckoe
nomenyujanra u excyumaounnocm henuje. Illpomeun gpocgpamasa (Ptase), muosun kunaza naxoe aanya (MLCK),
Gocgopunucana muozun kunaza aaxoe aanya (MLCK-P), xamyujym KaimoOyiun-3a6ucHa NpomeuH KuHasda
(CamK), unmepazyjyhu npomeun Ky kanana (KChIP).

Kv

Naxko je crpykrypa Kv kanana mocta u3ydyaBaHa, jOIII HEMa JOBOJBHO IMOJATaKa O YJIO3H OBUX
+ . . .
KaHana y TKuBy yrepyca. Jlo cana cy ommcane Tpu K cTpyje y Muometpujanaum henrjama XxymaHor
. . + . .
HErpaBUJHOT yTepyca: NpBU Tul je Op3o aktuBupajyha K' cTpyja ca ycrasbeHOM aKTHBAIlM]jOM
(axTHMBHpa c€ TMO3WTHUBHHJUM TOTECHHIHjaIoM on -70mV); npyru THUI W3Ja3HE CTPyje CE€ aKTHUBUpa
. . . + .
MOTEHIIUjaJIoM MO3UTUBHUjUM of -40mV (cmop HacTyn aktuBammje) u Tpehu tum K crpyje ca

KpaTKOTpajHOM akTuBaiyjoM 1 nnaktuamnujom (Erulkar i sar., 1993; Khan i sar., 2001).

BKCa

OBaj moaTumn je 7o0po MPOyYeH U MOJjEHAKO je 3aCTYIUbEH, KaK0O y TJIaTKOj MYCKYJIaTypu
HerpasunHor yrepyca (Erulkar i sar., 1993; Perez i sar., 1993; Tritthart i sar., 1991), tako u y
I'PaBUIHOM YTE€PYCY UM MMa UCTAKHYTY YJIOTY Yy OJpKamkby HEKOHTPAKTWIHOT CTamkba MHPOBaHka TOKOM
rpasuauTeTa (Anwer 1 sar., 1993; Khan 1 sar., 1993). BK¢, kananu noka3syjy BEIHKY MPOBOIJbUBOCT
o1 oko 200pS u M3y3€THO Cy OCETJbMBHU HA Ca®’, 4ak u y HaHOMOJIApHUM KOHIIeHTpanujama. Ctame
orBopeHocTH BK(, KaHama pacre ca nenojapu3anijoM Koja, Kao IITO je Beh pedeHo, JTOMpPUHOCH
noseharmy naTpanemymapuor Ca’’, mTo omer K0BoM 10 jgaber moBeharba KaHAICKe AKTHBHOCTH.
CenexkTuBHU OJIOKATOPH OBUX KaHAaJa Cy TETPACTUIAMOHH]yM, 4-aMUHOTIUPUIANH, OapHjyM, MaKCUIIUH,
TOKCHH mKopruja u ap. Yuemhe BKc, kanana y uenokymHoMm npoToky K™ HajBuine 3aBHCH 0X
nepuona recrauuje (Brainard i sar., 2007). BK¢, nMajy n3paxeHuju penakcaluoHu eeKT CpeAUHOM Y
OJTHOCY Ha KacHy a3y TpaBUANTETA, alld HbUXOBA UHXHOUIIMja HEMa yTHIlaja Ha jJaulHy KOHTpaKIUja
(Khan 1 sar., 2001; Mironneau i sar., 2002)._Kox nerpaBuaaux naiona u mumieBa, BK¢, kanamm ynHe

oko 35% yxymnHe pernonapusyjyhe cTpyje Kanujyma, 10K Y KaCHOj rectaliMju aona3u 1o ryoutka BKc,
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CTpyja M Topacra yjore Ipyrux KaHaja y MupoBamy yrepyca. BKc, kaHanu n3asuBajy penakcauujy
yTepyca aKTHBAIlMjOM aJICHHJIATHE ITMKJIa3e, Koja je MPUCYTHA Y CPEIUHU TeCTallH]je, aji He Y KaCHO]
recraiju u mopohajy. Y xymanHom yrtepycy, ekcrpecuja BKc, kaHanma je yBehana y kacHoMm
IPaBUINUTETY, @ CMalkbeHa TOKOM MIPEBPEMEHOT WM HOPMAIHOT mopolaja, MTO yKka3yje Ha 3Ha4yaj OBUX
KaHala y WHAYKUUjU ropohajHUX KOHTpakuuja. A30T-OKcHJ Takohe jaue penakcupa yTepyc mHamoBa
CPeIMHOM HEro TMpej Kpaj rpaBumurera, mnocpenactBom BKce, kanama (Brainard i1 sar.,, 2007).
Acommjannja BK¢, kanama ca MeMOpaHCKMM W HWHTpaleilyJapHUM NpOoTeMHHMa Jo0uja cBe Behm
3Ha4ya] Kao MEXaHU3aM peryiaiuje peiakcanuje yrepyca. ATOHHCTH Oerap-perenropa, Koju ce
YIJIaBHOM KOPHCTE 3a CIpedaBame MPEBPEMEHOr Mmopohaja mnm mnobdadaja, rpage y MHOMETPUJYMY
komruiekc ca BK¢, kananmma, yciien yera ce OHM OTBapajy, y3 HaCTaHaK pejlakcaiuje yrepyca. Tokom
penaxcanuje raTkux mummha u yrepyca momasu 1o eduiykea joHa kanuujyma u3 hemnje npexo Ca’ -
saprcre ATP-aze (PMCA, 70%) u Na'-Ca®" usmersuBaua (Shmigol i sar., 1998, 1999). Baxan yTuuaj
Ha CHTHAJM3alMjy TKHUBAa yTepyca HUMajy JUNUAHH padToBH, KOjU MOAM(DUKOBAKHEM HHMBOA
xonecrteposia Memajy QuymaHoct MemOpanHe wmwummhaux henmja. CMmameme 3acTYIJbEHOCTH
xosecteposia moehaBa MHIYKOBaHY M CIIOHTAHY PUTMHUYKY aKTHBHOCT yTepyca 300T Tora mITo Cy Y3
padroBe cmemtenn BK kanamu (BHUXOB mopacT penakcupa yrepyc). Takohe u yrunaj ectporeHa u
OKCHUTOIIMHA 3aBHCHU O]l 3aCTYIJbEHOCTH JIMMUAHUX padToBa U ryctuHe kaBeoida (Smith et al., 2005;

Noble i sar., 2006).

I(ATP

Ki6 damunmja ymasHHX WHCIpaBibad KaJMjyMOBHX KaHaima rpaau Karp KaHame ca
cyndonunypea peuentopuma (SUR), koju onpehyjy ATP ocerspmBoCcT KaHama, ¢apMaKoIoIIKe
KapaKTEepUCTHKE | TMPOBOJJBMBOCT. EKcmpecuja Haj3acTylubeHHje MHOMETpHUjasiHe U30(opme
K;:6.1/SUR2B je cmameHa npu kpajy TpyAaHohe, mrTo onakimasa nopohajue kontpakuuje (Curley i sar.,
2002). OBaj xanan je uHxuOuUpaH uHTpanenyiapHum ATP, a crumynucan MgADP. V xymanom
yrepycy, Ki;6.1/SUR2B kananu cy jaue eKCipuMUpaHu y HETPaBUIHOM MHOMETPUJYMY y OAHOCY Ha
Kpaj recranuje. Hacynpot xymanom yrepycy, Katp HUje cMambeH TokoM nopohaja koj namosa.(Curley

isar., 2002).

Ksp

: +

JBonopan kanmujymoBu kaHanmu (Kyp) cy yma3zuu ucnpasibau K' kanaimm ocetspuBH Ha pH,
XHUIIOKCH]Y U HCTe3ame, a TokoM recranuje uzopopme 1, 4 u 5 TASK kanana u m3zodopma 1 TREK
KaHana cy HaljeHe y XymaHoM MuoMeTpujymy. O ocTaiux KaHalda y MHOMETPUjyMy Cy NpoHal)eHu

xnopuman (C1), marpujymoBu (Na'), mecmerm¢uunn xartjorckn um kanmmjymosu (Ca’") kamanm,
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+ - .
Bonraxuo-3aBucan Na' u Cl kaHanm AOmpHHOCE CIOHTAaHMM KOHTpakKildjaMa yTepyca U CTora

onpxamy nmopohajuux kontpakuuja (Brainard i sar., 2007).

Excnpecuja K kanana 3a epeme ecmpyca nayosa

Onucana cy TpW THINA KaJdjJyMOBUX KaHaja y MHOMETpHjalHUM henuwjama maroBa, 4uja
eKcrpecrja 3aBUCH o7 ¢aze MHUKIyca, JuecTpyca uiu ectpyca. Kananmm ca Hajsehum mpoTOKOM Cy
JOMUHHMpaNU y ecTtpycy. bp3 mpoTok kammjyma y ectpycy (yMepeH Yy AMECTpycCy), CIpedaBameM
JOCTH3ama Mpara akIMOHOT MOTEHIMjala, JOBOAMU /0 CMAambeHE eKCIUTa0MIHOCTH yrepyca. OBo ce
MOKJIana ca TOCTOjalbeM Mayie CIIOHTaHEe aKTUBHOCTH M CIIA0MM MPOCTHPAEEM EKCIIUTAOMITHOCTH Y
yTepycy TOKOM IpoecTpyca W ectpyca. M3paxkeHe XOpMOHCKE MpPOMEHE TOKOM TpyaHohe, Takohe
npare NpoMeHe y eKCIPeCcHju KajlujyMoBUX KaHana. EcTporeH je moBe3aH ca nanom ekcrpecuje K4.3
KaHana mpe mopolaja, a MPOrecTepoH je moBesaH ca magoM MuomerpujamHor Ca’' kao u yBehanum
cAMP, 0K KOJI HErPaBHIHOT yTepyca, mporecrepor Moxe yseharu mporox Ca®™ (Toro i sar., 1990;

Wray & Noble, 2008).

Caoawme u nomenyujanne unoukayuje omeapaua/OKK u oroxkamopa/BKK kanujymckux
Kaunana
. + .
Ca nerasbHMjUM ymo3HaBameM K& kaHanma ycneawo je BENUKH (papMmaneyTcku M Hay4dyHH
. . +
MHTEPEC 3a OTKPUBAKEM U Pa3BOjEM ILITO CEJIEKTUBHUjUX Mojayiartopa K' kanama, anu u motpeba 3a
peeBayarjoM MeXaHu3Ma JIeJI0OBaka HEKHMX JICKOBA M CYIICTAHIIM KOjU /IO caja HUje JoBOheH y Be3y
. + . + .
ca BUXOBUM yTunajeM Ha K' kaHane uiam Ha mpomycT/pbHBOCT henmjcke memOpane 3a K jone. 360r
TOTra ce HEeKH ,,CTapH BazoamwiataTopu’ u 1oHopu NO MHTEH3MBHO UCHHTY]Yy Kao Moryhu moaynaropu
+ .
K" kanama kxoju OuM ce KOPUCTWIM Yy JIeUeHy HEYpOJOIIKMX M KapAHOBACKYJIapHUX OOJecTH,
nujabereca, cerce u ap. (Shieh i sar., 2000; Sanborn, 2007). V mabenama 1. u 2. oamu cy modynamopu
+ . . +
K kanana, nodemenu na ocnogy egpexama roje umajy na K kaunane, na oge epyne: a) brokamope
kanujymcxkux xaumana — BKK u 6) omeapaue xanujymckux kanana - OKK. V osum mabenama cy

npedcmassmene u bonecmu u nopemehaju y uujoj mepanuju ce kopucme oge Cyncmauye:
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Tabema 1 OKK — @amunuja xanujymckux Kawana, mepanujcke unouxayuje u jedurberbd Koja Oenyjy Kao
omeapayuu xaaujymcxkux xkanana (Shieh i sar., 2000).

Ilopoouya xkanana | Tepanujcke unouxayuje | Jeourera
KCNQ2/KCNQ3 Enunencuja Perurabun (GABA, aronucr)

BKc. Ilepebpanua ucxemmja BMS-204352,
NS 004 (unxu6upa u apyre K kanae)

Koponapau nopemehaju NS 1608, NS1619 (naxu6urop Ca’ kanaia)

AHTHIICHXOTHK, YpuHapHa | NS

WHKOHTHHCHIH]a,
[Tommypuja

XwurmepreHsuja ITuranm I

Hcxemujcka 6onect cpria | Jlmazokenn

Cpuana uHCY QuryjeHIIja Huxopangmn
Actma AmnpukanuMm (RP 52891), bumakamnm
K (EMD52692), Llenukanum

Kpomakanum, Emakanum, NIP121,RO 316930,

RWI 29009, SDZ PCO 400, Pumakamum
(HOE234), Cumakamum (EMD 57283), YM-099,
YM-934, BMS180448, U 89232 (BMS 189365)

Hcxemuja Muokapna

(MI/ITO KATP?)
Anonerija P1075, Munokcuamt
YpunapHa ZM?244085, ZD6169, WAY 133537,

. WAY151616, ZD0947
MHKOHTHHEHIIM]a

Epextunna nucdynkmmja PNU83757

OTBapayn KaJIHjyMCKHX KaHaJIa

OtBapaun kaumjymckux (K ) xamama (OKK), mako cy XEeMHjCKH XeTeporeHa rpylia
jemumema (Coghlan i sar., 2001), umajy 3ajeAHUYKY OCOOMHY Aa MPOY3POKYjy pelaKcalujy riiaTke
Myckynatype aktuBaijom Kap (Novakovic i sar., 2007; Jahangir i Terzi¢, 2005) u K¢, kanana (Khan
1 sar., 1998). OKK cy mpe cBera pa3BujeHH /jJa Be3uBameM 3a Karp KaHame MPOY3pOKYjy
XUTNeprojiapu3annjy riarke Mumuhae henuje, a THME U BEHY pellakcalijy, OJJHOCHO Ja JIeNyjy Kao
cioHa u3mely merabonnukor crama henuje m nodyhenoctu henuje. 36or Tora, Heku Karp xaHane
CcMaTpajy €HIOTeHHM MeJHjaTopruMa 3a OJpKaBambe XOMeocTa3e helMjcKuX HM3Bopa ca morpedama y
by OOJber aJanTHBHOT oaroBopa Ha ctpecHe Qaktope (Coghlan i sar., 2001; Mannhold, 2004;
Minami 1 sar., 2004; Cole i Clement-Chomienne, 2003). Ilopen Tora mro ce Hama3ze y KpPBHUM
CY/IOBHMa T'JI¢ PErYJIUIITY BacKylapHU TOHYC, KaTp KaHANN Cy MPHUCYTHH U y CpIy, TAaHKpeacy, MO3ry,
OpOHXHOJIaMa, CKEJIEeTHUM MHIIMhMMa M JIpYrMM OpraHuMa W TKUBUMA. 3axBajbyjyhu IIHMpOKO]
pachpocTpambeHocTH U GyHKIHju Karp KaHama y opramusmy, otapaun K' kamama mpescTaBibajy

Ipyly BeoMa IMOXEJ/bHUX JIEKOBa Kao MOTEHIUjaIHUX LUTONPOTEKTHUBHUX areHaca. Op oTBapaua
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KaJMjYMOBHUX KaHaja C€ HajBUIIE OYEKYjy IOBOJBHH €(PEeKTH Yy KapAHONPOTEKLUHJU, y JIeUeHY
XUNepTeH3uje, OpoHxocma3Ma, enujercuje, ajlornennje, crmazMma Mokpahae oemuke, nujabereca 2 (paau
uurozamtute Langerhansovih octpparia). OtBapaun K kaHana ce mpeMa XeMHjcKoj CTPYKTYpH eiie y
Bumre kiaca (tabena 1), ma tako mocroje CUHTETCKHMU OKK: éenzonupanu (neBKpoMakaium,
OMMaKalUM ¥ EMaKaJHM),

Ooenzomuaouazun (INA30KCHU]),

yuknooymenouonu (WAY-151616),

yujanozéanuounu  (IMHAITUINN),

Hukomunamuou (Huxkopanmun, KPN 2391), nupuounu
(HUKOpaHIWJI, aKTUBAaTOP €H3WMa T'BaHWJIATHE IMKIIA3e), nupumudunu (MAHOKCUIWI), mMepuujapHu
Kapoononu (ZD-6169), muogopmamuou (anpuxaauM, IpBO CHHTETHCAH Kao nHxuOuTop K'/H -ATP-
ase), oepusamu ouxuoponupuouna (ZM-244085), oymenouuna kucenuna (ER 001533), jeourerna
cruuna DHP cmpykmypama (ZM-244085) u opyza jeouwerwa (BMS 182264, BMS 180448) u
EHJAOI'EHUM OKK: adeno3un (npeko A; y cpiy Wid mpeko A, penentopa y KOpOHApHUM
aprepujama otBapa ATP 3aBucHe kanujymoBe kaHaie), CGRP (mpoy3pokyjy pernakcauujy
Me3eHTepuuHe aptepuje kyHuha npeko Karp kananma) u EDHF, xoju oTBapa KalujyMOBE KaHale

(Jahangir 1 Terzic, 2005).

Tabena 2 BKK — @anunuja xanujymckux kanaia, mepanujcke unHoukayuje u jeourberbd Koja O0emnyjy Kao
onokamopu kanujymckux kaunana (Shieh i sar., 2000).

Ilopoouua kanana Tepanujcxe unouxauuje Jeoumerna

Kv1.3 Nmynocympecuja CP308408; UK 78,282

Kv1.5 ATtpujanHa Gubprnanuja 4- aMUHOTIUPUINH
Kv (apyrn) Mynrumna ckieposa (perenepanyja BITA 0388

aKCOHa)
hERG/Ikr Emmnencuja, Ucxemuja, Atpujanna Hoderumun, U6yTumun (mosehara Na*
¢ubpunanyja/puactep CTpyjy), Anmokanant, E4031
KvLQT1- Aputmuja MK 499, Cematunua, D-cotamnon,
minK/IK, Kpomanoi, 293B
IKr i Iks Aputmuja HMR1556, E-047/1,1.768673
Ito AHTHHA IEKTOPUC Awmbacumua (LU 47710), Azumumman
/NE 10064 (6nokatop L-tun Ca**
KaHaJia)
Aputmuja Tenucamun (610katop Na' kanana)
KCNQ3/KCNQ4 | Aputmuja Kiodumujym
Katp Alchajmerova Gosnect, BeHTpuKyaapHa DMP543, HMR 1098, HMR 1883
aputMmuja, Macydumnmjermnuja cpua,
3acrtoj cpua
Hujaberec turm 11 TonOyramun, Xmoprponamu/,
I'nmubenknamuy, I munusum,
Harernmuanng
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BaokaTopn kaJaujyMcKux KaHajia

CniocobHOCT 0OJIOKae KalMjyMCKHMX KaHaja MMajy CYIICTaHIIE KOje Takohe MMajy XEMH]JCKH
PasHOBPCHY CTPYKTYpY, YK/bydyjyhu neopeancke ramjome (Ba®', Cs', Mg”"), keamepnepna
amoHujymosa jeoursera (TETPACTHI-aMOHH]YM, TETpaOyTHUI-aMOHUjyM, TETPaMETUI-aMOHUJyM),
amunonupuoune (4-amunonupunud /4-AP), oOepuseame cyagponun ypee (rnuOeHKIAMUI U
tonOyramun), aumuapummuke knace III (amuomapoH, OpeTHWIHjyM, OCTaHHIWH, KIOPUIHYM,
coTtayiosl, UOyTWIna, NO(EeTHWINI), NMa YaKk U HeKe NpupooHe mokcuhe (anaMuH, JTUYPOTOKCHH,
KapuOJOTOKCUH M MOepuoTokcuH). OCUM 1O XeMH]CKOj CTPYKTYpH W jaunHH jenoBama, BKK ce
MelycoOHO pasmuKyjy u 1o crnermmdUYHOCTH 3a pasianumMTe THmoBe/cyoTHnoBe K’ kaHanma.
Antnaputmunu kiace [l y cBom MexaHu3My fenoBama yKIbydyjy u Osokany Ki kaHama y cpiy, mro
JI0BOJIM JI0 TIPOJY>KEeHha aKIIMOHOT MoTeHIjana u (ase penonapuszanuje (Kazi¢ i Ostoji¢, 2009; Kazic i
sar., 2009).

T[lo3HaTO je 1a Heopzancku Kamjonu mocenyjy crocobrocT 6Grnokage K' kanamna. Tako Ha
npumMep, jor Ba’" y MHKpOMOIApHHM KOHIIEHTpaIijamMa CelIeKTHBHO Oiokmpa K, KaHaie, HOK y
MWJIMMOJIAPHUM KOHILIEHTpaujama, ocuM K, 6mokupa u Karp kanane. I'muOenkiaamMu 1 Ton0yramMu,
Kao depusamu cyagponun ypee, ocum mro 0noxupajy Karp kanane y - henujama Langerhansovih
oCTpBalla MaHKpeaca, CeJIEKTUBHO MHXUOUpPajy Karp KaHase y rmaTkuM MUIIMhMMa KpBHUX CYIOBA,
cpua u yrepyca. Terpaetun-amonujym (TEA), Hajpaxuuje jenumeme u3 rpyne QA, je HeCeleKTUBHU
omokarop BKc,, kK0ju y HemTo BUIIMM KoHIETpanujama Omokupa Karp kaHane. AmMunonupuounu,
KOJH Cy CeJeKTUBHHjU W jauun oa QA, a uMju je THUNUYAaH NPEICTABHUK 4-aMHUHOMUPUIUH/4-AP,
npBeHCTBeHO Onokupajy Kv kanane, nok y y BummM u Kate xanane. Knaca Il anmuapummuka
(amuonapon, OpeTwiaunjym, OeTaHMIUH, KIOQWINYM, COTaIO0d, HOYyTWIHI, AOMETHINA) CTAOUIH3Yjy
hemjcky MemOpaHy, amu JenoM OJIOKHpajy KacHO HMCIpaB/bayke KajlujyMOBE KaHaje y CpIiy, a
MOCJIeIUIIA TOTa j& MPOAYKEHE aKIMOHOT MOTEHIM]jaja M yclopaBame pernosapusamuje. MehyTtum,
ocuM OJIOKajie KajdMjyMOBHX KaHajla, HEKH O]l BUX OJNOKupajy u [ peuenrtope (comanon), Kao M
aapeHopenentope (amuodapon). Ilpupoonu moxkcunu w3 OTpoBa MYeNa, MIKOPIUOHA, 3MHUja U
ankajouga Owsbaka (amamMuH, JHUYPOTOKCHH, KapHUOJOTOKCHMH M HOEPHUOTOKCHH) Cy Hajjaud |

. . + . . .
HajceNneKTUBHUjH OnokaTopu K™ kaHana. Anamun, nenTul A00MjeH U3 OTPOBA TYEJIe, HajCeIEKTUBHUJU
je omokarop, Hapouuto SKc,, Y HAHO W MUKPOMOJIADHUM KOHIIEHTparujama. M3riema na Hema

edekaTa Ha JIpyre TUMIOBE KaJIMjYMOBUX KaHaja. Jluypomokcur je MENTHA CIUYaH aramMuHy, 100ujeH

je W3 u3paelcKor MmKopmuoHa, Bedyje ce 3a SKc¢,, amm 5-20 myra cnabuje on amamuHa.
Kapuboomokcun (CTX) je Takohe menTtua AoO0HjeH W3 H3PAEICKOr IIKOpHUOoHa, Omokupa BKcy,

Be3yjyhu ce 3a crnospammy CTpaHy memOpane. Hokcuycmoxcun je TenTuj T0O0HWjeH W3 IIKOPIHOHA,
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cimyan CTX-y. [lenopomoxcun ce nobuja U3 OoTpoBa 3elieHe U LpHE MaMOe, OJOKHpa BOJITaKHO
3aBHCHE KaJHMjyMOBE KaHaie y HeypoHuMa. Mbepuomokcun, NENTH]] N30JI0BaH U3 OTPOBA IKOPITUOHA,
Osokupa U kKanmuujyMm 3aBucHe u ATP 3aBucHe kanujymoBe KaHaje. Y BHCOKMM KOHIIEHTpaIfjama,
uHXHOMpa W HMHQIYKC M e(IyKC BOJTAXHO 3aBUCHE KalLMjyMOBE CTpYyje, KallHjyM 3aBHUCHE

KaJIMjYMOBE CTpYj€ U BOJTaXKHO 3aBUCHE KanujymoBe cTpyje (Kazi¢ i Ostoji¢, 2009; Kazié i sar., 2009).
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PA/THA XUIIOTE3A:

[unamumun, oreapau K kanana (OKK), 1oBou 10 penakcanje riaTke MycKyJIaType yrepyca
narosa, 6e3 063Upa Ha HAUMH AKTHBAIMje ¥ THI KOHTpaKiuja, Moauduxyjyhu ¢pyskuujy K xanana.
Y oBaj mporec penakcanuje ykbydeHu cy K, kaHamu. IleHTOkcH(UIMH y CBOM MeEXaHHU3MY

JIeIOBamka YKJby4dyje OTBaparmke KajlujyMCKUX KaHayla u/uin curHanHe mytee NO.

Paony Xunomesy 3aCHU6AMO Ha npemnocmaexKkama oa:

e JlexoBu u3 rpyne Moxayiaropa K kaHama ce mpuMemYjy y Jieuery KapAHoBacKylIapHHX 000Nema
u nujabereca;

e Ca nerajbHHM yHosHaBameM K' KaHama jaBuo ce M orpoMaH (apMalleyTCKM HHTEpec KOjH je
YTHIIA0 HA OTKPMBAaE-E U Pa3B0j CEIEKTHBHMX Momyrmatopa K' KkaHana, Kao M pe-eBanyammja
noctojeher n30opa JeKkoBa U CyTNCTaHIH;

e lcnuTHBame yTHIaja MOJYJIaTOPa KaJUjyMCKHX KaHAJIa, alli M HEKUX MMO3HATHX Ba30AMJIaTaTopa
(momyT mMeHTOKCUGUINHA, HATPHjyM-HUTPONPYCHA, MPOTAMHUHA) KOJU y CBOM MEXaHU3MY
YKJbYUY]y KaJlijyMcKe KaHaie /i a30T- MoHoken ] (NO) Ha TKHBO yTepyca je 3HauajHo, Kako 3a
UCIHUTHBakEe (PHU3UOJIOTHje W TAaTOPHU3UOJIOTHje yTepyca, TakO M 3a MpOHAIAXKEHEe HOBUX
TEepanujCKuX KOHIENara y Jjedewmy mopeMehaja KOHTPAKTHUIIHOCTH yTepyca, alli M BacKyJapHe

nuchyHKIH]e.
HUJb:

3a mpoBepy OBE XUIOTE3€ MOCTABJbEHHU CY cliefichy IMJbEBU UCTPaKUBabA:

1. VrBpautu yrunaj ATP-ceH3uTHBHOr OTBapaya KaJlMjyMCKMX KaHana (MUHALMIWIA) H
NEHTOKCU(WINHA Ha Pa3IMUUTe THIIOBE aKTHUBAIIMj€ U30J0BAaHOT yTepyca MamoBa (eJeKTpuIHa
CTUMYyJIalMja, AleTUIXOJINH, OKCUTOLMH), Ka0 M yTHULA] Ha CIIOHTaHYy PUTMUYKY AKTHBHOCT
M30JI0BaHOT yTepyca Marosa;

2. VTBpAMTU Ja JU TOCTOjU CENEKTUBHOCT M pasivka y apUHHUTETYy OTBapada KajHjyMCKHUX
KaHasa ¥ MeHTOKCU(UIIMHA 32 pa3IMuuTe TUIIOBE aKTUBAIM]je TIaTKor Mummha yrepyca;

3. Ucnuratu edekat rmbeHKIaMuAa, CeJIeKTUBHOT Oiokartopa K, KaHama, Ha KOHTPAKTUIHOCT
rJIaTKe MYCKYJIaType yTepyca MHIYyKOBaHE €JIEKPUYHOM CTUMYJIAlMjOM U OKCUTOLIMHOM, Kao U
YTULAj HA CHOHTaHY PUTMHYKY aKTHUBHOCT;

4. HcnuraTH Ja 1M TOCTOJU aHTaroHW3aMm u3Mel)y MUHANMIUIA U TIEHTOKCU(PHUINHA U GJIoKaTopa

KaJINjYMCKHUX KaHana (MTHOeHKIaMHUa);
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HcnuraTy ga mu MOCTOjU aHTaroHu3aM u3mel)y muHanuauna v MEHTOKCH(UIMHA U APYTUX
0JIoKaTopa KajnujyMcKuX KaHana, TerpaeTuinamonnjym (TEA) u 4-amuHonupunaun (4-AP), pagu
yTBphUBama BPCTE KaJIMjYMCKUX KaHajla KOjU YYECTBY]y Y MEXaHU3MY PEJaKCAaHTHOT JI€jCTBa
MUHAIUIUIIA ¥ TIEHTOKCU(UITIHA;

YTBpAUTH Ja NI je pellakcanuja H3a3BaHa MUHAIUAWIOM KOJ CBHX HABEACHHX THUIIOBA
aKTUBallMje M30JIOBAaHOI yTepyca IaloBa BPEMEHCKH 3aBHCHA, OJIHOCHO Ja JH C€ HCIO0JbaBa
TOJICPaHIIN]a;

Hcnuraru yrunaj teMnepaType y MEIUjyMy ca W30JI0BaHHM yTEPYCOM Ha PEIaKCAaHTHH €PEeKT
MUHAIUARIIA ¥ TIEHTOKCU(UITIHA;

Ucniutatn na nam gonop NO (HATPUjyM-HUTPOIPYCHA) W TEHTOKCH(PUIMH TIPOY3POKY]Y
penakcanujy riaTKor MUulinha yrepyca akTUBHUPamkeM KajlljyMCKUX KaHalla WM YKJbyYHUBambeM
curHaigHux nyresa NO;

YTBpAUTH YTHIQ] TUHAIMANWIA U MEHTOKCHU(IINHA Ha KOHTPAKTUIIHOCT U30JIOBAHOT yTepyca
MaroBa y MPUCYCTBY HUXOBUX WHXHUOWTOpA/CHMYJIATOpa: METUIICHCKOT IIaBWia (MHXUOUTOP
conyomine ¢opme TBaHWIaTHE IWKiaze), L(+)-apruamHa (mpekypcop y cuHTesn NO),
MHIOMEeTallMHa, IPOTaMUH- cyidarta, Kao u 'y yciaouMma 6iokane cuntese NO ca L-NAME;
Ypagutu KOHTPOJHE EKCIEPUMEHTE 3a CBE Cepuje eKclepruMeHaTa 0e3 MPUCYCTBa arOHUCTa U

aHTaroHKUCTa U KOHTPOJIy YTHIIaja pacTBapaya Ha yTepyCHH MUIIUN.
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MATEPUJAIJ1 U METO[E
UCTPAXUBAHA
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EKCHepHMeHTaJIHI/I MoOJeJ CHCTEM

HctpaxkuBama 4uju Cy pe3yiTaTd NMpPUKa3aHW y OBOM pally CIPOBEAaHa Cy y CariiaCHOCTH ca
cMmepHuniama ,,Jloope nmaboparopujcke mpakce W y3 MOIITOBAkE ,,ETHUKMX MPHUHIUIA HAYYHO —
UCTPKUBAYKOT pajia Ha EKCIEPUMEHTAIHUM >XHBOTHH-aMa‘“, Koje je mpomnucao ETHYKU KOMUTET
Menununckor dakynrera y ®oun, Yausepsuter Mcrouno CapajeBo (AkT In Br.- 01-235 od 22.06.
2006. ronusne).

C o003upoM Ja akTUBHOCT yTepyca BapHpa JIpacTHYHO Yy 3aBUCHOCTH O]l TPEHYTHHUX
GbyHKIMOHATHUX NOoTpeda jelMHKe, yTepycC je, Mopea BeauKke (PU3HUOIIONIKE yIore M U3y3€THO 3HauajaH
Mozeln 3a dapmakosomka ucnutuama (12—15). Y ucnutuBamuma je KopuirheH H30JI0BaHH yTEpYC
HeTapeHuX JKEeHKH maroBa coja Wistar, TenecHe mace ox 180 mo 220 rpama. XKuBoTume cy apkaHe y
CTaHJApAHUM Ja0OpaTOpHUjCKUM ycioBHMa (4—8 KHBOTHMH-a Yy KaBe3dy, IpU COOHOj TeMIeparypw,
JTHEBHO-HONHOM PUTMY OCBETJbEHA, Y3 Mojemhe U xpany ad libitum). XKuBotume koje cMO KOPUCTHIIN
3a eKCIEpPUMEHTE Mopayie Cy OMTH Yy HCTO] (ha3u CEKCyasHOT IuKiIyca. KUBOTHEE Cy TpeTHpaHe
CUHTETHYKOM ¢opMOM ecTporena, ctuibdectposiom (1 mg/kg wmHTpamyckymapHo), 24 daca Tmipe
KPTBOBama, KaK0 OM UM Cce CHHXPOHH30BAO €CTPYCHH LMKIYC, MM Cy OHJIE Y UCTOM XOPMOHATHOM
crarycy, ectpycy (Milovanovié i sar., 1988).

CBe xeHKe cy Omiie y ecTpycy, IITO je YTBphHUBAaHO CBAKOJAHEBHUM MOCMATpPamkbeM BarMHATHOT
Opuca. Pazma3 ce 60ju XeMaTOKCHJIMHOM M TIperjiefia Mol MUKpockomnoM. [Ipoecmpyc Tpaje 12—14
catu. Y Opucy ce BUIe OBaJIHE enuTeNHe henuje ca jeapoM M Hema JICYKOIHTa. Y 0BOj (a3u Mounme
ca3peBame jajuux hemuja. Ecmpyc (osynayuja - ,, heat”) tpaje 24-27 caru. bpuc ce omiukyje Bpio
yneJyaT/buBUM KopHU(uKoBaHUM henmjama 6e3 jempa. Takohe, neykomwta Hema. Memecmpyc unu
nocmecmpyc Tpaje 7-8 catu. Kopuunduxosane henuje ce ryde, mojaBpyjy ce henuje ca jenpom, Kao u
neykouutu. [Juecmpyc tpaje 55-57 catu. Kopaudukosane henuje cy uirdessie, uMa MyHO JICYKOITUTA
u ciy3u y Buny Tpakuna. (Montes and Luque, 1988).

CBe XMBOTHIE Cy JKPTBOBAaHE Ha WCTH HA4YMH W 0Oe3 ymorpebe cpejicraBa 3a OMaMJbUBAE HITH
ycmphuBame. CBU mponucu 3a Kopuinmheme maroBa Cy OJOOpPEHH O]l CTpaHE JIOKAJTHOT ETHYKOT

KOMHTETA 32 €KCIIEPUMEHTE Ha )KUBOTHIbaMa, KOJU CTPOTo MpaTH Mel)yHapoHe MmpoIuce.

dapMakoJIolIKe MeToAe

AbGnoMeH mamoBa ce oTBapa y oOJHMKY cioBa V U Hcenajy ce oba pora yrepyca, HaxKJbUBO
OJIBOJEHU OJI OKOJHOT TKMBa. HakoH M3050Bama, jelaH por yrepyca ce MocTaBjba y KyHaTHJIO 3a
n3onoBane oprane (Ugo Basile), Bomymena 30 ml, koje je ucnymeno De Jalon-oBuM pactBOpomM

(mmol/l: NaCl 154, KCl 5.63, CaCl, 0.54, NaHCO; 5.9, ryko3za 2.77), va Temnepatypu o1 30°C umm
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37°C. OBaj pacTBOp je aepucaH MEIIABHHOM CauMEEHOM 0] 95% kuceoHunka U 5% yribeHIUOKCHUIA.
[Ipenapar ce cmemTa Ha ciexehyn HauWH: jeTHUM KpajeM ce y3 MOMoh omde OJ] KOHIIA 3aKaudd 3a
CTaKJIEHYy KyKHI[y KOja ce Haja3u Ha JHY KylnaTuja U yjeHO CIY>KHU 3a YBOhemwe racoBa y XpaH/bUBU
pacTtBop, a ApyruMm, Takohe y3 momoh KoHIA, ce Bexe 3a TpaHcajycep. TpaHcajycep perucrpyje
M30METPH]jCKe KOHTPAKLHUj€ U MPEHOCH UX Ha Mucad.

NukyOanuja n3omoBaHor yrepyca tpaje Hajmame 30 muH. KoHTpakiije n3010BaHOr yTepyca maioBa
Cy perucTpoBane nmoMohy tpancajycepa ,,Ugo Basile® u npenecene Ha nucau. [IperxoaHo ontepeheme
npemnapara je 6mimo oko 1 g.

[locreneno mpemapaTH Cy HCTE3aHM [0 ONTUManHe Tauke 3are3ama on 1 g (Hughes i
Hollingsworth, 1995). Ilpe modeTrka ekcmepuMmeHaTa MpenapaTd Cy HWHKyOupaHu 45 MuHyTa y
¢dbusmonomkom pactBopy. Kopuirhen je mo jeman mpenapar 3a cBaku ekcriepuMeHT. KoHTpakiuje cy
OeJexeHe Ha MHcavy KOjH je TIOBE3aH ca TPAHC]YCEPOM.

Panu nmpoyudaBama ytunaja orBapada kanujymckux kaHana (OKK) m muxoBe MHTEpakuuje ca
noHopuma NO Ha KOHTPAaKTHJIHOCT TJIATKOT MuIMha yTepyca ManoBa, KOPUCTUIM cMO pactyhe
koHmenTparmje muHarmamia (10° go 10°*M mwm 10 nM, 100 nM, 1 pM, 10 pM u 100 uM),
nentoxcupumna (10°° 1010*M mm 4.2 mM, 12,8 mM, 29,9 mM, 64,1 mM, 106,9 mM u 192,3 mM)
U MPOTAaMHHA, KAaKO KOJI CIIOHTAaHUX KOHTPAKIIMja IIIaTKOI MHUIIKha yTepyca, Tako U KOJl KOHTpaKIuja
WHIYKOBAaHUX €JIEKTPUYHOM CTHUMYJAIMjOM, alleTHJIXOJIMHOM, OKCUTOLMHOM M KaJILHjyMOM. ToKOoM
u3Bohema pa3MYUTHX TUIIOBA aKTHUBAllMj€ M30JI0OBAaHOI yTepyca IaloBa HCIUTHBAH je MEXaHH3aM
peaKkCaHTHOT e(eKTa pa3InUUTUX Ba30AWUIATaTOPa, ca WK 0e3 MPUCYCTBA HBUXOBUX MOTEHIHjaTHIX
uaxuouropa/cunepructa  (IIpompanomon,  L-aprunmn,  Metunencko  mraBo, L-NAME,
Terpaerunamonujym (TEA), I'mubenknamun u 4-amunonupunut (4-AP), Uanomeranun, [Ipotamun-
cyndar u L-NAME).

Hagenene pacryhe xoHueHTpamyje NeHTOKCU(UINHA, TUHALKUIWIA U TIPOTaMUHA Cy J10/1aBaHe
KyMYJIaTUBHO HAaKOH INTO OM KOHTpakuuje mnoctane ycrajbeHe (30 - 60 muHyTa), ocraBibajyhu
JIOBOJAHO BpEMEHa Ja OW TMPETXOJHO TNPUMEHEHA KOHIEHTpalMja ToKa3aia cBOj edekr. VY
CTaTUCTUYKY 00paay MOOHjeHUX TMojaTaka YIUIM Cy pe3yJTaTH eKCIepruMeHaTa KOjH Cy TOKa3HBAIH
ciuyaH eekar y MoHaB/baHUM EKCIIepUMEHTHMA. PenakcaHTHH edekaT MUHAUAWIA, ald U IPYTHX
WCIUTHBAHUX CYICTaHLM]ja (IEHTOKCU(DUINH U IPOTAMUH) M3PaXKaBaH je Kao MpoLEeHAaT peslakcaiuje y
OJIHOCY Ha BEJIMYHMHY aMIUIUTYyAa KOHTpaKlMja HETOCPEIHO Mpe HUXOBOI J0JaBama. 3a CBe edeKTe
KOHCTpYHCaHe Cy KyMyJaTHBHE KOHIEHTPAIMJCKU - 3aBUCHE KPUBE 3a MUHAUIAWI, TEHTOKCU(PWINH U
IpOTaMUH- cyndart.

VY muby pazjamimera MeXaHH3Ma JelIoBakba NEHTOKCU(WINHA, MUHAIKMIWIA M MPOTaMHH-
cyndara, UCIIUTAIN CMO U BUX0Be edpekre y npucyctBy 0,3 umola L-aprununa (mpekypcopa CUHTE3e

asor-mMoHokcnga - NO), 10 pg mermienckor miasmma 0.9 x 10° mol/L (6rokaropa rBaHmmaTHE
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1uKiase), ramoeHkiaamuaa /GLB 107> mol/L (cenextuBHOT OMOKaTOpa KaTp Kanana), 4AP 3x104, 107
1 3x10~° mol/L (cenexruBHH Gi10KaTop BonTaxHO 3aBucHuX K kamama), TEA 3x107%, 10~ u 3x107
mol/L (mecrermduunn Gnokatop BKc, n Bomraxuo 3aBucuux Ca’’ kanama). IloTeHumjanHu
OJIOKAaTOpW WM CTHUMYJIATOPU Cy JOJAaBaHU y KymaTuile 3a u3ojoBaHe oprane 30 MuHyTa mpe
J0JIaBak-e TIOYETHE KOHIIEHTPAIIH]je MMHAIIUANIIA OJJHOCHO TICHTOKCU(DUITHHA.

Excnepumenmu cy cnpogohenu y nocebnum cepujama, y 3a8UCHOCMU 00 HAYUHA HA KOjU CY
usaseane konmpakyuje. Konmpakyuje na usonosanom ymepycy npoyspokosane cy kamyujymom (Ca’"),
enekmpuunom nomuom cmumynayujom, KCI, ayemunxorunom u oxcumoyunom. Ilocebny cepujy
eKxcnepumMenama YUHUIU cy npenapamu Koju ¢y NOKA3ueaiu CHOHMAHY PUMMUYKY aKkmusHocm. 3a
pasmamparse pelakcaHmuoz ymuyaja NUHAyuouna Ha KOHMpPAKMuaHocm nobyheHy XOpMOHCKUM
nymem, KOpPUCMUIU CMO OKcumoyuu Yy Kouyeumpayuju o0 0.2 nM, wumu uspadxceno y
uumepuayuonarnum jeounuyama 0.0001 IU. Ilpomoxon 3a cepuje excnepumeHama 20e Cy
KOHmpaxyuje enamkoe muwiuha ymepyca usasueame Ca®* 6uo je ucmu. Y jeomoj cepuju
excnepumenama, nocie nepuoda uHKybayuje, y Kynamuio 3a uzonosaue opeare dodam je Ca’’ (6mM).
Haxon ycnocmasmwarwa cmabunnux u yjeOnavenux konmpaxyuja y nepuody o0 30—60 munyma, oasau
Jje nuHayuoun, npomamut, 0OHOCHO NeHMOKCUDUIUH, HA HAYUH Koju je éel onucan 3a npenapame Koju
Cy NOKA3UBANU CNOHMAHY PUMMUYKY AKMUSHOCH UIU Opy2e Munoge akmugayuje.

[IpoTokon 3a cepHwjy eKcIepUMEHaTa ca MpenapatuMa Koju ¢y nOKaA3ueaiu CHOHMAHY
pummuuky akmuenocm 6vo je cinenehu: kama 6m KoHTpakmuje nmocrane ycrabene (30 - 60 MmunyTa),
J07laBaH je MUHAIMIWI y KoHueHTpamujama ox 10 nM, 100 nM, 1 puM, 10 pM u 100 pM y
KyMYJIaTUBHOM MaHHUpY, OJHOCHO Behe KOHIIeHTpaluje Cy JaBaHe TEK IOINTO je edeKaT MpeTXoHe
no03e mocturao riaro, wim 10 MuHyTa HakoH W30cTaHKa onaroBopa. [luHanumun cnaga y rpymy
OTBapaya KaJIMJyMCKUX KaHaja M CXOJHO TOME MOXeE Ja peJakcupa TJaTKy MYCKyJlarypy
ocno6ahajyhu K jorcky crpyjy u3 hemuje, omaocHo nosoxehu no epnykca K jona. ITumamumun je
Beh moO3HAT Kao pelakcaTop TIJIATKE MYCKyJaType KpBHUX CYIOBa M PETUCTPOBAH je Kao
aHTUXUnepTeH3uBHu ek Pindak, Leo Pharmaceutical Products, [lancka. majyhu To y Buay, xenenu
CMO Jla MPOYYMMO HErOBY YIOTY Yy pellakcaluju yrepyca U na yrBpaumo na nu Karp kanamu
YUYECTBY]y Y TOj penakcaiuju, kopucrehu cenekTuBHe aHTaronucre Karp kaHama, rmubeHkamun, 4-
AMUHOIIUPHUINH, TETPACTHIAMOHH]YM.

3a eKcrepuMeHTe y KOojuMa je KopullheHa ereKkmpuuna cmumynayuja 00HOCHO e1eKmpuina
nosna cmumynayuja (EPS), cermenTn yrepyca ¢ukcupanu cy usMmely aBe mapajiesHo mocTaBbeHE
eIIeKTpoJie, HauMmbeHe ona mnananopa (mamagujum 30% u cpedbpo 70%). M3omeTpujcke KOHTpaKIdje
IpoOBOLIMPaHe Cy cTpyjoM cienehux mapamerapa: ¢ppeksenua 50 Hz, Bpeme Tpajama jeqHor uMiryica
0.3 ms, m3na3zuu HamoH 80 V, Bpeme ctumynamuje 3 s. HakoH ycmocraBibama CTaOMITHUX U

yjenHaueHux KoHTpakiyja (30 - 60 MuHyTa), KyMYyJAaTUBHO j€ JIaBaH MAUHAIMIMII, TEHTOKCU(DYIIMH WIN
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nporamuH. Jla OWCMO TOTBPAMIM TPETIIOCTaBKY Ja Cy KOHTPAaKIMje H3a3BaHE EICKTPUIHOM
CTUMYJIAIIMjOM HEYpPOTE€HE MPHUPOJIE, OJHOCHO JIa Cy M3a3BaHE OCIIO00)EHUM HEYpOTPAHCMUTEPOM, Y
MMOCEOHUM CcepHjamMa eKCIIEpUMEHAaTa J0/1aBaH je y pacTBop TeTpoaoTokcuH - TTX (1uM) 20 munyta
npe npuMeHe ctumynamnuje. TTX je Onokarop HATPUjyMCKUX KaHalla Ha HEPBHUM 3aBpIICIHMA,
HETOBOM NPHUMEHOM CIIpedaBa ce ociiobalare HeypoTpaHCMHUTEpa M M30CTaje KOHTPAKIMja TIIATKOT
mumuha. [lo ucrom mporokony ymorpedsbeH je u arpornuH (IpM) — aHTaroHMWCT aneTUIIXOJUHA.
HberoBo Be3uBame 3a MYCKapWHCKE peIenTope Ha TIJIATKOM MUIIKMhy CrpedaBa Be3UBAbE
alleTWIXOJIMHA U JIOBOJH 10 M30CTaHKA KOHTPAKIIHM]j€ MO MPUMEHHEHO] EIEKTPUYHO] CTUMYJIAIIH]H.
[TocebHy rpymny YMHWIN Cy €KCIIEPUMEHTH Y KOjuMa cy ayemunxonunom (1 ug) unoykosane
nojeounauHe pazne KoHmpaxyuje. AKo U30JI0BaHU YTEPYC TaIl0Ba Mocie nepuoja nakyoamuje ox 30
MUHYTa HHU]€ MOKAa3WBa0 3HAKE CIIOHTAHEe PUTMUYKE aKTHBHOCTH, J0JaBaH j€ allCTHJIXOJIUH, KOJHM je
n3a3uBaHa (aszHa, MojeAMHayHa KOoHTpakmnwja. [locie Hekonuko (YrJIaBHOM TpH) YjeIHAYEHUX
KOHTPOJHHUX KOHTpPAaKIIMja, aljuIMpaHa je HajMama KOHIEHTpallWja MUHAIUAWIA U y HErOBOM
MPUCYCTBY JIOJaBaH j€é TIOHOBO aneTwixojuH. [1o 3aBpieHo] KOHTPAKIUjU, CICAWIIO j€ HCIHPAE.
OBaj MPOTOKOJ je MOHaBJhaH 3a CBaKy KOHIeHTparnujy nuHamuamia (10 - 100 uM). ¥V oBoj cepuju
eKcliepruMeHaTta HHUCy KopumiheHn Onokaropu kanujymckux kananma (BKK). Wzomerpujcke
KOHTpAaKIIMje TpermapaTa Cy perucTpoBaHe KopuinhemeM H30MeTpujckor TpaHcajycepa ,,K 30, Hugo
Sachs* na nBokanasiHoM mmcauy ,,Ugo Basile®. Kao u3Bop enekrpuyHux cTuMyiyca KopuimheH je
ctumynarop ,,Grass S44". binokaropu kammjymckux kanana (GLB, 4AP 1 TEA), y Hajpehum

MNPpUMCHCHUM KOHI_IGHTpaI_II/IjaMa, HUCY MCHAJIM TOHYC, HUTU YTHLAJIN Ha SRK wnnmm Ha KOHTpaKI_[I/Ije

n3a3BaHe enekTpuaHoM crumynanujoM (EPS), okcutonmuom umu KCl.
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b—On/C 02 Gas
-

l+—Stand

Cauka 1 A. Uzeneo omsopenoe aboomena dxicenke nayosa u 2 poea ymepyca npe usonosarba; B. Kynamuno 3a
uzonosane opeane Ugo Basile; C. Kynamunye 3a uzonosane opeamne (Modice ce youumu yes xKoja obezoehyje
00mMOK 8a30yXa, KAo U Opacay mxueda y 6udy 3axkpusmsene cmariere yesuuye), D. [Jeoxanarnu nucayw Ugo Basile

CyncraHie U pacTBOpH

VY ekcniepuMeHTHMa cy KopuiiheHe cienehe cymncranie: NEHTOKCU(PIINH, KaJILK)jyM-XJIOpHI,
L- aprunwn, rimOeHkiamua, MeTwieHCKo mnaBuio (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,
USA), munammuami-moHoxumpaT (Leo Pharmaceuticals), anerunxonuH, 4-aMUHONHPUIUHU]JYM,
TeTpaeTHiIaMOHUjyM. OCHOBHM PAacTBOPH CYIICTaHIM MPUIIPEMaHH Cy CBAkKor jaaHa. [ mubenkmamun je
pacTBapaH y MPOMHIICHTIUKONY, a KaIIHjyM-XJIOpUJ W TMHHANUII Yy JeCTHWIOBaHO] Boau (Y3
nonasame jenne kamu 0.01 N HCI). Cee ocrane cyncraHie cy Takohe pacTBapaHe Yy JIE€CTHIOBAHO]
Boau. Hwujeman ox kopumheHmx pacTBapaua HHje MEHao TOHYC yrepyca. CBe CyICTaHIE Cy Yy
3anpemunu o 100 pl ybpusraBane NUPEKTHO y KyMaTHIIIIE 32 U30JI0BaHE OpTaHe, udja je 3almpeMuHa
m3Hocuna 10 ml. IlpumemeHe KOHLEHTpalyje cy H3pakaBaHe Kao MoOJIapHE KoHIeHTpauuje (M)

CYIICTAHIIE Y PACTBOPY KOJUM j€ OWJIO UCITYEEHO KYIaTHIIO.

Craructuuka o0paja nogaraka

3a cBe edekTe eKcrepuMeHara y KojuMa ce€ MPUMEHY]y OTBapaud KajdujyMCKHUX KaHaia,
MPOTaMUH W TEHTOKCHU(WINH, ca WM 0e3 NPHUCYCTBAa TOTCHIMjATHUX HWHXUOWTOpPA/CHHEPTHUCTA,
ypal)eHe Cy KOHIICHTpaIlMjCKu-3aBUCHE KpuBe. CTaTHUCTHuka 00pama pe3yiTaTa MmojipasyMeBaia je
MOjeIMHAYHO M3payyHaBambe BPEIHOCTH MPOLEHTa WHXUOHIK]E, T0OUjeHNX KOpPUIINeHheM HaBEICHUX
CYIICTaHIIM y OJHOCY HAa KOHTPOJHY BPETHOCT. bmio je morpeOHO W3padyHATH MOAATKE 32 CBaKy
PUMECHY J03Y JIeKa U CBakd ekcriepuMeHT. [1oToM cy m3pauyHare cpemhe BPEIHOCTH MpolieHaTa U
onpeheHe cy cramapaHa JAeBHjalMja W CcTaHgapaHa rpemika. JloOujeHe BpeqHOCTH TpoIeHATa
MHXUOMIIMjEe M CTaHJApHUX Tpellaka KopuinheHe Cy Mpu cTBapamy rpadUyKor MpuKasza pesyirara.
Craructnuka oOpaga pesyartata je ypaheHa carjacHO mpoTokoimma omucanuMm koj Hinkle-a i

saradnika (1997) u Manley-a (1986). CBu pasynTaTu cy u3pakaBaHU Kao cpeama BpemaHocT = SD
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MPOIIEHTA peJlaKcalrje y OJHOCY Ha KOHTpoIy. TpeHa0BU U pasiuke u3Mel)y eKnepuMeHTaIHuX Tpyna
Cy mpoliewrBane moMohy Bumedakropcke ananuse Bapujance (ANOVA), ca 3nagajaomhy p<0.05 xao
TPAaHUYHOM M post hoc TECTOBUMA KOJH CY JIeTaJbHU]E ONMMCHBAIM BPCTY pa3iiiKe TOOHjeHY aHATHN30M
BapujaHce. Jl03Ha 3aBUCHOCT TpeTMaHa je CTAaTUCTHYKA MCIUTHBAHA YIOTPEOOM pa3IUYUTHX
¢uTOBaHMX KPUBUX KOje HajOOJbE OMUCY]y KapaKTep JIO03HE 3aBUCHOCTH. Y 3aBHCHOCTH OJ BpPCTE

¢dbuToBama, MPUMEHLUBAHE Cy OAroBapajyhe craTHCTUUKE METO/Ie lbUXOBOT Topehema.

76



Jeaena Kopduh-Bbojunosuh

Pesyntatu
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I PE3YJITATH

INEHTOKCHU®UJIMH

1. Ymuuyaj panuuumux munoea akmueayuje ymepyca Ha peilaKcanmuu ejpekam neHmoxcuguiuna

Y HammM eKCrepuMEHTHMAa HCHUIUTHBAIM CMO DPEJAaKCAHTHH e(EeKT MEHTOKCU(WINHA Ha
KOHTpAKIMje U30JI0BAHOT yTepyca MaroBa Koje oauKyje Ga3sHa akTUBHOCT (Op3a KOHTpakiuja u o6p3a
penakcanuja), kKoja ce moOyhyje enektpuuHom crumynanujom (ES), unm Ha akTUBHOCT H3a3BaHy
pasIMUuTUM KOHIeHTparjama kanujym-xjgopuaa (0.018 u 0.36 mM) oTHOCHO jeTHOCTPYKOM HWITH
JBOCTPYKOM KonmunHOM Kammujyma (Ca’’) y MemmjyMy, ACjCTBOM ca HEypOTPAHCMHTEPHMA-
AIleTUIXOJIMHOM (€r30T€HO JOJaTUM alETHIXOJIMHOM /Ach), UM Ha CIIOHTaHE PUTMHYKE KOHTPAKIIUje
raaTkor Mummha yrepyca, Koje cy KapakTepucTU4He 3a rnmouyetak nopohaja. [loznaro je na ce crope u
MpoIyKeHe KOHTpakuuje 06e3 penakcaiuje (y TpyIHOhH Cy HEMOXeJbHE jep MOTY JIOBECTH JI0 CMPTH
¢deryca, a MOTY UMaTH TATOJIOIIKY 3HA4Ya] W 3a HETPABUJIHU yTepyc) Mory mooyautu pactBopom KCI
(oBaj TUI €KCIIEpHMEHTA j€ OMKCaH Y MOTJIaBJby O MUHAIMIMITY). MoX/a je ucnpaBHuje pehu n1a cMo
UCIHUTHBAIM KAaKO PAa3UUUTH TUIIOBH AKTUBAIM]e YTUYY Ha PEIAKCAaHTHU €(EeKT MEHTOKCH(PHUINHA,
300T yera cMo Tako ¥ HACJIOBWJIM IIPBY CEPH]jy EKCIIEPUMEHATa Y OBOj TOKTOPCKOj TE3H.

[TenTOKCH(pUINH j& KOHIIEHTPAIH]CKH 3aBUCHO PEIAKCUPAO CIIOHTaHE PUTMUYKE KOHTPaKIIHje,
(ha3Hy aKTHBHOCT/KOHTPAKTUIHOCT H3a3BaHy pa3JIUYUTHM KOHIICHTpalHjamMa KallujyMm-xjopumaa /
Ca®" (0.018 i 0.36 mM), ka0 1 KOHTpaKIHje H3IOBaHOT riaTkor Mummha yrepyca mpoy3poKOBaHe ca
aneTiixoluHoM (Ach) (ANOVA, ctatucTHuky 3HavajaH edekaTr KOHICHTpaluje MEeHTOKCU(UINHA,
p<0.001; (cn. 1, 2 AB), anu cremneH penakcaryje 3aBucu on Tuna aktuaiuje (ANOVA, edekar tuna
aktuBaryje, p<0.001 wu wHTepakmuja P x T p<0.05). HajcHaxxHWju pemakcaHTHU edekar
NEHTOKCU(WINH MOKa3yje Ha CIIOHTAHO aKTUBHUM yTepycuma (Hajmama EDsg), 1ok je Beoma ciiab Ha
yrepycnuma crumyiucanuM Ach. Pemakcantan edekar je jacHo m3paxen u kox Ca’'- crumymncanux
yTepyca, ca MOTIIYHOM peJIaKCallfjoM MPU HaJBHUIIUM YIOTPEeOJFEHUM KOHIICHTpalMjama KOJ yTepyca
CTHMY/IHCAHUX jemHOKpaTHOM nosom Ca’’. CTHMymamuja HBOCTPYKOM aKTHBAIMOHOM JI030M
KaJlMjyMa CMamyje pelakCaHTHU edekaT NeHTOKCUPHUIMHA W TPU HAJBULIMM YIOTPEOJbEHUM
KOHIIGHTpallMjaMa He J0ja3d 0 MOTIyHE pellakcaiyje. Y OJHOCY Ha CIHOHTAaHO aKTUBHE yTepyce,
pellakcaHTHH edekar neHTokcudrmHa je caabuju kox Ca’'- cruMynmcanux yrepyca, IITO ce orjieaa
u y craructuuku 3HadajHo Behoj EDsy kom oBor Tuma akTuBHUX yrepyca. KpuBe penakcaruje 3a
crionTano n Ca’'- aKTHBHpaHe yTepyce ce CTATHCTHYKM 3HAYajHO MOJACIHPAjy MpeMa CHIMOMIATHOM

mogeny (Chi2/DoF <0.05), mok 3a yrepyce aKTUBUpaHE ABOCTPYKHM KaJILHMjyMOM CHTMOUIATHU
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MOJIeNI HUj€ 3HayajaH yCleJ HeloCTaTKa 03e Koja Ou M3a3Bajia MaKCUMAalIHU pPeJakCaHTHU edekaTt. 3a
Ach-ctumynucane yrepyce ymoTrpeO/beHe 03¢ Cy HCYBHUINE Maje Ja OW H3a3Bajie 3HAYajHY
KOHIIEHTPALMJCKH 3aBUCHY pelakcalujy, T€ c€ He MOTYy MOJIEJIOBAaTH Ha CUTMOUJAIHUA Ha4yHH.
Iopehermem kpuBEX F-TecToMm ce mokasyje na cy KpuBe 3a CIOHTaHO akTHBHe n Ca’ cTEMynncaHe
aKTHUBHE yTE€pYCe CIMYHE 110 HAaruby W CTATUCTHYKU 3HAYAJHO PA3IMYUTE y OJTHOCY HA JIPYTe JBE.

VYV HammM npBUM eKcriepuMeHTHMA (Y OKBHPY OBE CE€pHje eKCIIepUMEHaTa) Hajlpe CMO TOIUIH
01 HICTIMTHBAA JIejcTBa pacTyhux kKoHIeHTpaiuja nearokcudumuHa (0,015; 0,03; 0,06; 0,15; 0,3; 0,6;
0,9;1,2 mg/ml) Ha crnoHTaHy pPUTMHUYKY aKTUBHOCT yTepyca, Ka0o W Ha AaKTUBHOCT HW3a3BaHy
pa3NUYUTUM KOHIEHTparyja kanuujym-xjaopuaa (0.018 u 0.36 mM). Mu cMo mokazanu (Kao mTo je
HaBeIHO y 30MpHOM OMHCYy TIpBE CEpHje CEKCIIepUMEHaTa) Ja TEeHTOKCU(UINH, HajCHAXKHUJU
MHXUOUTOPHU edeKaT MCIOoJbaBa HA CIIOHTAHY PUTMHUKY aKTUBHOCT, Ka0 U Ha KOHTpaKLMje U3a3BaHe
ca 0.018 mM Ca”" (ci. 1, 2 AB). 3HaTHO Cabuju PenaKCaHTHH e(eKT, MeHTOKCUBHINH je HCIIOJbHO
Ha KOHTpaKIHje ca BHIIoM Konmentpamujom Ca>™ (0.36 mM). Hanme, CrioHTaHA PUTMHYKA aKTHBHOCT
W aKTHBHOCT M3a3BaHa KallllMjyM-XJOPHIOM, MEHAIU Cy C€ MOJ JE€JCTBOM IMEeHTOKCU(UINHA Y
pasnmuuuTOM cTeneHy. Vcte mpuMemeHe KOHIICHTpaIlje MeHTOKCU(UINHA Cy CHaKHH]e MHXHOMUCae
CIIOHTaHy PUTMUYKY aKTUBHOCT yTepyca. MelyTum, MakcUManHa MHXUOWIMja CIIOHTAHE PUTMUYKE
aKTUBHOCTH M aKTHBHOCTM H3a3BaHE HIDKOM KOHILEHTparujoM Kamujym-xjopuga (0.018 mM)
JOJIaTOM Yy MEAH] je MOCTUTHYTa ca MCTUM MaKCUMaJTHUM KOHIIEHTpamujama neHTokcudpuauHa. C
Jpyre cTpaHe, MUHUMAIHY UHXUOUIIN]Y U TO TeK HAaKOH MPUMEHE MaKCUMaJTHUX KOHIeHTpanuja (12—
18 %), meHTOKCH(UIMH je HCIO/BPMO Ha KOHTPAKIMje H30JIOBAaHOI yTepyca IaloBa H3a3BaHe
alleTWIXOJIMHOM, IITO ynyhyje Ha 0/ICyCTBO aHTUMYCKapUHCKOT e(eKTa, OJJHOCHO Ha MEXaHU3Me KOjU
UTpajy yJIOTY y OBOM THITy akTHBaiuje. BepoBaTHO ha MEHTOKCH(UINH HCTOJbaBa cliabuju eheKT Ha

KOHTpAaKIIMje KOje BUIIIE 3aBUCE OJ] MHTPAISITYIapHOT KaJIijyma.
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Sp EDgp =260+ 4
m Sp Ca EDgq = 355 + 5 p<0.01
Ca
100 2xCa 4
Vv  Ach -
— Sigmoidalni fit Sp

804 |- Sigmoidalni fit Ca
] Sigmoidalni fit 2xCa
"""""" Sigmoidalni fit Ach / F-test
60 /@ - Spvs. 2xCa p<0.01

Spvs. Ach  p<0.001
Cavs. 2xCa p<0.01

Cavs. Ach  p<0.001
2xCa vs. Ach p<0.001

4 Two-way ANOVA

Pent (P) F=66.2 p<0.001
404 Tip(T) F=52.7 p<0.001
PxT F=1.9 p<0.05

relaksacija (%)

T T T - r r Tt Tt | r rr Tt rrrrrr

1 2 3
Log,, (mg/L)

Cauka 1 PenakcanTHu edexaT NeHTOKCH(OMIMHA HA PA3IMYUTO CTUMYIIMCAHY aKTHBHOCT yTepyca OJHOCHO Ha
pasnn4nTe TUTNOBE akTuBanmje. [[pHa KpuBa ykaszyje Ha pelakCaHTHH eQeKT NMEHTOKCH(WIMHA HA CIIOHTaHY
PUTMHUYKY akTHUBHOCT (Sp). LlpBeHa kpHBa ykasyje Ha pelakCaHTHH €(eKT MEHTOKCHU(HINHA Ha KOHTPAKIHUje
m3asane ca 0.018 mM kamuujyma/Ca’. IlpBeHa KpHBa ca TPOYIIOBHMA yKa3yje HA pEIaKCAHTHH edeKT
IeHTOKCH(UIHHA HA KOHTPAKIIH]e H3a3BaHe ca AYIUIOM KOHLCHTPAIMjOM Kanujyma y Meanjymy (2 x Ca>", 0.36
mM). [lnaBa kpuBa yka3yje Ha pellakCaHTHU e€(eKT NMeHTOKCH(MINHA Ha AlCTHIXONWHCKM THI aKTHBAaIHje
(Ach). Pezynratu cy npukazaHu Kao Cpelmbe BPEIHOCTH + cTaHAapaHa AeBujanrja. CTaTUCTHUKA 3HAYAJHOCT je
TectupaHa aBodakTopckoM aHaiau3oM BapujaHce (ANOVA), ca kouieHTpanujoM mneHTokcuduanaa (P) u
tunioM ctumynanmje (T) xao dakropuma. Kpuse cy mMomenumpaHe nmpeMa CUTMOHUIATHOM MOJIENY, al je caMo
Ko crionTaHo ¥ Ca’'- CTHMy/IMCAHMX aKTHBHHX yTepyca eekaT neHTokcu(uInHa 61u10 Moryhe CTaTHCTHUKH
3HauyajHo (QuroBatn Ha oBaj HaumH (Chi2/DoF < 0.05). 3a XOJMHEPIMYKWd THII aKTHUBallUdje yTepyca,
cUrMoMJIaTHU GUT HUje HU OmTo Moryhe ypamnuTi 300T omcera /103a MeHTOKCH(WINHA KOje HUCY OnjIe TOBOJbHE
3a MOTIyHO MojenoBame. Ha rpaduky cy mare u EDsy BpeaHocTH u3padyHaTe U3 CUTMOHMIAIHUX KPUBHX Ca
CTaTUCTUYKH 3HAYajHOM pasinukoM Mel)y muma. Kpue cy mopehene F-tecrom um mpukasane cy camo
CTaTUCTUYKH 3HaYajHe pa3iuke Mehy muMa.
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= B t
42 128 209 641 1069 1923
pentoxyphyiline (mhd)

pentoxyphylline (mhd)

Cauka 2 OpruHanu Tpacej yTHlaja pacTyhMX KOHIEHTpalHja NEHTOKCH(WIMHA Ha CIIOHTaHy
PUTMHYKY aKTHBHOCT (A), Ka0 M Ha aKTHBHOCT M3a3BaHy pPa3INMYUTUM KOHILCHTpAIMja KaJIHjyM-
xnopuza (0.018 mM) (b).

2. Ymuyaj npempemmana ca L-apecununom na penaxcaumnu egexam pacmyhux

KOHUenmpayuja neHmoxKcu@uiuna Ha CROHMAKY PUMMUYKY AKMUEHOCI U KOHmMpAaKyuje

U307106aH02 ymepyca nayo6a u3a3éane Kaaiyujymom

VY 0BOj Ipyroj cepuju eKCIepuMEHTHMa MCIUTHBAIM CMO JI€jCTBO pacTyhux KOHIIEHTpaIuja
nenrokcupmmna (0,015; 0,03; 0,06; 0,15; 0,3; 0,6; 0,9; 1,2 mg/ml) Ha CHOHTaHY PUTMUYKY
aKTUBHOCT yTepyca, Ka0 M Ha aKTMBHOCT H3a3BaHy Kanuujym-xjopuzaom (0.018 mM), y npucyctBy
cTaHnapaHe KoHieHTpanuje L-apruauna (0,3umol) y Kymatuiiry 3a U30J10BaHe OpraHe.

[Tokazanmu cmo ma, mperpeTman yrepyca ca L-apruauaom (0,3pumol), Ko CIIOHTaHO aKTUBHHUX
yTepyca JOBOJM JI0 OJIaror MmoTeHIrpama pesiakcaHnTHOT edekra nenrokcudunmHa (ANOVA edekar

nperpermana, p<0.0l; cTaTUCTHYKM 3HA4YajHO NMPOMEHCH HAru® CUTMOMJIAIHO MOJEJIOBAaHE KpUBE
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penakcaHTHOT eekra neHTokcupummna, p<0.05, ci. 3). MehyTum, MakcuManHu UHXUOUTOPHU e(eKT
MeHTOKCH(UIMHA HAa OBOM THIy aKTHBaIlMje, MPUCYCTBO L-apruHuHa, HHje 3a4ajHHje MPOMEHUIIO.
3amaxa ce caMo MOTCHIIUPAE PEITAKCAHTHOT €eKTa Y TOYSTHUM KOHIICHTpAalldjamMa MeHTOKCQIITHHA.
HacynpoT ToMe, KOJ aKTHBHOCTH yTepyca crumyiucanux Ca’’, mperperMan ca L-apriHEHOM, He
JIOBOJIM HM JI0 KaKBUX MPOMEHA, N30CTaje MOTCHLIUPAkhE PEIaKCaHTHOT e(eKTa MeHTOKCU(puiInHa (CII.
4). 1 y oBoM ciy4ajy, Kao U KOJ MIPBE CEpHje eKCIIEpUMEHATa, MOKa3aHo je Ja IEHTOKCU(DIIMH HEeIITO
CHAXHUJU MHXHUOUTOPHH e(eKaT MCrosbaBa Ha CIIOHTAHY PUTMUYKY aKTUBHOCT, HETO Ha KOHTPAKIIH]e
n3asBare ca 0.018 mM Ca’’ (ci. 3, 4, 5AB). Ha OCHOBY OBE€ HAIlle CepHje EKCIIEPHUMEHaTa MOXKE Ce
3aKJbYYUTH Jla ce, y MNpHUcycTBy L-aprununHa, He Mema y Behoj Mepu HMHXHOUTOPHH eQeKT
MeHTOKCU(WINHA HAa CIIOHTAHY PUTMHUYKY aKTHBHOCT yTepyca (MaKCHMaJTHHM HWHXUOWUTOPHH €(eKT
MeHTOKCHU(MINHA HAa OBOM THUITy aKTHBAIllMje HHUj€ H3MEHCH), MOCEOHO HAa aKTUBHOCT H3a3BaHy

KaJIIH] yM-XJIOPUIOM.
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Cauxka 3 PenakcantHu edekar nmeHTOKCH(UINHA HAa CIIOHTAHO aKTUBHE yTepyce mperperupane ca L-
apruHUHOM. PesynraTtu cy npuka3zaHu Kao Cpebe BpeAHOCTH + cTaHAap/aHa aeBrjanuja. CTaTncTuika
3Ha4yajHOCT e(ekara je TecThpaHa IBO(AKTOpPCKOM aHamM3oM BapHjaHce (two-way ANOVA), ca
KoHIeHTpanujoM mneHtokcudunmHa (P) m Bpctom mperpermana (T) kao dakropuma. Kpuse cy
MoJIeNIupaHe npema curmougaaHoM mojeny u nopehene F-tecrom. Ilopeheme F-tectom je moxazano
MOCTOjare CTATHCTUYKY 3HAYQJHUX Pa3iiKa Mel)y CHTMOMIaTHO MOAETHPAHNM KpHUBaMa.
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Canka 4 PenakcantHu edexar TEHTOKCHPWIMHA Ha Ca”'"- WHIYKOBaHE aKTHUBHE yTepyce
nperperupane ca L-aprunuHoM. Pe3ynTatu cy mpuKazaHu Kao Cpelibeé BPEAHOCTH + CTaHAapiaHa
nesujanuja. CTaTUCTUYKa 3HA4ajHOCT edekara je TecTUpaHa ABOGAKTOPCKOM aHAIM30M BapHjaHCE
(two-way ANOVA), ca xoHueHTpanujoM mneHtokcupmimna (P) u Bpctom mperpermana (T) kao
¢dakTopuma. Kpuse cy moaenupane mpema curmMmousiaTHoMm mojeny u nopehene F-tectom. Ilopeheme
F-tecroM HHje mMOKazajlo NOCTOjalbe€ CTATUCTUYKM 3HAYAJHUX pas3liika u3Mel)y CUrMOMAaiHo
MOJIETIMPAaHUX KPHUBaA 3a caM MEHTOKCU(WINH U IPeTpeTMaH ca L-apruHuHOM.
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A I\‘*} AR
A -»\‘.-I—E_TM«, :

1069 192,232 mh

L-arginin 4.2 128
pentoksifilina

Camka SA OpruHanHu Tpacej yTuliaja pacTyhux KoHIIeHTpalyja neHTokcupmmaa y mpucyctBy L-
apruHUHA Ha CMIOHTAHY PUTMUYKY aKTUBHOCT M30JI0BAaHOT yTEpyca maroBa

DL (|

Ca L-arginin 4.2 128 B 1 i
(Zpgd 0, 3pmol) pentoksifilina

Cauxa 5b Opeunannu mpacej ymuyaja pacmyhux KoHyenmpayuja nenmoxcugpuiuna y npucycmey L-apeununa
HA CHOHMAHY PUMMUYKY GKMUEHOCT U30I08AHO02 Ymepyca Nayo8a u3a3eamny Kaayujymom

3. Ymuuyaj npempemmana memunenckum nnagum (MB) na perakcanmuu egpexam pacmyhux
KOHUenmpayuja nenmoxcuguiuna
Memunencko nnasuno vuuaxubupa crBapame cGMP, tume mTo cnpeuaBa uHTepaknujy NO ca
IBAHUJIATHOM IIMKJIa30M. Pe3ynaTratn HammMx eKcrnepuMeHara I10Ka3ajy Ja METHJIEHCKO IUIaBUIIO
CMamyje penakcaHTHH edekar TmeHTokcubuinHa. Hu HajBuIna mnpuMemeHa KOHIEHTpaIlrja
MEHTOKCU(UINHA HUjE JI0BeJia 0 MOTIYHOI IpecTaHka KoHTpakuuja. [Iperperman ca MeTHIEHCKUM
IUTABUJIOM, 3HAYajHO aHTAaroHU3yje peiakcaHTHU edeKT pacTyhux KOHILEHTpaluja MeHTOKCU(UINHA
(p<0.0001). WHuTepecanTHO je M Ja je MHXUOWIMja KOjy HM3a3MBa MEHTOKCU(WINH, Y HPUCYCTBY
METHJICHCKOT IUIaBMJIa, KpaTkoTpajHa. Haumme, nonaBame MNEeHTOKCH(DUIMHA HHXHOUCAIO je
KOHTpakIHje yTepyca, ajii MHXUOHIMja je Op30 HecTajajia M aMIUIATYJAC 3amuca KOHTpPAKIHja Cy ce

yBehasare.
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Camka 6 Penakcanthu edekar pactyhux xoHneHtpamnuja nearokcudrmmaa (0,015; 0,03; 0,06; 0,15;
0,3; 0,6; 0,9; 1,2 mg/ml) Ha cCrOHTaHy PUTMUYKY AKTHBHOCT HW30JIOBAHOT yTepyca MaloBa M Ha
CIIOHTaHO aKTHUBHE M30JI0BaHE yTepyce IMaroBa MpeTpeTUpaHe METHICHCKUM TuiaBuioMm (MB, 10 pg).
IIpBeHa KpuBa 03HauaBa pelakcaHTHH e(ekT meHTokcudumuHa y npucycrsy MB=MB/PENT. IlnaBa
kpuBa=PENT o3HauaBa KOHTPOJHU €KCIIEPUMEHT MeHTOKCUuuanHa 6e3 MB. Pesynraru cy nmpukazanu
Ka0 Cpe/iibe BPeIHOCTH + CcTaHaapAHa neBujanuja (n=8—12 ekcriepumenata). CTaTucTHUKa 3HAYQJHOCT
edekata je TecTupaHa ABOGAKTOPCKOM aHAINU30M BapujaHce (two-way ANOVA), ca KOHIIEHTpAI|joM
neHrokcupmmHa (P) m Bpcrom mperpermana (T) kao ¢dakropuma. Kpuse cy monmenupane mpema
curmonyiamHoM mogeny u mopehene F-tectom. Ilopehewme F-tectom je mokaszano mocTojame
CTAaTHUCTUYKM 3HAYajHUX pa3nuka Mely curMomganHo MojenvpaHuM KpuBama. lIperperman ca
METUJICHCKUM TIJIaBUJIOM, 3HA4YajHO AHTAaroHHW3yje pENaKCaHTHU e(eKT pacTyhux KOHIEHTpaIuja
neHTokcudmmmHa (p<0.0001).
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Cauka 7AB Oprunainu Tpacej yruiaja pactyhux KOHIIGHTpalMja MEHTOKCH(DHUINHA Y OJICYCTBY (KOHTPOJIHU
eKCIIEpUMEHT, Cl1. 7A) M TPHUCYCTBY METHWJICHCKOT IUTaBWiIa y KoHmeHTpanuju ox 10 ur (7b) Ha cronTany
PUTMHYKY aKTUBHOCT M30JI0BAaHOT yTepyca MamoBa

4. Ymuyaj onoxkamopa kanujymcxkux kanana, 2audenxknamuoa (GLB), 4-amunonupuouna
(4AP) u mempaemunamonujyma (TEA), na perakcanmuu egrekm nenmokcuguiuna Ha CHOHmManoj
PUMMUYKO] AKMUBHOCMU

Y uctpaxuBamuMa pPeNaKCaHTHOT e(eKTa MEeHTOKCU(UIMHA JKENeTd CMO Ja MPOydyuMo H
€BEHTYyaJHy yJOry KallijyMCKUX KaHalla Y TOM e(eKTy, ¢ 003upoM naa cy 0oraro 3acTyIJb€HU Y
rmaTkoM wmummhy yrepyca. OO03uMpoM Ja HemMa TofaTaka Ja JIH Yy MEXaHU3My JIeOoBamba
MeHTOKCU(UINHA, OCUM MeXaHu3Ma Koju ykibydyje NO/cGMP, ydecTByjy ¥ KalWjyMCKH KaHAJH,
HUCIIUTUBAJTIX CMO HECIrOB PCIIaKCAHTHU e(beKT Ha CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTHUBHOCT HCTPABUAHOT YTCPYyCa
naroBa, a y Jpyroj Cepuju eKCrnepuMeHara U Ha (a3Hy aKTHBHOCT MPOY3POKOBAHY KaJllHjyMOM,

HajIpe y MPUCYCTBY pa3lInuUTUX KOHIeHTpanuja riuoerkaamuaa (GLB) (6imokaTopa orBapama Katp
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kaHama), a morom 4-amuHonupuguHa (4AP) (Gmokaropa BKc,) m Tterpaetunamonmjyma (TEA)
(6110KaTOpa BONTAKHO 3aBHcHEX Ca’™ kaHana).

Kanma ce yrepycu ca croHTaHOM PUTMHUYKOM akTuBHOIIhy mperpetupajy ca TEA, 4AP u
ITMOCHKIIAMHJIOM, KOHIIGHTpAllMjCKa 3aBHCHOCT peJlaKcaluje MEeHTOKCU(UIMHOM ce 3aJpKaBa
(ANOVA, cratucTuuku 3Ha4yajaH edekaTr KoOHIeHTpauuje nenrokcudununa, p<0.001; cn. 8 u 9 Ab),
QMM Cce CTaTHUCTHYKHU 3HAYajHO MEHa CTEMEH pellakcalyje y 3aBUcHOCTH of mperpeTtmana (ANOVA,
CTAaTUCTUYKHU 3HavajaH edekar nperpermana p<0.001, paznuke ce ornenajy u 'y EDsy Bpenmnoctuma u 'y
edexTrMa rnopehema CUrMOuAATHO MOJICIMPAHUX KpUBHX ). [IpeTpeTMan rimuOeHKIaMUI0M 10BOIH J10
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHOr moBehama pernakcaHTHOT eeKTa MEeHTOKCH(PHUINHA (CTAaTUCTHYKU 3HAYAjHO
Hmwka EDsy u apyraunju Haru® kpuBe uckazaH mpeko F-tecta, ci. 9AB), nokx mperperman ca 4AP
3HaYajHO CMamyje pelakCaHTHU e(deKaT, HApOYUTO Yy OICETy HIDKHUX J03a (IITO je CTaTUCTHYKH

uckazano F-tecrom; mnperperman ca 4AP He Mema penakcaHTHH edQeKkaT HajBUIIEe J103€

NEHTOKCU(UINHA).
B Pentoksifilin
® TEA/Pentoksifilin
T A 4AP/Pentoksifilin B
100 - V¥ Gli/Pentoksifilin )
Sigmoidalni fit Pentoksifilin V""/‘
4 [ Sigmoidalni fit TEA/Pent
"""" Sigmoidalni fit 4AP/Pent
804 | Sigmoidalni fit Gli/Pent
— i F-test
X Two-way ANOVA Pent vs. 4AP p<0.05
~ 604 Pent(P) F=23.5 p<0.001 Pentvs. Gli  p<0.05
;(_3. Tret (T) F=7.8 p<0.001 TEAvs. Gli  p<0.05
8 4 PxT F=0.64 N.S. 4AP vs. Gli  p<0.001
g
@© 40
(o)
f -
20 — |
Pent EDgq =260 + 4
1 Gli/Pent EDgg = 82+ 2 p<0.001
04
L L} L} L} T T L} L} I T L} T L} L} T T L} I T L} L} L} T L}
1 2 3

Log,, (mg/L)

Cauka 8 PenakcanTHu edexaT NMEeHTOKCU(WIMHA HAa CIOHTAaHY PUTMHYKY aKTUBHOCT H30JI0BAHOT
yrepyca maroBa nperperupador ca TEA, 4AP u rmmbenknamugom (GLB). Llpna xpuBa o3HadaBa
penakcaHTHH €(EeKT TMEeHTOKCH(WINHA Y OJCYCTBY OJIOKaTopa KaJlHMjyMCKHX KaHalla, I[pBEHA - Y
npucyctBy TEA = TEA/Pentoksifilin; 3enena ca TpoyrioBuma Ha rope - y npucyctBy 4-AP = 4AP/
Pentoksifilin w mmaBa kpuwBa ca TpoyrjioBUMa Ha J0J€ -y TMPUCYCTBY TJIHOCHKIAMUIA =
Gli/Pentoksifilin. Pe3ynratu cy mnpukazaHu Kao Cpelme BpEIHOCTH + CTaHAapaHA JeBHjalyja.
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Craructruka 3HavajHOCT edekaTa je TecTupaHa IBO(AKTOPCKOM aHAJIM30M BapHjaHce (TWo-way
ANOVA), ca xonnentpanujom nearokcudumuna (P) u Bpcrom mperpetrmana (T) kao ¢dakropuma.
KpuBe cy wmomenupane mpema curmoupanHoM wmoxaeny u mnopehene F-tecrom. CurmowmmanHo
MoJleNpabe KpuBe nperperMana ca TEA Huje cratucriuky 3uauajuo (Chi*/df=0.24). Iopeheme F-
TECTOM j€ TMOKa3ajo MOCTOjalhe CTATUCTUYKH 3HAYaJHUX DPa3jivKa Mel)y CUTMOWIATHO MOJAEIUpPaHUM
KpUBaMa.

A
i
1l1ll11" \ .IE'IL i
1 | 1
= g t
42 128 209 641 1069 1923
pentoxyphyiline (mhd)
b

= - \ (=

ST A RS
WIIL IHITIE [* i L[LEL{JL-JJJ_LJ_U_._

LA R CLUCSURUL AW | 111
ﬂ'T'L' \Hﬁf'iub.ﬂ ulﬁ.*-'u kLm. 411‘+LL.U'-TU' i T | ;] | I

——
—
'_._-_l..—u—-—np--..

glibenclamide 21 G4 14 .97 321 GG 3
pentoxyphylling (mhd)

Canka 9AB OprunanHu Tpace] yTuiaja pacTyhux KOHIIEHTpalija NMEHTOKCU(PIIMHA Y OJICYCTBY
(KOHTPOJHU EKCIIEPUMEHT, ¢JI. 9A) M MPUCYCTBY TIUOCHKIAMUIa y KOHIEHTpanuju o1 6 pug (9b) Ha
CIIOHTaHy PUTMHUYKY aKTHBHOCT HM30JI0BaHOT yTepyca manoBa. [IperpermMan ca rianOeHKIaMHUIOM,
3HaYajHO j€ AaHTaroHW30BaO pellakCaHTHU edeKT pacTyhux KOHIIEHTpaluja TMEeHTOKCU(pUIMHA
(p<0.0001).

5. Ymuuyaj onoxamopa kanujymckux kaunana (cnubenknamuoa, 4-amunonupuouna u
mempaemuiamoHujyma) Ha peraKCaHmHuu egekm neHmoKCUQUIUHa Ha KOHMPAaKyuje u30108aH02
ymepyca nayoea u3zazeéane Kaaiyujymom

+
IIperperman Ca’ -MHJYKOBaHUX akTHUBHUX yTrepyca ca TEA, 4AP u rimubeHkiamuiom, mpeMa

aHAIM3U BapHjaHCe, HE yTHYE Ha CTENEH peyakcalyje u3a3Bane neHrokcuduiamHom (ANOVA, Hema

CTAaTUCTUYKHU 3Ha4YajHOT edekTa mperperMmana; ci. 10). Unak, kaga ce mopene EDso BpenqnocT u y3me
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y 003up nopeheme kpuBux F-rectom, mokasyje ce naa, mperperMan ca TEA, cmamyje pernakcaHTHU
edekaT mMeHTOKCHU(UIMHA (CTAaTUCTHYKM 3HayajHa pa3nuka EDs, BpemHOCTH y OJHOCY Ha caMm
MeHTOKCU(MIINH ), HajBHIIIE 300T HBEroBe ePUKaCHOCTH Yy HIDKUM J03ama. [Iperperman ca 4AP, noBoau
70 CMameha PEeNIAKCAaHTHOT e(eKTa y BUIIUM J03aMa MEHTOKCH(HUINHA, TaKO /1a Ce ca alITMKOBAHUM
J03aMa TEHTOKcH(UIMHA mpuiIMKoM mperpermMana ca 4AP Huje Morao moctuhu MakcUMaiTHU
penakcaHTHU edekar, ITo JOBOIU U 0 CTATUCTUYKU 3HaYajHE pa3jiuKe y Harudy CUrMOUJIalHe KPUBE

(F-tecT; p<0.05).

Pentoksifilin

TEA/Pent

4AP/Pent

Gli/Pent

—— Sigmoidalni fit Pent

4 | Sigmoidalni fit TEA/Pent
Sigmoidalni fit 4AP/Pent

--=-==- Sigmoidalni fit Gli/Pent

4 > o n

100 —

80

F-test

;\? Two-way ANOVA Pent vs. 4AP p<0.01
~ g0 Pent(P) F=93.2 p<0.001
S, Tret(T) F=2.11  N.S.
S { PxT F=044 NS
()
4
© 40
()
—
20
ot Pent ED50 =355+ 5
1 e Ry TEA/Pent EDgq = 946 + 13 p<0.001
od & Gli/Pent EDgy =320+ 2 N.S.
T T T T T T T T I T T T T T T T T I T T T L
1 2 3

Log,, (mg/L)

Canka 10 PenakcanTau edexar nentokcuduanna ua Ca’ - MHIyKOBaHE aKTHBHE yTepyce IPETPETHUpAHE ca
TEA, 4AP u rnubOenkinamumoM. Pe3yntaTv cy NMpHKa3aHd Kao CPeAmbe BPEAHOCTH + CTaHAapAHA JCBHUjallH]ja.
CrarucTruka 3Ha4ajHOCT epekara je TecTHpaHa ABOPAKTOPCKOM aHain30M BapHujaHce (Two-way ANOVA), ca
KoHIeHTpanujoM neHTokcudunuaa (P) u Bpcrom mperpermana (T) xao ¢axtopuma. Kpuse cy moaenupane
peMa CUrMouaaTHoM Mozeny u nopehere F-rectom. Curmounmanuo MoAenupame KpuBe npeTperMana ca 4AP
¥ TIHOCHKIAMHIOM HHje CTaTHCTHUKH 3HadajHo (Chi*/df=0.2 i 0.09, pecmextusrO). EDsy BpemHOCTH CY
nopehene Tukey HSD t- TecroM M moka3aHa je CTaTHCTHMYKM 3HAuYajHa pas3idKka y OAHOCY Ha caM
nenTokcuduaud. Ilopehewe F-TtecToM je mokaszano MOCTOjakbe€ CTATUCTHUKKM 3HAYAjHUX pas3inka u3Mmelhy
CUTMOMJIATHO MOJACIMPAaHNX KPHUBHX 33 caM MEHTOKCU(HUINH U IpeTpeTMaH ca 4AP.

FeHepaJmu 3AK/BYUAK eKcnepumenama ca nenmoxcm])uﬂunom

[leHTOKCUUINH je N3a3Ba0 KOHLIEHTPALH]jCKU-3aBUCHY UHXUOUIM]Y CIIOHTaHE PUTMHUYKE aKTUBHOCTH,
kao u xamuujymom (ca 0.018 i 0.36 mM) MHAYKOBaHMX KOHTpPAaKLHja HW30JI0BaHOT yTepyca manoa. CreneH

pCiIaKCaHTHOT ,Z[ejCTBa HCHTOKCI/I(i)I/IJ'II/IHa 3aBHCHO je ol THIIa aKTI/IBaI_II/Ije rJIaTKOr Muiuha yTcpyca.
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Hajcuaxuuju pemakcaHTHM edekaT NEHTOKCHU(UIMH MOKa3yje Ha CIIOHTAaHO aKTHBHUM yTepycuMa (HajMamba
EDsp), nok je Beoma ciab Ha yrepycuma ctumynucanuMm Ach. Pemakcanthu edekar je jacHO u3pakeH
u xox Ca’’-cTumynncanmx yrepyca, ca MOTIIYHOM PEIAKCAIIMjOM TPH HAjBHIINM YIOTPEOIHEHHM
KOHIIGHTpALlMjaMa KOJ yTepyca CTHMYJIHCAHHX jeIHOCTPYKOM KoHIeHTpamujom Ca’’. AkTuBaimja
JBOCTPYKOM KOJMYMHOM KaJLHjyMa, CMambyje PeIakCaHTHH edeKaT NeHTOKCU(IINHA, TaKO J1a U TPH
HaJBUIIMM YMOTPeOJHEHUM KOHIICHTpAIlMjaMa HE JI0JIa3d J0 TMOTIIYHE pellakcarje. Y OJHOCY Ha
CIIOHTAHO AaKTHBHE YTEpyCce, pEIAKCaHTHH edekar meHTokcudmmHa je cinabuju xox Ca’'-
CTUMYJIHMCAHUX yTepyca. 3a pa3iuKy OJf METWICHCKOI IUlaBWiia, L-aprMHUH HE aHTaroHu3yje
penaKkcaHTHU e(eKT MeHTOKCU(UIIMHA Ha KOHTPAKIIK]j€ U30JI0BAHOT yTepyca MaoBa, OCUM JCTUMUYHO
Ha CIIOHTAHy PUTMHYKY aKTHBHOCT (HEe MeHajyhn HeroB MakCUMaJIHU MHXHOUTOPHH e(eKT). YTHLaj
HaBEJCHUX MOJAYJIATOpa AaKTHUBHOCTH MEHTOKCU(PWIMHA MOXE Ja yKake Ha Moryhu MexaHuzam
JieNoBama MEeHTOKCUuuiInHa y miatkuM MmMumuhaum henujama yrepyca. NO, HajBepoBaTHHUjE HHjE
3HaYajHU]j€ YKJbYUYCH y PEIaKCaHTHH e(eKaT MeHTOKCU(PHUINHA, TOIITO MEHTOKCU(PHUINH, Y IPUCYCTBY
L-apruanna, He JOBOAHM JI0 3HAYajHUjE MPOMEHE CTEIIeHa MHXUOUIM]e KoHTpakuja. O03upom 1a je y
HaIllUM EKCIEpPUMEHTHMa MOKa3aHO Ja METHUJICHCKO IUIaBMJIO QHTArOHU3Yj€ PEJIaKCAHTHO JEjCTBO
MMeHTOKCU(UITMHA, MOXE CE€ 3aKJbYUUTH JIa j€ Y MEXaHW3aM PEJIAKCAaHTHOT JIEjCTBA MeHTOKCH(UINHA Ha
riIaTky Mummh yrepyca, HajBepoBaTHHUje, YKJbY4eH U curHaiaHu myT ca cGMP, nezaBucan ox NO.

Y exkcmepuMEHTMMa ca WCIUTHBAKEM yTHIaja OJIOKaTopa KalMjyMCKHX  KaHaua:
rimbenknamuaa/GLB (61okaTop orBapama Karp kanana), 4-amunonupunnna/4AP (6mokarop BKca) u
terpaetuiamonnjyma/TEA (GrokaTop BonTaxHO-3aBHCHEX Ca’  KaHana) HA PEIAKCAHTHH e(eKT
NEHTOKCU(WINHA Ha CIOHTaHY PUTMHUYKY aKTMBHOCT M KOHTPAKLHUje H30JOBAHOT HETrPaBHIHOT
yTepyca ManoBa H3a3BaHE KaJHjyMOM, TMOKa3ajld CMO Ja y MEXaHH3MY PEIaKCaHTHOT [eJIOBamba
MeHTOKCU(WINHA, KaJTWJYMCKH KaHAJW, HE Wrpajy 3Ha4yajHy yJIOTy Kao INTO je€ TO y CiIy4ajy
NUHAUAWIa wWid nporamuHa. [‘eHepanHo, Moxe ce pehu ga y penakcaHTHOM —edexTy
neHTokcupmInHa Ha o0a THMa akTuBalyje, orBapame Karp KaHama, HUje ox 3Hauaja. [Iperperman
rOeHKIaMuIoM, OnokatopoM Karp KaHama, 4ak JOBOAM N0 CTAaTHUCTHYKHM 3HA4YajHOT MoBehama
penakcaHTHOT edeKkTa MeHTOKCH(UIMHA (CTaTUCTUIKY 3Ha4YajHO Hka EDso u npyrauunju Haru6 xpuse
ucka3zaH mpeko F-tecra), mTo 3Haum ga je edexkaT jauym y TPHCYCTBY OBOT CeleKmMUBHOe
onokamopa K, rp KanujyMCKuX xKaHnana. KoMniueTHy HHXUOMIIN]Yy KOHTpaKIfja JOOUIN CMO U TIPH
MambHM KOHIIEHTpalrjaMa neHTokcupuinuHa. [ mudeHKIaMu1, Kao aHTarOHUCT OBE BPCTE KallijyMCKHUX
KaHaJia, JOBOJIM JI0 TIPOIYKEHE JleTroapu3alije, cupedaBajyhu usinasHy CTpyjy Kajujyma OJrOBOPHY
3a penosapuzanujy henujcke membpane. C nmpyre crtpane, nperperMan ca 4AP (6mokarop BKca),
3HAa4YajHO CMamyje peNakCaHTHU edeKaT MEeHTOKCH(UIMHA Ha CIIOHTaHY PUTMHYKY aKTHBHOCT,
HApOUYMUTO y OTICETY HIDKUX 7103 (IITO je CTATUCTHYKU UCKa3aHo F-TecToM), ainu He Mema pelakCaHTHU

edekar HajBuIIe 103¢ MeHTOkcubuauHa. Ha kammmjymckom tuny aktuBamuje, TEA (6imokarop
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BONT@XHO 3aBHCHHX Ca’’ KaHama) CMamyje penakcaHTHH e(ekaT MeHTOKCH(HINHA (CTATHCTHYKH
3HavajHa pasznmuka EDsy BpeaHOCTH Yy OJHOCY Ha caM TMEHTOKCU(WIWH), HajBUIIE 300T HEroBe
e(UKaCHOCTH y HMXKUM JI03aMa, JOK mpeTperMmal ca 4AP, 10Boau 10 cMamemha PelakCaHTHOT edeKTa
y BUIIMM KOHIIEHTpalHjama NeHTOKCU(MINHA, TaKO Ja ce, y npucyctBy 4AP, Huje morao moctuhu
HEroB MakcHUMalHU penakcaHTHU edekaT (F-tect; p<0.05). Ha ocHoBy m3Heror, Moxe ce pehu ga y
MEXaHU3My PEJIaKCAHTHOT [IeJ0Bamba MEHTOKCU(UINHA HHUjEe 3acTyIJbeHO oTBapame Karp KaHana.
Melhyrtum, otBapame BKca w BoOATaXXHO 3aBHCHHX Ca’" kamama mMa W3BecTaH 3Ha4aj, Ik y
Pa3IUYUTOM CTEIIEHY, Y MEXaHU3MY PEJIaKCAHTHOT e()eKTa MEHTOKCH(IINHA Ha CIIOHTAHY PUTMUYKY
AKTUBHOCT M KOHTPAKIIHje U30JI0BAaHOT HETPABHUIHOT yTepyca MaIoBa u3a3BaHe KaJllijyMOM.

JonatHa notBpaa o pomuHauju NO myTa y MEXaHH3MY PEJNAKCAHTHOI e(eKTa MEeHTOKCH(UIMHA Cy
Hammm Beh ommcanu pesynrtatu y npucyctsy BKK (GLB, TEA u 4AP), y kojuMa cMO TIOKa3aiH Jia OTBapame
KaJIMjYMCKUX KaHala He WIpa 3HauYajHy YJIOTy Yy MEXaHH3My HEroBOT JeloBama, moceOHo Kartp KaHAH.
O063MpOM Ha YHILCHUILY [a PEIAKCaHTHH e(pEeKT MEHTOKCH(UINHA 3aBUCH U OJ KOHIICHTpAIHje KaJlhjyMa
(cmabuju aKo je KOHTPaKTHIIHA aKTHBHOCT m3a3BaHa ca 0.36 mM y oxgHocy Ha 0.018 mM), moxe ce pehu na u
NEHTOKCU(HIINH, Y U3BECHO] MEPH, JIeTyje Kao KaJIlijyMCKH aHTaroHucT. Hamm pesynratu Takohe ykasyjy aa
O0u meHTokcu(WIMH Morao na OyJe MOTEHUWjaHd TOKONMUTHK. MehyTum, 3a noHOUIeHe NeUHUTHBHOT
3aKJbyuKa, HEOMXOIHO j¢ M3BPIINTH UCIMTHBAba PEIAKCAHTHOT [ICjCTBA EHTOKCU(MIINHA Ha yTepyC Y in vivo

yCJlI0BHUMaA, Y3 npaheH,e CBCHTYAJIHUX HCKCIbCHUX eq)eKaTa.
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I PE3YJITATH

ITPOTAMHUH CYJIDAT

1. Ymuyaj muna axmueauyuje ymepyca na penaxkcanmuu egexam pacmyhux KoHuenmpauyuja
npomamuH- cyaghama

[Toramun-cyndar (PS), koju je MemaBWHa MOJIMAMHHA, a KOPUCTH C€ KAKO OW ITOHHUIITHO
AHTHUKOATyJaHTHU e(eKaT XernapuHa, YeCTO MPOY3pOKyje Ba3OAMUJIATALIU]y U CUCTEMCKY XUIIOTEH3U)Y
Kao HexeJbeHH edekT. OTKPUBEHO je Ja NMpoTaMuH-cyl(aT UCIOoJbaBa 3Ha4yajaH EHAOTEN 3aBHCHHU
pernakcaHTHU edekaT Ha H30JI0BAHUM KPBHUM CyJIOBHUMa, T€ je CTOra LWJb HAllUX pPaHUJUX
eKCIIepUMEHaTa ca OBOM CYIICTAaHIIMjOM OHO Jla C€ HCIUTa MEXaHHW3aM peJIaKCaHTHOT edeKTa
MpoTaMuH-CylI(ara Ha M30JIOBAHUM pPEHATHUM W ME3EHTEPUYHUM apTepujaMa y3eTHM O]
HOPMOTECH3UBHUX W XWIEPTCH3UBHUX TMaroBa. llokazaHo je ma mpoTaMuH-cyndar Tpoy3pokyje
KOHIEHTPALMJCKU U €HJI0TEN 3aBUCHY pellaKcallljy N30JI0BaHUX PEHATHUX U ME3EHTEPUYHUX apTepuja
HOPMOTEH3UBHUX M XUTIEPTCH3UBHUX TAIl0OBa KOjU Cy MPEKOHTpaxoBaHu dheHusiepruHoM ( 1076m01), a
OUYyBAHOCT BACKYyJApHOT €HJOTEeNa je MOTBphUBaHA alETHIIXOIUHOM (10_5m01) U XHUCTOMATOJIONIKUM
ucnuTHBameM. Pasior 3a oBakaB eekaTr mpoTamMuHa je, BEpOBATHO, HETOBO CTUMYJIATUBHO JIEIOBAE
Ha ocnmobahame NO, mTo MOXe OWTH TJIABHH Pa3jior CUCTEMCKE XHMIIOTCH3H]j€ KOja CE jaBJjha TOKOM
uHoy3uje nporamuna. OBo ce jemana Takole 3axBasbyjyhu aktuBanuju eaaotense NO-cunrase. ['ope
OIMCAHM PEe3yATaTd Cy OWJIM M3a30B Jla y HAIIMM EKCIIEpUMEHTHUMa (y OKBHPY OBE JOKTOPCKE Te3e)
HCIIUTAMO, JIa JIU j€ TPOTaMHH-CYI(aT y CTamy Ja pellakCupa U Apyre riaTke mumuhe, ykibyqayjyhu u
yTepyc, Kao U Jja IpOy4YuMO MEXaHU3aM HErOBOI' PEJIaKCaHTHOT JejioBamba Ha OBOM INIaTKOM MuIuhy,
OJTHOCHO Jla YTPBAWMO HErOB TOKOJMTHYKHM MOTEHIIMjajl, MOCEOHO y OJHOCY Ha NMEHTOKCU(DUIMH U
nuHauuauiI. 300r TOora CMO y OBOj NPBOj CEpHjH EKCIIEpHUMEHATa MCIUTHBAIN YTHIA] Pa3IMYUTHX
TUIOBA aKTHBAIMje M30J0BAHOI yTepyca ManoBa (CIMIOHTaHa PUTMUYKAa AaKTUBHOCT U KOHTPAKIIH]je
M3a3BaHE CJIICKTPUYHOM CTHUMYJAIMjOM, alleTHIXOJIMHOM M KaJlldjyMOM) Ha pellakcaHTHU edekaT
pactyhux KOHIIEHTpalrja mpoTaMUH-Cydara.

YTBpaunu cMo aa pactyhe xonmentpamuje PS (ug/ml: 10, 20, 50, 100, 150, 200, 300, 600)
MMa]y KOHIICHTPAIIM]CKU 3aBUCaH penakcupajyhu edekar Ha yrepyc marona. [lokasano ce 1a y HIKUM
koHneHtpanujama (pg/ml: 10, 20) Hema ckopo HHMKakaB edekaT, MoK y BehwM H3a3uBa MOTIYHY
penakcanujy. Penakacantau eekt nmpotamMuH-cyndara je 610 jaue u3pakeH Ha CIIOHTaHO] PUTMHUYKO)]
aKTUBHOCTH HETo Ha KOHTPAKIIMjaMa M30JIOBAHOT yTepyca MPOoy3pOKOBaHUM KauiujymoM. Hajcnabuju
penakcanTHH e(eKT, TPOoTaMHH CyJ(ar je UCIOJ/BPHO Ha KOHTPAKITH]E MPOY3POKOBAHE AllETHIIXOJIUHOM

(cm. 11).
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[Tporamun-cyndar (PS) je KOHLEHTpaIMjCKH 3aBHCHO pEJIaKcHpao IMpernapare KOju Cy
WCTOJbABAIN CIIOHTAaHY PUTMHYKY aKTHBHOCT, ald M (pa3Hy aKTHMBHOCT WHAYKOBAHY KaIIUjyMOM
(Ca™) n auermixomaoM (Ach) (ANOVA, edexar koHIeHTpauuje nporaMut-cyiadara, p<0.001; ci.
11). Tun ctumynanuje yruue Ha creneH penakcanuje (ANOVA, edekar tuna crumynanuje p<0.001):
Hajjaun penakcaHTHH edekat PS mokasyje Ha CIIOHTaHO AaKTUBHUM yTE€pycHMa, JOK j€ Yy OIICEery
KOpUITNEHNX KOHIICHTpallMja pelaTUBHO c1ad Ha KOHTpaKIMje yTepyca WHaykoBane Ach, kom kojux
HajBUIIA KoHUeHTpauuja o 600 pg/mL He noBoau no motmyHe penakcanuje (ucnon 50%). OBakaB
edekar je jacan u kana ce ynopeae EDsy Bpennoctu: EDsy no3e penakcaiuje nporaMuH-cyidara 3a
CIIOHTaHU U Caz+-I/IH,Z[yKOBaHI/I TUI aKTUBAIMj€ C€ CTAaTHUCTHYKM 3HA4ajHO paznukyjy (p<0.001). 3a
Ach-unnykoBane yrepyce HHUje wu3pauyHata EDsy BpegHocT 300r HemocTtarka IojaTaka o
KOHIIEHTpalljaMa Koje IOKa3yjy MakcumalaH penakcaHTHH edexar (Bume ox 80% 3a omcer
arnuKkoBaHMX n03a). [lopeheme kpuBux je paheno F-rectoM M TecT mokasyje na ce CBE KpHBE
Mel)ycoOHO CTaTUCTHUKM 3HAYajHO pa3iukyjy. Pemakcantau edekar PS Ha yrepyce ce Moxke ommcatu
1 JIMTHEAPHOM PErPEeCHjoM U TO CTATUCTHUYKHU 3Ha4ajHO 3a cBe TpeTMmaHe (ci. 12). [Topeheme F-rectom
je ToKa3ayio Ja ce Harud perpecMoHe NpaBe 3a CIOHTAHO-aKTHBHE yTEpyCe CTATHCTUYKH 3HAYajHO
pasnukyje (p<0.05) on m3pauynator 3a Ach-unnykoBane yrepyce, ykasyjyhu na je 3a croHTaHO

aKTHBHE yTepyce 3a pellakcalijy noTpedHa MHOTO HIKa /103a.
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Cimka 11 PenakcantHu edekaT nmporamuH-CyndaTa Ha pa3lIMuUTE TUIIOBE aKTHUBALMje W30JIOBAHOT yTepyca
(LpHA KPHMBa=CIIOHTAHA PUTMHYKA AKTUBHOCT/Sp; LPBEHA KPHBA=KOHTPAaKIHje H3a3BaHe Kammujymom/Ca’’;
IU1aBa KPUBa=KOHTPAKILIHMje M3a3BaHe aleTUIXOIUHOM/Ach). Pe3ynTatu cy npuKa3zaHu Kao Cpeiibe BPeIHOCTH +
CTaHAapAHa AeBujanuja (n=22, ocuM 3a Ach-mHIyKOBaHE yTepyce KoJ Kojux je n=8). CTaTuCTHYKa 3HAYajHOCT
je Tectupana aBodakTopckoM aHanm3oM BapujaHce (ANOVA), ca koHIeHTpaIjoMm nporamuH-cyiidara (PS) u
tunoM crumyiaije (S) kao pakropuma. Kpuse ¢y Moaenupane npemMa CUrMouaaIHoM Mojaeny. Ko crionTaHo
1 ACh-MHIYKOBaHHX THIIOBA aKTHBAIMj€ yTEPyca CUIMOMIAIHN (UT j€ CTATHCTHYKH 3HAYajaH (Chi2/ dF<0.01).
Ha rpaduky cy nare u EDsy BpegHOCTH H3padyHaTe W3 CHUTMOMJAIHUX KpPUBUX, ocuM 3a Ach-
WHJIyKOBaHE yTepyce 3a Koje Huje uspauyHara EDsy BpemHocT 300r HeocTaTka TMojaraka o
KOHIIGHTpallMjaMa Koje IMOKa3yjy MaKCUMaslaH penakcaHTHH edekar (Bume ox 80% 3a omcer
aruiikoBaHux 103a). EDsg no3e penakcaiyje nporaMuH-cyidara 3a ClIOHTaHU U Caz+-PIH,I[yKOBaHH THII
aKTUBAIlMje C€ CTATHUCTUYKHU 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.001). [Topeheme kpuBux je paheno F-rectom u
CBe KpuBe ce Mel)yCOOHO CTaTUCTHUYKHY 3HAYAJHO PA3IHUKY]Y.
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Cauka 12 PenakcantHu edekar mpoTtaMHH-Cy/adaTa Ha pa3Id4WTe THUIIOBE aKTHBAallMje H30JOBAHOI yTepyca
(LpHA KPHMBa=CIIOHTAHA PUTMHYKA AKTUBHOCT/Sp; LPBEHA KPHBA=KOHTPAaKIHje H3a3BaHe Kammujymom/Ca’’;
IIaBa KpUBa=KOHTpaKIMje M3a3BaHe aneTwixiauHoM/Ach). Pesynraru cy nmpukazaHu kKao Cpeie BPEAHOCTH =+
cTaHAapaHa nesujanuja (n=22, ocuM 3a Ach-uaaykoBaHe yrepyce Ko Kojux je n=8). CTaTucThyka 3Ha4ajHOCT
je TectupaHa aBodakTopckoM aHaimn3oM Bapujance (ANOVA), ca koHueHTpanyjoM PS u BpcToM cTUMyanuje
(S) xao ¢pakropuma. Kpuse cy Mmoaenupane npema JInHeEapHOM MoJiey (pukasas je ¢axtop perpecuje (P) £ SD
¥ CTaTUCTHYKa 3HaudajHOCT Mozena) u mopehene F-trecrom. Ilopeheme F-tecrom je mokasano nma ce Haru®
perpecuoHe mpase 3a CIIOHTAaHO-aKTUBHE YTePYCe CTATHCTHYKY 3HAYAJHO Pa3iIHKYje.

2. Ymuuaj npomamun-cynpama na konmpaxkuyuje u3onoeanoz ymepyca y npucycmaey 0aoxamopa
KanujymcKux Kanana

2. 1. Ymuuyaj npempemmana 2niudeHK1aMu0om Ha peraKkcayujy CnOHmano akmueHux ymepyca
u3azeany pacmyhum Konyenmpayujama npomamun- cyigama

[IpeTpeTMaH CIIOHTaHO aKTHBHUX yTepyca ca riambenkmamugom (107 i 2 x 10°° M), He mema
KOHIICHTPALIMJCKN 3aBUCHY peJlaKcalldjy HW3a3BaHy IpOTaMHH-CyidaroM (Hema edekra TpeTMaHa
ANOVA, cn. 13 u 14). Ocum Tora, HU curmouaaidHo ¢uroBaHe Kpuse (ci. 13), HU mpaBe perpecuje
(ci. 14) (tectupane obe F-tectom), a Hu EDsy BpeaHocTu (TecTupanu jeqHO(PAKTOPCKOM aHAINU30M

Bapujance u post-hoc Tukey s- Tectom, ci. 13) ce He paznukyjy mel)ycoOHO.
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Cauxa 13 KoHIEHTpalMjCcKH 3aBUCHE KpHWBE NpHKa3zyjy AejcTBO PS y mpucycTtBy (upBeHa W TUIaBa
KpWBa) U OJCYCTBY IMOeHKIaMuAa (LI[pHAa KpPHBa) HA CIIOHTaHY PUTMHYKY aKTHBHOCT W30J0BAHOT
yTepyca maroBa. PenmakcanTHu edekaT mnpoTamuH-Cyadara Ha CIIOHTAHO aKTHBHE yTepyce
MpeTpeTUpane ca TIHOSHKIAMHUIOM (10° , npena kpuBa i 2 X 10° M, miasa KpuBa). Pesynaratu cy
NPUKa3aHU Kao CPellbe BPEIAHOCTH + CTaHAap/Ha neBujaimja. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT eeKara je TecTUpaHa
nBo(akTopckoM aHanu3oM BapujaHce (Two-way ANOVA), ca koHHeHTpauujoM nporamuH-cyidara (PS) u
BpcroMm mperpermana (T) kao dakropuma. Kpuse cy MojienupaHe mpeMa CHrMOUIATHOM MoJienry u nopehene F-
TectoM. CUTMOMJIATHO MOJCIHPAalkE KPUBUX MpPETpEeTMaHa ca JBe 103¢ TIHOCHKIaMHIa HHje CTaTHCTHYKH
spauajuo (Chi*/df=0.0828 i 0.135). Ilopeheme F-TecToM HHje MOKa3an0 MOCTOjaE-e CTATHCTHYKH 3HAYAJHUX
paznuka Mel)y CHTMOMIANIHO MojeiIupaHuM Kpuama. EDs, BpemHOCTH cy u3padyHaTe W3 CUTMOMJIATHHX
KpUBHX, ajau u3Mel)y lHxX HHje OMJI0O CTATUCTUYKY 3HAYAjHUX pa3jivKa TECTUPAHUX jeIHO(PAKTOPCKOM aHAIH30M
Bapujance (ANOVA).
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Cauka 14 PenakcantHu edekaT npoTaMHUH-CysiaTa Ha CIOHTaHY PUTMHUYKY aKTHBHOCT WM30JI0OBAHOT yTepyca
narosa y npucyctBy rambenknamuaa (107 1 2 x 10°° M). Pesynratu Cy NpHKasaHH Kao CPeibe BPECIHOCTH +
cTanfapzaHa naesujanuja. CTaTUCTHUKA 3HAYAjHOCT edekara je TecTupaHa IBO(GaKTOPCKOM aHAIN30M BapujaHce
(two-way ANOVA), ca koHLeHTpauujoM npotamuH-cyndata (PS) u Bpctom nperpermana (T) kao gaxropuma.
Kpuse cy momenupane npemMa JuHeapHOM Mojeny (mpukasaH je ¢akrop perpecuje (R) + SD u cratuctruka
3Ha4YajHOCT Mojeina) u mopelene F-rectom.

2.2. Ymuuyaj npempemmana 2nudeHK1amuoom Ha peraKcanmuu epekm npomamun-cyaghama na
Ca**- UHOYKOBAHOM MUNY aKmueayuje ymepyca

KoHnenrpanujckn 3aBUCHE KpuBE TMpHKa3yjy JaejctBo PS 'y mnpucycTtBy ©u 0OICYCTBY
rinGenkaamuna Ha Ca’ -MHIyKOBaHy AaKTHBHOCT W30JOBAHOr yTepyca mamoBa. lIpeTperman ca
MIMOCHKIAMUAOM Y JI03U o1 2 X 10° M, Ha Ca2+-I/IHI[yKOBaHOM TUIYy aKTUBAIHje yTepyca
IIPOY3pOKOBA0 j€ CMamelke pelakCaHTHOT edekra mnpoTraMHuH-Cyidara, IOK, INpPETpeTMaH ca
IIHOCHKIAMHIOM y KOHIEHTparuju ox 10° M, Huje MMao CTATUCTHUKM 3HauajaH edekar Ha
penakcaTHu e(eKT mpoTaMuH-cyldara (CTaTUCTHUKH 3HauyajaH edekar TpetmMana y ANOVA, ci. 15,
16, 17; craructuuku 3HavajHa pasznuka y EDsy BpegHocTm 3a yrepyce TMpeTpeTHpaHe ca
MIMOCHKIAMHUIOM Y KOHIIEHTpAIUju 2 X 10° M, c. 15). Kon C32+-PIH,HYKOBaHPIX aKTUBHHUX yTepyca,
eKCTparoNalyja MoaTaka y CHrMOMIATHY (GHT je cTaTucTHyky 3Hauajua (Chi*/df<0.05; ci. 15), nox je
perpecrionn Ha wuBHIM 3HadajHoctH (p<0.05; cm. 16). Ocum Tora, mopeheme F-tectom je kox
CUTMOHMJATHOT HAayMHA eKTpamojlalije I10Ka3ajJo CTAaTHUCTUYKK 3HAYajHy pa3jiuuyuTOCT KPUBHU
penaxcanuje u3Meljy camor mpoTaMuH-cyndaTa U mpeTperMaHa ca NMberIaMuIoM o3¢ 2 X 10°° M,

JIOK je TakaB e(hekaT KoJ perpecCHOHOT MOesia U30CTao.
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Cauka 15 KoHIeHTpalijCKH 3aBUCHE KpUBE MpuKasyjy AejctBo PS y mpucyctBy (L[pBEHA U IJIaBa KpUBA) U
oncycTBy riauGenkniamuaa Ha Ca’'- Tuny akTuBanmje. PenmakcanTHu edekar mpoTamuH-cyndarta Ha Ca’'-
MHIyKOBAaHOM THITy aKTHBAIMje M30JOBAHOT yTepyca NaroBa y NMPHCYCTBY riauGeHkmamuaa (107 | LpBeHa
KpuBa U 2 X 10° M, nnasa KpuBa ). Pedyntatu cy npHKazaHH Kao CpPENE€ BPEIHOCTH + CTaHAapIHA
nesujanuja. CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT edekara je TecTHpaHa IBO(PAKTOPCKOM aHAIM30M BapujaHce (Two-way
ANOVA), ca koHIIeHTpanyjoM npotamuH-cyndara (PS) u Bpctom nperpermana (T) kao ¢akropuma. Kpuee cy
MOJeJIUpaHe TpeMa CUrMougamHoM Mozaeny u mopehene F-tectom. CHrMoMzmanHO MOJAENHpame KPHUBUX
TIpeTpeTMaHa ca JBe 03¢ IIHOCHKIAMHAA je cTaTHCTHYKH 3HadajHo (Chi*/df <0.05). Iopeheme F-recToMm je
MOKa3alio MOCTOjamhe CTATUCTHYKHN 3HAYajHUX Pa3liuKa W3Mel)y CUrMOUaiHO MOJICIIMPAHUX KPUBHX 3a edeKkaT
peTpeTMana rmbeHKIaMuIoM 1030oM 2 X 107° M. EDsy BpeqHOCTH H3padyHATe H3 CHTMOHMAAIHUX KPHBHX CY
nopehene jenHodakropckom ananm3oM Bapujance ANOVA u post hoc Tukey t- TectoM (pasmuuura cioBa y
WHIEKCY TTOKAa3yjy Ha CTaTUCTUYKHY 3Ha4YajHy pa3uKy ca mparom p<0.05).
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Cauka 16 Penakcantau edpexar nporamub-cyndara Ha Ca’’- MHIYKOBAaHOM THITy aKTHBALHje H30I0BAHOT
yTepyca mauosa y npucyctBy rmbenxknamuma (10 u 2 x 10°° M). Pe3ynraru cy npuka3zaHu Kao Cpelmbe
BpEIHOCTH =+ cTaHAapaHa naewjanuja. CraTUCTHYKa 3Ha4yajHOCT edekata je TecTupaHa
nBo(akTopckoM aHaim3oM BapujaHce (Two-way ANOVA), ca KOHIIEHTpalujoM ImpoTaMuH-cyldara
(PS) u Bpcrom mperpermana (T) kao ¢akropuma. KpuBe cy Mozenupane npeMa JUHEAPHOM MOJETY
(mpukasaH je dakrop perpecuje (R) + SD u cratuctiuuka 3Ha4ajHOCT Mojiena) u mopehene F-tecrom.

3. Ymuuaj npempemmana mempa-emu-amonujymom (TEA) na perakcanmnu eghexm npomamun-
cynpama na cnonmanu u Ca’*- undykoeanu mun akmusyuje u30106anoz ymepyca

IIperperman ca TEA (6 x 10°M), JOBOIH 0 CTATHCTHYKH 3HAYAJHOT CMAFbCHha PEIAKCAHTHOT
edexta mpoTammH-cyndara M KOA CHOHTaHO u Ko Ca’ -MHIyKOBaHMX aKTHBHHX yTepyca
(cratuctuuky 3HadajaH edekar Tpermana (TEA) y tpodakropckoj ANOVA, p<0.001; cn. 17 u 18).
Ytunaj TEA je Behu xox Ca2+-I/IHI[y1<OBaHI/IX aKTUBHHUX YTepyca, IITO C€ BUAM W3 CTAaTUCTHUYKHU
3HavajHor edekra uaTepaknuje PS x T y ANOVA. Uctu Tpenn nokasyje u ananuza EDsy BpennocTn
(cratuctunuky 3HauajHO Buia EDsg je 3a no3y nporamun-cyndara kog TEA nperpetupanux yrepyca y
OIHOCY Ha caM MpoTaMHH-cy/1at, ¢ THM 1mTo je mosehame EDsy MuOro Brme ko Ca’ -MHIyKoBaHHX
aKTUBHUX YyTepyca), Kao U TECTUPAkE CIUYHOCTH CUTMOMAANHO (UTOBaHMX KpuBHUX F-Tectom
(3HauajHO ce pa3nMKyjy KpuBe 3a PS pemakcaiujy CMOHTaHO aKTHBHUX yTepyca Yy OJHOCY Ha
nperpetupane ca TEA, xao u Ca*"- MHIYKOBaHUX U penakcupaHux ca PS y onHocy Ha nperpetupaHe
ca TEA) (cn. 17). Curmommanuu (UT 3a KpUBE pellakcalrje CIIOHTAHO aKTUBHUX yTepyca je
CTaTHCTHUKH 3HAYajaH W 3a mperperMaH yrepyca ca TEA (Chi/DoF<0.01). Kox Ca®'- munykoBaHux

yTepyca, curMoujaaHu GUT penakcauje Huje mo0ap HU y choydajy nperperMana ca TEA
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(Chi*/dF=0.1056), e je ypaljeHa u perpecroHa aHaau3a (ciI. 18). PerpecroHa aHatu3a je CTaTHCTHYKH
3HaYajHa KOJ peJlakcallije CIOHTAaHO aKTHMBHUX yTepyca TPETUPAHUX pacTyhMM KOHIICHTpalujama
nporaMuH-cyiIdara, 0K je c1abo MM HesHadajHa kox Ca’ - mumykoBaHux. IIperperman ca TEA,
J0BOJIM 10 CMamemha Harmba M TeXH BHUIINM MOTPEOHMM KOHLIEHTpalfjaMa NpoTaMuH-cyidara 3a

penakcanujy, ainu F-tect HUje moka3zao 3Ha4ajHe paziuke u3mely KpuBHX.
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Camka 17 PenakcantHu edekaT mnpotaMuH-cyidarta Ha cronTaHo (Sp PS=kontponma kpusa) u Ca’'-
uHaykoBaHe aktuBHe yrepyce (Ca PS= konTponna kpusa) nperperupane ca TEA=SpTEA / PS i CaTEA /PS (6
x 107 M). Pesynratu Cy NpHKa3aHH Kao CPeIme BPEIHOCTH + CTaHmapiHa jeBHjaruja. CTaTHCTHYKA
3Ha4YajHOCT edekara je TecTUpaHa TpopaKTOpcKoM aHainu3oM Bapujance (three-way ANOVA), ca
KOHIIeHTpaljoM mpotamuH-cyiadara (PS), tunom akruBauuje (T) m mperpermanom TEA (TEA) xao
dakTopuma. KpuBe cy Momenupane mIpemMa CHUTMOHIAIHOM Mojaeny u mopehene F-recrom. CurmoumairHo
Mozenupame kpuBux Ca’’- MHIYKOBAHMX aKTMBHHX yTepyca HHje CTaTHCTHUKM 3HauajHo (Chi*/df= 0.098 u
0.106). Ilopeheme F-tecTrom je mokazano MOCTOjambe€ CTATUCTUYKHM 3HAYajHUX pasiuka Mely CHrMOHIAIHO
MOJIETIMPaHUM KpHBaMa U caMo oHe Cy mare Ha rpa¢uky. EDsy BpemHOCTH Cy M3padyHaTe M3 CHIMOMIATHUX
KpUBHX M u3Mel)y WuX je OMII0 CTAaTHCTHYKM 3HA4YajHUX Pas3liiKa TECTUPAHUX jeAHO(PAKTOPCKOM aHAIN30M
Bapujance (ANOVA) u post hoc Tukey t- Tecrom (pasnuuuTa CliOBa y MHAEKCY MOKa3yjy Ha CTaTUCTHUKH
3HAYajHY pa3mKy ca mparom p<0.05).
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®© PSXxTEA  p<0.05
o ] TxTEA N.S. P
PSXxTXxTEA N.S.
20
J / ISp R=0.96 + 1.6 p<0.001
e SpTEAR=0.92 + 1.5 p<0.01
od B AL Ca  R=0.82+1.3 p<0.05
e CaTEAR=0.65+24 N.S.
1 F-test N.S.
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Koncentracija protamin sulfata log, , (ng/mL)

Cinka 18 Penakcanthn edekar mporamuH-cyndara Ha crmoHtano u Ca’’- HHIyKOBaHE aKTHBHE yTepyce
nperperupane ca TEA (6 x 10° M). Pesynrati Cy npuKasaHH Kao Cpelrbeé BPEIHOCTH + CTaHIapIHa
nesujanuja. CTaTHCTUYKA 3HAYajHOCT edekara je TecTUpaHa TpoaKTOPCKOM aHann3oM BapujaHce (three-way
ANOVA), ca koHueHTpalgjoM npotamuH-cyiadata (PS), tunom aktusanuje (T) u nperpermanom TEA (TEA)
Kao ¢akropuma. Kpuse cy Mopenupane mpema JuHEapHOM Moaely (TpukasaH je daktop perpecuje (R) = SD u
CTaTHCTUYKA 3HAYajHOCT MoJiena) u mopehene F-tectom.

4. Ymuyaj npempemmana 4-amuno-nupuournom (4AP) na penaxcanmnu egpexkm npomamun-
+ .
cyngpama na cnonmanu u Ca’*-undykoeanu mun akmusayuje u3o106anoz ymepyca nayoea

[Ipetperman ca 4AP, HuUje WMao yTUIAQ] HAa KOHIICHTPAIM]CKA 3aBUCHY peJlaKcaiujy
MOCPE/IOBaHy MPOTAaMHUH-CYyA(paTOM Ha CHOHTAaHO] PUTMHYKO] AKTHBHOCTH H30JIOBAHOT yTepyca
(HemocTOjamke CTATUCTUYKU 3HAYajHUX edekara TpeTMaHa y TpoaKTOPCKO] aHAIM3W BapHjaHce, CIl.
19, 20). Ilperperman 4AP, kon Ca*"-tuma aKTHBAllMje H30J0BAaHOT yTepyca JEIUMHUYHO je
AHTAaroHW30BAO peaKcalli]y u3a3BaHy MpOTaMUH-CyldaToM, anu edekar HHUje CTaTUCTUYKHA 3HadajaH
(HemocTojambe CTATHUCTUYKE 3Ha4ajHOCTH edekra TpermaHa, HUTH uHTepakimje T x PS vy
Tpodaktopckoj ANOVA, ka0 HU CTaTUCTHYKE 3HaudajHOCTH paznuke y EDsy BpemHocTnMa Kon
CUTMOUJATHOT (PUTOBaka HU PA3IUKE CUTMOMIAIHUX KpUBUX TecTupanux F-tectom, ci. 19). Kaon'y
PaHHjIM eKCIIepHMEHTHMA, peakcanTHH edexar PS kox Ca'- HHIYKOBAHHX aKTHBHHX yTepyca ce He
MO€E J100pO eKCTparoJMpaTd CUTMOMIAIHUM HAaYMHOM M KpPHBE KOje ce J00Mjy HHCY Kao MOJEN
CTaTUCTUYKM 3HayajHe (300T HeIoCTaTKa TMOTIIYHE peJlakcaldje Ha HajBUIIUM YHOTPEeOJbEHUM
KoHIeHTpauujama PS y oBom ekcnepumenty). Crora, Hu pasnuke y EDsy BpeaHocTHMa MpOTaMHH-
cyndara, ca u 6e3 nperpermana ca 4AP, xox Ca®'- WHYKOBaHUX AKTUBHUX yTepyca, yClel BEJIUKe
rpelike, ¥ HE /ajy CTaTHCTUYKH 3Ha4yajHy paszinuuuTocT Mehy cobom (ci. 19). Ilopeheme
CUTMOMJATHUX KpUBHUX F-TecToM je camo MOTBPIMIIO pa3IMUYMTOCT PENAKCAHTHOT epeKTa MPOTaMUH-
cyndara kox cronTannx n Ca’ -MHIyKOBaHMX yTepyca, ami 6e3 3HauajHOr ed)eKTa MpeTpeTMaHa ca
4AP. ExTpanonanuja perpecnoHoM aHainu3oMm (ci. 19) camo morBphyje rope HaBeldeHE 3aKJbydyKe:
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MOJICJI j€ 3HaJyajaH caMO KOJ CTIOHTaHO aKTHBHUX yTepyca, anu 0e3 edekra mperpermana ca 4AP Ha
KOHIICHTPALIMjCKM 3aBHCHY peJaKcalMjy WHAYKOBaHY IpoTamMHuH-CyidaroMm. Edekar moctoju koj
Ca”'- MHIYKOBaHMX aKTUBHHX yTepyca, ajli je Ha MBHIM CTATHCTHUKe 3HauajocTH (p<0.05), Kao
CMameHe Harnba KoJl perpeCHOHUX MPaBUX yCIea PETaTUBHO BEJTUKE TPELIKE.

| Sp
1204 | o spsaaPPs
J A Ca
v Cad4AP/PS
100 - o
— Sigmoidalni fit SpPS
1 | Sigmoidalni fit Sp4AP/PS
80 — - Sigmoidalni fit CaPS
~~~~~~~~~ - Sigmoidalni fit Ca4AP/PS
s |
S 60- Three way ANOVA
© PS p<0.001 /
= 1 Tip(M p<0.001
& 4AP N.S.
o 40 PsxT p<0.001 _ .
< PS x 4AP N.S. /|SPPS  ED, =821
ol 1 Tx4AP N.S. ). Sp4AP/PS ED,_=74+2°
= PSxTx4AP N.S. ST & _ b
20 CaPS ED,,=182+5
Ca4AP/PS ED, =225+ 74 b
SEiaae F-test
0 4 SpPS vs CaPS p<0.05
SpPS vs Ca4AP/PS p<0.0001
. Sp4AP/PS vs CaPS p<0.005
Sp4AP vs. Ca4AP/PS  p<0.001
_20 I T T L) T T L} L} L} I L} L} L} L} T

1 2
Koncentracija protamin sulfata log, , (ng/mL)

Camka 19 Penakcantau edekaT HpoTaMHH-CyI(ata Ha CIOHTAaHO (Sp= LpHA KOHTponHA KpuBa) u Ca’'-
MHIyKOBaHe akTuBHe yTepyce (Ca KOHTpPONHA 3eleHa KpuBa) mnperpermpane ca 4AP (1070 M)
(Sp4AP/PS=upsena kpuBa u Ca4AP/PS= mnaBa kpusa). Pe3ynratu cy nprkasaHu Kao Cpelie BPEIHOCTH =+
cTanfapzaHa fesujandja. CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT edeKaTa je TecTUpaHa TPOo(haKTOPCKOM aHAINM30M BapujaHce
(three-way ANOVA), ca koHueHTpauujoMm npotamuH-cyiadata (PS), Tunom aktuauuje (T) m mperpermanoM
4AP (4AP) kao dakrtopuma. Kpuse cy MmomenupaHe mpeMa CUIMOMAAIHOM Mozeny u mopehene F-tectom.
CHrMOHMIANHO MOAenupame KpuBux Ca’ -MHIYKOBAHMX AaKTHBHHMX yTepyca HHje CTATHCTHUKH 3HAYajHO
(Chi*/df= 0.098 u 0.082). ITopehere F-TecToM je mokasano MOCTOjarbe CTATHCTHYKM 3HAYAjHHX pasiuka mely
CUTMOUJATIHO MOJEJIMPAaHUM KpHBaMa M caMoO OHe cy aare Ha rpa¢uky. EDs, BpenHocTH cy uspauyHare u3
CUTMOMJIATHUX KPUBUX M U3Melhy BHUX je OMIO CTATUCTHYKHU 3HAYAjHUX pa3iuka TeCTHPAHUX jeTHO()AKTOPCKOM
ananmm3oM Bapujance (ANOVA) u post hoc Tukey t- Tectom (pa3nuuuTa ClioOBa y WHAEKCY IOKa3yjy Ha
CTaTUCTUYKH 3HAYajHy pa3nuKy ca mparom p<0.05).
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®  SpPS RSp=0.96 + 1.6 p<0.001
120 o RSp4AP=0.99 + 0.61 p<0.001
® Sp4APIPS RCa=0.82 + 1.3 p<0.05
]| & caps RCa4AP=056+15 N.S.
¥ Ca4AP/PS
100 <

Linearni fit SpPS
1 | Linearni fit Sp4AP/PS
80 - : Linearni fit CaPS
e Linearni fit Ca4AP/PS

)

é 60 - Three way ANOVA

© PS p<0.001

= 4 Tip(T) p<0.001

S 4AP N.S.

» 404 PSxT p<0.001

- PS x 4AP N.S.

o) 1 Tx4AP N.S. |

= PSxTx4AP N.S.”~

20 n -7 ’ PR
S St A F-test
SpPS vs Ca4AP/PS p<0.05
i Sp4AP vs. Ca4AP/PS  p<0.01
CaPS vs. Ca4AP p<0.05
-20 [ T T T T T T T T I T T T T T
1 2

Koncentracija protamin sulfata log, , (ng/mL)

Cinka 20 Penakcanthn edekaT mporamuH-cyndara Ha crmoHtano u Ca’’- HMHIyKOBaHE aKTHBHE yTepyce
nperperupane ca 4AP (10° M). PesynraTi cy nprKasaHH Kao Cpeibe BPEIHOCTH + CTaHIApAHA ICBHjallija.
CrarucTruka 3Ha4ajHOCT edeKara je TecTupaHa TpopaKTOPCKOM aHainu3oM BapujaHce (three-way ANOVA), ca
KOHIIEHTpaIijoM npoTamuH-cyidarta (PS), Tunom akrusaryje (T) u mperpermanom 4AP (4AP) kao dakTopuma.
Kpuse cy momenupane npemMa JuHeapHOM Mojeny (mpukasaH je ¢aktop perpecuje (R) £ SD u cratuctruka
3Ha4YajHOCT Mojela) u mopeljene F-recTom.

5. Ymuuaj npomamun-cyngpama mna cnonmane KoHmpaxKuyuje u3on06amoz ymepyca y
npucycmegy onokamopa kanujymckux kanana (GLB, TEA u 4-AP)

Ha cnukama 21 u 22 cy npuka3anu, 30UpHO, €(EKTH CBUX MpETpeTMaHa Ha KOHIICHTPALIN]CKU
3aBHUCHY peJlaKcalujy MocpefoBaHy pacTyhuM KOHIIEHTpalujama MpoTaMHH-CyJdara KOJ CIHOHTaHO
aKTUBHUX yTepyca, EKCTPAMOINPAHU U MPEKO CUTMOUJATHOT M MPEKO perpecuoHor HaumHa. U Ha
OBOM TpHKaA3y ce€ TMoKaszyje na, camo mperpetMaH ca TEA, nenMMHYHO aHTaroHW3yje pelakCaHTHHU

edekat nporamMuH-cyidara.
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_ = PS
e Gli (10°/PS
120 4 Gli (2 x 10°)/PS
. v TEA/PS
4AP/PS
1004 | sigmoidalni fit PS
4] - Sigmoidalni fit Gli (10°)/PS
80 Sigmoidalni fit Gli (2 x 10°)/PS
- Sigmoidalni fit TEA/PS
§ . Sigmoidalni fit 4AP/PS
© 60 / ,"/
5 Two-way ANOVA B //
® 1 PS p<0.001 - P 4
% 40 4 lrsetm_?n (T) p<0.05 / F-test
© | X ; PS vs. TEA p<0.001
20
0 T T j,;
-20 T I T T T T T T T T l T T T T T

Koncentracija protamin sulfata log,  (ng/mL)

Camka 21 VYTumaj pasmuuuTHX TpeTpeTMaHa Ha pellakcaryjy IOCpeaoBaHy pacTyhwM KOHIICHTpalldjaMa
NpoTaMHUH-Cy/I(haTa CIIOHTAHO AKTUBHUX yTepyca. Pesynratm Cy mpukazaHH Kao CpeImbe BPEIHOCTH =+
cTanfapzaHa nesujanyja. CTaTUCTUUKA 3HAYAjHOCT edekara je TecTupaHa IBO(GaKTOPCKOM aHAIN30M BapujaHce
(two-way ANOVA), ca koHIeHTpaljoM poTamuH-cyidata (PS) u nperpermanom (T) kao dakropuma. Kpuse
Cy MojenupaHe INpemMa curMoujanHoM mozeny u mopehene F-tectom (mpukasane cy caMo CTaTHCTHYKH
3HAYajHO pa3IM4MTE PasHKe Y OOJHOCY Ha edekar mporaMuH-cyidara). [lomanu o nojeanHadHuM eeKTUMA Cy
JaTy Ha IPETXOTHUM CIIMKaMa.
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_ = PS
e Gli (10°/PS
120 4 Gli (2 x 10°)/PS
] v TEAPS
100 — 4AP/PS

—— Linearni fit PS
) Linearni fit Gli(10°)/PS

80 Linearni fit Gli (2 x 10'6)/PS
fffff Linearni fit TEA/PS

S 1 Linearni fit 4AP/PS AR
< 60
5 Two-way ANOVA L
© 1 PS p<0.001 - v
2 40 - Tretman (T) p<0.05 A
©
i | PsxT P {
— -
20 "
4
0+ I
'20 T I T T T T T T T T | T T T T T
1 2

Koncentracija protamin sulfata log,  (ng/mL)

Camka 22 PemakcantHu edexkaT mnpoTaMHH-CyndaTa Ha Pa3IUYUTO TPETPETHUPAHUM CIIOHTAHO
aKTUBHUM yTepycuMa. Pe3ynTtatu cy mpHKa3aHu Kao Cpelbe BPEIHOCTH + CTaHIap/HAa JCBHjalHja.
CrarucTriuka 3HAYaJHOCT j€ TeCTHUpaHa ABO(GAKTOPCKOM aHanmu3oMm Bapujance (ANOVA), ca
KOHIIeHTpanujoM mpotamuH-cyndara (PS) u mperpermanom (T) kao dakropuma. Kpuse cy
MoJIeJIMpaHe mpema JuHeapHoM mojeny u nopehene F-recrom. [loganu o nojennHayHuM epexTuma cy
JIaTH Ha IPETXOTHUM CIIMKaMa.

6. Ymuuaj npomamun-cyngpama na Konmpaxuuje uzo108anoz ymepyca uHOyKoeamne Ca** y
npucycmey o1okamopa kanujymckux kanana (GLB, TEA u 4-AP)

Ha cnukama 23 u 24 cy npuka3anu, 30MpHO, €(peKTH CBUX MpeTpeTMaHa Ha KOHLIEHTPAIU]CKU
3aBHCHY peJaKCalHjy MOCPEIOBaHy pacTyliMM KOHLEHTpammjaMa mpoTamuH-cyindara xoxy Ca’ -
MHIYKOBAaHOT THUIIA AaKTUBAalMj€ yTepyca, EKCTPAloJMpaHu U TMPEeKO CUTMOUJAIHOI U MPEKO
perpecuoHor HaunHa. Ml Ha OBOM MpHKa3y ce rmokasyje 1a, camo nperperman ca TEA, a rimbeHknamun
(2 x 10_6M) u 4AP camo nenuMu4HO (IITO 3aBUCH OJ HauWHA 0Opaje pe3yirara), aHTaroHU3Yyjy

penakcaHTHH eekat mpoTaMHuH-Cydara.
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120 = PS
e Gli (10°/PS
1 A Gli (2x10°)/PS
100 - v TEA/PS
* 4AP/PS
. —— Sigmoidalni fit PS
god | Sigmoidalni fit Gli (10°)/PS
Sigmoidalni fit Gli (2 x 10°)/PS
. i - Sigmoidalni fit TEA/PS
§ sod | Sigmoidalni fit 4AP/PS
= 1 Two-way ANOVA
S PS p<0.001
% 40 1 Tretman (T) p<0.01
® 4 PSxT N.S.
20 4
0 F-test
] PS vs. Gli (2 x 10°%)/PS p<0.05
PS vs. TEA/PS p<0.001
-20 ——

Koncentracija protamin sulfata log,  (ng/mL)

Cauxka 23 Yrtunaj nperpermana ca paznmnuntim BKK (GLB, TEA u 4-AP) na penakcauujy mocpenoBaHy
pacTyhuM KOHIIEHTpanMjaMa MpOTAMHH-CyldaTa Ha KOHTPAKIHje HM30JI0BAHOT yTepyca MHAykoBae Ca’’.
Pe3ynTaTu cy nmpukazaHu Kao Cpelrbe BPEAHOCTH + cTaHAapaHa aeBujaruja. CTaTucTryka 3Ha4ajHOCT edekara
je TectupaHa ABO(AKTOPCKOM aHaimu3oM BapujaHce (Two-way ANOVA), ca KOHUIEHTpalujoM NpOTaMHH-
cyndara (PS) u nperpermanom (T) xao ¢akropuma. Kpuse cy mMozmenupane mpemMa CUTMOHIAITHOM MOJEIY U
nopehene F-recrom (mpwkazaHe Cy caMO CTATUCTHYKH 3HAYAjHO PA3IUYHUTE Pa3INKe y OMHOCY Ha edekar
nporamuH-cydarta). [lomanu o mojequHaYHIM epeKTHMA Cy TaTH Ha TMPETXOTHUM CITHKaMa.
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F-test
= PS PS vs. Gli (2 x 10'6)/PS p<0.05
120 — e Gli (10°)/PS PS vs. 4AP/PS p<0.05
i v TEA/PS
100 - ¢ 4AP/PS
—— linearni fit PS
11 ----- Linearni fit Gli (10°)/PS
80 - Linearni fit Gli (2 x 10°)/PS
--------- Linearni fit TEA/PS
- . Lineanri fit 4AP/PS
(=]
S 604
©
5 4{ Two-way ANOVA
@® 40 PS p<0.001
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©
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20
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Koncentracija protamin sulfata log,  (ng/mL)

Cauka 24 PenakcantHu edekaT npotamuH-cyidara y npucyctBy paznnuntux BKK (GLB, TEA u 4-AP) Ha
Ca’*-Tuny axTuBaumje yrepyca. Pe3ynTaTH Cy IpHKa3aHH Kao CpelEe BPEAHOCTH + CTAHAAPIHA JICBHjallHja.
CrartrcTryka 3HA4ajHOCT je TeCTHpaHa MBO(aKTOPCKOM aHanu3oM Bapujance (ANOVA), ca KOHIICHTpAIH]joM
nporamuH-cyiadara (PS) u mperpermanom (T) kao dakropuma. Kpue cy mopenuwpane mpema JTHHEAPHOM
mozeny u nopehene F-rectom. [loganm o nojeanHaunuM eeKTUMA Cy AaTH HA IPETXOAHUM CIIHKaMa.

7. ¥Ymuuyaj npempemmana memunenckum naaeum (MB) na peraxcanmnu eghexam pacmyhux
KOHyenmpayuja npomamun-cyigama
Memunencko naasuno, Kao WTO CMO HANOMEHYINH, CIpedaBameM HHTepakiuje NO ca
TBAaHWJIATHOM IHUKJIA30M, uHXubupa cunmezy cGMP. Pe3yntaTi HalluX eKcliepuMeHara rmokasajy aa
METHJICHCKO IUIABMJIO CMambyje pelakCaHTHU edekar nporamuH-cyindara. Hu HajBumna npumemeHa
KOHIICHTpallja TpoTaMHUH-CylIdaTa HHje JOBela 0 MOTHYHOI IMpecTaHKa KOHTpakmuja (ci. 25).
[IpeTperMan ca METHJIEHCKMM TUTABWJIOM, 3HA4YajHO aHTAroOHU3Yje€ peIakCaHTHU e(eKT pacTyhux

KOHIIEHTpaluja nporaMuHa-cyiadara (p<0.001).
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Cauka 25 KoHieHTpauujcKku 3aBHCHE KpHBE IMOKa3yjy AejctBo PS y oxcyctBy (Ca®" akt+ PS) u
nprcyctBy MermieHckor miasor (Ca’” akt. PS + MB) na Ca’” HHIyKOBaHY aKTHBHOCT H30JOBAaHOT
yTepyca mamoBa

6. Ymuuaj npomamun-cyrpama y npucycmey UHOOMEMAUUHA HA CHOHMAHY PUMMUYKY
AKMUGHOCM U30106AHO2 YMePyca NAU06a U CHOHMAHY AKMUGHOCH UHOYKOGAHY KAUYUJYMOM

[Iporamun-cyndar (PS) je KOHIEHTpalujCKM 3aBHUCHO pelaKkcupao Ipemnapare Koju cy
UCTOJbABAIM CIIOHTAHY PUTMHUKY akTHUBHOCT (TWo-way ANOVA, p < 0.001, n = 7) (cu. 26).
[Iperperman ca wamomerammaoM (0.1 1 1 pg/ml), moreHmmpa penakcantHu edekt PS (Two-way
ANOVA, p < 0.001, n = 7), Tako 1a je BuIIa KOHIeHpaIrija Oouna pumie edpukacHa (1 pg/ml) (ca. 26).
Huje 6o pasnuke y kpuBama uzmelhy nBe nucrnmrtuBane no3e (Hecurnudukantae F Bpegnoctu xox F-
tecta). PS je Takohe KOHIIEHTpalMjCKU 3aBHCHO pEIAKCHpAo Tpernapare uuje Cy KOHTPAaKIIH]je
MHAyKOBaHE KammujymoMm (Two-way ANOVA, p < 0.001, n = 7). Mebhyrum, nperperman ca
napometarmaoM (0.1 m 1 pg/ml), je crarucTUykM 3Ha4YajHO CMAmUBAO peakcaHTHU edekt PS
(crarucTHYKHW 3Ha4YajaH epexar TpeTMaHa ca HaoMeTannHoOM y TpodakTopcko] ANOVA, p<0.001; c.

26).
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® PS
® PS/Ind 01

\I A Ps/ind 1
gi k — Boltzmann Fit of PS

_________ Boltzmann Fit of PS/Ind 01
vvvvvvvvvvv Boltzmann Fit of PS/Ind 1

F-test

PS vs. PS/Ind0.1 F=2092 N.S.
PS vs. PS/Ind1 F=242 N.S.
PS/Ind0.1 vs. PS/Ind1 F=2.65 N.S.

Two way ANOVA ‘
treat(T) F=9.2 p< 0.001 - “¢_
dose (D) F =137 p < 0.001 A e
TxD F=08 N.S.

L) ] 1

T J T v T T T T
0 50 100 150 200 250 300

PS dose concentration (ug/ml)

Canka 26 KoHIEHTpanMjcKu - 3aBHUCHE CHTMOHMIHE (HUT KpuBe 3a PS-wHAyKOBaHY penakcanujy Ha
CTIIOHTaHy PUTMHUYKY aKTHUBHOCT M30JI0BAHOT yTepyca narosa nperpetupany ca uagomeranuaom (0.1 u 1
ug/ml). Pesynratu cy npukazaHu Kao Cpel-e¢ BPEIHOCTH + cTaHAapAHa neBujanyja (n = 7). CurMouHu
(duroBu cy ypaljeHun y carjacHocTH ca Boltzmann jenHaunHom.CTaTHCTHUKa 3Ha4YajHOCT edekara je
TecTHpaHa ABOPAKTOPCKOM aHaim3oM BapujaHce (Two-way ANOVA), ca KOHIICHTPAIlHjOM IIPOTaMUH-
cyadara (PS) u nperpermanom (T) xao ¢akropuma. [lomanm o mojenuHayHuM eeKTUMa Cy JaTH Ha
MPETXOHUM CIIMKaMa.
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Canka 27 KoHIIEHTpalMjCKU -3aBHCHE CUTMoMIHE (HUT KpuBe 3a PS-mHAyKOBaHy peiakcaiujy Ha
KaJIIIHjyMCKH THI aKTHBalMje U30JI0BAaHOT yTepyca MamoBa mperpeTupady ca uagoMmetaunHoMm (0.1 u 1
ug/ml). Pe3ynaratu cy npuka3aHu Kao Cpelib-e¢ BPEAHOCTH + cTaHAapAHa aesujaiuja (n = 7). CUrMOMIHU
(duroBu cy ypaljeHu y carjacHocTH ca Boltzmann jennaumnoMm. CTaThCTHYKa 3Ha4ajHOCT edekaTa je
TecTHpaHa ABOGAKTOPCKOM aHanu3oM BapujaHce (Two-way ANOVA), ca KOHLEHTpauujoM MpoTaMuH-
cyadara (PS) u nperpermanom (T) xao ¢akropuma. [lomanm o mojenuHayHuM eeKTUMa Cy OaTh Ha
HPETXOIHUM CIIMKaMa.

I'enepannu 3aKmpyuak 0 eKcCnepumMenmuma ca nPOMAMUH-cyagamom

[IpeTxomuu pe3yaTaTH y HaIOj JTaOOPaTOPHjH, AJTH U CaAlllbi Y OKBUPY OBE JJOKTOPCKE TE3€,
yKa3zyjy na nporaMuH-cyindat (PS) n3azuBa KOHIIEHTpAIN]CKH-3aBUCHY peJlakcallijy, Kako CIIOHTaHe,
TaKo U KaJIIWjyM UHAYKOBaHE aKTHBHOCTH M30JI0BAHOT yTepyca, JICJIOM IyTeM KallijyMCKUX KaHala u
Yy U3BECHO] MEpH MPEKO aJAPEHEPTUUKUX PELENTopa U MOCPEICTBOM a30T MOHOKcHI (NO)-3aBUCHUX
MyTeBa.

VY camammsuM eKCIIEpUMEHTHMAa CMO TIOKaszalu na pactyhe xonuentpamuje PS, ox 10 go 400
pg/ml, mpoy3poKyjy KOHIIEHTPAILIU]CKH 3aBUCHY MHXUOUIIN]Y HCIIUTUBAHUX THIIOBA aKTHUBAIIH]j€ MaIl0Ba
(amxe konneHntpamuje o 10 mo 20 pg/ml cy 6e3 edekra, 1ok Behe M3a3uBajy MOTIYHY pelaKcaiujy).
PenakcantHu edekT mporamuH-cyiadara 3aBUCH OJ] TUIA aKTHBAIKMje U OWMO je jade HM3pakeH Ha
CIIOHTaHO] PUTMUYKO] aKTUBHOCTH HEro Ha KOHTpAaKI{jaMa H30JIOBAHOT yTepyca IpOy3pOKOBaHUM

kanujymoMm. Hajcnabuju edext nporamMmuH-cyngar je ucnosbruo Ha Ach Tun akTuBanuje.
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Ha ocHOBy ekcnepruMeHaTa ca UCIHTHUBAKREM WHXUOMTOPHOT edekTa mpoTaMuH-cyidarta y
npucyctBy GLB, 4-AP u TEA, Moxe ce 3akJbyuuTH Jia FETOB PEIaKCaHTHH €(PEKT caMo JIeJIOM 3aBUCH
O] OTBapama KaJlMjyMCKHX KaHana. Y eKCIIEpHMEHTHMa Ha CHOHTAHO aKTHBHUM YTEPYCHMa, CaMo je
nperperMal ca TEA nenmuMUYHO aHTarOHW30BA0 PEeNaKCaHTHU eeKaT MPOTaMHUH-CyJIdara, ITo 3HAYU
Ja KOJ penakcalyje Ha OBOM THITy aKTHBalWje HUCY ykJbydyeHH ATP kanmujymcku KaHaiiu, a camo
nenumuuHo BKca. C napyre crpane, koo Ca*'- WHJIYKOBAHOT THUIA aKTUBAalMje yTepyca, caMo
IIPETPETMaH ca BHIINM KoLeHTpanujama riandenkiamuaa (2 x 10°M), a TEA u 4AP caMo nenuMudHO
(rTo 3aBUCH O/ HAUKMHA 00pajie pe3ynraTa), aHTarOHU3Y]y pelakcaHTHH eekaT mMpoTaMuH-cyadaTa.

[IperperMaH ca METHJICHCKHM IUIaBHWIIOM (cripeyaBameM HHTepakinuje NO ca rBaHHIATHOM
[IUKJIa30M ¥ WHXUOHUIMjoM cuHTe3e cGMP), 3HauajHO aHTaroHW3yje penakcaHTHU edekT pactyhmx
KOHIIEHTpaluja MpoTaMHuH-cyadara, MTO 3HAYM J1a y MEXaHH3MY HETOBOT PEIAKCAaHTHOT AEjCTBA Ha
rIaTku Mumuh yrepyca ydectByje u curnanuu myT ca cGMP.

[To3Haro je ma je MHOAOMETAalMH HeceleKTUBHU MHXuOUTOop nukimookcureHase (COX 1 u COX
2), KOju je y CTamy J1a CIpeud MPEeBPEeMEHH MOpohaj, pelyKOBakbeM MaTePUYHUX KOHTPAKIIHMja KPO3
MHXUOUIM]y CHHTE3€¢ MPOCTaHINIaHAnHA y yTepycy. [IpeTpeTmMan ca HHAOMETAIlMHOM, caM MO cedH, y
caJallllbUM EKCIIEPUMEHTUMAa HHUjE€ MEHhao AaKTUBHOCT H30JI0BAHOr yTepyca mamoBa. Mehytum,
MHJOMETAllMH je 3HAuajHO MOTEHIMPAO pellaKCaHTHH e(eKT NpoTaMHH-CylI(ara Ha CIOHTaHY
PUTMHUYKY aKTHBHOCT M30JIOBAaHOT yTepyca IaIoBa, 0K je HEroB e(eKT Ha aKTUBHOCT MHAYKOBaHY

KaJIIA]yMOM CMambHBao.
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I PE3YJITATH

IHNNHAIUANJI

1. Ymuyaj muna akmueayuje ymepyca Ha pei1axcanmuu egpexam nuHayuoula

VY HammM eKCHepUMEHTHMa HCIHTHBAIM CMO PEJAKCAaHTHH e(QeKT NuHanuaWia (Kao u
NEHTOKCU(WINHA U TIPOTaMUH-Cy(aTa) Ha KOHTPAKIMje N30JIOBAaHOT yTepyca MaroBa Koje OJUINKYje
¢daszna axtuBHOCT (Op3a KOHTpaknMja W Op3a penakcanuja), Koja ce mnodyhyje erexTpuaHoM
ctumynanujom (ES), mejctBom XxopMoHa (Kao ImTO je Yy HaIIUM EKCIIEpUMEHTHMa ypaheHo ca
OKCUTOIIMHOM), HeypoTpaHcmutepuma (Ach) wim crnontano. Takohe, mcnmuTuBamm cMo U edeKT
NUHALKMIWIA Ha TOHHYHY aKTHBHOCT TJiaTkor Mummha yTepyca, KOjy KapakKTEpuIly Ccrope |
poayXeHe KOHTpakiuje 6e3 penakcauuje (y TpyAHOhH Cy HemoxkeJbHE jep MOTY JIOBECTH J0 CMPTH
¢deryca, a MOTY UMaTH TIATOJIONIKY 3HA4Ya] M 3a HETPABUIHU YTEPYC), a MOTY C€ MOOYIUTH pacTBOPOM
KClL

[Munanuaun (10 nM - 0.1mM) je KOHLIEHTPAIUjCKU 3aBUCHO MHXMOMCAO CIIOHTaHY PUTMHUYKY
aKTUBHOCT, Ka0 M KOHTpAKIMje H30JIOBAHOI yTepyca IaloBa WHAYKOBAHE KaILHjJyMOM WU
EIEKTPUYHOM CTHMYyJaIujoM (ckopo y mopgjeaHakoMm crereHy) (ANOVA, edexar KoHIEHTparuje
nmuHanuauiaa, p<0.001; cia. 28 um 29). Kox XonmHepruukor THNA akKTUBAIHje yTepyca, HUCKE
KOHIICHTpallMje MUHALMIWIA HE H3a3MBajy MHXUOMIM]Y (Y M3BECHO] MEpU HMMajy CTUMYJIATOPHO
JICjCTBO HA OBAj THIT aKTHBAIHjE), IOK T'a PEIaKCHpajy TeK HajBHIIe KoHIeHTpamuje ox 107 u 10*M
(edekar Bpcre crumynanuje, p<0.01 u uaTepkamuja P x S, p<0.01 y nBodakropckoj ANOVA). Cse
KpHUBE CTAaTUCTUYKHA 3HAYAJHO C€ OIMMHCY]y JUHEAPHOM perpecujoMm, aau Mmehy mruMa Hema pasiuke y
HaruOy (HeMa CTaTHCTUYKH 3Ha4yajHOT edekrta mopehemem F-tecrom). [lakie, pemakcanTHH edekat
NUHAIMIAIA je CMuaH (HWje CTATHCTHYKH 3HAYAjHO PAsiMduT) Kox croHTanux, Ca’’- u enextpo-
CTUMYNIHCaHUX yTepyca. Kox xonmHeprudke akTHBaIyje yTepyca, Maje KOHICHTpAIMje MUHIHIIIA
MMajy dak cruMmynatopa edexar (1o 10°M), ok genuMHuYHA peakcamyja HacTaje TeK [MPH HajBHIIO]
xopumheroj nosum (10*M). JlmmeapHa perpecuja 3aBHCHOCTH peNakcaiije OJ KOHIECHTPAIHje
NUHALMIWIA KO/ XOJMHEPTrHYKH CTUMYJIMCAHUX YyTepyca je Ha UBHUIM CTAaTHCTUYKE 3HA4YajHOCTH
(p<0.052), naxo je koehuHjeHT perpecuje mpuiandHo BUCcok (R=0.88).

Kpuse cy Mozmenupane u npemMa CHTMOHJIATHOM MOJIETY, aJli j€ CaMO KOJI CIIOHTaHO aKTHBHHUX
yrepyca edekar mnuHaumauiaa Owio Moryhe CTaTHCTHYKM 3Ha4YajHO (UTOBATH Ha OBaj HAYMH
(Chi2/DoF < 0.01; cn. 29). Koxg Ca®'- akTuBHpaHHX yTepyca, CHTMOMIAIHH (GHT je GHO HA HBHIIH
cratuctuuke 3HadajHoctd (Chi2/DoF < 0.058). 3a XonuHepruukW THIT aKTHBAIlMje yTepyca,

curmMonsiaiHu GUT HHUje HU Owmwio moryhe ypaauTu 300r “HETaTUBHMX BpeAHOCTH (Y CTBapH
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CTUMYJIATOpPHOT e(dekTa) HHUCKMX no3a nuHamuawia. Ha rpaduxy cy mare u EDsy BpemHocTn
u3padyHaTe U3 CUTMOMIATHUX KPUBHUX, aji 0e3 CTaTUCTUYKU 3HaYajHUX pa3iuka Mely muma.
['enepanHo ce Moxke pehu aa je muHAIMIWI, CHaxXHU]U penakcanTHH edekT (10 nM-0.1mM)
UCTOJbHMO Ha CHOHTAaHO] PUTMHMYKO] AaKTHBHOCTM M KOHTpaKIMjaMa H30JIOBAHOT yTepyca IaloBa
MHAYKOBAaHUM KaJIIIHjYMOM MJIM €JIEKTPUYHOM CTHUMYIIALUjOM (CKOpPO Yy TOJjeTHAKOM CTEIEHY) HEro
Ha KOHTpaKIIMje WHAYKOBaHE aneTuiaxoauHoMm U kamujym xiopuaoM (KCl). Hajsumie xoHneHnTparmje
MUHANMIWIA Cy Oujie HEONMXOJHE 3a WHXUOWIM]Y TOHHUYHHX KOHTPAKIMja HW3a3BaHUX BHCOKOM
koHneHTpanujom pacrsopa KCl (ci. 30) on 150 mM (curaudukantna ANOVA, ctumynyc, p<0.01 u
MHTepakKiyja 103a x epexru crumynanuje, p<0.01, n=10), HemrTo HUXKE 32 UHXUOUIHM]Y KOHTPAKLKja
M3a3BaHUX alleTUIXOJIUHOM, OKCcUTOIMHOM M 40 mM kamujym xyopuaoM (n=6), TOK Cy HajHHUXKE
KOHIICHTpallMjeé TNHWHAUAWIa OWie [OBOJbHE 3a WHXUOHWIM]Yy KOHTPAKIMja WHIYKOBAaHUX ca

okcutonuHom u 20 mM KCl.

= Sp
e (Ca
A ES
v Ch
100 Linearni fit Sp
d [ Linearni fit Ca
80 Linearni fit ES
---------- Linearni fit Ch

120

R(ES)= 0.99 + 1.1 p<0.001

R(Ca)= 0.97 + 0.63 p<0.01

R(Sp)= 0.96 + 0.46 p<0.01
60 - Two-way ANOVA
Pinacidil (P) p<0.001
Stimulacija (S) p<0.01

S
©
= 40 Pxs p<0.01
E 1 R(Ch)= 0.8 + 0.57 p<0.052
T 204 s
[ T
04 B I F-test N.S.
-20 T I I
-40 T T IIlIIII L L IIIIIII T T Illllll L T lllllll T L] IIIIIII T T IIIIIII
1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3

Koncentracija pinacidila (M)

Canka 28 PenakcanTHu edekar NMUHAMAWIA HA Pa3IMIUTO CTUMYJHCAaHE aKTHBHE yTepyce. Pesynratu cy
MpUKa3aHd Kao Cpeldmbe BPEOHOCTH + cTaHgapAHa JeBujandja. CTaTHCTHYKAa 3HA4YajHOCT je TecTUpaHa
nBoakTopckoM aHanu3oM Bapujance (ANOVA), ca konueHTpanujom nuHanuauia (P) u BpctoM ctumynamnyje
(S) xao ¢akropuma. KpuBe cy mMojenupane npemMa JIMHEapHOM Mojeny (mpukasaH je dgaktop perpecuje (R) £
SD) u mopehene F-tectom.
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Sp

Ca

ES

Ch

100 4 | —— sigmoidalni fit Sp (p<0.01)
4 |- Sigmoidalni fit Ca (p<0.058)
80 - Sigmoidalni fit ES (N.S.)

120 —

4 > o n

60 4 Two-way ANOVA

X | Pinacidil (P)  p<0.001
g Stimulacija (S) p<0.01
5 409 Pxs p<0.01
@ |
)]
X
T 20
0]
— p
-6 -5
04 SPED=29x10 + 1x10 M
-6 -5
T CaED50=6A9X1O +36x10 M
-20 T I 6 -6
ESED_.,=22x10 +27x10 M
- 50
-40 - ——— e —— e ——rr—— e —— I —

1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3
Koncentracija pinacidila (M)

Cauka 29 PenakcantHu edekar nmuHauuamwia (Ppa3JMudTH TUIIOBH akKTHBaLHWje: Sp= CIIOHTaHa PUTMHYKa
aktuBHOCT, Ca= MHAYKOBaHEe KOHTpakuuje, ES=enexTpuuna crumynanuja, Ach= KOHTpakije mpoy3poKOBaHe
AlleTHIXOJIMHOM) Ha DPAas3IM4HuTe CTHMYJAIlMje H30JI0BAHOI yTepyca IaroBa. Pe3ynratu cy mpuKazaHH Kao
Cpedme BpeAHOCTH =+ craHaapaHa zAeBujanuja. CTaTUCTHYKAa 3HAYAjHOCT j€ TECTHpaHa JBO(AKTOPCKOM
ananmm3oM Bapujance (ANOVA), ca konueHTpauujoMm nuHauuawia (P) m Bpcrom ctumynammje (S) kao
¢daxropuma. Kpue cy mozpenupaHe mpeMa CHUTMOHMIATHOM MOJENY, ald jé caMO KOJ CHOHTAHO aKTHBHHX
yTepyca edekar nuHaruaniIa Ouino Moryhe cTaTUCTUYKY 3HauajHO GuroBaTH Ha oBaj HaunH (Chi2/DoF < 0.01).
3a XONMMHEPTrHYKM TUI aKTHBALWje yTepyca cUrMounanHu (uT Huje Hu Omno moryhe ypamutu 300r edekarta
CTHMYJIalyje aKTHBHOCTY NPY HUCKUM KOHIEHTpanujama nuHanuauna. Ha rpaduky cy nare u EDs, Bpeqnoctu
U3pavyHaTe U3 CUTMOUIATHUX KPUBHX, all 0€3 CTAaTHCTHYKH 3HaYajHUX pa3iuka mMehy muma.
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KCl,,
140 — v KCL,
- * KCI150
Sigmoidalni fit KCI
120 4 gmoran @ s
--------- Sigmoidalni fit KCI,
1 |+ Sigmoidalni fit KCI,
100 7y
—~ 80 -1 P2 /'/v."
s
S { ANova
®© Pin (P) F=69.7 p<0.001
= 609 Tipm F=16 N.S.
© | PxT F=134 NS
o
X
T 40 ) A
e ] KCl,, ED,,=6x10°+1x10°
20 o KCl,,, ED,,=5.7x 10° + 5x 10°
P i KCl, ED, =2.8x10°+0.16 **
od & F-test N.S.
-20 lllllll T T lllllll T T ll|||l| T T |l'||ll T T |l||'l| T T |ll'|ll
1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3

Koncentracija pinacidila (M)

Caunka 30 PenakcantHu edekarT NMUHANMIWIA HA yTEpyce CTHMYIHMCAHE Pa3MYUTUM KOHIICHTpallHjama
pactBopa KCIl. Pesynratu cy mpukasaHu Kao Cpelme BPEIAHOCTH + craHmapiaHa aeujandja. CTaTHCTHYKA
3HAYajHOCT je TecThpaHa aBodakTopckoM aHaiau3oM BapujaHce (ANOVA), ca KOHIEHTPALHjOM MUHALMINIIA
(P) u Tunom ctumynanmje (T) xao pakTopuma. Kpuse cy Mozaenupane npemMa CUTMOMJAIHOM MOZENY, aiii je
camo kong KCl (50mM) aktuBupaHux yrepyca edekaT NHHAUUAWIA OWI0 MOryhie CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO
dutoBatH Ha oBaj maumn (Chi’’/DoF < 0.05). Ha rpaduky cy mare EDs, BpeQHOCTH H3pauyHaTe W3
curmonganaux kpuBux; EDsy KCl (150mM) ce cratuctuuku 3Ha4dajHo pasnukyje ox EDsy apyrux
konneHtpanuja KCl.

2. Ymuuyaj nunayuouna Ha CNOHMAHY PUMMUYKY AKMUGHOCH U KOHMPAKuuje u30106aH02
ymepyca nayoea unoykoeane kaauujymom (0.018 mM) y npucycmey o010Kamopa Kanujymckux
kanana: GLB, TEA u 4-AP.

2. 1. Ymuuaj npempemmana ca paznuuumum 0;10Kamopuma KaaiujymcKux KaHaia Ha
penaxkcanmuu eghekm pacmyhux Konyenmpayuja nuHAUUOUNA HA CHOHMAHY DUMMUYKY
aKkmueHocm ymepyca

[MuHAIMIMIT KOHIIEHTPAIM]CKH 3aBUCHO PEJIaKCHpa CIIOHTaHO aKTUBHH yTepyc (aBodakTopcka
aHanu3a BapujaHce, Two-way ANOVA, craTucTUUKM 3Ha4YajaH eekar KOHIEHTpaIlije MUHAININIIA,
p<0.001; cm. 31, 32). Kaga ce yrepycu mperperupajy ca TEA, 4AP u rinmbGeHknamMuaom, T03Ha
3aBHCHOCT c€ 3ajp:kaBa, 0e3 edeKkTa Ha perlakcalyjy M3a3BaHy NUHALUIWIOM (HEMa CTaTHCTUYKH

3Ha4ajHOT epeKTa mpeTpeTMaHa y A1Bo(PaKkTOPCKOj aHAIM3U BapujaHce). Perpecnonn kapakTep MnpaBuUx
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ce 3aapkaBa U ommcyje edeKaT MUHANKMIWIA U HAKOH MpETpeTMaHa, MPH 4eMy Cy CBE pPerpecroHe
npaBe cinuuHe (mopeheme F-TecTom HUje naio HUKAKBY CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHY PAa3THUIUTOCT).

C 0063upom fa je Mozien JO03HE 3aBUCHOCTH YTHUIIaja MMHAIMAWIA Ha PEeJIaKcaliijy yrepyca Ouio
Moryhie CTaTHCTHUKM 3HauajHO W curMommanHo ¢urosaru (Chi%/df <0.01), edexrr mperpermana cy
¢uToBaHU U Ha oBaj HauMH U nopehenu F-tecrom (ca. 31). Melhyrum, oBaj HaunH 00pajae je Mokazao
na ce edekar penmakcaije KOJ CIIOHTaHO aKTUBHHMX yTepyca, mperpetupaHux ca TEA, He Moxe
CTATUCTUYKM 3HAYAJHO EKCTPANOJIUpAaTH HAa OBa] HAYMH Jep MOJEN HH]je CTaTUCTUYKH 3HAYajaH
(Chi*/df=0.0816). C npyre crpane, mperperMani ca 4AP U TIHOSHKIAMHIOM, CE CTATHCTHYKH
3HayajHO curMounanHo duryjy (Chi*/df <0.05). Melyrum, nopeljerse F-tectoMm je mokasaio xa cy, 6e3
003upa Ha 3HAYAJHOCT MoOjiefia, CBe KpuBe MelycoOHO cinuHe (Hema 3HadajHor edekta mopehemem F-
tectoM). C 003UMpOM Ha CIMYHOCT M HA HEMOCTOjarh€ CTATHCTHYKE 3HadajHOCTH Mojnena, EDsg

BPEIHOCTH HHUCY HU JIaTe, HUTH MopeheHe.

= Pin
120 S e TEA/Pin
A 4AP/Pin _
i v GIi/Pin
100 4 |~ Linearni it Pin T
fffffff Linearni fit TEA/Pin
1 |- Linearni fit 4AP/Pin
sod | Linearni fit Gli/Pin
X 60 Two-way ANOVA _
© 7| Pinacidil (P) F=89  p<0.001 T
S 1 Tretman(T) F=0.09 N.S. .
o PxT F=0.84 N.S. ¢ 1
X 40 - s
(_U - ’ .f,'/'i" ’
(0] - /"‘ﬁ . R . -
= . L Linearni Fit Pinacidil
20 R R(K)=0.96+048  p<0.01
| e % R(TEA)=0.98+ 0.51 p<0.01
0 R(4AP)=0.94 + 0.53 p<0.05
FtestN.S.  R(Gl)=0.91+1.1 p<0.05

1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3
Koncentracija (M)

Cauka 31 PenakcanTHu edexaT MUHAUIWIA HA CIOHTAHO aKTHBHE yTepyce mperpetupane ca TEA, 4AP u
rOeHKIIaMHAIOM. Pe3yiTat Cy mpHKa3aHd Kao CPenfbe BPETHOCTH * CTaHmapaHa AeBujaidja. CTaTUCTHYKA
3HAYajHOCT je TecThpaHa aBodakTopckoM aHaiau3oM BapujaHce (ANOVA), ca KOHIEHTPALHjOM MUHALMINIIA
(P) u Bpctom npetpermana (T) kao ¢akropuma. Kpuse cy Moznenupane npema JruHeapHOM MoJeny (TpHKa3aH je
¢axrop perpecuje (R) = SD) u nopehene F-rectom.
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= Pin

e TEA/Pin

120 H 4AP/Pin

v Gli/Pin

Sigmoidalni fit Pin
1004 | Sigmoidalni fit TEA/Pin
- Sigmoidalni fit 4AP/Pin
J ----- Sigmoidalni fit Gli/Pin

80

Two-way ANOVA

Pinacidil (P) F=89  p<0.001
60+ Tretman(T) F=0.09 N.S.
1 pxT F=0.84 N.S.

F-test N.S.

relaksacija (%)

T LB R | LB R | T LR R | LB R |

1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3
koncentracija (M)

Canka 32 PemakcanTHu edekar MAHAIMAMIA Ha CIIOHTAHO aKTHUBHE yTepyce mperperupane ca TEA, 4AP u
rOeHKIIaMHAIOM. Pe3yiTat Cy mpHKa3aHH Kao CpPenibe BPETHOCTH *+ CTaHmapaHa AeBujaidja. CTaTUCTHUYKA
3Ha4YajHOCT edekaTa je TecTUpaHa MABOGAKTOPCKOM aHaimu3oM BapujaHce (Two-way ANOVA), ca
KoHIeHTpaljoM nuHarmawia (P) u Bpcrom nperpermana (T) kao dakropuma. Kpuse cy mozenupane mpema
curmMouaaiaHoM mozeny u nopehene F-rectom. CurmonganiHo Mozenupame KpuBe nperpermana ca TEA Huje
cTaTHcTHUKM 3HauajHo (Chi’/df=0.0816). Ilopeheme F-TecToM HHuje TNOKa3aq0 MOCTOjaEse CTATHCTHUKH
3HAYajHUX pa3iifKa Mel)y CUrMOUAamIHO MOACITUPAHUM KpUBaMa.

2.2. Ymuuyaj npempemmana paznuuumum 010Kamopuma KaaujyMcKux Kanaia Ha pe1aKkcanmHuu
edhexm pacmyhux Konyenmpayuja nunayuoula Ha Ca**- UHOYKOBAHY AKMUBHOCHL ymepyca

[Iperperman Ha Ca®'"- WHyKOBAaHOM THITy aKTHBaIMje u3oioBaHor yrepyca ca TEA, 4AP u
TIMOSHKIAMIIOM, YTHYE Ha CTEMEH pelakcaiyje u3a3zBaHe muHAmuauiIoM. OCHOBHU pENaKCAHTHH
edexaTr MCKa3aH KOHIEHTPAIMjCKOM 3aBUCHOIINY MpeKo JHHEapHE perpecuje ce Mema Tako Jia ce
nuHeapHocT, nociie TpetMana ca TEA u 4AP, ryou (cn. 33). Crora cy KpuBe J03HE 3aBUCHOCTH
penakcanuje yrepyca moJl yTuiiajeM MUHALUIWIa KOJI OBUX MpeTpeTMaHa (pUTOBaHE U CUTMOUAAIIHO
(cm. 33).

IIperperman Ha Ca*'- MH/IYKOBAaHOM THITy aKTHBalWje M30Ji0oBaHOT yrepyca ca TEA, moBoau
70 TyOuTKa JHMHEapHOCTH edekra (perpecMoHd (DUT HHUje CTATUCTUYKM 3HadajaH, ci. 33), amu He
npena3d HU Yy CUTMOUJIHH (CUTMOMIATHU (PUT HUj€ CTAaTUCTUYKU 3Ha4ajaH, cJi. 33), mMTO yKasyje Ha
MIPOMEHY OIlcera /103a y OKBHUPY KOJUX MUHALUAWI Jellyje, Ka0 M Ha HeJOCTaTaK KJIACMYHOI OJHOCa

noza-edexar. [locne mperpermana ca TEA, Hucke KOHIEHTpauuje MUHAUUAWIA HeMajy edekar Ha
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penakcarujy (10%-10°), 10k je ca BHIINM KOHIEHTpamMjaMa peNakcaiija NPUIAYHO CMAFCHA
(edekar nperpermana (T) u uarepkanuja (P x T) y ANOVA).

N nperperman ca 4AP, noBomu A0 TYOMTKa JMHEAPHOCTH JO3HE 3aBUCHOCTH IMHHAIIWIHIIA
(Mozmen nMHEapHE perpecuje HHje CTATUCTHYKM 3HAyajaH), ald ce KHHETHUKa TpaHchopMmuiie y
curmouanuu oonuk (ci. 33 u 34). [Iperperman ca 4AP, cMamyje penakcaHTHU edeKaT MUHALMINIA U
nomepa EDsy BpeqnocTr ka BumuM (cit. 33).

Y omHOCY Ha caM NHHAIMAMI, TperperMad Ca’ - HHIYKOBaHMX aKTHBHHX yTepyca ca
TIIMOSHKIAMHIOM, JOBEO j€ 10 TIOYETHE CTUMYJIAIlfje aKTUBHOCTH HAKOH alUIMKOBaba MUHAIMIUIIA, a
penakcanmja HacTaje TeK ca J030M MHHAUIUIA OJT 10* (c1. 33 u 34). JluneapHu Kapaktep KpuBe
0CTaje, alld ce eKCTpariojaluja MoXe YpaJauTH U MPEKO CUTMOWJAITHOT MOJIeNa, KOJU JaCHO TOKa3yje
Bumectpyko mnoBehawe EDsy Bpemnoctn (p<0.001). VY cBakom ciywajy, mpeTpeTMaH

TIIMOSHKIAMHIOM, IOBOJIU JI0 3HAYajHOT CMambEHha PeNIAKCAaHTHOT e()eKTa MUHAIMINIA.

m  Kontrola
120 e TEA
i A 4AP
v Gl
100 4

—— Linearni fit Pin

1 [ Linearni fit TEA/Pin
80 - | Linearni fit 4AP/Pin
----- Linearni fit Gli/Pin

Two-way ANOVA -
1 Pinacidil (P) F=84  p<0.001
40 4 Tretman (T) F=5.03 p<0.01

S
=
T T F=193 p<0.05 8
c_% 20
2 ] Linearni Fit Pinacidil
| R(K)=097+063  p<0.01
20 R(TEA)=0.73+ 144 N.S.
| R@4AP)=083+ 11  N.S.
40 - FtestN.S.  R(GI)=095:035  p<0.05

LB R | LB R | LB R | LB R | LR R | LB B R |

1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3
Koncentracija (M)

Camka 33 Penakcanthu edekar nuHamuauia Ha Ca’ -MHIyKOBaHEe aKTHBHE yrepyce mperperupane ca TEA,
4AP u rnmbenkiaamugoM. PesynraTd Ccy npukasaHH Kao Cpeame BPEOHOCTH + CTaHOapAHA [CBHUjallHja.
CrarrcTryka 3HA4ajHOCT je TecTHpaHa MBO(aKTOPCKOM aHanu3oM Bapujance (ANOVA), ca KOHICHTpAIH]joM
nunauuania (P) u Bpcrom nperpermana (T) kao daktopuma. Kpuse cy Moaenupane npema JUHEAPHOM MOJIEITY
(mpukazan je Qakrop perpecuje (R) = SD) u mopehene F-rectom. Jluneapuu momen perpecuje HHje
CTATHCTHYKM 3HauajaH 3a Ca’ -MHIyKOBaHe akTHBHe yTepyce mperpermpane ca TEA u 4AP u Tperupane
pactyhuM KOHIIEHTpaIijaMa TTHHAIIIAIA.
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. F-test
120 — L] Pin . .
e TEA/Pin Pin vs. TEA/Pin p<0.001
i 4AP/Pin TPin vs. 4AP/Pin p<0.001
100 - v GIli/Pin ) o
Sigmoidalni fit Pin Pin vs. Gli/Pin p<0.001
1 | Sigmoidalni fit TEA/Pin TEA/Pin vs. 4AP/Pin p<0.001
80 4 Sigmoidalni fit 4AP/Pin ’ . L
----- Sigmoidalni fit Gli/Pin TEA/Pin vs. Gli/Pin p<0.001
T 4AP/Pin vs. Gli/Pin  p<0.001
= 60 Two-way ANOVA
> 7 Pinacidil (P) F=84  p<0.001
S, 40 Tretman (T) F=5.03 p<0.01 /
S i PxT F=1.93 p<0.05
£
£ 20+ >
G.) i _,7;‘.:'/ 1
R . N o
0 ) -6 -5
_____ Pin | ED50= 6.9x10 +3.6x10 (a)p<0.001
) -5 -4
-20 4AP/Pin EDg1=3.9x10 " +3.1x10 ~ (b) p<0.001
104 Gli/Pin  EDgy=0.01+3 (c) p<0.001
1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3

koncentracija (M)

Canka 34 PenakcanTau edekar muHamuamia Ha Ca’ - HHIyKOBAaHE aKTHBHE yTepyce nperperupane ca TEA,
4AP u rimbenknamunoM. Pesynratu cy mpuKazaHH Kao Cpelme BpPEAHOCTH + CTaHJapAHA JeBHjallyja.
CrarrcTryka 3Ha4ajHOCT edekara je TecTupaHa ABOGaKTOPCKOM aHAIM30M BapujaHce (Two-way ANOVA), ca
KoHIeHTpaljoM nuHarmawia (P) u Bpcrom nperpermana (T) kao dakropuma. Kpuse ¢y mozenupane mpeMa
CUrMOUAaTHOM Mozeny U mopehene F-tecrom. CurmonpanHo Moaenupame KpuBe nperpermana ca TEA Huje
craticTHyKK 3HadajHo (Chi*/df=0.227), Te EDs, BpemnHocTH HuCy m3pauyHate. EDs, BpemHocTH cy mopelene
Tukey HSD t-tecTom M moka3aHa je CTaTUCTHYKH 3Ha4YajHa pa3jivka u3Mel)y mux (pa3iuunra cjioBa y 3arpajgaMa
03Ha4yaBajy CTATHCTUYKM 3HauajHy pasnuuutocT m3mehy rpyna). [lopeheme F-tectoMm je mokazano mocrojame
CTaTHCTUYKH 3HAUajHUX pa3iivka Mel)y CHTMOHJATHO MOIETTUPAaHNM KpPHBaMa.

VY OBHM Npe3eHTUPAHUM EKCIIEPHUMEHTHMA CMO TOKa3ald Ja TIMOCHKIAMHUJ aHTaroHH3yje
penakcaHTHH edeKaT MHHALH/NIA HA CIIOHTAHY PUTMHUYKY aKTHBHOCT, Kao 1 Ha Ca’ THIy akTHBaIHje
M30JI0BAaHOT yTepyca mamoBa. Hamum cmo na rmOeHKIaMuja CHaXHHje MHXUOUWpa perTaKCaHTHHU
edeKaT NMUHALMAMIA HAa KOHTPAKIMje M30J0BAHOI yTepyca mamosa u3asBaHe Ca’  HEro CHOHTaHY

PUTMHUKY aKTUBHOCT yTepyca.

3. Hcnumuearwe uHXudumopno: epekma nuHayuoOula y npucycmey Memuienckoz niasuia u L-
+

NAME na cnonwmany pummuyky aKmMueHoOCm u Ca’*- UHOYKOGAHY AKMUGHOCH U30108AHO2
ymepyca nayoea

VY HamuM excrepuMeHTHMa MerwieHcko mraBmio (0,9 x 10° mol/L) axrarommsyje
penakcaHTHU edekaT pacTyhux KOHIEHTpaluja NMUHALKMIWIA Ha CIOHTaHY PUTMHUYKY aKTUBHOCT
M30JIOBAaHOT yTepyca maroBa. Tako Ha MpuMep, y MPHUCYCTBY METWJICHCKOT IUIaBWJIa, HU HajBeha
npUMemkeHa KoHLeHTpauja nuHanuania (100 uM) Huje nzasBana 50% UHXUOUIM]Y TOMEHYTOT THIIA

aktuBarje. C apyre crpaHe, y KOHTPOJHUM €KCIIEPUMEHTHMA, MUHAIMIWI j€ Y OBOj KOHIICHTPAILIH]H
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M3a3Ba0 KOMIUICTHY MHXUOUIIM]Y CIIOHTaHE PUTMHYKE aKTHBHOCTH H30JIOBAHOI yTepyca marosa (CII.

35).

= CaPin F-test _
120 e Ca MB/Pin sp Pin vs. sp MB/Pin p<0.05
s spPin Ca MB/Pin vs. sp MB/Pin p<0.01
1 v sp MB/Pin £
— Sigmoidalni fit Ca Pin
1004 | Sigmoidalni fit Ca MB/Pin
- Sigmoidalni fit sp Pin A
] --=-- Sigmoidalni fit sp MB/Pin T o )
80 L A
Tree way ANOVA i
< 1 Pin (P) F=106 p<0.001
s Tip (T) F=6.2 p<0.05
o 60 Pretret (PT) F=20.9 p<0.001
o PxT F=09 NS,
@ 1 PxPT F=3.1 p<0.05
@ TxPT F=56 p<0.05
© 40 S PxTxPT F=1.3 NS.
D
— =
20 Ca  Pin ED =12+ 2(x10°)
| Ca MB/Pin ED,=3.1+36 (x 107)
Sp  Pin ED, =36z 9.1 (x107)
0+

SpMB/Pin ED_=1 + 39 (x 107

T T T T T T T L R R R R | LI AL | LI B R L) | L |

1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4

Koncentracija pinacidila (M)
Cinka 35 PenmakcanTHu edekaT NMuHAUMAMIa Ha crontane n Ca’ -akTHBHpaHE yTepyce NpeTpeTHpaHe ca
MeTuiaeHckuM 11aBuM (MB). Pesyntatu cy mpukasaHu Kao cpelme BPEOHOCTHM + CTaHIapAHa JIeBHjalyja.
CrarucTruka 3Ha4ajHOCT ehekaTa je TecTHpaHa TpohaKTOPCKOM aHamu3oM BapHjaHce (tree-way ANOVA), ca
KoHIeHTparjom nuHanuawia (P), tumom aktusanuje (T) m mperpermanom (PT) xao dakropuma. Kpuse cy
MoJIeJIupaHe IpeMa CUTMOHIAIHOM MoJieny (Ha rpaduky cy mpukazane EDsy Bpegnoctu = SD) u nopehene F-
TECTOM.

[Iperperman yrepyca, U CIIOHTAaHO U Ca2+-I/IH,Z[yKOBaHO aKTUBHHUX yTepyca, ca MB, 3HauajHO
CMamyje pelakcaHTHU edexaT nuHanmuamwia (CTaTUCTHYKK 3HayajaH edekar mpeTpeTMaHa y
TpodakTopckoj aHanusu Bapujance, p<0.001; sume EDsy Bpennoctu y nopehemy ca edektom camor
nuHauuauna, ci. 35). Edekar je u3pakeHuju Ko CIOHTAHO aKTUBHUX yTepyca KOJ KOjUX ce 3HaYajHO
noBehaBajy KOHIIEHTpalMje MUHAUAWIA MOTpeOHEe 3a pernakcauujy (CTaTUCTHYKM 3HavajaH edekat
WHTepaknuje Tuna aktuBHOCTH U ipetpetMana T x PT, p<0.05; pume EDsy BpemHOCTH HETo KO Ca®'-
akTHUBUpaHUX yTepyca). [Topeheme mpaBux perpecuje u CHrMOUJTHO (PUTOBAHMX KPUBHUX j€ TIOKA3AJIO
Jla C€ CTaTUCTUYKH 3HAYajHO PA3IMKY]y YIPAaBO CIIOHTAHO aKTHUBHU yTepycH IpeTpeTupanu ca MB y

OJTHOCY Ha OHE TpeTHUpaHe camo ca muHanuamioMm, o HaruOy (F-tect, p<0.05), ¢ TUM mTO je Taj

2+ .
edekar nmorBphen u kox Ca” -akTUBHpaHUX yTepyca Kajga ce KpuBe curmoupanHo ¢utyjy (F-tecr,
p<0.01).
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[Iperperman yrepyca ca L-NAME koa CHOHTaHO aKTUBHHMX YTepyca HEMa CTaTUCTUYKHU
3Ha4yajHUX epekara Ha penakcalyjy nocpeaoany nunauanioM (ANOVA, edekar nperpeTMaHa HUje
3HavajaH, ci. 36.). F-tect Takohe HHMje mMOKa3ao 3HayajHE pa3NuKe y oONMIMMa M Harubuma u
CUTMOUJANTHO U JHHeapHOo (utoBaHux kpuBux. Mako cy EDsy BpegHocTu paznuuute, 300T BUCOKE
Tpelike HHje M0OMjeHa CTAaTHCTHYKW 3HayajHa pa3jvKa y IMoriieny edekara mpeTpeTMaHa CIIOHTaHO

akTuBHUX yTepyca ca L-NAME.

= Pin
120 e L-NAME/Pin
J —— Sigmoidalni fit Pin
—————— Sigmoidalni fit L-NAME/Pin
1004 | - Linearni fit Pin
| Linearni fit L-NAME/Pin _
80
- 1 Two-way ANOVA
X g0 Pinacidil (P) F=33.3  p<0.001
© Tret (T) F=0.5 N.S. S
'g PxT F=1.23 N.S. raa Pin R =0.97 +0.61 p<0.01
@ 40 ) " L-NAME/PinR=0.81+16  N.S.
K .
(2 s
20 - . 6
o Pin ED, = 3.6+ 9.1 (x 10°)
1 L-NAME/Pin ED, = 2.3+ 9.9 (x 10°*)
04 e
F-test N.S.
-20 - ——rrr——rrrr—— T —— T ——rrrr

1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3
Koncentracija pinacidila (M)

Cauka 36 PenakcanTHM edekaT NMuHAIMOWIa Ha CIOHTAHO aKTHBHE yTepyce mnperperupane ca L-NAME.
PesynTatu cy nmpukazaHu Kao cpelme BpeIHOCTH + cTaHAapaHa AeBujanuja. CTaTHCTHUKA 3HaYajHOCT edekaTta
je TecTupaHa qBo(aKTOPCKOM aHain30M BapujaHce (Two-way ANOVA), ca koHueHTpatjom nuHauauia (P) u
nperperManoM (T) xao ¢akropuma. Kpuse cy Mozmenupane mpemMa CUTMOHJATHOM M PETPECHOHOM MOJIENY H
nopehene F-rectom.

4. Hcnumuearbe uHXudumopnoz egrekma RUHAUUOUIA Y NPUCYCMEY UHOOMEMAuuHa Ha
CHOHMAHY PUMMUYKY AKIMUGHOCH U30/106AH02 YMeEPYyca nay0ea

[Muaamumun  (10nM-0.1mM) wu3a3uBa KOHIIGHTPAIM]CKU-3aBUCHY WHXHOWIIM]Yy CIIOHTaHO
aKTHUBHHX yTepyca Oe3 o03upa Ha mperpermMad uuaomeraumHoM (1 m 10 uM) (ANOVA, edekat
KoHIeHTpauyje nuHauuauia, p<0.001; Hema cTaTUCTHUYKE 3HAYaJHOCTH e(eKTa MpeTpeTMaHa HUTH

HMHTEpakmuja g03e X edekTu ctumynanuje, cii. 37 u 38). CBe KpuBe CTATUCTHYKHU 3HAYAJHO C€ OIHUCY]Y
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JMHEApHOM perpecujoM, aau Mely muMa Hema pasnuke y HaruOy (HeMa CTaTHMCTHYKH 3HAa4ajHOT
edekra nopehemem F-tectom).

KprBe penakcanuje ¢y MOJeIHpaHe 1 mpeMa curmounnanaom moxery (Chi®/DoF<0.05; ci. 38).
ITokazano ce Ja cy 3a pelakcalujy CIOHTaHO AaKTUBHUX yTepyca IOCPEIOBaHY NHUHAIMINIOM
noTpeOHE Mame KOHLIEHTpAllMje MUHAIUAWIA YKOJIUKO C€ YTEePYCH NPETPETHpPajy HHIOMETAI[HHOM
(amxe EDsy BpemHOCTHM KOJ mpeTpeTMaHa HHAOMeTannHoM). Mmak je rpemika 3a TpeTpeTMaH
UHAOMeTalmHOM o1l 1M Beoma BHCOKa, 1ma nopeheme KpuBux F-TecToM HHUje moka3aio CTaTUCTUYIKH

3Ha4ajHe pa3NuKe y Haruoy, kao HU pasnuke y EDsj 3a oBaj mpeTpeTmasn.

= Pin
120 4| e Ind (10uM)/Pin
A Ind (1uM)/Pin T
1|—— Linearni fit Pin
100 | linearni fit Ind (10uM)/Pin
"""" Linearni fit Ind (1uM)/Pin
80 +
@
< 60+ B Dvofaktorska ANOVA
3, | Pinacidil (P) F=64.4  p<0.001
S [ Tretman (T) F=0.44 N.S.
@ 404 PxT F=0.64  NS.
) i
o
20 R(Pin)=0.98+0.62 p<0.01
| R(ind(10uM)/Pin) = 0.99+ 0.15 p<0.001
0 R(ind(1uM)/Pin) = 0.88+ 1.7  p<0.05
] F-test N.S.
_20 T T lllllll" T T |||l|l| L] L] lllllll T T lllllll L] L] lllllll T ] lllllll
1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3

Koncentracija (M)

Cauxka 37 PenakcanTHu edekaT NUHANMAWIA HA CIOHTAaHO AaKTHBHE YTepyce IpETpEeTHpaHe
pazmmIuTOM KOHIIeHTpanujoM uHaoMeTarmHa (1 u 10 uM). Pesynratu cy npukazaHu Kao Cpeambe BPSIHOCTH +
cTanfapaHa nAesujanuja. CTaTHCTMYKAa 3HAYajHOCT je TECTHpaHa JBO(QAKTOPCKOM aHAIM30M BapHjaHce
(ANOVA), ca kouuenrpanujoM nuHanuauia (P) u tpermanom (T) xao dakropuma. KpuBe cy Momenupane
mpema JIMHeapHOM Mojedy (mpukasaH je ¢akrop perpecuje (R) = SD M craTucTHuka 3Ha4ajHOCT MOJENa) U
nopehene F-rectom.
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- = Pin
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P T Tretman (T) F=0.44  N.S.
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—
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koncentracija (M)

Cnuka 38 PenmakcanTHU edekaT MUHAIMIAIA HAa CIIOHTAHO AKTHBHE yTEPyce MPETPETHUpPAHE PasInIuTOM
KoHIIeHTpaIjoM uHgoMetanuHa (1 u 10 uM). Pesyntatu ¢y nmpuka3aHi Kao Cpelibe BPSIHOCTH + CTaHaapIHa
nesujarnja. CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT j€ TecTHpaHa IBOGAKTOPCKOM aHaiam3oM Bapujance (ANOVA), ca
koHreHutparujom nuHarmawia (P) u tpermanom (T) kao daxrtopuma. Kpue cy wmopenvpane mnpema
curmonzanaoM Mmozeny (Chi’/DoF<0.05) u mopeliene F-tecrom. Ha rpaduky cy mate u EDsg BpemsocTH
W3padyHaTe U3 cUrMouJaHuX KpuBux ¥ nopehene Tukey HSD crannmapauzoBanuM t-TecToM (pa3iauyuTa CIoBa
y 3arpajaMa y HHICKCY YKa3yjy Ha CTAaTUCTHYKH 3Ha4YajHy pasnuky p<0.05).

FeHepaJmu 3AK/BYHUAK 0 eKcnepumenmuma ca nunauudquM

[Muaamumaun (10 nM-0.1mM) u3a3uBa KOHIIEHTPAIM]CKU-3aBUCHY WHXUOUWIIN]Y Pa3TUIUTHX
TUTIOBA aKTUBAIlHje M30JI0BaHOT yTepyca. CTeneH HHXUOUTOPHOT edeKTa IMMHAIMINIA 3aBUCH OJ1 THITA
akTuBanuje. I eHepanHo ce Moxke pehu aa oBaj OTBapau KaJlMjyMCKHX KaHalla MPOY3POKYyje CHaKHUJU
penakcaHTHH e(eKT Ha CIIOHTaHO] PUTMUYKO] aKTHBHOCT W KOHTpakKifjaMa H30JIOBAaHOT yTepyca
MaroBa MHIYKOBAHUM KaJII[{]YMOM HJIH €JICKTPHYHOM CTUMYJIAIHI]OM (CKOPO Yy MO/jeTHAKOM CTETICHY)
HEro Ha KOHTpPAKIMje WHAYKOBaHE allETHJIXOJWHOM M KaJIHjyM XJIOpHAOM. HajBuie KOHIIEHTparuje
NUHALMUIA Cy OWie HEONXOJHE 3a WHXMOHMIM]Yy TOHHMYHUX KOHTPAKIMja H3a3BAaHUX BHUCOKOM
koHneHTpauujom pacteopa KCIl oxg 150 mM, Hemro HMKEe 32 MHXUOMIIM]Y KOHTPAKIIMja W3a3BaHUX
anetTuixoinuHoM U 40 mM kanmujym xjopuzoM (n=6), T0K Cy HajHM)KE KOHIICHTpalldje MUHAIWIUIa
Owie TOBOJbHE 32 MHXUOIN]Y KOHTpakIrja nHaykoBaHux ca 20 mM KCl (najmama EDs).

[Munanuaun je UHXUOMCAO CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTHBHOCT M30JIOBAHOI yTepyca IaioBsa -

MaJuM JeJIOM TIOCpeACTBOM akTmBamuje Karp KaHama, Kao W KOHTpAkKIUje MPOy3pOKOBaHE
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enekTpuaHoM crumynanujom (KK), anm u kanujym — He3aBUCHUM MEXaHH3MUMa KOjU Cy TIOBE3aHU ca
WHTpAaIeIyJIapHOM KOHIICHTPAIHjOM Ca”>" w/mm cGMP MyTEM. Ca’™" - WHIYKOBaHY KOHTPAKTHJIHOCT,
MUHANUIWI je nHXuOucao Behum nemom myreM aktuBanuje BKc,. MeTuneHcko miaBmio, 3a pa3iuky
on L-NAME u WHIOMETallMHA, aHTaroHW3yje pelakCaHTHH eQeKkaT NUHALWIWIA Ha CIIOHTaHy
PUTMHYKY aKTUBHOCT TJIATKOT MHINIKMNa W30J0BAHOT yTepyca IMaloBa, ITO TOBOPH J1a j& Y MEXaHU3MY
HETOBOT JI€jCTBA JIEJIOM YKJbYYEH M CUTHATHH MyT ca cGMP, nesasucan ox NO - yaemrthe cGMP nyra y
MEXaHU3My pPeJaKCaHTHOT edeKTa MUHAIMANIA.

VY ekcrnepuMeHTHMa y KOjUMa CMO HCHUTHBAJIM YyTHUIA] OJoKaropa KajlujyMCKHX KaHaa:
rnubenknamuna /GLB (61okatop orBapama Karp kaHana), 4- amunonupuauna /4AP (6mokarop BKca)
1 Terpactiiamonujyma /TEA (610Katop BonTaxHO 3aBrcHHX Ca’’ KaHalla) Ha PEIAKCAHTHH e(eKT
MUHAUAWIA Ha CIIOHTaHY PUTMUYKY aKTUBHOCT W KOHTpAKIIMje M30J0BAHOI HETPAaBUIHOT yTepyca
MaroBa M3a3BaHE KaIIHMjYMOM, IOKa3alld CMO Jla y MEXaHHW3MY HeroBOT JI€J0Bama, OTBapame
pa3NIMYUTUX THIOBA KaJMjYMCKUX KaHajla, HeMa IojjefHak 3Hauaj. ['enepanHo, moxe ce pehu ga y
penakcaHTHOM e(eKTy NHHAIUWIa Ha o0a THNA aKTHUBAIUje, oTBapame Karp KaHama HHjEe Of
MPECYTHOT 3Hadaja, Kao ITO jeé TO Cydaj ca APYrdM THUIOBHMMA KajdujyMCKux kaHama. C apyre
cTpane, mperperMan ca 4AP (6mokatop BKca) 1 TEA (610kaTop BOATaKHO 3aBUCHUX Ca*" KaHaJya), Ha
KaJIIMjYMCKOM THUIy aKTHBAIlMje CMambyje pPeJIaKCaHTHU edeKaT MUHAIMAWIA (CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHa
pasnuka EDsy BpemHOCTH Yy OTHOCY Ha caM ITUHAIIUINI ), HajBUIIIE 300T leroBe €(hUKACHOCTH Y HUKUM
KOHIICHTpallijama, JO0K mperperMan ca 4AP, 10Boau 10 cMamema pelakCaHTHOT eeKTa y BUIIUM
KOHIIGHTpalljaMa NUHAIMIUIA, Tako Ja ce, y mnpucyctBy 4AP, Huje morao moctuhu mHeros
MaKCHUMaJIHU pelakcaHTHU edekaT. Ha ocHOBY u3HeTor Moxe ce pehu ga y MexaHu3My peiakCaHTHOT
JieNoBakha MUHAIMAWIA HAa HWCIMTHBAHUM THUIIOBMMA aKTHBallMje, HHUje 3HAYajHH]je 3aCTYIJbEHO
otBapame Krp kanama. Mehyrum, otBapame BKca m BonTakHO 3aBUCHUX Ca”" kanana, MMa U3BeCTaH
3HA4aj, ATH y Pa3IMIUTOM CTENEHY Y MEXaHU3MY PEIaKCAHTHOT e()eKTa MMHANUINIA Ha KOHTPAKIIH]je
M30JI0BAaHOT HETPABHUIHOT yTepyca MaroBa M3a3BaHe KalujymoM. JlogaTHa MOTBpAA O YKIJbYYHUBAHY
NO/cGMP myra u KanmujyMCKUX KaHajla y MEXaHW3aM peJlaKCaHTHOT edeKTa MUHAIUIAWIA CY Hallu
Beh onucanu pesynraru y npucyctBsy BKK (GLB, TEA u 4AP), y kojuMa cMo moka3aiu Jja OTBapame
KallMjyMCKUX KaHalla He WIpa MPECyAHY YJIOTy Y MEXaHU3MYy HETOBOT JeloBama, moceOHO Karp
KaHaIu.

NunomeranuH, 3a pa3imMKy OJ] €KCIepUMEHaTa ca NpOTaMUH-CyI(aToM, HHje 3HAYajHO
MOTEHLIUPA0 pEJaKCAaHTHU e(eKT NUHAUUAWIA Ha CHOHTAaHy PUTMHUYKY AaKTUBHOCT HW30JIOBAHOT
yTepyca MaroBa, 0K je HeroB e()eKT Ha aKTUBHOCT MHIYKOBaHY KaJIII1jyMOM MOTEHIHPAO.

CrnocoOHOCT THMHANMIWIA Ja KOMIUIETHO pelakcupa HETrpaBUIHM yTepyc TaroBa
TIPEKOHTPAX0BaH ca pacTBopoM Ooratum K, cyrepume na K kaHan-He3aBUCHH ITYTEBH y4eCTBYjy Y

IETOBOM peslakcaHTHOM edekty. MB je CcHTHU(UKAHTHO aHTAaroHW30BaO pPEJAKCAaHTHU e(EeKT
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NUHALKIUIA Ha CIIOHTaHy PUTMUYKY aKTUBHOCT, IITO UMIUTMIKpa 1a cCGMP myTt urpa 3HadajHy yiory
y MeXaHu3My HeroBor JnejcrBa. Camamimby TOAANM TOKa3zyjy Ja MHHAIUAWI HWCIOoJhaBa CHAXKHE
penaKcaHTHE KapaKTepUCTUKE Y HETPaBUIHOM yTEPYCy MaloBa y ecTpycHoj ¢a3u, 300r yera Moxe 1a
ce y3Me y 003up kao Moryhu aresc 3a jieuermne AucMeHopeje U TOKoau3y. CIM4aH OMIITH 3aKJby4aK ce
MOXe W3BYhM M 3a NEHTOKCU(WIMH WM TpoTaMuH. Ha eKBHMMONAapHO] OCHOBM, NMUHAIMIWI j€
HCIIOJbUO jaud peaKkCallMOHU MOTEHIIMjall O] MeHTOKCUUINHA U MpoTaMuHa. MoryhHOCT yTHIlaja Ha
aKTUBHOCT KaJIMJYMCKHX KaHajla y yrepycy, anmu u apyrum Mmexanusmuma (NO/cGMP nyt wnm
onokupame Ca’” kaHana), y3 IIPHCTYII CeJIEKTHBHO] KOHTPOJIM MUOMETPHjCKE AKTUBHOCTH, KA0 M Pa3Boj
BUCOKO CHEIU(PHUUYHUX aroHUCTa KalUjyMCKHUX KaHalla, MOXE HMAaTH MOTEHIHjaHy TEepaIujcKy
BpPEIHOCT, HE CaMO y peryiaiuju IucMeHopeje, Beh W crnpedyaBamy NMPEBPEMEHHX KOHTpAKIHja 3a

BpeMe mopohaja.
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[nckycuja
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CAJIIP/KAJ JUCKYCHUJE

1.KapakTepuctuke yTuiaja NeHTOKCU(WINHA HA PAa3IUUYUTE TUIIOBE AKTUBAIMje HW30JIOBAHOT
yTepyca maroBa (KOHTpaklHje IPOY3POKOBAHE EICKTPHUYHOM TOJBHOM CTHMYJIAIldjOM/HEYpOTeHe
KOHTpAaKIIHje, alleTHIXOJMHOM, OKCUTOITMHOM H JIOJaBAK-EM KAIIIIU]jyMa Y MEIAHjYM);
2.YTulaj METUJICHCKOT TUTaBUJIA HA PENTaKCAaHTHU eeKT MeHTOKCUMIMHA U L-apruHiHa Ha CIIOHTaHY
PUTMHYKY aKTUBHOCT M KOHTPAKIIHj€ H30JI0BAaHOT yTEpyca MaoBa 3a3BaHe KaIIHjyMOM;
3.Ytumaj  Onmokaropa — KaIMjyMCKHUX  KaHaja  (TIMOeHKIaMuaa, — 4-aMUHONMUPHAMHA |
TETpAaCTUIIAMOHH]yMa) Ha PEIAKCAaHTHU €(eKT MEHTOKCU(HIIMHA HA CITIOHTAaHY PUTMHYKY aKTHBHOCT U
KOHTPAKIIHje H30JI0BAaHOT yTepyca MaloBa n3a3BaHe KaJIIUjyMOM;
4.KapakTepucTuke yTHIaja NPOTaMHH-CylI(ara Ha pa3IMYUTe THUIOBE AaKTUBAIMje H30J0BAHOT
yTepyca maroBa (KOHTpaklHje MPOY3POKOBAHE EICKTPUYHOM TOJBHOM CTHMYJIAIldjOM/HEYpOTeHe
KOHTpAaKIIHje, alleTHIXOJIMHOM, OKCUTOITMHOM H JI0OJaBAK-EM KAIIIU]jyMa Y MEAU]YM);
5.YTunaj uHAOMETAIlHA HA PEIaKCAaHTHU e(eKT MpPOTaMHUHA HA CIOHTAHY PUTMHUYKY aKTHBHOCT U
KOHTpAKIIHje H30JI0BAaHOT yTepyca MMaloBa n3a3BaHe KaJIIUjyMOM;
6.Y1tumaj  Omokaropa — KalMjyMCKHUX — KaHaja  (TIuMOeHKIamMuma,  4-aMUHONMUPHAMHA |
TeTpacTHJIAMOHUjyMa) Ha pEJaKCaHTHU e(eKT MpPOTaMHHA Ha CIIOHTaHYy PUTMHYKY aKTUBHOCT W
KOHTpAKIIHje H30JI0BAaHOT yTepyca MMaloBa n3a3BaHe KaJIUjyMOM;
7.Kapakrepuctuke yTHIlaja MUHAIUAWIA HA PA3IMYUTE TUIIOBE AKTHUBAIMj€ HW30JIOBAHOT yTepyca
naroBa (KOHTPAKITHje MPOY3POKOBAHE CICKTPUIHOM TOJHHOM CTHUMYJIAIIM]OM/HEYpOTeHe KOHTPAKITH]e,
AIleTUIIXOJIMHOM, OKCUTOLIMHOM U JI0JIaBakbeM KallMjyMa Y MEIUjyM U Pa3IMuYUTUM KOHIICHTpalrjama
KCl1 (25,501 80 mM);
8.YTuiiaj METWJICHCKOT IIJIaBWJIa Ha pPENaKCaHTHU e(eKT NHUHAIUINIA Ha CIOHTAaHy PUTMUYKY
aKTUBHOCT M KOHTPAKIIHje N30JIOBAHOT yTepyca MaloBa n3a3BaHe KajllllijyMOM;
9.Ytumaj  Onmokaropa — KalMjyMCKHMX  KaHajna  (TIMOCHKIaMuaa,  4-aMUHONMUPHAMHA |
TETpaeTUIAMOHHjyMa) Ha pPENaKCaHTHU ePEeKT MUHAIMIWIA Ha CIOHTAaHy PUTMHYKY aKTUBHOCT H

KOHTPAKII{je U30JI0BAaHOT yTepyca MaloBa n3a3BaHe KalllljyMOM.
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INEHTOKCU®UJINH

Cneyugpuunocmu ymuuaja nenmoxcuuiuna Ha paziuyume Mmunoee aKkmusayuje u3z0j108aH02
ymepyca nayosa (KoHmpaxkuyuje npoy3poKosane el1eKmpuinom nobHOM CIUMYIAUUjoM/Heypozene

KOHmpaKyuje, e2302eHuM auemuaxoiuHom, OKCUMOYUHOM U 000a8aArbeM KATUUjyma y meoujym)

VY KeJbM Aa JeTaJbHUje TPOYYMMO MEXaHHW3aM JIelIOBarba MEHTOKCH(WINHA, NMAHAIMIWIA, ald U
IpOTaMUH-CyN(aTa, MCOUTUBATIM CMO €(EKTe OBUX PEJAKCAHTHUX CYICTaHLMja HAa PA3IUUUTUM
TUNIOBMMA AaKTUBAIMje M30JIOBAHOI yTepyca IAIoBa, KOJU Yy pa3IUUYUTO] MEpPH YKIbY4Yjy
eKCTpaleyJapHd U MHTpaleTyIapHu KaIIUjyM, Ka0 ¥ MHTEPAKIN]jy ca IPYTUM jOHCKHM KaHaJIHMa,
MOCeOHO ca KaaujyMCKuM. 300r Tora hemMo Ha TOYETKY aucKycuje edekara TeHTOKcH(DHInHA,
MpoTaMUHA ¥ MUHALKWIA, BUIIe pehr 0 oBUM Tunouma aktuBaiuje. O eKCriepuMeHTHMA y KOjUMa je
ucnutuBaHa yiaora NO M 0 KajaMjyMCKUM KaHalWMa, Kao ¥ HUXOBO] MelycoOHO] MHTEpakuuju y
MEXaHU3My PEJAKCAaHTHOT JEJIOBaka TMEHTOKCH(IINHA, MPOTAMUHA M NMUHAIKIWIA, Ouhe ToBOpa y

HapeIHUM NOTJIaB/bUMa TUCKYCHj€ OBE JOKTOPCKE Te3€.

Y HammMM eKcrepuMeHTHMa, Qa3He KOHTpPAKLHUje H30J0BAaHOI YyTepyca CMO H3a3MBaIM ca
AIlCTUIXOJMHOM, EJIIEKTPHYHOM CTUMYJIAMjOM U pPa3IMYUTAM KOHIEHTpalHjaMa Kallujyma y
Menujymy. TOHHMYHE KOHTpAKIMje HMHAYKOBAIW CMO pa3imnuutuM koHreHTpanujama KCl. Csu
WCIHUTHBAaHU TUIOBU aKTHBAIMj€ N30JIOBAHOT yTepyca IaloBa, Kao M CIIOHTaHa pUTMHUYKA aKTUBHOCT,
KOj€ CMO KOPUCTWJIM Y HAIlIUM €KCIIEpUMEHTUMA, YKJbYUY]y MPOMEHE Y MeTaboJIM3My joHa KaJllHijyma
U Kanvjyma. Peaykimjom MeMOpaHCKOT MOTEHIM]jajla ToBehaBa ce nmepMeaduInuTeT 3a KalllijyM, IITO
omoryhaBa meroB yia3ak y henujy u KOHTpakIyjy TJIaTKor MUIrha.

K' - xamamm, KOju ce aKTHBHpajy y TOKy IIpolleca TeHe3e aKIMOHMX INOTEeHIHMjana y helamjckoj
MeMOpaHH, CETeKTUBHO Cy MPOMYCT/HUBH 3a joHe K', mpu ueMy ce KpeTame OBHMX jOHA BPIIH U3
yHyTpammocTH henmje y cropammboct. OBakas cMep kperama K joHa yaamasa hemmjcky MeMGpany
O]l CTarka KPUTUYHOT HUBOA 32 T€HE3y aKI[MOHOT MOTEHIMjaja IpeMa 00JIacTH XHIeproiapu3amnmje. Y
THM YCIIOBHMA Ce BONTAXHO 3aBucHH Ca’’ - KaHanmM HHAKTHBHPAjy, JONA3H 0 OKOHYama ynacka Ca’'

y YHyTpammocT henuje u penakcanuje riaatkor mumumha (Bolton, 1979, 1983, 1986).

Cnonmana pummuuka akmugnocm 2namkoz muwiuha ymepyca ce octTBapyje yIackoM Kallujyma y
henujy U3 ekcTpanenyIapHor IpocTopa, Kpo3 KaJllijyMCKe KaHalle, cMeIITeHe y hennjckoj memOpanu,
IITO 3HAa4d Jia OB3j THUN AaKTHBAallMje HAjBUIIE 3aBUCH OJ KOHIIGHTpaLHWje Kaluujyma Yy
eKcTparenyaapHoM mnpoctopy. OCHOBa 3a CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTHBHOCT yTepyca JISKH y T3B.

,pacemaker* henmujama, koje Hucy HaheHe camo y miarkom mummhy yrepyca, Beh m mumumhuma
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ypetrepa u BeHe nopte (Sergeant i sar., 2000; Povstyan i sar., 2003; Wray i sar., 2003). Excuuranuja
Hacrajma y ,pacemaker” henmjama (cmoHTaHa MeMmOpaHCKa CTpyja), 3axBajbyjyhu KaHaJICKO]
MPOBOJIJUBOCTH, JIAKO C€ MPEHOCH Ha OKOJHE henmuje W MOBOAM 10 Jeroyiapu3aluje W HaKHAJIHOT
CTBapama aKLUMOHOT NOTEHIMjajka, IITO CTBapa YCJIOBEe 3a KOHTpakiujy. IIpermocraBiba ce ma ce
e(MKaCHOCT OBUX KOHTpAaKI[1ja 3aCHUBA Ha ,,gap junction” - MmocroBuMa Mel)y henujama, 3acTynibeHuUM
y yrepycy (Wray 1 sar., 2003). CmaTpa ce 1a ClOHTaHa JAernojiapu3alija ¥ aKTUBHOCT ,,pacemaker
henmnja moBoze, HE camMo N0 KOHTpakuuje, Beh M 10 HUXOBE KOHTHHYHPAHOCTH, KOja C€ Ha3HWBa
CIIOHTaHa PUTMHUYKA aKTHBHOCT, yTepyca, alli U HEKUX JApYyrux rinatkux mumuha. C mpyre crpase,
HEKU ayTOpH CMaTpajy Jla y HACTaHKy CIIOHTaHE PUTMHUYKE aKTMBHOCTH IJIaTKUX MHUIIMhHUX henuja
riaHy yiory uma Ca’’ u3 capkommasmarmuror perukynyma (Kim i sar., 1995; Ohya i sar., 1987).
Melyrum, u yrasak Ca’ kpo3 joHCKe KaHane y capkoliemu, myreM T-THIA KalIjyMCKOT KaHAla,
Takoh)e je moBe3aH ca TPAHCMHUCH]OM AaKIIMOHOT MOTEHIHjana U ,,pacemaker® akTHBHOIINY HEKHX
hemuja (Triggle, 1998). ITopen Tora, Ca*'- 3aBuchn K" xananm, KOJU Cy TOBE3aHH Ca OJIP)KaBAHEM
MOTEHIMjajla MUPOBamka, BEPOBATHO MMAajy yJella y TeHEepHCamy CIIOHTaHEe PUTMHYKE aKTHBHOCTH

rmatkux mummha (Young, 2007; Aaronson i sar., 2006; Albrecht i sar., 1996; Tabb i sar., 1992).

Heku npyru TUNOBH akTHBalMje MHUIIMha (KOHTPAKIKje M3a3BaHE ALETHIIXOJIMHOM, KaIIUjyMOM HITH
OKCHUTOITMHOM) Yy 100pOj MEpH, BHUIIE HETO INTO C€ MPETIOCTaB/bajo, 3aBUCE OFf MHTpPAICITYIapHOT
KaJIIMjyMa CMEIITCHOT Yy JenouMma henuje, Wiau KajlldjyMa KOJH yia3u y henujy aKkTHBAIldjoM
MYCKapUHCKHX WM OKCHTOIMHCKUX penentopa (La Lanne i sar., 1984). Ilopenak oceTsbHBOCTH
Pa3NUYUTHX THIIOBA aKTHBAIM]je IVIATKOT MuIMha yTepyca Ha MUHAMIWI OOpHYTO je MpOTopLujaiaH
MOPETKY OCETJHMBOCTH OBOTI MHIIMha Ha OjokaTope KanmuujyMckux kaHana (Jokanovi¢, 2010;

Sokolovi¢ 1 sar., 2012; Kordi¢-Bojinovi¢, 2010, 2011, 2012).

Enexmpuuna cmumynayuja, nenonapusanujom henujcke MeMOpaHe HEpBHUX BJakaHa M MHQIyKca
KamujymMa y henujy myTeM BOJTaXHO 3aBUCHHMX KaJIIIMjYMCKUX KaHaja, JOBOJAU 10 ocjoOahama
anermnxonuHa /Ach (Levitan 1 Kaczmarek, 1987). Hacynpor Tome, xureprnosiapuzaiuja MeMOpaHe
HepaBa U noBehame MPOBOJBUBOCTH KalHjyMa, PeIyKyje IMHUpemha UMILTyCa KpO3 aKCOHE HepaBa U Ha
Kpajy kouu ocnobahame HeypoTpancmutepa (Nishiwaki i sar., 2000; Novakovi¢ i sar., 2007). ITotBpaa
TUX YHIEHHIIA CY HAIIM KOHTPOJHU EKCIIEPHUMEHTH Ca TETPOJOTOKCHHOM (0JO0KAaTOp HATPUjYMCKHX
KaHayla), y KojuMa je mHXuOuIuja ociaobahama aneTuaxoauHa U3 HEPBHUX 3aBpIICTaKa pPe3yiTHpasa
M30CTaHaK KOHTpAKIMje W30J0BAHOT yTepyca IaloBa W3a3BaHE EIEKTPHUYHOM CTUMYJIAIN]OM
(Houdeau 1 sar., 2003; Biilbring i Tomita, 1967, 2003.). HakoH oBuX eKkcrepuMeHaTa, HCTPaKUBAIN
CMO KakaB je e(eKT aTponmuHa Ha KOHTPAKIIMje M30JI0BAaHOT yTepyca MaloBa W3a3BaHE CICKTPUIHOM

ctumynanujom (ES) u yctaHoBHMIM MHXMOUIIM]Y OBOT THUIIA aKTUBHOCTU 300T OJ0KaZe MYCKapUHCKUX
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peuenTtopa. OBY HalllM HaJIa3U Cy y CKJIay ca ekcepuMeHnTuMa Milovanovica i Varagica (1984), koju
Cy Takohe Halu y IPUCYCTBY aTpOIMHA 3HA4YajHy PEAYKIM]Yy KOHTpakmnuja u3azpanux ES, mto Bogu
3aKJbYYKY JIa OBa] THI KOHTPAKIM]a 3aBUCH 0] 0cio0ahama aleTIX0JIMHA U3 XOJUHEPTUUKUX HepaBa.
Canuny Hanmaszu cy 1oOWjeHH W ca APYrUM THIIOBUMA TJIaTKUX MUIIMha y KOjuMa MpEeoBIa/laBajy
XOJMHEpruuke CTpykrype. Tako Ha mpumep, aTpONUH je HHXHUOMCA0 KOHTPAKIIMje U30JI0BAHE Tpaxeje
roBeveTa M3a3BaHe CICKTPUYHOM CTUMYIanujoM (Song i sar., 1996).

JloOpo je mo3HaTo aa oxcumoyun 1ojadaBa (GPEeKBEHIIN]Y U jJaUUHY CIIOHTaHE PUTMHYKE aKTHBHOCTH
rnaTkor Mummha yrepyca. Cmarpa ce Aa OKCUTOLMH MPOY3pOKyje Jenojapu3alujy U TUMe noBehame
(dpekBeHIMje, aMIUTUTYAe U NEIOKYyIMHEe KOHTpakTwiHe aktuBHOcTH (Marshall, 1963). Mehytum,
YTBPhHEHO je 1a OKCUTOIMH 3HAaYajHO HE yTUYE Ha JENOJIApU3aIH]y U MPOMEHY MOTEHIIN]jajla MUPOBamba

rmatkux mummmhaux henuja yrepyca y nozama og 50-500 pU/ml (Kleinhaus i Kao, 1969.)

Edexmu ayemunxonuna (Ach) Ha H3070BaHOM YTEpyCy IHaloBa Cy pe3yiTaT Be3HMBamba OBE
cyrncranine 3a M; u M; TUN MyCKapuMHCKHX XoJuHepruukux penenropa (Milovanovi¢ 1 sar., 1981;
Fernando 1 sar., 2004; Morizaki, 1989). IlpucyctBo M; m M3 MyCKapwHCKHUX perenrTopa y
MHUOMETPHjyMYy TaloBa JOKa3aHO je KOpuIMhemeM paJuOaKTUBHO OOEJIEKEHOT aleTUXOJHNHA,
OJIOKHpamkeM HErOBOT CTUMYJIATUBHOT e(eKTa CeNeKTUBHUM aHTaroHuctuma (Burgen, 1979) u
n3onmoBatkbeM MRNA 3a mporemHe oBHX THMoOBa MyckapuHCkmx kaHana (Fernando 1 sar., 2004).

Hacympot Tome, HUKOTHHCKH perientopu HuCy Hahenn y yrepycy (Kuriyama i Suzuki, 1978).

CnenndunyHocT HHXHOMIHje KOHTPAKTHIHOCTH yTepyca/TOKOJIUTHIN

O63upoM fda je y OBOj] JAHWCEpPTalldjH WCIUTHBAKY MOTCHIIMjaTHUX TOKOJWUTHKA, Kao INTO CYy
NEHTOKCU(WINH, NPOTAaMHUH-CYJA(paT W NUHAIMAWI W HHXOBOTI IOTCHLHWjaNa, paad pa3jallbermha
MeXaHU3Ma HBUXOBOTI JIEJIOBamba OJHOCHO Y KO0jOj MEPU j€ Yy TO YKJbYYEHO MOIYJIHPAmE Pa3IMuUTHX
THUIOBA/CYyOTUTIO0A KadUjyMCKHX KaHaia, kao W curHaaHu nyT NO/cGMP, ykibydyjyhu U BHXOBY
MelhycoOHy MHTepakmujy, mocBeheHa BelHMKa Maxmka, cMaTpaM Ja y OBOM JIelly TUCKycHje Tpeda
MPUKa3aTy CaJlalllibi CTaTyC TOKOJIUTHKA, U3 Kora he ce BUJETH Ja oIl yBeK HeMa HICATHOT JIeKa KOj!
6u cripeyaBao rmo0ayvaj UM NpeBpeMeHu nopohaj 6e3 HexesbeHUX edekara. 3a UM, Ope]] Hac, Tpara
apM#ja MCTpakMBada, KOju he curypHo moctuhu >KeJbeHH 1HUJb, TOKOJUTHK 0€3 HEKEJbeHHX WIN ca
MOJHOIIJBBUM HEXEJbEHUM eeKTHMa.

Tokonumuyu Ccy JEKOBH KOjU CIpedaBajy Mobayaj WM TNPEeBpPeMEHH TNopohaj, HMHXUOULMjoM
KOHTpakidja TpaBUIHOr yTepyca. Takohe, OHM MOry Ja KOHTPOJNHMIIY HHIYKIMjy TIoOpohaja
OKCHUTOIIMHOM, OJHOCHO Jla y CiIy4ajy Mpelo3upama yTepoTOHUKA 3ayCTaBe MopohajHe KOHTpaKLuje 1

cupede omTeheme Wi yrymeme uiofga. MelhyTuMm, Tparame 3a HICaTHUM TOKOJUTHKOM HHUJE
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npecTtano, 300r Tora IITO MOTY Ja MpOYy3pOKYyjy HexesbeHe edekTe KoJ TPYIAHHMIA H/HIU IUIOAA.
HexerpeHr eexTr Ha TUI0y MOTY Jia Ce MCIIOJhe MHTpAyTepUHO MM HakoH polema. [Ipe moHomema
OJUTYKE O TIPUMEHHM JIeKa, JIeKap MOpa Jla OICHW WHIMBHIyalTHE MOTpede TPYTHHIIEC M IUIONA, Kao U
pPHU3UKE U MPEIHOCTU KOje TOHOCH IpUMEHA Pa3MUuUTHX JIeKoBa. 300T Tora, jeliaH O/ IIMJbEeBa HAIINX
UCTPaXKUBaka y OBOj JOKTOPCKO] TE3H, MOpE]] pa3jallbehba MEXaHU3Ma JIeJI0Bakha MEHTOKCU(DUIIHHA,
MUHALMINIIA ¥ IPOTaMHUH-CyJdara, je OMo 1a MPOoyIrMO Ja JIM OHM MOTY Jia c€ MPHUOJIMKE HACATHOM
TOKOJIUTHUKY, KOju he perakcupaty TpaBUIHHA yTepyc 03 UCIojbaBamba HEXKEJbEHUX eexaTa Ha Majiu
u wiony. Jlo cajga cy ce Kao TOKOJIOTULM Hajuelhe KOPUCTHIIN 0eTaz- aApeHeprudKy aroHMCTH, aliu
U KAJTUHjyMCKH aHTaroOHUCTH, MaKO UM TOKONIM3a HUje opuumjenHa uHaukanuja. [lopen wux, y
CBpXE TOKOJIN3€ NMPUMEHYj€ Ce U MarHe3HjyM-cyidar, aHTarOHUCTH OKCUTOIIMHA U eTaHoi. Oy 6eTaz-
aJipeHepruYKUX aroHUCTa Kao TOKOJHWTHIIM HAJBHINE CE€ NPHUMEHY]Y PUmMoOpuH, mepoymanun,
genomepon n canbymamon. OBU JEKOBH, HAKOH Be3UBama 3a 0€Tap- aJpeHepruuke perenrtope,
CTUMYJIUIIY aJICHUJIATHY LUKJIa3y, a TUME IPOAYKIHU]Y HUKINYHOT a/ieHO3MH-MOoHOdochaTa (CAMP).
CrBopenu cAMP mnomaxke dochopunanujy nupHUX TNpPOTEeMHAa W THME oOMoryhaBa IojayaHO
JICTIOHOBAakE KAIIHMjyMa y CapKOIUIa3MaTCKOM peTukyiaymy. OBako ce cMamyje KOHIIEHTpaluja
CII000THOT HWHTpALICTYIApHOT KallllMjyMa, HEONMXOAHOr 3a MpoleC KOHTpPAaKIHje, Ma YCleJ Tora
HacTyna oJsiabaBibere TiaTKor mumuha. Mebhytum, Gerar-agpeHEepruukd aroHUCTU Cy PeNaTHBHO
CEJICKTUBHH, TAKO JIa Y U3BECHO] MEPU CTHMYIUIIY H O€Ta;-aJpeHEPruuKe PerenTope y Cpily, ajd U
IPYTUM TKHBHMAa, TIOCEOHO aKO Ce NMPHMEHE Yy BHUCOKHM Jo03aMa. 300rT Tora cy Moryhm HeXeJbeHU
epeKTH, TOMyT TaxuKaplauje, eKCTPACUCTONA, XUIOTEH3Wje, alu M XHUICPIIUKEMHje |
xunepuncynuHemuje (Kalezi¢ i sar., 1993). 36or Tora, Benuku Opoj MCTpakuBaya yjaake Harmop Ja
npoHahe HOBE JIEKOBE ca MOTEHIIMjaTHUM KapaKTEpPUCTHKaMa TOKOJIUTHKA (yOCTaJoM M Halla Te3a je
ToMe TocBeheHa), ykibydyjyhu OJokaTope KalllMjyMCKUX KaHaja, OTBapade KaJlMjyMCKUX KaHaia U
apyre Bazoaunaratope (NO noHopu, NeHTOKCUWINH, TpoTaMuH, MUHOKcHana (Milovanovié 1 sar.,
2012; Novakovi¢ i sar., 2007; Jokanovi¢ i sar., 2010; Sokolovi¢ i sar., 2012; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar.,

2011, 2012; Milovanovi¢ i sar., 2013).

KamnuujymMcKkun aHTaroHMCTH, KOjU OIYINTAjy TJaTKH MHUIIMh yTepyca Tako IITO CIpEeYaBajy yiazak
joHa Kammujyma y henwjy ¥ TUMe HMHXUOMpa)y KOHTPakIHjy, Cy OWIM HajONMKH HICaTHOM
TOKOJIUTHUKY, JOK 3a HEKe HHje Hal)eHO J1a Mpoy3poKyjy TepaToreHe edexre. MehyTum, y TOKOTUTHIKE
CBpXe, nako 6e3 oduIrjeHe HHINKAIN]e, Ce TOAMHaMa KOPHUCTE T00pO MO3HATH JIEKOBH M3 OBE TPYIIE,
Ka0 IITO Cy OPraHCKU KaJIIUjyMCKU aHTArOHUCTU (6epanamui, ounmuazem M TUXUAIPOTHUPHINHCKI
JepuBaTH/ Hugpeounun U HUMmpeHounuH), KOju Cy HallUIU CBOje MECTO Y TEpaIluju KapIuOBACKYJIapHUX
obonema. Hekn opraHcku HUTpaATH, alld U APYTH JICKOBH, Takohe MOTY y MEXaHU3MY CBOT JIJIOBabha

na  yKJbyde OJoKajay KallMjyMCKHX KaHanma. KanmujymMcKW aHTaroHWCTH, Yy TepamujCcKuM
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KOHIIGHTpallMjamMa, MpPEeBaCXOAHO OJOKHPAjy BOJTAKHO-3aBUCHE KalLMjyMCKe KaHaie, JOK Ha
pelenTopHe KaJllUjyMCKe KaHase JeNNyjy NMpy 3HaTHO BehnM KoHIIeHTpaiujama. JlejcTBa aHTaroHmucra
KaJlijyMa Haj0oJhe Cy MPOyYeHa Ha CPIly M KPBHUM CynoBuMa. VcruTuBaH je U HUXOB ePeKT Ha
M30JI0BaHOM yTepycy mnaroBa. Varagi¢ i1 Milovanovi¢ (1984) cy mokaszanu pga BepamaMuil H
HU(pEIUNUH, Y HAHOMOJIADHMM KOHIIGHTpalldjamMa, H3a3MBajy HHXUOWIHM]y CIOHTAHE PUTMHUKE
aKTHBHOCTH H30JIOBAaHOT yTepyca. M3HeTo je na 4ak OTOMOJapHE KOHICHTpAIMje HUKapIUIHHA
NPOY3POKYjy HMHXHOHMIMjy CIIOHTAaHE PUTMHUYKE AKTHBHOCTH H30JIOBAHOT yTepyca IaloBa, ald M
KOHTpAaKIMje TIaaTKor Mumuha yrepyca u3aspane enekrpuunom crumyinanujoM u KCI. Onu cy takohe
MOKa3aJId Ja CTENEH pEeNaKCaHTHOI e(eKTa KallMjyMCKUX aHTarOHUCTa 3aBHCHU OJ BpPCTE TJIATKOT
muiuha, aqu ¥ O] TUIA aKTHUBAIMje M30JI0BAaHOT yTepyca mamosa. [IpeBpemenu mopohaj je Benuku
npoOieM caBpeMeHe TmHekojoruje. PapmMakono3u y Tepanuju HyAe pa3InduTe BPCTE€ TOKOJIUTHKA,
MehyTuM, HM jeZjaH O/ JaHac MO3HATUX HHUje PeIno oBaj MpobieM y moTmyHOcTH. Pasnosu 3a To cy
HE/I0BOJbHA €(MKACHOCT U BUCOK CTENEH HEeXEJbEHHX JIejcTaBa OBHX JIeKOBa. bpojHa mcTpaxuBama,
yKkJbyuyjyhn m Hama, ce 00aBjbajy y IWJbY TNpOHaJaXemha HOBHUX JIGKOBA ca MOTCHIM]jaTHUM
KapaKkTepUCTHKaMa TOKOJNMTHKA. Mcnuryje ce u aejctBo Beh mo3HaTtnx jekoBa Ha KOHTPAKTUIIHOCT
yrepyca M HHUXOBa EBEHTyallHa HMHTEpaKIHMja ca KalIIWjyMCKHUM WM KaJldjyMCKUM KaHaJluMa

(Milovanovi¢ i sar., 1988).

A3or-moHokcua (NO), koju je mMeawjaTop W MOAYIATOp OpOJHMX Tpolieca y OpraHu3My y
(U3MOTOMIKUM U MATOJIOIIKUM YCIIOBUMA, MOKE Jla UTPpa 3HAYajHy YJIOTY Y MEXaHU3MY PEJIaKCaHTHOT
edexTa mpoTaMuH-cyndara U ApYrux BasojuiaTaropa Ha riatke mumuhe. NO ce y henmnjama ctBapa
nmox yrunajeM NO-cunrtaze (OreScCanin-Dusi¢ 1 sar., 2007). Bucoke no3e L-apruamna mosehaBajy
MPOTOK KPBU KPO3 KPBHE CYAOBE CpIla, ME3eHTepHjyma, Iuryha u jerpe, 06e3 edexra Ha YKYIHY
nepuepHy pe3sucTeHIUjy U KpBHU npuTHcak. Mehytum, L-apruHuna Moxe J1a mpoy3poKyje 3Ha4ajHy
XHUIIOTEH3HU]y KOJ HOPMOTEH3HMBHHX I1all0Ba, aJId CaMO KOJI >KHBOTHHIA KOje Cy INpeTpeTHpaHe ca
¢uzocturmuaoM (Prostran 1 sar., 1994). 3abenexeno je moBehame NO cuHTE3€e 32 BpeMe HOPMAaIHOT
TpaBUINTETa >KMBOTHHA, Kao W Ja HemocTaTak WM cMmameme NO Moxe na Oyme y3pok
Ba30KOHCTPHKIIMjE U Mpe-eKIamIicuje koa skeHa. NO ce kapakTepulle ca H3y3eTHOM peakTHBHOIINY y
OJHOCY Ha uHTpaunenyinapHe ensume. Kao mro je Beh nHamomenyrto, jeman on edekara NO je
akTtuBanyja reanmiatHe nukiaze (GC), koja ce Moke HHXUOKUCATH ca MeTUIeHCKUM TutaBuioM (Choi i
sar., 2002; Oresc¢anin-Dusi¢ 1 sar., 2007; Jokanovi¢ 1 sar., 2011; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2010, 2012;
Stankovic i sar., 2010, 2012).

Mehytum, MOTEHUMjaIHE MHAMKAIMjE 32 MPUMEHY NEHTOKCU(WINHA, Ka0 M MEXaHHW3aM HeroBOT
JIeTIOBaba Ha MOJIEKYJIAPHOM HUBOY, HHUCY JOBOJBHO MPOYYEHH, 300T 4era je oBaj JIeK MOCIEHEHUX

roJinHa OO MPEeIMeT, KaKO HAIllMX WHTEH3UBHUX UCTPpaKWBamka M3BaH WK y okBUpY oBe Te3e (Kordic¢-
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Bojinovi¢ i sar., 2010; Milovanovi¢ i sar., 2013), Tako u o cTpane apyrux ayropa (Matson i sar.,
1995). V HammM mpeTXOoJHUM CTyAHjaMa MOKa3aJid CMO J1a Y MEXaHU3MY DPEJIaKCaHTHOT JEIOBamba
MeHTOKCU(UIMHA HA W30JI0BAaHO] ME3CHTEPUYHO] apTepUjH MaIloBa €HJO0TEN Wrpa 3Ha4dajHy yJaory. Y
OKBHPY OBE€ JJOKTOPCKE T€3€ MpOoydaBaId cMO €(eKT pacTyhux KOHIIEHTpaluja MEeHTOKCU(WINHA Ha
CIIOHTaHy PUTMHUYKY AKTUBHOCT HM30JIOBAaHOT yTepyca W JpYyre THIIOBE AaKTHBAIMje OBOT TJIATKOT
mumuha. Paam pasjammerma MexaHW3Ma JelioBakba MEeHTOKCHM(MIMHA Ha TJIATKW MUIuh yrepyca,
MpoyvyaBajad CMO HEroB epekT y npucyctBy L-apeununa (nipexypcopa NO cuHTe3€), aHTaroHUCTa
KallujyMCKUX KaHana: enuoenknamuoa (GLB), 4- anunonupuouna (4-AP) u mempaemunamonujyma
(TEA) u memunenckoz nnaguna (61oxkaTopa TBaHWIATHE NHKIIa3e). Pesynrare THX HCTpakvBama

IUcKyToBaheMo HUXKE Y TEKCTY Y OBOM IOIJIaBJby O MEHTOKCU(PUINHY.

IleHTOKCHM(PUINH je METHIKCAHTHHCKU JIEPHBAT, KOjU C€ JIyro KOPUCTH 3a nepudepHa BacKyaapHa
obonema. Y HalIMM EKCIePUMEHTUMa Hajupe CMO MOIUIM OJf WCHHUTHBama JejcTBa pacTyhmx
KOHIIEHTpallja NEeHTOKCU(WINHA HA CHOHTaHY PUTMUYKY aKTHMBHOCT yTepyca, Ka0 M Ha aKTUBHOCT
M3a3BaHy pa3IMYMTUM KOHIIeHTparjama Kamujym-xjaopuaa (0.018 u 0.36 mM). Tlokazanu cmo na je
NEHTOKCU(WINH H3a3Ba0 KOHIICHTPAILIW]CKU-3aBUCHY MHXMOWIIM]Yy CHOHTaHE PUTMUYKE aKTHBHOCTH,
kao u kamujymom (ca 0.018 u 0.36 mM) uHIYKOBaHE KOHTpPAKIMje M30JIOBAHOT yTepyca MaIrosa.
CreneH penakCaHTHOT JIejCTBa MEHTOKCHU(HMIIMHA 3aBUCHO € O]l THUIA aKTHBAIMje TJIATKOT MHUIuha
yrepyca. HajcHaxkHHMju penakcaHTHU e(]ekaT MEeHTOKCHU(PWIMH TOKa3yje Ha CIIOHTAaHO aKTHBHUM
yrepycuma (Hajmama EDsg), 1ok je Beoma cnab Ha yrepycuMma ctumyniucanuMm Ach. PemakcantHu
edekar je jacHo m3paxeHn m kox Ca’'- CTHMy/THCAHMX yTepyca, ca MOTIYHOM DEIaKCALMjOM TpH
HajBUIIIMM  yIOTPEOJbEHUM  KOHIIEHTpaljamMa KoOJ yTepyca CTUMYJIHCAHHX JeIHOCTPYKOM
koHmentparmjoM Ca’’. AKTHBammja JBOCTPYKOM KOJNHYMHOM KaIHjyMa CMambyje pelaKCaHTHH
edexaT NeHTOKCU(UINHA, TAKO /1a ¥ MIPU HAjBUILUM YIOTPEOJHLEHUM KOHIIEHTpAIMjaMa He JI0JIa3U JI0
NOTIYHE pelakcanyje. Y OJHOCY Ha CIOHTaHO AaKTHBHE yTepyce, pelakCaHTHU edeKaT
neHTokcudrIMHA je caabuju kox Ca’'- crumynucanux yrepyca. MeljyTum, MakcHMalHa HHXHOUIHM]a
CIIOHTaHE PUTMUYKE aKTUBHOCTU M AKTUBHOCTHU U3a3BaHE HMYKOM KOHIIEHTPALMJOM KaJIIH]jyM-XJI0pUIa
(0.018 mM) pmomarom y Meauj je TMOCTUTHYTa Ca HCTUM MAaKCHUMaJIHMM KOHIIGHTpalujama
neHrokcupmimHa. C n1pyre crpaHe, MUHUMAJIHY MHXUOUIU]Y ¥ TO TEK HAKOH MPUMEHE MaKCHUMAaTHUX
koHueHTpauuja (12—18 %) neHToKCHUMINH je UCTIOJbUO Ha KOHTPAKIIMje U30JI0BAaHOT yTepyca MaioBa
M3a3BaHe aleTWIXOJIMHOM, WTO ynyhyje Ha OJCYCTBO aHTMMYCKapUHCKOT e€(eKTa, OJHOCHO Ha
MeXaHU3Me KOjU UTpajy yJIory y OBOM THIly akTHBaluje. BepoBaTHO /1a MEHTOKCH(MINH UCIOJbaBa
cnabuju eeKT Ha KOHTpaKI[fje Koje BUIIE 3aBHCE O MHTpAILeNyIapHOT Kaalujyma. Y TpUiIor oBOMe
rOBOpE M HaIlIM pe3yJaTh y KOjuMa je MeHTOKCU(MIMH UCTIOJFUO CIIa0Kji HHXUOUTOPHU YYMHAK aKO je

KOHTpaKTHJIHA aKTUBHOCT M3a3BaHa BHUIIIOM KOHIEHTparujom kammujyma (0.36 mM). ITorBpaumam cMo
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Jla CTENEeH WHXUOUTOPHOT J€jCTBA MEHTOKCHU(HINHA, Ka0 U y HamKuM Beh mMyOIMKOBaHUM pagoBHMA,
HE 3aBHCH CaMoO O]l MPUMEHECHE KOHIICHTpalyje, Beh u ox Tuna aktuBanuje raatkor mumuha (Kordic¢-

Bojinovi¢ i sar., 2010; Milovanovi¢ i sar., 2013).

Pesynratn y KojuMa CMO MOKa3ajH Ja CTENEeH MHXHMOUTOPHOT JEjCTBA MEHTOKCU(WIMHA 3aBHCH O]
THIA aKTUBAIM]j€ TJIATKOT MUIIKWha Cy y CKJIaIy ca JIMTepaTypHHUM MojaruMa T00ujeHuM 3a edekre
KQJIIMJYMCKUX aHTAaroHNUCTa Ha KOHTpakmMje TriaTkor Mumuha yrepyca. Tako Ha mnpumep,
HUKAPAWIIMH, ald W APYrd KaJIIUjyMCKU AHTaroOHUCTH (HUTPEHIWUIWH, HUQEOWNHH, (DEeHIUIHH,
JIWITAA3EeM), j€ MCIOJbU0 BeoMa CHaKaH WHXHOUTOPHU €(PEeKT Ha KOHTPAKIMje M30JIOBAHOT yTepyca
TaroBa MPOYy3POKOBAHE CICKTPUIHOM CTUMYJIAIIM]OM, 3HATHO CJIa0uju e(eKT Ha CIIOHTAaHY PUTMUUKY
aKTUBHOCT ¥ KOHTpaKIHMje W3a3BaHE aleTUIXOJIMHOM, a Hajcaaduju Ha aKTUBHOCT yTepyca
poy3pokoBaHy okcuTouuHoM (Varagi¢ i sar., 1984; Milovanovi¢ i sar., 1988). Bepanamuun je, Takobe,
HAjCHAKHHUjEe HWHXUOMCAO0 CIOHTaHy pUTMHUYKY aKTUBHOCT, IIOTOM KOHTpakUdje yrepyca
nmpoy3pokoBane enektpudyHoMm ctumyianujoM u KCl-om, a Hajcmabuje KOHTpakiuje H30JOBAHOT
yTepyca maroBa u3a3BaHe okcuToruHoM (Milovanovi¢ 1 Varagi¢, 1984). On cBUX HCIUTHBAHHUX
KaJIIMjYMCKHX aHTaroHHCTa HAjCHAXKHUJU €PEeKT je MCIOJbUO HUKApAWIINH, Ka0 M HUTPEHAUNHUH. 3a
MHXUOWIIM]Y CIIOHTaHE pPHUTMUYKE AaKTHBHOCTH M30J0BAaHOI yTepyca Ouie cy JJOBOJbHE 4Yak
(dheHTOMONIapHE KOHIIeHTpanyje. Hacynpot Tome, y ciydajy BepanaMuiia U AWITHA3EMa, YAjH j& CTeTICH
penakcaHTHOT edekTa Takohe 3aBHCHO OJI THUNAa MHUIIMNHE aKTHBallMje, 3a KOMIUICTHY HHXOHWIIN]jY
CIIOHTaHE PUTMHUYKE AaKTUBHOCTH yTepyca Oujie Cy MOoTpeOHEe HaHOMOJIApHE MM MHKPOMOJapHe
koHneHTpanuje (Milovanovi¢ i1 Varagi¢, 1984; Milovanovi¢ i sar., 1987, 1988). ¥V mopehemy ca
MeHTOKCU(UIMHOM, CTENEeH WHXUOUTOPHOT e(eKTa KaaIijyMCKUX aHTarOHWCTa Ha TJIATKOM MHIIMhy
yTepyca je OWO 3HATHO jade H3paXeH M KpeTao c€ OJ OTOMOJApHUX [0 MHKPOMOJAPHHUX
KOHIIEHTpaIlH]a.

Ofjammeme 3a NMOCTOjalbe Pa3liMKa y PelaKCaHTHOM e(eKTy OBHUX KaJMjyMCKHUX aHTaroHHCTa Ha
pa3MynTe THUIOBE aKTHBAIMjE TJATKE MYCKYyJaType yTepyca jeIHUM JeIOM JICKH Y Pa3IHuuTO]
JTUCTPUOYIIMJU JOHCKMX KaHaJa W MPOMETY KallMjyMa W KalllUjyMa, KOJH OYHTIJICTHO Pa3IndYUTUM
NyTeBUMa M MEXaHHW3MHMa JIOBOJE N0 KOHTPAKIMje y 3aBUCHOCTH OJf CTHUMYJIATUBHOT CHUTHAIA.
CrioHTaHa pUTMHYKAa MUIIMhHA aKTUBHOCT Ce€ OCTBapyje, HajBehwM [eioM, yJackoM Kajlujyma y
henmnjy kpo3 BodTakHE KallMjyMcKe KaHaye hemujcke MeMOpaHe M3 eKCTpaleayJapHOT MpOoCTopa.
Kana ce pagu o yruIajy KaiaiyjyMCKUX aHTarOHUCTa Ha CIIOHTAaHY PUTMHYKY aKTUBHOCT, Milovanovic¢
i saradnici (2009) cy jomr yTBpIUIN Ja CTETCH PETaKCAaHTHOT eeKTa OBUX JICKOBA 3aBUCH OJ1 TOTa Jia
JM je y TUTalky UUPKYJapHU WIK JOHTUTYIUHATHU Muiuh yrepyca. Tako Ha npumep, 3a HHXHUOUIH]Y
CIIOHTaHE PHUTMHUYKE aKTHMBHOCTH IIMPKYJIapHOT MuIIMha Owie Ccy HEOMXOJHE 3HATHO BHIIE

KOHIIEHTpallije HUKApAUIMHA U BepamaMuia Hero 3a peiakcalujy JOHTHUTYIUHAIHOT cJoja yTepyca.
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Hexu npyru TunoBu akTuBanuje Mumuha (M3a3BaHul aleTHIIXOJIMHOM WIM OKCHUTOIIMHOM) BUIIIE 3aBUCE
0]l MHTpaleayJapHOT KaJlllhjyMa CMEIITEHOT y Jenowma henuje Wiau Kallydjyma KOJju JIOCTieBa y

hennjy akTHBaIMjOM MYCKapUHCKHX WM OKCUTOIMHCKUX perentopa (Varagic i sar., 1984).

Ymuyaj nenmoxcugpununa y npucycmey L-apeununa u memunieHcKoZ niaeuida HA CROHMAHY

PUMMUYKY GKMUEGHOCH U KOHMPAKYUje U3071086AH02 ymepyca nayoea uza3éane Kaiyujymom

Edexr L-aprunnna Ha noehame mMpoToka KpBU Kpo3 KpPBHE CYIOBE CplLia, Me3eHTepHjyMa, miyha u
jerpe, 6e3 mpoMeHa yKyIHOT neprudepHor OTIopa U KPBHOT MPUTUCKA, MOKE CE aHTaroHU30BaTu ca L-
NAME (Van Geldern 1 sar., 1991). O63upom na je L-apruaun cynctpar 3a ea3uM NO cuHTa3y, oH
MOXe J1a ToBeha KOHIICHTpAIHM]y a30THOT OKCHJA M JIOBOJAE M0 pejaKcaluje TIaTKUX MHUITHhHUX
henuja. Ha anumanHuM 1 XyMaHUM MOJIEIMMA j€ MOKA3aHo J1a y clyyajeBUMa €HJOTEeNHE JUCyHKHU]e
u HecrnocoOHocTH mnponaykuuje NO, L-apruHuH ycmocraBiba €HIOTEN-3aBHCHY penakcauujy. L-
apruHUH, Mel)yTuM, MOXe H3a3BaTH U 3HAYajHy XUIIOTEH3U]y KOJ HOPMOTEH3UBHUX IaI[0Ba, alH CAMO
KO/l )KUBOTHbA TIpeTpeTupanux ¢puzocturMmuuoM (Prostran i sar., 1994). [IyonukoBanu cy u mojamy aa
y in vitro ycmoBuMa L-aprUHMH MOXe Ja aHTaroHU3yje pelakcanujy u3azBaHy Na-HUTPONPYCHIOM
(Orescanin i sar., 2006; Orescanin i Milovanovié, 2006).

MelhyrumMm, 3a paznuky ox Hanmaza OresScanin 1 saradnika u3 2006. ronuHe, y HalllUM €KCTIEPUMEHTHMA
L-apruHuH HUje aHTaroHMW30BaO pENAKCAaHTHU €(PEeKT MEHTOKCHU(UIMHA HAa CIOHTAHO] PUTMHYKO]
aKTUBHOCTH H30JIOBAHOTI yTepycy mnamoBa. OBaj Haml pe3yiaTar cyrepuiie Aa HNEeHTOKCU(WINH
BEPOBAaTHO OCTBapyje CBOj€ PEJAKCAHTHO JIjCTBO HAa YTepycy HE3aBHCHO O] MPUCYCTBA a30THOT
okcuga. Mehytum, Ha KaJdIMjyMCKOM THUITy aKTHBAaIlMj€ H30JIOBAaHOT yTepyca, L-apruHun je
MOTEHIMPAO PETaKCaHTHU eeKT nmeHToKkcupmimHa. HacympoT oBUM pe3ynraTiMa, y eKClIepUMEHTHMA
(Takohe y Hamioj aGapaTopuju) HAa U30JIOBAHUM OYOpPEKHHM M ME3EHTEPHUYHUM apTepujama y3eTUM
kako o HopmoTreH3uBHUX (NT), Tako u ox xuneprensuBaux naunosa (HT), yrepheno je na L-aprunun
YaKk aHTaroHW3yje pellakcalvjy wu3a3BaHy HaTpujyMm-HuTpomnpycumoMm (SNP). Moryhe objammeme
3amakeHe T0jaBe ayTOpW BHJE Y MOTYhHOCTH Ja HATPHjyM-HUTPONPYCHII OCTBapyje CBOje JE€jCTBO
MIPEKO MEePOKCHHUTPUTA, a HEe Tpeko S-HuTpo3oTtnona (Orescanin i Milovanovi¢, 2004). Pernakcantau
edext SNP je Guo jaue m3paxeH Ha KpBHEM cygoBuMa y3etum ox NT (10> M SNP mpoy3pokyje 220
% penakcanuje ca ennorenom u 240 % 0Oe3 enporena) y nopehewmy ca SH mamosuma (100%
penakcauuje ca engorenoM u 150% 0Ge3). L-aprunun je antaroHnzoBao penakcanTHU eexT SNP y
UCIHUTHBAaHUM pEHATHUM apTepHjama Buiie ko HopmoTeH3uBHHX (100-160% ca enmotenom u 110-
195% 6e3) nero konm xuneprensuBHux mnamoBa (0-10% ca enmorenmom u 35-75% 06e3), ca
kouuenTpamujama SNP o 10'—107° M). L-aprusus Huje 3HauajHU]e MCHA0 pelakcanTHH epekT SNP

Ha M30JI0BAaHUM PEHAJIHUM apTeprjaMa ca €HJO0TEIOM y3eTUM oJl xumnepreH3uBHux namnosa (HT), mTo
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nokasyje na L-aprunun, xemujckom Momudukaipjom NO y penokc akTuBHE (popMe -HUTPOCOHHYM
(NO") u -murpokcun (NO'), Ipo3poKyje pa3anumTe pelakcaHTHe edekTe KOJ HOPMOTEH3HBHHX H
XUTIEPTCH3WBHUX Iall0Ba Ha M30JI0BAaHWM apTepHjama ca win 0e3 eHjoTesna, MoTeHuupajyhu ymiory
HUTpPOKCHI uHAyKoBaHe penakcanuje SH manosa (Khan i sar., 2000; OreS¢anin 1 Milovanovi¢, 2006).
Tepavcevi¢ i saradnici (2008) cy moka3anu ga je SNP y cramy 7a penakcupa He caMO KpPBHE CYZIOBE U
yTepyc, Beh W TJaTKu MUIIKMh HM30JI0BAaHOT WJEyMa 3aMoplia, y3 MOTBpAY O 3Hauajy yiore NO y
OJIBHjarby MIEPUCTAITHKE TACTPOUHTECTUHAITHOT TPAKTA.

Memunencko nnaeuno uuxubupa cmeapawe cGMP TuMe mTo crpeyaBa uHTepakuujy NO ca
IBAHUJIATHOM IIMKJIa30M. Pe3ynaTatn HammMx eKcrnepuMeHara I0Ka3ajy Ja METHJIEHCKO IUIaBUIIO
CMamyje penakcaHTHU edekar TmeHTokcubuwinHa. Hu HajBuIna mnpuMemeHa KOHIEHTpaIlrja
MMeHTOKCHU(WINHA HHUje JI0BeJa 10 TOTIIYHOT NpPECTaHKa KOHTpakiyja. MHTepecaHTHO je W aa je
MHXUOMIIM]A KOjy U3a31Ba NEHTOKCU(IINH Y IPUCYCTBY METHIICHCKOT TUIaBUIa KpaTKkoTpajHa. Hanwme,
J0/laBame MEHTOKCU(MIMHA UHXUOUCANIO je KOHTpaKIMje yTepyca, alld HHXuOuIMja je 6p30 HecTajana
Y aMILTUTY]IE 3amuca KOHTpaKIrja ¢y ce yBehasaie.

VY ckiaay ca HaIMM pe3yiiTaTuMa je M MoJaTaK Jla METHJICHCKO TUTABUJIO aHTaroHU3yje pelaKCaHTHU
edexar Na-HUTpOmpycHIa Ha U30J0BaHUM KpBHHM cynoBuMa (Orescanin i sar., 2007.). MeTuneHcko
IUTaBUJIO OHeMoryhaBa akTHBalWjy TBaHWJIATHE LuKJIa3e (a Tume M mpoaykuujy cGMP- nukmmuHor
IrBaHO3MH MOHOQochaTa) U Ha Taj HAYMH cIpedaBa pemakcaiujy mummha. cGMP aktuBupa cGMP-
3aBUCHY TMPOTEHMHKHWHA3y, KOja CIpeyaBa ylia3aKk joHa KaJllHMjyMa, aKTHUBUpPA KaJMjyMCKEe KaHaJIe U
cMmamyje HUBO IP3;, mTo Ha Kpajy moBoau a0 Bazomwiarainuje. Mnak, mokazaHo je Ja METHIIEHCKO
IUIABUJI0O HE MOXKE Jla AHTAarOHU3Yyje PEJNaKCaHTHO [€jCTBO HATpUjyM-a3uia M HHUTPOIJIMIEpOIIa
(Milovanovi¢ i sar., 1985).

3a pa3MKy 01 METHJICHCKOT T1aBmiia (0JIOKaTOp TBaHWIIATHE 1UKIIa3e), L-apruHuH (MpeKycop CUHTE3e
NO) He aHTaroHusyje pejakCaHTHU €(EeKT MEHTOKCH(HINHA Ha KOHTpaKIMje M30JO0BAaHOT yTepyca
naroBa, OCUM JEIMMUYHO Ha CIIOHTaHYy PUTMHYKY aKTUBHOCT (HE Memajyhu HeroB MakCUMAallHU
WHXUOUTOPHU eeKT). YTHIIa] HaBEIEHUX MOJyJIaTOpa aKTUBHOCTH MIEHTOKCU(DIIIMHA MOXKE Ja YKaXKe
Ha Moryhu MexaHu3aM JieJioBama MeHTOKCUUIMHA y TiaTkuM muimurhauM henujama yrepyca. NO, 3a
pa3NMKy O] M30JI0BaHUX KPBHMX CYyJOBa, HAjBEpPOBAaTHHjEC HMjE 3HAUAjHH]e YKJbYUEH Y pelaKCaHTHU
edexaT NMeHTOKCU(UIMHA HA yTEpyCy, MOMITO MEeHTOKCU(GHUINH Yy IPUCYCTBY L-apruHuHa HE JT0BOIU
710 3HaYajHU]e MMPOMEHE CTeTNIeHa MHXHOUIIH]e KOHTpakija. O03upoM Ja je y HallluM eKCTIEpUMEHTHMA
MOKa3aHO J1a METUJICHCKO IUIABHJIO aHTaroHMW3Yyje PelaKCaHTHO JIEjCTBO MEHTOKCHU(MINHA, MOXE ce
3aKJbYYUTH Ja je Y MEXaHMU3aM PEJIAKCAaHTHOT JI¢jCTBAa MEHTOKCHU(HINHA HA IJIaTKu Mumuh yrepyca
HajBEpOBaTHHU]E YKJbYUEH U curHaiaHu myT ca cGMP, nezaBucan ox NO. [leHTOKCH(MINH Ce y MHOTUM
pamoBuMa HaBoau Kao Onokatop ¢ocdoauecrepaze (Calogero i sar., 1998), koju mocpemnHo,

noBehaBameMm HHBOoa CAMP-a, noBoau no penakcamuje mumuhae henuje (Calogero i sar., 1998).
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OBM HamM pe3ylaTaTd MOTY Jla O3Hauye MEHTOKCH(PHUIMH Kao MOoryhu jek koju Ou ce KOpUCTHO 3a
MIPEBEHIIN] Yy NMpeBpeMeHnx mnopohaja u nmodayaja. bynyhu excriepumenTy O uManu 3a MAUJb Ja MTOKAKY
Jla JIU TIEHTOKCU(UIUH JOBOJU J0 OBAKBOT JIEJCTBA U Y 1N VIVO €KCIIEPUMEHTHMA U JIa JIM MCTOJhaBa
HEeXeJbeHe edeKkTe. YKOMUKO OM Mmokas3ao 3a/10BoJbaBajyhe pesyirare, yOUeHH pelakcaHTHH edekaT

MEHTOKCU(UINHA MOTa0 OH J1a ce KOPUCTH 3a CIPevaBame MPEeBPEeMEHUX NOpohajHUX KOHTPAKIIHU]ja.

Ymuuyaj onokamopa kanujymckux kanana (cnubenknamuoa, 4-amunonupuouna u
mempaemuiamMoHUjymMa) Ha PeaaKCanmuu epeKkm neHmoKCUPUIULa Ha CHOHMAHOj PUMMUUKO]

aKmueHocmu u na Konmpakuuje u3ojiosarnoZ ymepyca navoea usa3eane Kaﬂuujymom

VY ucTpakuBamHMa PEAKCAHTHOT e(heKTa MEHTOKCU(HIIINHA, KEJIEIA CMO JIa TIPOYYUMO U €BEHTYaIHY
yJIOTy KaJlMjyMCKHX KaHaja y ToM edekry. Kanujymcku kaHanmu cy 6orato 3acTylJb€HH y TJIATKUM
mumuhuma yrepyca (Gojkovié¢-Bukarica i sar., 1999; Novakovi¢ i sar., 2007; OreS¢anin i Milovanovic,
2008; Jokanovi¢ 1 sar., 2010; Sanborn 1 sar., 2000). HajaHoBuju pe3ynratu mokasyjy Ja HEKH MO3HATH
CHaXHHM Ba30JMJIATaTOpPH, MOMYT HATpHjyM-HUTponpycuaa (moHop NO) WIM MHHOKCHAWIA, Y CBOM
MEXaHU3MY YKJbYUyjy OTBapame KanujymMckux kanana (Schubert i sar., 2004; Jokanovi¢ i sar., 2009;
Sokolovi¢ 1 sar., 2012). Jegan ox Haj0oJbe MPOYUYCHHUX THIOBA KaJIMjYMCKUX KaHaja, JOMUHAHTaH y
TJIATKO] MYCKYJIATYpH YTEpYyca, j€ 8eiuku Kaayujym 3asuchu xaaujymcku xawan - BKe, wiu maxi K.
Toxom recranioHOT Meproaa BUXOB 3Ha4aj ce joun Bulle yBehaBa, a HapounTo TokoM mopohaja, jep ce
BIXOBOM HHXHOHMIMjoM 06e36eljyje moBehannm muBO wuHTparenymapuor Ca’’, HeOMXomHOr 3a
nopohajue kontpakiuje (Khan i sar., 1993, 1998, 2000, 2001). Takohe, 3na4yajua je ymnora ATP-
3aeuchux kanujymckux (K rp) xamana y TIATKO] MYCKYJIATypH yTepyca, KOjU YMHE CHOHY u3Mehy
MeTaboMuKor crama hemmje m modOyhenoctu henmje ogHocHO KoHTpakTuiaHOCTH (Morrison 1 sar.,
1993; Piper i sar., 1990; Khan i sar., 1998, 2001). Usrnena na cy Karp KaHanu akTUBHU camo y
METa0OIMYKH KOMIIPOMHUTOBAaHO] henuju, ImMTO NpeAcTaBjba IOJATHH H3a30B Kaja je y HUTamy
MpoyvyaBamke KOHTPAKTUITHOCTH yTepyca W JOHCKUX KaHaJla KOju Cy YKJbY4eHH y Taj mporec. [I[pomene
eKCIIpecrje W AaKTUBHOCTH KaJlMjyMOBUX KaHajga WMa]y BEJIMKH 3HA4a] 3a KOHTPOJIY YTEpyCHE
koHTpakTiHOocTH. (Novakovi¢ i sar.,, 2007). Tako Ha mpumep, H>O, umHAyKyje KOHIEHTpAIH]jCKH-
3aBHCHY peJIaKcalljy H30J0BaHOI yTepyca NaloBa IPEKO ,, BONMANCHO-3ABUCHUX KATUJYMCKUX
kanana‘ (Appiah 1 sar., 2009, 2012). ¥V cBerily OBUX Ca3Hama, MCIUTHUBAKE YTHIIaja MOIyJIaTopa
KAIMJYMCKUX KaHaja M HUXOBe HHTepakiuje ca NO Ha TKHMBO yTepyca je 3HaudajHO, Kako 3a
UCTIHUTHBakE (PU3MOJIOTHjE U NMaTOo(GU3NONOTH]e yTepyca, TaKO U 3a MPOHANAXKEHE HOBUX TEPaIHjCKUX
KOHIIeraTa y Jieuerwy nopemehaja kontpakTuiaHoctu yrepyca (Milovanovic i sar., 1988; Novakovi¢ i

sar., 2007; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2010, 2011, 2012).
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Ca neTa/bHUM yro3HaBameM K kaHanma jaBuo ce u orpoman (apMareyTCKi MHTEPEC, KOjH je yTHIIA0
Ha CHHTE3y M Pa3BOj CENEKTHUBHHX Moaynaropa K’ kaHana, kao m pe-eBanyamujy mocrojehier m36opa
JIEKOBA ¥ CYIICTAaHIM ca YTHIAjeM Ha MpomycT/buBocT hemmjcke MeMbpane riaatkor muinha 3a K jone
(moceGHO Ba30MIATATOPH Ca TK3. AUPEKTHUM JIETIOBAHEM: IEHTOKCU(DHUINH, MUHOKCH UL, THA30KCU
u ap.).

O03upoM /a HeMa MmojaTaka J1a M y MEXaHU3MYy JeJIOBamka MEHTOKCU(DUIMHA, OCHM MeXaHU3Ma KOju
ykibyuyje NO/cGMP, ydecTByjy U KaJiMjyMCKH KaHaJI, UCIIUTUBAJIA CMO FETOB PEIAKCAHTHU €(PEeKT
Ha CIIOHTAHY PUTMHYKY aKTUBHOCT HETPaBUIHOT yTepyca mamoBa U (pa3Hy aKkTUBHOCT MPOY3POKOBAHY
KaJIIMjyMOM, Hajlipe Y NPUCYCTBY pa3IMUUTHX KOHILEHTpanuja rimubenxnamuna (GLB) (6iokaropa
otBapama Karp kaHana), a morom 4-amunonupuauna (4AP) (6mokaropa BK¢,) u TerpaeTunamonujyma
(TEA) (6:110KaTopa BoTaxHo 3aBicHuX Ca’' KaHala).

Y OBHM eKCIEpUMEHTHMa Ca MWCIUTHBAkEM yTHLAja OJoKaTopa KalujyMCKHX KaHaja:
rimubenknamuna/ GLB (6mokatop orBapama Karp kanana), 4-amunonupununa/4AP (6mokarop BKc,)
1 Terpaetmiamonnjyma/TEA (610KaTop BONTaXHO 3aBHCHHX Ca’ KaHala) HA PENAKCAHTHH e(eKT
NMEHTOKCU(WINHA Ha CIIOHTaHY PUTMHYKY aKTHBHOCT WM KOHTPAaKIHje H30JIOBAHOT HETPaBHIHOT
yTepyca IManoBa H3a3BaHe KaJIMjyMOM IOKa3aJld CMO J1a y MEXaHU3My PElaKCaHTHOT JeJIOBamba
NEHTOKCU(MINHA KaJIMjyMCKU KaHAJIM HE UTPajy 3Ha4ajHy YJIOTY Kao IITO je TO y CIIy4ajy MUHAIMIUIa
nuu nporamMuHa. ['eHepaiHo, Moxke ce pehu na y penakcanHTHOM eekTy neHTOKcu(priimHa Ha 00a Tumna
aKTHBaIMje oTBapame Karp KaHama HUje 0/ 3HAYAja.

[Iperperman rambeHkIaMuaoM, OokaropoM Karp KaHama, 4ak JOBOAW JO CTATHCTUYKHA 3HAYAjHOT
noBehama penakcaHTHOT e(eKkTa MeHTOKCHU(PUINHA (CTaTUCTHYKK 3HauajHo Huxka EDsy u apyrauuju
Haru® KpuBe MCKazaH mpeko F-tecta), mTo 3HauM aa je e(eKT jauyu y MPHUCYCTBY OBOT CEICKTHBHOT
omokaropa Karp kanmujymckux kanana. KomruieTHy WHXHOWIIHM]Y KOHTpakiuja MOOWIW CMO WU TIPH
MambHM KOHIIEHTpalrjaMa neHTokcupuinuHa. [ mudeHKIaMu1, Kao aHTarOHUCT OBE BPCTE KaJlijyMCKHUX
KaHaja, IOBOJIM JI0 MPOIyKEHE AeToapu3aliije cripedaBajyhu u3nasHy CTpyjy KaliujymMa OATOBOPHY
3a penonapuzanujy hemmjcke memOpane. C apyre crpane, nperperMan ca 4AP (6mokxarop BKc,)
3Ha4YajHO CMamyje pellakCaHTHU edeKaT TMEeHTOKCHU(PUIMHA Ha CHOHTaHy PUTMHUYKY AaKTHBHOCT,
HApOUYMUTO y OTICETY HIDKUX 7103 (IITO je CTAaTUCTHYKU UCKa3zaHo F-TecToM), ainu He Mema pelakCaHTHU
epekar HajBuiIe Jo03¢ MeHTokcupwimmHa. Ha kammmjymckom tumy aktuBanuje, TEA (OGmokatop
BOJNT&XHO 3aBHCHHX Ca’  KaHalla) cMamyje PElaKCAaHTHH edeKaT MEeHTOKCH(WIHHA (CTATHCTHUKH
3HauajHa paznuka EDsy BpegHocTM y OAHOCY Ha caM TICHTOKCHU(MIIMH) HajBHIIE 300T HETOBE
e(pUKACHOCTH Y HHXKHM JI03aMa, JIOK IpeTpeTMaH ca 4AP 10Boau 10 cMambemha PeakCaHTHOT edeKTa y
BUIIMM KOHIICHTpalljamMa MeHTOKCU(UIIMHA, TaKo Ja ce y npucyctBy 4AP HHje Morao nmoctuhu Hero

MakcUMaiHu penakcanTHu edekat (F-tect; p<0.05).

138



Jeaena Kopduh-Bbojunosuh

Ha ocHoBy u3Heror, Moxe ce pehu 1a y MexaHU3My PElIaKCaHTHOT JIeIOBamba NeHTOKCU(IINHA HUje
3acTyIJbeHO oTBapame Karp kKaHama. Mehytum, orBapame BKc, 1 BonTaxXHO 3aBUCHUX Ca”" kanana
UMa W3BECTaH 3HA4Yaj, alld Yy pa3IUuYuTOM CTEIeHy, y MEXaHHU3My pellakCaHTHOT edekra
NEHTOKCU(WINHA Ha CIOHTaHY PUTMHUYKY aKTMBHOCT M KOHTPAKLHUje H30JOBAHOT HETrPaBHIHOT
yTepyca ManoBa n3a3BaHe KajlijyMOM.

JlogatHa moTBpaa o gomMuHanuju NO myTa y MeXaHH3My PEJIaKCaHTHOT eeKTa MEeHTOKCU(WINHA CY
Hamu Beh ommcanu pesynratu y npucyctsy BKK (GLB, TEA u 4AP), y kojuma cMO TTOKa3aiu Ja
OTBapame KaJINjyMCKUX KaHalla He UTpa 3HauajHy yJory y MEXaHU3MY HEroBOT JIeJI0Bamka, MOCeOHO He
Karp kanamu. OO03UpOM Ha YMIEHHUIY Ja PENAKCAaHTHU e(EeKT MEHTOKCH(PHUINHA 3aBHCH U O]
KOHIICHTpallje Kaaujyma (cinabuju ako je KOHTPAaKTHIIHA aKTUBHOCT n3a3BaHa ca 0.36 mM y onHocy
Ha 0.018 mM), moxe ce pehu m na meHTOKCU(DWIMH, Y W3BECHO] MEpH, JIelyje Kao KaJlllhjyMCKH
aHTaroHucT. Hamm pe3ynratu Takohe ykazyjy Aa OM MEHTOKCH(HINH MOTao Ja Oyae MOTEHIUjaTHI
TOKOJUTUK. MehyTum, 3a noHOIIeHe 1eUHUTHBHOT 3aKJby4Ka, HEONXOTHO j€ U3BPIIUTH UCITUTHBAKA
pEeNaKCaHTHOT JIejCTBa MEHTOKCU(UINHA HA YyTEepPyC y in Vivo ycioBHMa, y3 INpaheme eBEeHTYaTHHX
HEXeJbeHNX edekarta.

Mehytum, Bpeau jour jeTHOM ce OCBPHYTHM Ha Hall pe3yiTar JAa je TIMOSHKIAMUI, CEIEKTUBHU
6mokarop Katp KaHama, CTATUCTHYKY 3HAYAJHO MOTEHIIUPAO PEITAKCAHTHU e(EeKT MEeHTOKCU(UINHA, jep
j€ KOMIUIETHA HWHXHUOWIMja CIIOHTAaHWX KOHTpaKIMja HacTaja TpPUH HIWKAM KOHIEHTpaIfjama
neHTokcuuirHa. M3 oBe YMmHEHHIIE Ce MOXKE 3aKJbYUYHUTH /1a Y MEXaHU3MY HErOBOI' PEelaKCaHTHOT
JIeTIOBaba HHUje 3aCTyIJbeHO OTBapame Karp KaHama, Kao MITO je TO cly4yaj ca HEKUM JPYyTruM
Ba30/IMJIATaTOPUMA, MOMYT MUHOKCUMIA U MUHAIKUauIA. BepoBaTHO, TTUOEHKIaMH] Ka0 aHTarOHUCT
OBE BPCTE KaJIMjJYMCKHX KaHaja JOBOJH JI0 MPOAYyKEHE Jenoyiapr3alyje cnpedaBajyhu nsnasny crpyjy
KaJlujyMa OJTOBOPHY 3a penosiapusanujy hemmjcke memOpane. Ca apyre crpaHe, MOKa3aHoO je Ja
ITUOCHKIIAMHT TOBOJM J0 MHXMOUIIMje KOHTPAKIIMja U30JI0BAHUX apTepuja, BEPOBATHO MHTeparyjyhu
ca BOJITAXXHO-3aBUCHMM KaJIIMjyMOBUM KaHaiuMa H Onokupajyhu wux (Crosbie, 2000). Hame
pe3yaTaTe MOTJIM OMCMO J1a TIOKYIIIaMo Jia MPOTyMa4nuMO Ha UCTH HaunH. Moryhe je 1a rmnOeHKIaMu
MOACTHYE PEIaKCaHTHH e(eKaT MEeHTOKCU(UINHA TaKO IITO OJIOKHPA BOJATAKHO-3aBUCHE KN yMCKE
KaHasle, YUMe CMamyje yla3ak Kaiuujyma y henujy, mTo J0BOIU 0 penakcaiyje Mummha.

V 0BOj cepHju HamMX eKClepHMeHaTa YCTAHOBIJIM CMO Ja cBa Tpu Onokaropa K' kamama koje cMo
KOPUCTHJIM y €KCIIEPUMEHTHMA aHTarOHU3Yjy y H3BECHO] MEpU MHXUOUTOPHH €EeKT MEeHTOKCU(UITNHA
Ha CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTUBHOCT HETPaBUIHOT yTepyca MaioBa U (pa3Hy aKTUBHOCT MPOY3POKOBAHY
KaaujymoM. MelyTum, 3a pasnuky o HalIMX pe3yjaraTa ca MPOTaMHUHOM, NMHUHALUAMIOM WIH Y
eKCriepuMeHTUMa ca MuHokcuawioMm (mag. rad Jokanovi¢, 2011), rnuOeHkIamMuj je HCIOJBHO
Hajcnabuju (CTAaTUCTUYKKA HECUTHU(UKAHTAH) aHTarOHUCTUYKU edeKkaT y KoHUeHTpauuju 3 mmol/L,

1ok cy ce koxa 4AP u TEA tex xonmnentpanuje 3 mmol/L nokasane Hemro edukacHuje. Mehytum,
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jemuHo je 4-AP HemTo 3HauyajHMje MHXMOMCAO MHXMOMTOPHU eeKT MeHTokcuduimuHa. OBU HaIIU
pe3yaTaTH yKaszyjy Aa y MEXaHH3My peJlaKCaHTHOT JeJoBama MEHTOKCU(DWIMHA HHUCY 3Ha4ajHUje
3aCTYIJbCHH KaJIMjJYMCKH KaHalld, ocuM y Majioj Mepu BK¢,. Hacympot Tome, y Mmexanu3My genoBama
nuHanuanina, kako y HammM (Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2012), Tako u y pe3yiataTuma APYyrux ayTropa
(Novakovi¢ i sar., 2007; Jokanovi¢ i sar., 2010; Sokolovi¢ i sar., 2012), je moka3aHoO ga y4ecTBYjy
KaJIN)YMCKH KaHaiu, moceOHo Karp KaHamu.

Heke pasnuke y HammM pe3yiaTaTUMa U pe3yiTaTHMa HaBEIEHUX ayTopa, IITO ce THYy OJoKaropa
KaJIMjYMCKUX KaHaja, MOTY ce 00jaCHUTH KOpUIINEeHeM pa3INunuTHX THIIOBA aKTHUBAIMj€ M30J0BAHOT
yTepyca, KOju MOTY Ha Pa3JINYMTU HAYUH J]a MOAYJIUPA]y M0jeInHEe CyOTUIIOBE KaIMjyMCKHX KaHaua.
Takohe, u penakcaHTHU ePEeKT BazoAuIaTaTopa MUHOKCHIWIA c€ HajBehuM IeoM ocTBapyje myTem
otBapama Karp KaHama, jep je TIMOCHKIAMHJ HCIOJbUO HAJCHAKHHUJH AHTAarOHHCTHYKH €(]EeKT.
Mehyrtum, Jokanovi¢ i saradnici (2012), anu u mu y Hammm ekcriepumentuma (Kordi¢-Bojinovi€ i sar.,
2012), moka3zajii CMO J1a y pellakCaHTHOM e(eKTy MHUHOKCHAMIA (KOTa JaHac CBPCTaBajy y OTBapaue
KaJIMjYMCKUX KaHaja), OJHOCHO MuHanuauia, mopen ATP kanama, y4ecTBYjy M IPyrd KaJlvjyMCKH
KaHaJIM, TTOCEOHO aKO Cy NMPUMEHEHE BHCOKE KOHIIEHTpAIMje OBUX OTBapaya KajdhjyMCKHUX KaHala.
AKO ce ynopeIHO aHaIM3UPajy KOHIICHTPALN]CKU-3aBUCHE KPUBE 32 MUHOKCHIWII Y TIPUCYCTBY CBAKOT
0J1 OBUX OJIOKATOpa y MCIUTUBAHUM KOHIIEHTpAIIMjaMa, MOKE CE YOUMTH /1A j€ Haju3pakeHujy OJokamy
pellakcaHTHOT e(deKTa MUHOKCHAWJIA MCIOJBUO TIMOCHKIAMMJ, alld caMO IMpU KOHIIEHTpalujama
MamuM o7 10 mmol/L (Sokolovi¢ i sar., 2012).

PenakcantHu edext HajBehe kopumiheHe KoHueHTpanuje MUHOKcuauiaa on 10 mmol/L Huje Owmio
Moryhe aHTaroHM30BaTH HU jeAHUM O] HaBeAeHUX OnokaTopa. To je pasior 300T KOT Cy BPEIHOCTH
cpenmpux e(EeKTUBHUX KOHIICHTpAallMja MUHOKCHAWJIA y TPHUCYCTBY HaBemeHux Omokaropa (ECsp)
OJTHOCHO BPEIHOCTH HUXOBOT HeraTWBHOT Jioraputma pD2 (pD2 = - log ECsy) 6une Omucke. pD2
BpeIHOCT MUHOKcuauaa y npucyctsy GLB 3 umol/L je uznocuna 4,43, y npucyctBy 4AP 3 mmol/L je
u3Hocuna 4,53, nok je y npucyctsy TEA 3 mmol/L Bpennoct pD2 usnocuna 4,47. MehycoOuu
onnocu ECsy Bpenqnoctn muHokcuamia y npucyctsy GLB, 4AP u TEA (CR Bpennoctn) ykasyjy aa He
MOCTOJU CTATUCTUYKK 3HavajHa pasnuka (CR<3) m3mel)y maxuOutopHOr edekrta MHUHOKCHIWIA Y
npucycTBy oBa TpH Onokatopa (Sokolovié i sar., 2012).

I'mubenknamMua y ogHOCY Ha 4-aMUHONIUMPUINH U TETPACTHIIAMOHHUJYM j€ Y HIKUM KOHIEHTpalujama
aHTaroHU30BaO PEJIAKCAHTHU e(PEeKT MUHOKCH/IWIA Ha CIIOHTaHO] pUTMHUKO] akTuBHOCTHU. [lopex Tora,
MMMOCHKIaMH] j€ HajCHAXXHHU]€ aHTaroOHW30Ba0 PEJAaKCAaHTHU €(EeKT MHHOKCHIWIA Y HaJHHXKO]
NpUMereHOj KoHIerpamjn ox 3 uM. C mpyre crpame, 4AP (3x107, 107 u 3x10° mol/L) -
CENEKTHBHH GIIOKaTOp BONTaXHO-3aBUCHUX K' Kkamama u Terpaetunamonujym TEA (3x107*, 107 u

_ + .
3x10° mol/L) - necnemuduanu 6rokatop BKc, i BonraxHo 3aBucunx Ca’ KaHana, KOHIEHTPAI]CKH
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HE3aBUCHO HWHXMOMPAJy pETaKCaHTHU e(PeKT MHUHOKCHIWIA U TO TEeK Yy MHIMMOJApHUM
koHneHtpanujama (Jokanovié, 2011; Sokolovi¢ i sar., 2012).

Pezynaratm o0BHX ekcnepuMeHaTa HaBEACHHX ayTopa ca IPHUMEHOM pa3lu4uTHX OokaTtopa
KaJIMjYMCKUX KaHaja, 3a pa3iuKy O] HallMX eKCIepUMEeHaTa ca MEeHTOKCHU(HINHOM, yKa3yjy JAa y
MEXaHU3My peJaKCaHTHOr edekra MHHOKcUAuMIa y Behoj mepu urpajy yiory Karp Hero BKc, u
BONTaXHO-3aBMCHM Ca’' KaHamu, MOCeOHO Kaj Cy y NHTamy HHUCKE KOHIEHTPAIHje OBOT
Ba30MIaTaTopa. Y MPHWIOT OBOM 3aKJbYUKY TOBOPE M PE3YyiTaTH Cca INIMOCHKAIMHUAOM, Y KOjUMa je
MOKa3aHo /1A je HEeroB aHTarOHUCTUYKH epekT cnenuduyunmjy, jep je 6mokana epekra MUHOKCHIUIIA
MOCTUTHYTA Ca HUCKUM KOHIIEHTpalfjaMa oBOr Oiokaropa. Buiie KoHIEHTpamnuje rInOCHKIaMHIa
HUCY epUKacHH]e Yy OAHOCY Ha KOHIeHTpanujy ox 3 umol/L. MehytuMm, penakcanTHH e(peKT HajBUIIIE
WCIIUTUBAHE KOHIIEHTpaIje MUHOKcuamiaa oa 10 mM, koja je moBoauiIa 10 KOMIUIETHE WHXUOHITH]E
CIIOHTaHE PUTMHUYKE aKTMBHOCTH M30JIOBAHOI yTepyca maroBa (OCHM JIeJOM Ha KaJIUjyMCKOM THITY
aKTHBaIMje), HUje Ce MOrao aHTarOHW30BaTH HU Ca jeJHUM OJ1 HCIIUTUBAHUX OJIOKATOpa KallijyMCKHUX
KaHalla, Ka0 M y EKCIIEpMMEHTHMA Ca NHHAUIWIOM, LITO je JOJAaTHU JO0Ka3 Ja y MEXaHU3MY

pellakcaHTHOT e(eKTa OBUX OTBapaya KalujyMCKHUX KaHaja y4eCTBY]Yy U APYTd MEXaHU3MHU.

INPOTAMUH CYJIDAT

[Toramun-cyndar (PS), koju je MemaBuHAa TMOJIMAMHUHA, a KOPUCTH C€ Kako OM TIOHWIITHO
AQHTUKOATyJIAaHTHU e(eKaT XermapruHa, YeCTO MPOY3pPOKYyje Ba30aMJIATAIIM]Y U CHCTEMCKY XHIIOTCH3HU]Y
Kao HexesbeHH edekT. OTKPUBEHO je Ja MpOoTaMuH-Ccyl(aT UCIOoJbaBa 3Ha4yajaH EHAOTEN 3aBHCHHU
penakcaHTHH e¢dekaT Ha H30JI0BaHMM KpPBHUM CYAOBHMMa, T€ je CTOra IJb HAIIMX pPaHUjUX
eKCIIepUMEHaTa ca OBOM CYIICTAaHIIMjOM OHO Jla C€ HCIUTa MEXaHHW3aM peJIaKCaHTHOT edeKTa
npoTaMHuH-Cyn(ara Ha H30J0BaHUM pPEHATHAM M ME3CHTCPHYHHM apTepujamMa y3eTHM O]
HOPMOTECH3UBHUX W XWIEPTCH3UBHUX TMaroBa. llokazaHo je ma mpoTaMuH-cyndar Tpoy3pokyje
KOHIICHTPALIMjCKU ¥ €HJ0TEI 3aBUCHY pellaKCalljy U30JI0BaHUX PEHATHUX U ME3CHTEPUYHHX apTepuja
HOPMOTCH3HBHUX U XHIICPTCH3MBHIUX IAI[0Ba Koje Cy IpeKoHTpaxoBane dernmiedpurom (10 °mol), a
O4yBaHOCT BACKYJIAPHOT CHIOTENA je moTBphuBaHa aueTrmixoanHoM (10 mol) M XHCTOIATONOMIKIM
ucnHuTHBamkeM. Pasior 3a oBakaB edekar nporamMuHa je, BEpOBATHO, (beTOBO CTUMYJIATHBHO JIEJIOBAHE
Ha ocnobahame NO, mTo Moxe OWTH TJIaBHH Pa3NIOr CUCTEMCKE XHUIIOTEH3Hje KOja ce jaBjba TOKOM
nH(py3uje nporamuna. OBo ce AemiaBa Takohe 3axBasbyjyhu aktuBanuju engorenne NO-cuHTa3e.

['ope ommcanu pe3ynraTu Cy OMIIM M3a30B Ja y HAIlUM EKCIIEepUMEHTHMa (y OKBHPY OBE JOKTOPCKE
Te3€) UCIUTAMO Jia JIU j€ IPOTaMUH-CyI(aT, KOjU Kao HITO je HAIIOMEHYTO M3a3MBa 3HaYajaH eHIO0TelN-
3aBHCaH BA30PEIAKCAHTHU edeKaT, y CTamy Ja pelakcupa u apyre riarke mumnhe, ykbyayjyhu u
yTepyc, Kao U Jia MPOyYNMO MEXaHN3aM HETOBOT' PEIaKCAaHTHOT JIeJIOBamka Ha OBOM INIATKOM MuUIIMhy,

OJTHOCHO J1a YTPBIUMO HErOB TOKOJUTHYKU MOTEHIHUjal, MOCEOHO Yy OJHOCY HAa MEHTOKCU(WIMH U
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nuHauuauiI. 300r Tora CMO y OBOj NPBOj CEpPHjH EKCIIepHUMEHATa MCIUTHBAIN YTHIA] Pa3IMYUTHX
TUTIOBAa aKTHBAIMje HM30J0BAHOT yTepyca IamoBa (CIIOHTaHAa PUTMHYKAa aKTHBHOCT W KOHTPAKIIH]jE
M3a3BaHE CJICKTPUYHOM CTHUMYJAIMjOM, alleTHIXOJIMHOM M KaJIldjyMOM) Ha pellakcaHTHU edekaT
pactyhux KoHIeHTpaluja nmpotaMuH-cyidara. Takohe je mpoyuyaBaH oBaj edekaT MpoTaMHH-CyIdara
Ha OBOM TJIATKOM MHIIMNY Yy NPUCYCTBY METHUJICHCKOI IUIaBMJIa W OJIOKaTOpa KaJlMjyMCKHUX KaHaja
(BKK).

VY cagammuM eKCepUMEHTHMa CMO Toka3anu na pactyhe konmentpanuje PS, og 10 mo 400 pg/ml,
NPOY3pPOKY]y KOHIEHTPAIMjCKH 3aBUCHY WHXMOHMIM]Y MCIUTHBAHMX THUIIOBA aKTUBAIMje yTepyca
naroBa (Hwke KoHueHtpanuje of 10 mo 20 pg/ml cy 6e3 edekra, mok Behe M3a3uMBajy MOTIYHY
penakcanujy). PemakacanTHu edexT mporamuH-cyidaTa 3aBUCH OJf THUIA aKTHBAIMje U OMO je jaue
M3pKEH Ha CIIOHTAHO] PHUTMHUYKO] AKTHBHOCTH HETO Ha KOHTpaKIMjaMa H30JI0BAaHOT yTepyca
POY3pOKOBaHUM KanuujymoMm. HajcrmaOuju penakcanTHU edeKT MpOoTaMuH-cyl(daT je UCIOJBHO Ha
KOHTpAKIHje MPOY3pOKOBAHE AlleTUIXOJMHOM, KOJ KOJUX HajBHUIIA KOHLEHTpanuja ox 600 pg/mL He
noBoau A0 moTmyHe penakcauuje (ucron 50%), (ANOVA, edekar KoHUEHTpaluje HTpOTaMHH-
cyndara, p<0.001). OBakaB edexar je jacan um kama ce ymnopeae EDsy Bpemnoctu: EDsy moze
penakcanuje mpoTaMuH-cyiIdara 3a cronTand u Ca’ -HHIYKOBAHM THII aKTHBALM]E CE CTATHCTHUKH
3HauajHO pa3dmukyjy (p<0.001). 3a Ach-ungykoBane yrepyce Huje uzpauyHaTa EDsy BpemHocT 300r
HEJIOCTaTKa MojjaTaka O KOHIIEHTpalljaMa Koje MoKa3yjy MaKCUMaJlaH pejlakCaHTHU edekat (BHIe o
80% 3a omcer amIMKOBaHMX J03a). MexaHW3aM JIeJIOBama je HajBepoBaTHHUje He3aBHcaH o Karp
KaHaua.

O03upoM 1a je OTKPUBEHO J1a MPOTaMUH-CyNI(aT UCIIOJbaBa 3HAYajaH €HIOTEN 3aBHCHU PEIaKCAHTHHU
edekaT Ha M30JIOBAaHMM KPBHHUM CYJIOBHMa, UCIIUTUBAH j€ Y HAIIIO] JIabapaTOpHjU M HKETOB MEXaHHU3aM
penakcaHTHOT edeKTa Ha W30JIOBAHWM pEHATHUM W ME3CHTCPUYHUM apTepHjaMa Y3eTUM OJl
HOPMOTECH3UBHUX W XWIEPTCH3UBHUX TMaroBa. IlokazaHo je ma mpoTaMuH-cyndar Tpoy3pokyje
KOHIICHTPALMJCKU- M EHIOTE- 3aBHCHY peJaKcalljy H30JO0BAHUX PEHATHUX M ME3CHTEPUYHHUX
apTepvja HOPMOTEH3MBHUX W XHUIIEPTEH3MBHUX TAIlOBa KOje Cy MpeKOHTpaxoBaHe (eHmIehpruHOM.
Paznor 3a oBakaB edekar nmpoTamuHa je, BEpOBAaTHO, HETOBO CTUMYJIATHBHO JICJIOBake Ha ociobalhame
NO, mro Moxe OWUTH TIaBHU paslior CHUCTEMCKE XHUIOTEH3Hje KOja Ce€ jaBjha TOKOM HH]Y3Hje
nporamuHa. OBo ce nemaBa Takohe 3axBasbyjyhu aktuBamuju enporenHe NO-cuaTaze. OreScanin i
Milovanovi¢ (2004) cy Takohe mokazaim 1a MpoOTaMUH MPOY3POKYje€ CHAKHH]U PellaKCaHTHU edekaT
Ha KPBHHUM CYIOBHMa Y3€TUM OJ] HOPMOTCH3UBHHX HETO O] XUIIEPTEH3UBHUX MAI[0Ba, BEPOBATHO 300T
00Jp€ OYYBAHOCTH €HAOTENIa HAa TUM KpBHUM cynoBuMa. Kako je penakcanTHu edekar 6mo ciaOuju
kox SH mamnoBa y nopehemy ca HOPMOTEH3MBHHM, OBU PE3yJITaTH yKa3yjy Ja, MOpelx BacKyJapHOT
eHJ0TeNa, IJIaTKW MUMMhM KpPBHMX CyJOBa KMajy BeoMa 3HadajHy yinory y PS-mocpenoBaHnoj

penakcanuju. NMuxubummja Karp KaHanma riMOCHKIAMUIOM MOXeE MoTeHunupatu edekar PS, mro

142



Jeaena Kopduh-Bbojunosuh

JIOJaTHO yKa3yje Nla, OCHM €HJOTeNa, IMOCTOje M HEKM JPYrd MEXaHHW3MH pellakcaluje KOju ce
YKJbYUY]y KaJa Cy KaJujyMCKH KaHaiu OJOKHMpaHW. Y CIIydajy CIPOBOJHHUX apTepHja pellaKCaHTHU
edekaT nmporamuH-cyidara ce aemana myrem ociiodbahama NO-a, a Ko7 MaTux KPBHUX CyIOBa ITyTEM
ociobahama ennorenHor xunepnonapumyher gpaxropa (EDHF).

Kao mro cMo HamoMeHynM, MOKa3ald CMO Ja MPOTaMHUH-CYI(aT MpOy3poKyje KOHIEHTPAIH]jCKU-
3aBHCHY peJakcalyjy IJIaTKOI MHUIIMha yTepyca, BEpOBAaTHO CTUMYJATUBHUM JIEJIOBamEM Ha
ocrnobahame a30T-MOHOKCHIA TyTeM akTuBamnuje eHaorenHe NO-cuHTaze. Ha oBaj 3akspbyuak Hac
HAaBOJM YHWICHHUIIA Ja WPHCYCTBO METWICHCKOr rmaBwia (umaxubutop cGMP-a), omHOCHO
nponpaHoioia (MHXuouTop cunteze cAMP-a), Huje yTHLIaiI0 Ha pelakCaHTHU edeKaT MPOTaMHHa.
OreS¢anin-Dusi¢ 1 saradnici (2008) cy Bpio CEpHO3HO NPOyYaBAIM MEXaHHM3aM HWHXHOWIIH]E
CIIOHTAaHUX PUTMHUYKHUX KOHTpaIHja HM30JIOBAHOT yTepyca maioBa ca mporamuHoM (PS) in vitro y
MPUCYCTBY Pa3IMYUTHX aroOHUCTa U aHTaroHucTa. IlpeTxoanu pesynratu y 1a60paTopuju OBUX ayTopa
cy mokazanu aa PS mpoy3okyje D03HO-3aBHCHY pellakcalfjy, Kako CIIOHTAaHE, TaKO U KalllljyMOM
MHYKOBaHE aKTUBHOCTH U30JIOBAHOT yTepyca, MPeIOMUHATHO MPEKO KAINjJYMCKUX KaHajla U, Y Mamoj
MepH, TIPEKO apeHeprudkux penenropa win NO-3aBucHux myreBa. [Iperperman ca N(G)-autpo-L-
apruana Metun ectpoM (L-NAME), uuxuburoporm NOS (107 M) u mnpomnpanononom (5 pg/ml),
OJI0KaTOpOM CHHTE3€ LUKIMYHOT afieHo3uH MoHo(pocdara (cAMP), moTeHuMpao je WHXUOUTOPHU
ebekt PS Ha cnoHTaHy pUTMUYKY aKTMBHOCT H30JIOBAaHOT yTepyca ImamoBa. Hacympor Towme,
terpaetunamonrjym (TEA, 6 mM), mmpoko pacnpoctpamen mHxubutop BKc, kaHama, cmamyje
penakcanujy u3a3zBaHy nporamuHoMm. Mehytum, metunencko iasuio (MB) (0.3 pg/ml), uaxuburop
UKIUYHOT TBaHO3MH MoHOochara (cGMP), rmubenknamua (GLB) (2 pM), cenekTuBHU OI0KaTOp
ATP-censutuanx K kanana u 4-amuHormpumud (4-AP) (1mM), 610KaTOp BONTa)KHO-CEH3UTHBHHIX
K" kanana, HHCYy MCIOJBHUIM 3HauajaH edeKT Ha pelakcauujy uHIykoany PS. Ha ocHoBy rope
HaBeseHuX pesyarara OreScanin-Dusi¢ 1 saradnika (2008), 3ak/by4uig cMO Jia ce pellakCaHTHH YTHILIa]
PS moxe omurpaBatu y3 momoh cAMP u ¢cGMP mocpenoBane docdopunanuje, anu U Kpo3 Behy

MIPOBOIJbMBOCT/AaKTUBAIIN]Y KAAYUJYM- 3A8UCHUX Kaaujymckux kanana (BKc,).
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Ymuuaj npempemmana ca paznuuumum onroxkamopuma (TEA, 4AP u enubenknamud) Kaiujymckux
kanana (BKK) na penaxkcanmnu egpexkm pacmyhux Konuenmpayuja npomamuna Ha CHOHMAHY

PUMMUYKY GKMUEGHOCH U KOHMPAKYUje U3071086AH02 ymepyca Rayoea uza3eéane Kaiyujymom

Ymuuaj npempemmana ca znubenknamuoom na penakcanmuu egexkm npomamun-cyigama Ha

2+ .
cnoumanum u Ca uHO_VKOﬁ(lHMM KonmpaxKuujama u3ojlioeanoc ymepyca

[IperpeTMaH CHOHTAHO aKTHBHHX YTepyca ca TIHOCHKIaMHUIOM (10° u 2 x 107 M) He Mema
KOHIICHTPALIMjCKU- 3aBUCHY peNakcaljy H3a3BaHy HpoTaMuH-cyldaTtoMm (Hema edekTa TpeTMaHa
ANOVA). Ocum Tora, HU curMouaaHO (UTOBAaHE KpUBE, HW TpPaBe perpecuje, Tectupane oode F-
TectoM, a H1 EDsy BpemHOCTH (TecTUpaHu jeqHO(PaKTOPCKOM aHaIu30M BapujaHce u post-hoc Tukey’s
- TECTOM) ce He pa3nukyjy mehycobno. C npyre cTpane, IpUCYyCTBO MNIHOSHKIAMUAA Y KOHIIEHTPALIU]U
012 x 107° M mpoy3poKoBao je cMamerhe peakcanTHOr eeKTa MpOTaMHH-CY/I(aTa Ha KOHTPAKIHje
M30JI0BAaHOT yTepyca TMaloBa H3a3BaHE KallMjyMOM, JOK IMpeTpeTMaH ca TIUOCHKIAMUIOM Y
KoHIeHTparmj o1 10° M HHje HMAo CTATHCTHYKM 3HauajaH edekaT Ha pOTaMHH-Cyindar
MOCpe/IOBaHy penakcanujy (cratucTuuku 3HayajaH edekar Tpermana y ANOVA, craTHCTHYKH
3HavajHa paznuka y EDsy BpeqHOCTH 3a yTepyce MpeTpeTupane ca IUOSHKIAMUIOM Y KOHIICHTPALUj1
2 x 10° M). Kox Ca’'-mHmykoBaHOr THIA aKTHBaLMje yrepyca, eKCTpAIoNalija IOJaTaKa y
curmonyanau  ¢ut je cratuctudkd 3HadajHa (Chi2/df<0.05), 1ok je perpecMoHH Ha WBHIM
3HavajHoctu (p<0.05). Ocum tora, nopeheme F-TecTom je Koa CUrMOMIAIHOT HaYMHA €KTpAIoIaluje
MOKa3aJI0 CTAaTHUCTUYKM 3HAYajHY PAa3IMUUTOCT KPUBH pejakcauuje udmely camor nporamuH-cyndara
¥ IpeTpeTMaHa ca rmbeHmaMuIoM xo3e 2 x 10° M, 1ok je TakaB edekaT KoJ perpecHOHOr MOJea

H30CTao.

Ymuuaj npempemmana mempa-emun-amonujymom (TEA) na penaxcanmnu egpexm npomamun-

2+ .
cyngpama na cnonmanum u Ca’”” -uHOYKOBAHUM KOHMPAKYUjAMA U30T06AHO2 ymepyca

IIperperman ca TEA (6 x 107°M) 10BOJHM 10 CTATHCTHYKH 3HA4YajHOT CMabCHha PEIAKCAHTHOT eeKTa
npoTaMUH-CyhaTa W KOJ CIIOHTAHO ¥ Ko Ca’ -MHIyKOBAHOT THIIA aKTHBALH]E YTepyca (CTATHCTHYKHA
3Hauajad edekar tpermaHa (TEA) y Ttpodakropckoj ANOVA, p<0.001). Ytunaj TEA je Behu kon
Ca®"-MHIyKOBAHOT THMA KOHTPAKIMja H300BAHOT yTEpyca, INTO CE BHIM W3 CTATUCTHUKH 3HAYAjHOT
epexra umHTepakuuje PS x T y ANOVA. Hctu tpenn mnokasyje um ananuza EDsy BpemHoctu
(cratuctuuky 3HauajHO BUla EDsg je 3a no3y nporamun-cyndara kog TEA nperpetupanux yrepyca y
OIHOCY Ha caM MPOTaMHH-CyJIdar, ¢ THM mITo je moehame EDsy MHOr0 Brme kox Ca’ -uHIyKOBaHOT

TUIA aKTUBAIMje yTepyca, Ka0 U TECTHpAmE CIMYHOCTH CUTMOMJAIHO (puToBaHUX KpuBU F-TecTom
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(3HauajHO ce pa3nuKyjy KpuBe 3a PS penakcanujy CHOHTaHO aKTHBHHX yTepyca Y OJHOCY Ha
nperperupane ca TEA, xao u CaZ+-I/IHI[yKOBaHI/IX U penakcupanux ca PS y onHocy Ha mpeTpeTupaHe
ca TEA). Curmouganau (uT 3a KpUBE pejakKcaluje CIOHTAaHO aKTUBHHX yTepyca j€ CTaTUCTHYKH
3HauajaH M 3a nperpermaH yrepyca ca TEA (Chi2/DoF<0.01). Kox Ca*'-mumykoBaumx yrepyca,
curMoujanHu (GUT penakcanrje Huje 1ooap Hu y ciydajy nperpermana ca TEA (Chi2/dF=0.1056), Te
je ypaheHa u perpecrMoHa aHajdu3a. PerpecnoHa aHaiv3a jeé CTAaTUCTUYKW 3HAa4yajHA KOJ peiakcalluje
CIIOHTAaHO aKTUBHHUX yTepyca TPETHPaHMX pacTyhwM KOHIIEHTpalldjama IpoTaMHH-Cyndara, JI0K je
crmaGa min HesHadajHa kox Ca’ -mmykoBammx. IIperperman ca TEA 10BOIH 10 CMarbera HAarnGa
TEXHU BHUIIMM IOTPEOHHMM Jo3ama NpoTaMuH-cylndarta 3a penakcauujy, anu F-tecT Huje mokaszao

3HaYajHE pasyiuke u3Mehy KpuBux.

Ymuuaj npempemmana 4-amuno-nupuounom (4AP) mna penaxcayujy cnoHmamo u Ca**-

UHOYKOBAHUX AKMUBHUX ymEPyCa

[Iperperman akTuBHUX yTepyca ca 4AP Huje nMao yTHIIa] Ha KOHIICHTPAIIM]CKU 3aBUCHY pelaKcalujy
MOCPEIOBaHy MPOTaMUH-CYJI()aTOM KOJ| CIOHTaHO AaKTUBHUX yTepyca (HEloCTOjame CTaTUCTUYKH
3HauajHuX edekarta TpeTMaHa y TpoakTopcKoj aHanmmusu Bapujance). IIperperman Ca’' -HHayKOBaHIX
aKTUBHMX yTepyca ca 4AP 1enmuMHYHO je aHTarOHM30Ba0 pelaKcalnjy n3a3BaHy NpoTaMUuH-Cya(haToM,
anu edekaT HHUje CTaTUCTUYKHM 3HavajaH (HEMOCTOjame CTAaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH edeKTa TpeTMaHa,
HutH uHTepakuuje T X PS y tpodakropckoj ANOVA, ka0 HM CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTU Pa3lIUKe y
EDs( BpenHocTUMA KOJI CUTMOMJIAIHOT (pUTOBama, HU Pa3iIMKe CUTMOMJAIIHUX KPUBUX TecTUpaHux F-
tectom). Kao M y paHHjUM eKCIIepHMEHTHMaA, penakcaHTHH edekar PS kox Ca’ -HHIyKOBaHHX
aKTUBHHMX yTepyca c€ He MO)Ke JA00pO €KCTPANoJMpaTd CUTMOUJATHUM HAa4YMHOM M KpHUBE KOje ce
100Hjy HUCY Ka0 MOJEJl CTAaTUCTUYKH 3HadajHe (300T HeAOoCTaTKa MOTIYHE pelaKcalyje Ha HajBUILIUM
ynotpebsbeHuM go3ama PS y oBom ekcmepumenty). Crora, Hu pasnuke y EDsy BpeaHocTuma
nporamMuH-cyidara ca u 6e3 mperpermana ca 4AP kox Caz+-PIHI[yKOBaHHX aKTUBHHUX yTepyca yclen
BEJIMKE TPENIKe U HE J1a]y CTATUCTUUKU 3Ha4ajHy pasnuuutocT mehy codom. [Topeheme curmonmamuux
KpuBux F-Tecrom je caMo MOTBPAWIIO Pa3IHMUYUTOCT PEIAKCAHTHOT edeKkTa MpOoTaMHUH-CyidaTa KoJ
ciontanux W Ca’ -MHIYKOBaHMX yTepyca, amd 0e3 3HauajHOr edekra mperperMana ca 4AP.
ExTtpamnonamnuja perpecnoHOM aHAJIM30M caMo TIOTBplhyje rope HaBeieHe 3aKJbyUyKe: MOJIET je 3HavYajaH
caMO KOJI CIIOHTAHO aKTHBHHUX yTepyca, ainu 0e3 edekra mperperMana ca 4AP Ha KOHIIEHTpaIWjCK1
3aBHCHY pelaKcaIjy MHIyKoBaHy nporamuH-cyndarom. Edexar mocroju kox Ca’'-mmaykoBaHmx
aKTUBHHMX yTepyca, aji je Ha MBHUIM CTaTUCTHYKe 3HadajHocTH (p<0.05), ka0 cMameme Haruba Koj

PErpeCUOHUX IIPABUX YCIIEN PEIATUBHO BEJIMKE IPEIIKE.
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Ha ocHOBY ekcrniepuMeHaTa ca UCITUTUBAKEM UHXHUOUTOPHOT edeKTa MpoTaMUuH-cyndara y mpucycTBy
GLB, 4-AP u TEA, MoXxe ce 3aKJbYYHTH J1a HETOB pEaKcaTHU e(PEeKT caMo JeIOM 3aBUCH Off
OTBapama KaJlMJyMCKUX KaHaja. Y eKCIepUMEeHTHMa Ha CIHOHTAHO aKTHBHUM YTEpycHUMa, caMo je
nperpetrMad ca TEA nenMMUYHO aHTaroHU30Ba0 PEIAKCAHTHU e(peKkaT mpoTaMUH-CyadaTa, MTO 3HAYH
Jla KOJ penakcalyje Ha OBOM THITy aKTHBalWje HUCY ykJbydyeHH ATP kanmujymcku KaHaiiu, a camo
nemumuuao BKc,. C gpyre crpame, kox Ca’ -HHIyKOBAHOT THIA AKTHBALMjE yTEpyca, Camo
IPETPETMAaH ca BHIIKM KOLeHTpaunjama rnuberkiamuaa (2 x 10 °M), a TEA u 4AP camo IenuMuIHO
(rTo 3aBMCH O HAUKMHA 00pajie pe3ynraTa), aHTarOHU3Y]y pelakcaHTHH eekaT MpoTaMuH-cyadaTa.

[IperpeTmMaH ca METUIICHCKUM ILIABUJIOM (cIipedaBameM MHTepakinuje NO ca rBaHUJIATHOM IHKJIa30M
n  uHxuOunujom cuHTe3e CcGMP) 3HauajHO aHTaroHwsyje penakcaHTHU edeKT pacTtyhux
KOHIIEHTpallja MpOoTaMUH-CyJI(aTa, MTO 3HAYH J1a Y MEXaHU3MY HETOBOI PEIAaKCAHTHOT JIejCTBa Ha

rnaTky Mumuh yrepyca ydectByje u curnanuu myT ca cGMP.

Egexm npomamun-cyngpama y npucycmaey unoomemayuna

[IperxoaHu pe3ynraTH y Haioj 1a00paTOpHjH, AJIM U CaJalllibi Y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE Te3€, yKa3yjy
na nporamuH-cyiadar (PS) u3zazuBa KOHIIEHTPAlLMjCKU-3aBUCHY pEeJaKcallnjy, KaKo CIIOHTaHE, Tako U
KaJILIMjyM UHIYKOBaHE aKTUBHOCTU M30JI0BAHOT yTEpyca, IPEAOMUHAHTHO ITyTeM KaJIMjyMCKHUX KaHalla
W, Yy MamkbO] MEpH, MPEKO aIPEHEPTUUKHUX PEIEenTopa, mocpeacTBoM azoT-MoHokcu (NO)-3aBUCHUX
yTeBa.

[To3nato je Aa je HHAOMETAIMH HeceNeKTUBHN MHXUOUTOp 1ukinookcurenase (COX 1 u COX 2), koju
jé y cTramy Ja CIOpedYd TMPEeBpEeMEHH Topohaj, pelyKOBameM MaTePUYHUX KOHTpaKIHja Kpo3
MHXUOMIIM]Y CHHTE3€ MPOCTAaHIJIaHJIUHA Yy yTepycy. Y JKeJbH Jla Pa3jaCHUMO IpeLn3aH MeXaHUu3am
peNaKCaHTHOT JeJI0Baa MPOTaMUHA, UCIIMTUBAIM CMO y KOjO] MEPH j€ YKJbYYeH IIMKIOOKCUT'€HA3HU
nyT. Y Ty CBPXY CMO MCHHUTHUBAIHM HEroB MHXUOUTOPHH edekT y mpucyctBy ungomeranusa (0.1 u 1
pug/ml). ¥V HammM ekcnepuMeHTHMa TTOKa3aJIi CMO J1a MHAOMETAIIMHCKY MPETpeTMaH, caM 1o ceOu, He
MeHba aKTHBHOCT yTepyca. MehyTtuMm, mpeTrpeTMaH ca HWHAOMETAlMHOM 3HA4ajHO j€ TOTEHIMPAo
penakcaHTHH e(eKT MpOoTaMHHA Ha CIIOHTAaHUM PUTMHYKHM KOHTpaKIMjamMa H30JI0BAHOTI yTepyca
MaIoBa, JIOK je BEeroB epeKT Ha aKTUBHOCT WHAYKOBAHY KaJIlldjyMOM CMambHBao.

ITopen Tora, mokazanu cCMO Ja MpeTpeTMaH ca WHAOMEeTanHoM moBehaBa akTuBHOCT CuZnSOD u
cmabo moBehasa aktTuBHOCT GR 3a BpeMe crioHTaHWX KOHTpakija yrepyca, y mopehemy ca mpumeHom
caMor NMpoTaMHHA. 3a BpeMe KOHTpAaKIMja M30JI0BAaHOI yTepyca IaloBa HM3a3BaHUX KaJlMjyMOM,
IpeTpeTMaH ca uHaoMeTaHoM je nosehasao aktuBHOCT CuZnSOD, GSH-Px n GR. Hamm pe3ynratu
Cy mokaszanu na y ycioBuma uaxubunuje COX eH3zuma, WHAOMETALWH MOXXE Ja yThde Ha edexTe

nporamuHa (Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2011).
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MAHALMIAT

@OU3NONOMIKK TpoLEeC KOju JOBOAM JO ToYeTKa Mopohaja y mnpeaBuhleHOM TepMUHY, Kao U
naTo(u3MOJIONIKa OCHOBAa TIPEBpPEMEHOr TMopohaja wuiau mobavaja, jOII yBEK Cy MpeaMeT
dbyHIaMEHTATHE W KJIMHHYKE (HapMakoJioTHje M Topen OpojHMX TojaTaka KOju IOCTOje O TOME.
[TpaBunHO pa3BHjame TpyaHONE 3aXTeBa T3B. MUPOBAKE yTEpyca, OJHOCHO PEIaKcallrjy OBOT TJIATKOT
mumnha. HeonxosiHa je u paBHOTeXa n3Mely perentopa YdjoM CTUMYJAIMjOM HAcTaje KOHTPaKInja
(MyckapuHCKHU, anda aJpeHepruukd, XMUCTAMUHCKH W JIp.) ¥ OHUX TNOMONWYy KOjHX ce OcCTBapyje
penakcaiyja, a To Cy, Ipe CBera, 0era,-aJpeHepruyky penentopu. Ha Ty paBHOTeXY yTHUy, Kako
EHIOKPUHHU, Tako M er3okpuHH (daktopu. Ha cpehy, mocroje M JI€KOBH KOjU MOTY Ja KOPHTY]Y
nopemehaj Te paBHOTEXE U TOCTHTHY YCIOCTaBJbambe JOMUHAIM]E pelaKcaluje HaJl KOHTPAKIH]oM
MHOMETpUjyMa. Y TakBe CBpPXE MOXKE HajBHILIE Ja TOCIYXM INPUMEHAa MPOTeCTepOHa, Kao M
TOKOJINTHKA, JIEKOBA KOjU Cy y CTamy Ja pellakcupajy TpaBUAHM yTepyc. 300T Tora, oBa JOKTOPCKa
Te3a MMa 3a IWJb Ja HAaroBeCTH Moryhy MpHMeHy M JPYTHX JIEKOBa y T€ CBpXE, MMOCEOHO OHHMX KOjU
0TBapajy KaJHjyMCKe KaHaje, WM OHUX KOJU HUXOBOM MOJYJIAllMjOM, KaO W/WUIM MHTEPAKIIMjOM ca
NO, crtBapajy ycioBe 3a pelakcalnujy MHOMETpHjyMa. Y Te€ CBpXE CMO c€ TPYIWIM Ja IM0jaCHUMO
MEXaHHM3aM JIeJIOBama MO3HATUX CYICTaHIM]a: MEHTOKCH(UINHA, TPOTaMHH-CyI(aTa M MUHALUANIIA,
KOjH ce, Kako Cy IIOKa3ajia Halla HCTPaXHBama, BEPOBAaTHO OJIBHja IIOCPEICTBOM OTBapama
KaJIMjYMCKUX KaHaia u/win ykibyunBameM NO curHaiHor myra. Mehy mHuMa Cy, IITO ce TOra THYE,
YCTaHOBJbEHE M PA3JHMKE KOje Ce OJHOCE Ha TO Ja JH Y pelakcaldju JTOMHHHpA HUXOB €PEeKT Ha
JOHCKe, TIpe CBeTa KaJlujyMcKe KaHaie, min eekxt mocpeactBom NO, nian koMOnHaIuja o0a Uiu BUIIES
CUTHAJHMX IyTeBa. 300r Tora hemMo y MOriaBiby IUCKYyCHje O MHHAIMIMIY CBE TO pa3MaTpaTtd U
VIOPEOUTH CBE TPU HCHOUTHBAHE CyINCTaHuWje. JemaH oa (akropa Koju je HajOATOBOPHUJU 32
penakcaHTHU eeKT rpaBUIHOT MUOMETpHjyMa je U a30T- okcua-NO. Maxko je oBa cyrncTanua y 001Ky
raca IpeiMeT OINCEKHHX HCTPAKHMBAMa IOCIEABE JCHEHH]je, jOII YBEK MMa HETO3HAHMIA O HEHOM
3HaYajy Kao TpaHCMHUTEpa W Moryher MojayiaTopa KalujyMCKHX W Apyrux kaHama. [lokazano je ma
a30T- OKCHUJI MHXHOUpPAa MUOMETPHjYMCKY KOHTPAKTHJIHY aKTMBHOCT Ha CJIMYaH HAYMH KOJ TPAaBUIHUX
’KEHa U KOJ OHUX Y mopohajy, y3 YKJbyueme KalujyMOBUX KaHaya. KanujymMoBU KaHanu MOry OWUTH
aKTUBUPAHU MEXaHW3MHMa KOju 00yxBarajy nupekTtHo aejcTBo NO wim npeko cGMP. Hemro HoBHja
HCTpakHBama UCKIbYUYjy nejctBo cGMP, a anmoctpodupajy ynory H,O; (Apiah i sar., 2009, 2012).

MuomMeTpujcke KOHTpakuuje ¢y (GasudHe 1Mo MpUpOAM, IITO 3HAYM Ja MOCTOjU MEPHOJ perlaKcaluje
u3Mely koHTpakuuja. MelhyTum, ako ce KOHTpakUuje OJpXaBajy M IIOCTajy TOHHYHE, IOCTOjU
OIMAacHOCT MO JKHUBOT (eTyca 300r XHUIIOKCHje, jep Nojla3u OO0 Cy)KaBamka KPBHUX CYJOBa Y LEJIOM

MUOMeTpHjymy. 300r Tora cy (da3uvHe, peryjapHe KOHTpPaKIHje, 3aXxBajbyjyhu Memamy MOTEHIH]ana
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MeMOpaHe W yJacKy joHa Kajuuujyma y riatky mumuhay henmujy, ocHoBa 3a ycmemaH mnopobhaj.
MeMOpaHCKH TIOTEHITMjal TJIaTKOT MUIMha yTepyca HHUje cTabuiiaH, Tako Jla C€ Y HEeKUM hennjama
MOKE O3HAYMTH Kao TMEJCMEJKEPCKH, jep c€ Y BhHUMa JielllaBa CIIOHTaHa JIerojapu3alnja MeMOpaHe Koja
ce JOBOAM y BE3y Ca BOJTAXHO-3aBUCHUM KainujymMckuMm kaHanuma (T-tum) ca mejcmejkepckom
aktuBHouthy (Milovanovi¢ i sar., 1988a).

[IpeBpemenu nopohaj (pahame nerera mpe 37. Hedesbe KUBOTA), KOjU ce Aemasa koa 7 1o 12 % on
YKYITHO KHBOpOlEHE Jelie, MpecTaB/ba 030MibaH Mpo0IeM caBpeMeHe THHEKOJIOTH]E€ U aKyIIepCTBa,
300r BETUKOr MpEHATATHOT MOpOMAMTETa W MOopTajnureTa. 300r TOra IITO CHAaXHE M YydecTale
MHOMETPHUjCKE KOHTpAKIMje 3a BpeMe TpyaHohe MOry OMTH y3pOK MpeBpeMeHor mopohaja, KOHTpoa
MaTepuyHe KOHTPAKTWJIHOCTH KOJI MHOMETPHjCKEe AMCPYHKIIHM]E j€ BaKaH TEPaNUjCKU Wb U
MOZICTHIIAj 32 pa3Boj HOBUX TokoyimTHKa (Milovanovic i sar., 1984; Novakovi¢ i sar., 2007).

JlaHaIIkBY areHCH KOjU KOHTPOJIMIILY KOHTpaKIfje yrepyca (TOKOJUTHIIN) CYy HEZOBOJbHO e(hUKACHU U
UMajy BHUCOK CTENeH HeXebeHHX aejctaBa. Op BeldMKe je BaXHOCTH INTO JaHAC MOXKEMO
UIeHTU(UKOBATH HOBAa MECTa IOTOJIHA 3a JCJIOBalkE areHaca Koju MOAUGUKY]Y KOHTPAKTHIIHOCT
yrepyca. CBe je BHIIE J0Ka3a KOjU TOKa3yjy Jla KaJIMjyMCKH KaHald MOTy OMTH Ta HOBa MecTa 3a
nenoBame TokoauTuka (Kalezi¢ i sar., 1993; Novakovi¢ i sar., 2007).

Kanujymcku kaHaiau KOju ce 0TBapajy y TOKY Ipolieca HacTaHKa aKIMOHOT MOTeHIujana y henujckoj
MeMOpaHu OJUTaXy Ha henujckoj MeMOpaHW CTBapame KPUTUYHOT TIpara 3a TeHe3y aKIMOHUX
MOTEHIM]jaa, cTBapajyhu ycioBe 3a xureprnoyiapusanujy. Taga mona3u 0 3aTBapama BOJITaXKHO-
sapucHnx Ca’’ kamama, orpammuaBa ce ymasak Ca’  y hemmjy u omoryhyje penakcarmja riaTkor
mutha.

OTBapaun KalMjyMCKHX KaHaJa TMPEICTaBJhajy HOBE JIEKOBE Yy TEpalHju KapIuOBaCKyJIapHUX
obonema, TOCEOHO XUNEPTEH3H]jE, Jep Ce OTBapameM KaJIMjyMCKUX KaHajla oMoryhyje pernakcaimuja
KPBHHUX CyzioBa. 300T TOra je MCIUTHUBAWmE HHXOBOI JEjCTBA HAa YTEpycy OJ BEJIMKOI 3Haudaja, 300r
Moryher mpoHajllacka HOBHX TOKOJMTHYKHX areHaca Koju Ou Moxkaa Owim edukacHUju U
cienu(UIHAjU O]l AOCANAIIBUX M ca Mamkbe HEXKEJbEHUX JiejcTaBa. MHOTH MUCTpaXWBa4H, Ma M HaIla
HUCTpaXMBayKa TpyIa, y HAJICPCICKTUBHH]E YOpajajy KalIMjyMCKe aHTaroOHHCTE M OTBapaye
KaJIMjYMCKUX KaHajla KOju Jelyjy ca uiu 0e3 ykipbyunBama cuctema NO (Milovanovié i sar., 1984;
Milovanovi¢ i sar., 1985, 2013; Novakovi¢ i sar., 2007; Ores¢anin i sar., 2008; Apiah i sar., 2009).
DyHKIIMOHATHA paBHOTEXa M3Mel)y KOHTpakiuje M pejakcanuje je M3y3eTHO OWTHA 3a MpaBHIIHY
byHKIH]Y yTepyca, OTHOCHO MEHCTpyanuje 6e3 AucMeHopeje, TpyaHohy 6e3 KOHTpakIija u mopohaj
ca jakuM ¥ MPAaBUJIHUM KOHTpakKIfjamMa. AKTUBHOCT HETPaBUIHOT MHUOMETPHjyMa je Hajjaue u3pakeHa
TOKOM €CTpyca M Ilepuoja OBYyJlanuje. 3a BpeMe TpaBHIUTETa, yTepyc Mopa Ja Oyne y cramy
MHUpOBamba, OJJHOCHO peJlaKcanuje, WM J1a Ce PErHCTPYjy camo Ojare acuxpoHe KOHTpakigje Koje cy

Takohe BakHe 3a 00e30eheme ymepeHor ToHyca 3uma yrepyca. Iloderkom mpormeca mopohaja u
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MOCTHAPTAIHOT TIEpUOJa, MHUOMETPUjYM TeHEpHILIE jake M JOOpO CHHXPOHHM30BAaHE KOHTpAKLUje
(Slavi¢ 1 sar., 2006). 30or Tora, mpoydaBamke MEXaHW3aMa KOJU MOMAYJIUPA]y WIH KOHTPOJIHIIY H
omoryhaBajy mpoliec KOHTpakIMje W pellakcaiyje, Kako 3a Hac y TOKY H3pajJie OBE JOKTOPCKE Te3e,
TAaKO U 3a Jpyre ayrope, je ol BeluKe BakHOCTH. LleHTpanHy yiory y mpouecuma KOHTpakiyje u
penakcaiyje urpajy joHCKu kananu. tbuxoBo 3aTBapame U OTBapame, OJJHOCHO MOJYJalnja, MoceOHO
KaJIMJYMCKUX KaHalla, Cy OCHOBa peryjaiyje MeMOpaHCKOT ToTeHmHujana henuje. Pemakcamnuja je
omoryhena moBehameM KOHIIEHTpaAIHMje HHTPAIETYJIAPHOT KalWjyMa W CMambeHEeM KOHIICHTpAIH]je
MHTpAIeNyJapHor Kanuujyma. 300r Tora ¢MO M MU y HalleM paay MpoydaBald JIEKOBE KOjU
MOJTYJIUINY aKTUBHOCT KaJIMjyMCKUX KaHaJa, jep je TO O[] MpeCcyaHEe BaKHOCTH 32 KOHTPOJIY yTepycHe
€KCIIUTA0MITHOCTH.

Kpajem mponutor Beka, 300T HCTOJbEHOT (HapMaKOJIOIMIKOT UHTEpPEca W peliemha mpodaemMa TOKOIU3e,
3arouelna je MHTEH3MBHA CHHTE3a HOBMX CYICTaHIMja Kojeé MOIYJIMINY Kalujymcke kaHaie. Ilopen
TOTa, OBaj MPOIEC je KOpelucaH ca peeBalyalldjoM MeXaHW3Ma JelioBama HEKHUX I[MO3HATHX
Bazo/MjIaTaTopa KOju JOBOJE /O pelaKcaluje TIaTKUX MHIIMha HEmO3HATHM MEXaHW3MOM, ald ca
MOTEHIIMjaJIOM OTBapama WM OJIOKMpama KaJIMjyMCKHX KaHalla. 3a MHOre CyrcraHiuje (momyT
MUHOKCHJIMJIA, TUA30KCH A U JIp.) KOje Cy CBPCTaBaHE y T3B. Ba30AMIIATATOPE Ca JUPEKTHUM JIEjCTBOM,
nocjelbuX TOAMHA je TOTBphEeHO nda HcmosbaBajy OCOOMHY MOAYNHpama, OJHOCHO OTBapama
KaIMJYMCKUX KaHama. Takohe, HEKM pelakcaHTH TJaTKuX Muimha mpucytHu y Materii medici,
yKJbyuyjyhu kammujymcke antaroHucte u goHope NO, MoOX7a y CBOM MEXaHH3MY JIeJIOBama
YKJbYUYjy M KalMjyMCKe KaHaie. 3aTo HHje H3HeHaljewme HITO ce y HOBHje BpeMe KOHCTUTyHcala
NPUIMYHO BEJIMKA TPyNa XEMH]CKH BEOMa Pa3HOPOJHUX jeAMIbEHha KOja MMAjy jeAHY 3ajeTHHUKY
0ocoOuHy, 0cOOMHY OTBapama Kainujymckux kaHama (Novakovic i sar., 2007; Apiah i sar., 2009).
[Munanmmmaun je cuHTeTHcaH jom gaBHe 1970. roauwHe, a TEK KacHUjE€ j€ OTKPUBEHO Ja OBaj JICK
penakcupa riatke Muimhe KpBHUX CyJ0Ba OTBapameM KaiujyMCKux kaHana (Bray i sar., 1987). 360r
TOra ce MUHALMIWI CBPCTaBa Kao NMPBU OTKPUBEHHM WIAH M3 Ipyle OTBapada KalMjyMCKHX KaHaia
(OKK). Mehytum, koMIIeTaH MEXaHHW3aM KOJUM OH JIOBOAM 0 peJlakcalrfje riaTKuX Mumuha jorn
YBEK HHJ€ CacBUM IIO3HAT. YOIIITEHO pPEYEeHO, OTBapayd KaJWjyMCKHX KaHama, MoBehameM
nepmeabuIHOCTH MeM6pane 3a K™ jome, 1oBoje 10 XuIepronapu3alidje M CTBapama YCIOBa 3a
noMepame MeMOPaHCKOT MOTEHIMjajla OJ Ipara MHpOBama Ka HEraTUBHUM BpPEAHOCTHMA, IITO
nmokpehe kackamy gorahaja, Koju 3a Kpajiby TMOCICAHUIY HMMAjy CMambemhe KOHIIEHTpAIHje
uHTpauenytapror Ca’  u penakcanujy raatkux mumuha (Bray i Quast, 1992; Sokolovié i sar., 2012;
Drakul i1 sar., 2012; Kordi¢-Bojinovi¢ 1 sar., 2010, 2012). Kackanna peakiuja Koja JOBOJIU IO
penakcanuje yKJbydyje Hajupe 3aTBapame BOJITAKHO-3aBUCHUX Ca’" kanana (BepoBarHo T Tuma) u
THMe cMamerbe ymacka Ca’' y hemnjy. Hapemnn xopak je cMameHo cTBapame IP3; i MHXHOMIHja

2+ 2+
ocnmobahama Ca” wu3 IP; ocerspmBux Ca”™ [nemoa, y3 CMamemhe OCET/BUBOCTH KOHTPAKTHIHUX
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enemenara 3a Ca’’ i nosehame bpakiuje Ca’" Besanor 3a MeMOpany. [IpeTnocnenma creneHuna je
axtuBupame Na'/Ca’  nymme u cMameme jona Ca’  y hemuju, a mocmexma akrusupame SERCA
mymre u moBparak jora Ca’’ u3 muroruasme y enporuasMarcke peruxyiayM (Bray,1991; Wray i sar.,
2003, 2005; Gomez-Viquez i sar., 2003; Wray i sar., 2007; Sanborn i sar., 2005; Sokolovi¢ i sar., 2012;
Drakul i sar., 2012; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2010, 2012).

OKK cy Hanumm nmpumMeny y jedewny anruHe nekropuc (Frampton i sar., 1992), xuneprensuje (Duty i
Weston, 1990), konrectuBHe cpuane uHCyuimjenuuje (Giles 1 sar.,, 1992) u penakcaruje riaTke
Myckynarype Oponxuja koj actme (Duty i Weston, 1990), a HaroBemreHO je U MPOIIUPEHE
MH/IMKAllFja 3a OBe JIEKOBE, YKJbyuyjyhu u Tokonuzy yrepyca (Sokolovié i sar., 2012; Drakul 1 sar.,
2012; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2010, 2012).

®dapmakoaomKky eheKTH MHHANMARIIA, AJId ¥ IPYTuX OTBapada KaJIMjyMCKHX KaHalla, MPOy4YaBaHH Cy
Ha Pa3IMYUTHM MOJEIMMa H30J0BaHMX Mmuinuha, ykipydyjyhu cpue (Escande i sar., 1989), kpBHe
cynose (Jovanovi¢ i sar., 1994; Jahangir i Terzi¢, 2005; Gojkovi¢ i Kazi¢, 1999), tpaxejy (Allen i sar.,
1986), 6emuky (Anderson 1 sar., 1988), ckenerne mumuhe (Weik 1 Neumcke, 1990), kao u HeypaiHO
TkuBO (Tremblay 1 sar., 1991) u 6era henuje mankpeaca (Plant 1 Henquin, 1990). Mehytum, y manom
Opojy CTyauja mpoy4aBaHO j€ pelaKCaHTHO J€jCTBO MUHAIMANIIA HA Tperapare U30JI0BaHOT XyMaHOT
yrepyca (Kostrzewska i sar., 1996; Morrison i sar., 1993; Khan i sar., 1998) wiu yrepyca mamosa
(Piper 1 sar., 1990). Takohe, HEe MOCTOjU JOBOJHHO MOY3JaHUX EICKTPOPUZUOIOMIKKX MPOyYaBama O
Karp xananuma y rmatkom mumuhy yrepyca (Curley 1 sar., 2002; Khan i sar., 2001; Hamada 1 sar.,
1994). Ca npyre crpase, MO3HATO je Ja pellakcaluja yrepyca MpOy3pOKOBaHA MUHAIMIUIOM MOXKE
OWTH aHTAaroOHW30BaHA MIHOEHKIAMUAOM, celeKTHBHUM OnokatopoMm Karp kanama (Novakovié i sar.,
2007; Morrison 1 sar., 1993; Piper i sar., 1990; Sokolovi¢ i sar., 2012; Drakul 1 sar., 2012; Kordi¢-
Bojinovi¢ i sar., 2010, 2012).

Kao nmotBpaa na cy Karp KaHau npucyTHH y rIaTkuM Mumnhuma yrepyca, ciayxke Hanasn mRNA 3a
rene kaHanckor gomena Kir 6 u rene cyngonunn ypea nomena SUR2B Karp kanana (Chien i sar., 1999;
Sokolovi¢, magistarski rad, 2011). Melhytum, oBaj THUTI KalujyMCKHX KaHaJla jOII HHjEe TMOTBPhHEH
eeKTO(U3HOJIONIKUM eKcTiepuMeHTMa. Moryhe ofjanmemne Mokaa MokeMO Hahu y YMmbeHHUIN Ja
Cy IPOMEHE y €KCIIPECHjU 1 JUCTPHOYLIMjH KaIHjyMCKHX KaHaua, na u Karp KaHaa, yecTe u J1a 3aBuce
ol MHOTHX (hakTopa, Kao IITO cy rpaBuaHo crame (Matharoo-Ball i sar., 2003), yrunaj xopmoHa
(Perez 1 Toro, 1994; Gimple 1 Fahrenholz, 2001) u meyporpancmurepa (Houdeau i sar., 2003).

Ha ocHOBY cBera HaBEJICHOT, HAjIIPEUH IMJb HAIIMX €KCIIEPUMEHATa, YHjU Cy pe3yJITaTH NPUKa3aHu Y
OBOj Te3Hu, je OMO ycMepeH UCHHUTHBAakby MEXaHW3Ma JelioBama, He caMo NuHanuawia, Beh u
NEHTOKCU(WINHA ¥ TPOTaMUHA, HAa KaJljyMCKe KaHaje M HUXOBY €BEHTYAIHY MHTepakiujy ca NO

CUTHAJIHUM IMyTEBUMA Y U30JIOBAHOM yTEPYCY IaloBa.
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Hamm excrieppuMeHTH y OKBUPY U3pajie OBE Te3€ Cy IUIAHUPAHU TaKo Jia CMO MPOyYaBalld PEIaKCaHTHU
edekar NUHAIMIUIA, THTHYHOT oTBapada Karp KaHama, anmu u Moryhux T3B. ,,HSTHIHMYHHX OTBapada
KaTp KaHAMA®, K0 MTO je MEHTOKCU(UINH WM MPOTaMUH (BbUXOBa IHUCKycHja je Beh rope y Tekcry
oOpaljeHa), Ha pa3IMYUTE TUIOBE KOHTPAKIIMj€ HETPaBHIHOT M30JOBAHOT yTepyca MaroBa (CIIOHTaHE
PUTMHUYKE  KOHTpPAKIMje, KOHTPaKLMje M3a3BaHE  EJICKTPUYHOM  CTHUMYJIALUjOM/CHIOT€HUM
alleTHJIXOJIMHOM, €r30TeHHM areTwixonuHoMm, kamujymoMm, KCl m oxcurommuom. Takohe cmo
MOCTaBWIM ceOM Kao IWJb W JeQHUHUCAE MEXaHW3Ma JelioBama MUHanuamiIa Ha Karp kKaHaiue wim

ApyTre TUTIOBE KaJIMjyMCKUX KaHaia, Kao u ynore NO y BUXOBOj MOIYJIALIUjH.

Kapaxmepucmuke ymuyaja nunayuouna na paziudume munoge akmuegayuje uzoioeanoz ymepyca
nayoea (KoHmpakuuje Rnpoy3pOKoeaHe eNeKMPUUHOM HObHOM CHUMYIAUUJOM /HeypozeHe
KOHmpaxyuje, auemuaxoiuHom, 000agarem Kaiyujyma y Meoujym u  paziudumum

xonyenmpayujama KCI (50, 100 u 150 mM)

[MuHanuanI KOHIETPalKjCKU-3aBUCHO pellakcupa CIIOHTaHy PUTMHUUKY aKTUBHOCT, Ka0 U KOHTPaKIIMje
MIPOY3POKOBAaHE KAILUjyMOM H €JIEKTPUYHOM CTUMYJAIMjoM H30J0BaHOTr yTepyca manosa (ANOVA,
edekar CUTUBAHUX KOHIEeHTpanuja muHanuamwia, p<0.001). Kox xonuHepruykor Tuma akTUBaIdje
yrepyca (ca Ach), nmuHAmMaAWiI, TPUMEHEH Yy HIDKUM KOHIEHTpal#jamMa HHje MPOY3pOKOBAO
AHTAaroHUCTHYKH e(peKT, Beh je y M3BECHO] MEpHW IMOTEHIIMpPAo OBaj THUIl aKTHUBaluje. PemakcaHTHH
edexT (oxo 30%) Ha OBaj THUN aKTUBALWje, MMHAIMANI j€ UCIIOJbUO Y HAJBUIIUM KOHLIEHTpAIMjaMa, O
107 u 10*M (edpexar nuuammmiIa Ha OBy BpeTy cruMyammje je p<0.01 u muTepakmmja P x S, p<0.01
y nBodaktopckoj ANOVA). CBe KpHUBEe CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO CE€ OIMHKCY]Y JIMHEAPHOM PErpecHjoM,
anu mehy muMa HeMa pasiiike y Haru0y (HeMa CTaTHCTHYKH 3HadajHor edekrta nopehemem F-rectom).
Jlaknie, penakcaHTHU e(dekaT NMUHAIMIWIA je CIUYaH (HUje CTaTUCTHYKU 3HA4YajHO pa3jIMyuT) KOJ
crionTanux, Ca’'- M eIeKTPO-CTUMYJIHCAHUX yTepyca. KoJ XONMHEprHukd aKTHBHPAHHX yTepyca,
Male KOHLEHTpALMje NMHANWIMIA MMajy cTuMyiatmBad edekar (mo 10°M), mox penmmmdsa
pellakcanuja Hactaje Tek mpu HajBuinoj xopumheroj xormenrtparmju (10*M). Juneapra perpecuja
3aBHCHOCTH peJlakcalije o KOHICHTpallKje MMHAIUANIA, KOl XOJIUHEPTHIKN CTUMYJIUCAHUX yTepyca,
je Ha MBHMIHM cTaTHCTUYKe 3HayajHOCTH (p<0.052), mako je KoepHUIMjeHT perpecuje MpUINYHO BHCOK
(R=0.88). C napyre crtpaHe, MHHUMaJIHy HMHXHOWIIM]Y W TO TEK HAKOH IMPHUMEHE MaKCHUMAaJTHUX
KOHIIEHTpallKja, MUHALUIWI j€ UCIOJbUO KOJI XOJIMHEPTUYKU akTuBUpaHux yrepyca (12-18 %). Ha
OCHOBY HAIIMX pe3yjTara IpBe Cepuje EKCIepUMeHaTa ca MUHAIMIWIOM, KOjU ce JEeKIapHIle Kao
CeNeKTUBHU OTBapay Karp KalujyMCKHMX KaHaia, HaBemheMo TI'eHEepalHU 3aKJbydaK O OBOj CEpHjU

eKCIIepUMeHaTa, HEONXO0/IaH 3a Jajby TUCKYCH]Y.
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[Muuanuaun (10 nM-0.1mM) u3a3uBa KOHLEHTPAIM]CKU-3aBUCHY MHXUOWIU]Y Pa3IMYUTHX THUIIOBA
aKTHBallM]j€ N30J0BAaHOT yTepyca nanoBa. CteneH HHXUOUTOPHOT edeKTa MUHALMINIIA 3aBUCH O] TUIIA
akTuBanuje. ['eHepanHo ce Moke pehu 1a oBaj OoTBapay KaJIMjyMCKUX KaHaja MPOy3pOKYyje CHAKHU]U
penakcaHTHH e(eKT Ha CIIOHTaHO] PUTMUYKO] aKTMBHOCT W KOHTpakIMjamMa H30JIOBAaHOI yTepyca
MaroBa MHAYKOBAHUM KaJIIMjyMOM HJIM €JIEKTPUYHOM CTHMYJIAIM]jOM (CKOPO y MOJIjeJHAKOM CTETICHY)
HEro Ha KOHTPaKIMje WHIYKOBaHE aIlETHUJIXOJIMHOM M KallijyM-XJIopuaoM. HajBuie xoHIEHTparuje
MUHAIMAWIA Ccy Oujie HEONMXOJHE 3a WHXUOWIM]Y TOHHUYHHMX KOHTPAKIMja HW3a3BaHUX BHUCOKOM
koH1eHTpauujom pactBopa KCI oxg 150 mM, Hemro Huke 32 MHXMOHUIM]Y KOHTpPAKLMja W3a3BaHUX
aneTwixoduHoM U 40 mM Kaiujym XJIOpUIOM, OK Cy HajHIKE KOHIEHTpaluje MUHAIuaniIa Ouse
JIOBOJHHE 32 MHXUOMITH]Y KOHTpakIuja naaykoBanux ca 50 u 100 mM KCl (rajmama EDsp).

CreneH MHXUOUTOpPHOr edeKTa MUHAIUAWIA, KA0 U y EKCHEpUMEHTHMMa ca MEeHTOKCU(DUINHOM,
OJUIMKYj€ 3aBUCHOCT OJ] THIIa aKTUBaIMje riaaTkor mumuha yrepyca. lcTo Tako, 1 neHTOKCU(UINH e,
Ka0 M NUHALUAWI, UCIOJbUO Hajcabuju pelakCaHTHU e(eKT Ha KOHTPAKIHUje M30J0BAaHOI yTepyca
MaoBa M3a3BaHe aleTUIXOJIMHOM, IITO ynyhyje Ha 0JCYCTBO aHTUMYCKapHUHCKOT e(eKTa, OJHOCHO Ha
MEXaHW3ME KOJU HWrpajy yJory y OBOM THIy aKTHBanuje. BepoBaTHO na MEHTOKCU(GUIWUH U
NUHALKIWI, TTope]] Beh IMCKYTOBaHUX pa3iivKa y MEXaHU3MY JIEeI0Bakba, HAPOUUTO LITO CE TUYE YJIOoTe
U BpCTE KaIMjyMCKHX KaHalla, MCIIOJbaBajy ciabuje edekTe Ha KOHTPAKIHMje KOje BHUIIE 3aBHCE O]
HMHTpalenyJapHOr Kalujyma. Y TPWIOr OBOME TOBOPE W HallM pe3yiaTaTH Yy KojuMa je
MEHTOKCU(MINH UCTIOJHHO CIA0MjU MHXUOUTOPHU yUYHWHAK aKO j€ KOHTPAKTUIIHA aKTHBHOCT M3a3BaHa
BUIIIOM KOHLEHTpanujoM kanujyma (0.36 mM).

Hama ucrtpaxuBama ca NHHALUAMIOM, KOTa CMO Y EKCIEPUMEHTUMa KOPUCTHIM KAa0 THUIHYHOT
OTBapaua KaJIMjyMCKUX KaHalla, cy Owmia moceOHO (oKycupaHa Ha HEroB €(EeKT Ha CIIOHTaHy
PUTMUYKY aKTHBHOCT TJIATKOT MHIIMha yTepyca, jep je OBaj THUI aKTHBHOCTH 100ap Mozaen 3a
UCTIUTHBAE JIEJI0Bamkba IMOTCHLUJATHUX TOKOJIUTHKA, YKJbYUYjyhW M NHHAIUAWI, jep MPEeTe HO
3aBHCH O] €KCTpaLeTyIapHOT KaJIHjyMa.

Tpeba HAIOMEHYTH [a Cy HajHIKE MCIHTHBAaHE KOHIeHTpamuje muHamummna (10° M u 107 M)
ToKasane ci1ad MM MUHHMAaH HHXHOUTOPHH eeKT, TOK Ccy Buiie koHmentparuje (10° M, 10° M,
10* M) mcrosbuIe CHaXaH penaKcaHTHH eekaT, Koju je y BehmHH ekcrepuMeHaTa moBomuo (ca
HAjBUIIOM HCIUTHBAHOM KOHIICHTPALMjOM) A0 TOTHYHOr OJOKa CHOHTaHE PUTMUYKE AaKTUBHOCTHU
M30JI0BAHOT yTepyca, BEPOBATHO YKJbYYHMBAHKEeM M Ipyrux kamujymckux kanana (KK), ocum Ttuma
Kare.

[MuHauuoun je y HamuM eKCIepUMEHTHMAa KOHIEHTPAIMjCKH—3aBUCHO WHXHMOHMCAao, HE CaMo
amMIuuTyny, Beh M (ppekBeHIMjy CMOHTaHMX PUTMHUYKUX KOHTpakKlWja IJIaTKor Muinunha yrepyca.
Hammum pesynaratu ca NUHAIMIWIOM Cy Y CKJIaay ca JAPYrUM HCTPaKMBambMMa HAa CIIOHTaHUM

PUTMUYKHM KOHTpaKlMjamMa Ha XyMaHOM HETPaBUJIHOM M TPaBHIHOM MHOMETPHUjYMY, Koja Takohe
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MOKa3yjy Ja je pellakCcaHTHH edekaT MUHAIUAWIa KoHleHTpamujcku 3aBucaH (Kostrzewska i sar.,
1996; Morrison i sar., 1993; Jokanovi¢, 2011).

Kon mojenuuux henwja rmatkux muimha yrepyca youeHo je J1a MOTEHIHjaJl MeMOpaHe HUje cTa0uiaH
U J1a J0Ja3M 10 CIIOHTaHe Jienojapu3aiuje MeMOpane, 3axBasbyjyhu ,,pacemaker henujama, koje cy
IJIaBHU M3BOP CIIOHTAaHE PUTMHUYKE KOHTpakTWiIHOCTH (Sergeant i sar., 2000; Povstyan i sar., 2003).
,,CIIOHTaHa MeMOpaHCKa CTpyja‘“ KaHAJICKe MPOBOAJBUBOCTH JIOBOJM A0 JENosapu3alnje U HAKHaJHOT
CTBapama akIMOHOT MoTeHIHjana y henujama yrepyca. Ekcriiuranuja nacrana y ,,pacemaker® henmmjama
NpEeHOCH ce Ha cycenHe henMje BepoBaTHO myTeM ,,gap junction® mocroBa Mmehy henmjama,
3aCTYIJbEHUM Yy MaTepuuHOM TKUBY. Jlakie, moryhe mecro nenoBama NHHALUAWIA MOTY OWUTH
KaJIMjYMCKH KaHaJu Ha MpecuHanTuuko] MemOpanu HepBa (Wray 1 sar., 2003; Sokolovi¢ i sar., 2012;
Drakul i sar., 2012; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2010, 2012).

[MTuHanuaun ucrosbaBa CHaXKaH MHXUOUTOPHHM €(EeKT Ha CIOHTaHy aKTUBHOCT, HE CaMO HM30J0BaHOT
yrepyca, Beh U Ha IpyruM riIaTKuM Mummhuma, ykibydyjyhu u BackylapHe, Kao IITO je BeHa IopTe
KyHrha ¥ TO y CIWYHUM WIH HIWKAM KoHieHTparnyjama oa 10 uM (Koci¢ 1 sar., 2006; Weston 1 sar.,
1988; Sokolovi¢ i sar., 2012; Drakul 1 sar., 2012; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2010, 2012).

Taxohe, u apyru oTBapaun K —KaHama, Kao IITO jeé KPOMOKAIMH, H3a3UBATH CY XHIIEPIIONAPHU3AIL]Y
meMOpane ratke mummhae henmje W IpoMeHe WHTOCONMHE KOHIeHTpammje Ca’’, y3 HCIOIbaBame
peaKkCaHTHOT e(heKTa Ha KOHTPAKIIM]e N30JI0BAaHE TPEXE)je CBUEbE NHAYKOBAHE alleTHIXOIMHOM. OBUM
excriepuMentuMa Shieh i saradnici (1992) cy nmokasanu na otapaun K —kaHana MOTY 1a pelakcupajy
U JIpyre riatke Mumuhe, oCMM KPBHHUX CY/I0Ba, IITO j€ JaJ0 MOTYhHOCT mIMpema WHINKAIHMja 32 OBE
nexoBe. Kpomokanun je takohe y exkcriepumentuma Hollingswortha i1 saradnika (1987), y 3nauajao
HIWKAM KoHIeHTpanujama (1.3 pM) y omgHOCy Ha KOHIIGHTpaldje NHHAUAWIA KOjeé CMO MU
IPUMEHWIN y HAllUM eKCIEpUMEHTHMa, CKOpO KOMIUIETHO HHXMOMCA0 aMIUIUTYAY CHOHTaHHMX
KOHTpaKIMja H30]I0BAHOT yTepyca mamoBa. CIMyaH HHXHOUTOPHH yTHIAj oTBapada K —KaHana,
NUHALKMIWIA ¥ KPOMOKAJIMHA, KOJU j€ y KOpeNlalyju ca HalluM, je HaleH M Ha TJIaTKoM MUInuhy
MokpahHe Oemmke nanoBa. [Tunanuaun cBakako uma jeauHctBeny npupoay mehy OKK. ITo3naro je
na pazmuuntn OKK mMajy pa3nuuuTo moHalIame M 3aXTeBajy cHenu@uYHe yCIOoBE 3a aKTHBAIU]Y
KaTp KaHana.

Hamm exciepiMeHTH HaM /ajy 3a MpaBo Ja KaXXeMo Ja MHHALUAWI OCTBapyje CBOj MHXUOUTOPHU
epexkar MoJ pa3IMYUTHM OKOJHOCTHMA, OIHOCHO MCIOJ/bEH j€ M IpPU Pa3IUYUTHM THUIIOBUMA
aKTHBAIlMje N30JI0BAHOT yTepyca Malosa.

Jokanovi¢ i saradnici (2010) cy nmoka3zanu 1a HeMa pa3jiMKe y peJaKkCaHTHOM e(eKTy MHHALUANIA Ha
CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTMBHOCT M30JIOBAHOT YTepyca Y3€TOT O]l XUIIEPTEH3UBHUX U HOPMOTCH3MBHUX
nanoBa. MeljyTuM, MHHALMIAN j€ jeIMHO HCIOJBHO M3PAKEHHjH MHXHOHTOpHH edekar Ha Ca’' -

MHIYKOBAaHUM KOHTpakKI{jama yTepyca KOju Cy y3€TH OJf HOPMOTEH3MBHHUX Yy OJIHOCY Ha CIIOHTaHO
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XUIMepTeH3uBHEe nanose. [locTojame pasziuke y pelakcaHTHOM e(peKTy HeKe CYINCTaHIHUje Y
3aBUCHOCTH Ja JIM TJ1aTKU MUMIMD MOTHYE O]l XMIIEPTEH3UBHUX MJIM HOPMOTEH3MBHHUX I1a1l0Ba CY jaCHO
noka3anu OreScanin 1 saradnici (2006). [lomeHyTH ayTopu Cy MoOKaszaid Ja je pellakKCaHTHU e(eKT
HATPHUjyM- HUTPOIIPYCHa OMO jaye U3pa)KeH Ha M30J0BAaHO] PEHATHO] U ME3CHTEPUYHO] apTePHUjH KO
XHUIIEPTEH3UBHUX HET0 KOJ HOPMOTEH3MBHHUX KHBOTHHA. [loceOHO jaue M3pa)keH peakcaHTHH eeKT
oBor aoHopa NO je Ouo y ciiy4ajy MOTIYHE OJCYTHOCTH eHaoTena. OBa pasiuka y pelakCaHTHOM
epexTy NMUHALMIWIA Ha KaJIIHMjyMCKOM TUIy aKTHBallMje M30J0BAHOI yTepyca IaloBa y3eTOr Of
XHUIIEPTEH3UBHUX KUBOTHHEA CE€ MOXKE 00jaCHHUTH, Ka0 M KOJ KPBHUX Cy/l0Ba, BehOM CeH3UTHBHOLINY
yTepyca npemMa KOHTPAaKTHJIHUM M pelakcaHTHUM cyrnctaniujama (Jokanovié i sar., 2010).
Jokanovi¢ je Takohe (2011, magistarski rad) mokazanma nga mpomeHa TemIepaType HHje 3Ha4dajHO
yTHLATa Ha UHXUOUTOPHU e(eKaT MUHAIMINIA, KAKO KOJ CIOHTaHE PUTMUYKE aKTUBHOCTH, TAKO U
kog Ca’'- MHIyKOBaHE aKTHBHOCTH W30JI0BAHOT yTepyca MaloBa. JeaH oj pasiiora 3a OBY CEpHjy
BUXOBUX €KclepuMeHaTa cy Owin pesynatatu Milovanovica i saradnika (1987) ca kammmjymckum
AHTarOHUCTUMA (HUKAPAMUIIMH M HUTPEHAMIIMH) Ha PAa3JIM4YUTUM THUIIOBMMA aKTUBAIMj€ HM30JI0BAHOT
yTepyca marnoBa. [lomeHyTH ayTopu Cy MoKa3ajiu Ja je pelaKkCaHTHH e(PEeKT OBUX KaJIHjyMCKHUX
aHTAaroOHUCTa OWO jaue M3paXKeH Ha BUINOj Temreparypu meaujyma ox 37 °C. Melytum, npyru ayropu
Cy y UCTOM MOJENy EKCIepUMEHTa MOKa3aJd Ja je CTCIEeH WHXMOUTOpHOT edeKTa MUHAIMAWUIIA Ha
CIIOHTaHO] PUTMHUYKO] aKTUBHOCTH M30JI0BAHOT yTepyca 3aBUCHO Of TemmepaType meanjyma. Haume,
OHH Cy MOKa3aJli JIa C€ Ha HWKOj TeMreparypu Meaujyma, ox 30°C, uuxuOutopuu epekr (CMameme U
(GpekBeHlle W aMIUIMTYyA€ CHOHTAaHMX PUTMHYKHUX KOHTpPAKIMja yTepyca) MOCTHXKE ca HIDKUM
KOHIIEHTpAIlHjaMa TIHHAIWIWIA Yy OJJHOCY Ha Temmeparypy meaujyma o 37 °C. C gpyre crpaHe, Kajxa
ce pamuno o Ca®’ - HHIyKOBAaHHM KOHTpPAKIIHjaMa, PeaKCaHTHY eeKT MUHALMINIA HHje 3aBHCHO Of
TeMIepaType MeMjyMa, 360r TOra IITOo, Kako HaBOJE ayTOpH, HoAaBame ekcrpanenymapror Ca®’ uma
IpUMAaT HaJl BAPUPABEM TEMIepaType.

Pactyhe KoHIeHTpauuje NHHAUUAWIA, TOpel HWHXUOWILIMjE CIIOHTAaHE PUTMHYKE AKTUBHOCTH
M30JI0BAHOT yTepyca, MPOY3pOKYyjy Takohe, KOHIICHTPAIUjCKH 3aBUCHY WHXHUOWIIM]Y KOHTpaKIHja
M30JI0BaHOT yTepyca MaloBa n3a3BaHUX €JIEKTPUYHOM CTUMYJIALN]OM, KaIlM]yMOM M alleTHIXOJIUHOM.
Crenen MHXUMOUTOpHOT edeKTa MUHANMIWIA 3aBHCHO je€ Of THma axkTuBanuje. [lunammmun je
Hajcnabuju MHXUOUTOPHM e(deKaT MCIOJBMO Ha KOHTpAaKIMjaMa M30JI0BAaHOI yTepyca IanoBa
M3a3BaHUM areTwixonrnHoM. OcTraje THUIOBE aKTHUBAIM]j€ NMUHAIMIWI j€ MHXUOWCAO Yy TOMIjeAHAKOM
CTEIEHY.

[MuHanuaun je MHXUOMCAO CHOHTaHY PUTMHUYKY aKTHBHOCT M30J0BAaHOI yTepyca MaroBa (Malum
JIeTIOM TIOCPEACTBOM akTuBanuje Karp KaHama), Ka0 M KOHTPAKIHMjE MPOY3POKOBAHE EICKTPUUHOM
CTUMYJIAIM]OM, aJI1 ¥ KaJlijyM — HE3aBUCHUM MEXaHM3MHMa KOjU Cy MOBE3aHU Ca MHTpPALEIYJIaPHOM

KOHIICHTPAIl]OM Ca” wmm cGMP MyTEM. Ca®" - WHIYKOBAaHY KOHTPAKTUJIHOCT, MHHAIUIAWI ]
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nHXuOmucao Behum nenom nmyrem aktuBanuje BKc,. MeTnuineHcko miaBuio aHTaroHn3yje peiakCaHTHU
epexaT NUHALMIWIA Ha CIIOHTaHYy PUTMHUYKY AaKTMBHOCT TIJIATKOI MuIIMha H30JI0BaHOI yTepyca
1aI0Ba, IITO TOBOPH /1a j€ Y MEXaHU3MY HErOBOT JI€JCTBA JIEJIOM YKJbYYEH U CUTHaIHM myT ca cGMP,
HezaBucat o011 NO - yyenrthe cGMP nyta y MexaHU3My pelaKCaHTHOT eeKTa MUHAIMIIIIA.
CrumynatuBHU edeKaT aleTUIXOJIMHA KOjU ce ocioboha 3a BpeMe elleKTpHUYHEe CTUMYJalHje, Kao U
€r30reHOr aleTWIXOJMHA, IOCIeAMIa je aKTHBalMje MYCKapuHCKuUX peuentopa M; m Mz Ha
capkosiemu Tiatke mumuhue henuje (Fernando 1 sar., 2004) u xackane morahaja, Koju 3a KpajibHu b
uMmajy mnoBehame NPOBOJJBMBOCTM W KOHIIGHTpalWje Kaliujyma. AKTHBHpame Ms perenropa
crumynuiie PLC, koja kartanusyje xuaponusy PIP, na IP; u DAG, koju gajbe yruue Ha akTHBHOCT
nporent kuHase C (PKC) u THM myTeM Ha oTBapame joHCKMX Kanana 3a Ca’’, mox IP; mocpenyje
ociobahame Ca’" u3 mHTparenymapunx nemoa (Sanborn i sar., 1996, 2005; Sanborn, 2007ab; Eglen,
2005; Sokolovié i sar., 2012; Drakul i sar., 2012; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2010, 2012).

BesuBame anermnxonuHa 3a M; MYCKapHHCKE pELENTOpe IMOCPEAHO JTONPHHOCH HACTAHKY
KOHTpaKI{je HHJIYKOBAaHE €r30reHUM aleTUIXOJUHOM. Te KOHTpakuuje cy Ouiie 3HaTHO Mambe
OCeT/bMBE Ha JI€JCTBO MNHMHaUUAWIa y mnopehemy ca KOHTpaklujama H3a3BaHUM EICKTPUYHOM
crumynamnujom. HMako cy o0a Tuma KOHTpakiMja YCJIOBJbEHA BE3UBAKEM AlETHIIXOJHMHA 34
MYCKapHHCKE peleNnTope, pelaKCaHTHa e(QHUKACHOCT MHUHAIMIWIA KOJ OBUX THIIOBA aKTHBAllUje CE
3Ha4ajHO paznukoBana. C npyre crpaHe, MUHAIMAWI j€ Y TOJ[jeTHAKOM CTETNIEHy HHXHOKMCA0 CIIOHTaHy
PUTMUYKY AKTUBHOCT M KOHTpPAaKIMj€ HWHIYKOBAaHE €JNEKTPUYHOM CTUMyJaanujoM. [IunHamumun je
UCrojbuo Behy OCeTJBbMBOCT (penakcalyjy) Ha KOHTpAakidje H3a3BaHE €r30reHo JI0JaTUM
alleTUIXOJMHOM, BEPOBAaTHO 300r TOra IITO OTBapa KajHjyMCKe KaHaje, Kako Yy MUIIMNHOM TKHBY,
Tako U y HepBHUM 3aBpienuma (Jokanovié i sar., 2010, 2012; Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2012).
Novakovi¢ 1 saradnici (2007) u Jokanovi¢ (2011) cy Takohe mokazaiu, Ka0o M MH y HaIlIUM
eKCIIepUMEHTHMA, Jla CTENEeH WHXMOMTOPHOT JEjCTBA 3aBUCH OJ THUIIA AKTUBAIMje U IMPHMEHCHE
KOHIICHTpAaLKje MMHAIUANIIA.

Hamm pesynratv ca NMHAUAWIOM Cy JIENOM Y CKJIAAy ca MOJAlUMa KOjU IOCTOje Yy JIUTepaTypH,
0ceGHO ca OHHM KOjH ce ofHOce Ha aejcTBo Ca’™ aHTArOHKMCTA Ha PasIMUYATE THIIOBE aKTHBALjE
rnatkor mumuha yrepyca. Haume, Milovanovi¢ i1 saradnici (1988) cy Takohe mokazanu ma crerneH
MHXUOUTOpPHOT e(ekTa Bepanmamuiia, HUTPEHAUIINHA, a MOCEOHO HHUKApAMIUHA (M Ca TOCTOjameM
Behux pasznmka y ogHOCY Ha pacloH KOHIIGHTpalldja U TUIl aKTHBAIM]j€ TJIATKOT MUIIIKha), 3aBUCH O
TUIIA aKTUBAIMje IJIaTkor Mumuha yrepyca. 3a pas3iuKy OJl HALIMX pe3yjTara ca HMUHALMIUIOM,
HUKAp/UIIHH je, a ¥ Apyrd momenyrn Ca’  aHTArOHWCTH, y HajjadeM CTEINEHY MHXHOMCAO CIIOHTAaHY
PUTMUYKY aKTHBHOCT H30JIOBAHOI yTepyca MaloBa M KOHTPAKLHje MPOY3POKOBAHE EIEKTPUYHOM
CTUMYyJAIIMjOM. 3a KOMIUIETHY HWHXMOHMIIM]Yy HaBEIACHOI THIA AaKTUBalMje Ouie cy JOBOJbHE

OTOMOJIapHE KOHIIEHTpalKje oBor Jieka. [loMmeHyTH ayTopu Cy, Kao ¥ MH Y HaIllUM €KCIIEpUMEHTHMa ca

155



Jeaena Kopduh-Bbojunosuh

NUHALMIWIOM, HalUTd  ClNa0Mju  MHXUOUTOPHH  epeKT  KaJlMjyMCKHMX aHTaroHucra Ha
AIETUIIXOJIMHCKOM WJIM OKCHUTOIIMHCKOM Tumy aktuBammje (Milovanovi¢ 1 sar., 1988). Bpeau jomn
HATIOMEHYTH J1a penakcanTHy edexar Ca’" aHTaroHucTa (HMKapAHIIMHA U HUTPEH/IMITMHA) 3aBUCH, HE
camMo oJ THIa aKTUBalyje riatkor mumuha, Beh u ox Bpcre rinarkor mummwuha. Tako Ha mpumep, 3a
MHXUOWIIM]Y CHOHTaHE PUTMUYKE AKTUBHOCTH M KOHTPAKIMja TMPOY3POKOBAHHX EIECKTPUYHOM
CTHMYJIAINjOM H30JI0BaHOT yTepyca Onie Cy JOBOJbHE OTOMOJIApHE KOHIICHTpAIHje HUKapAUITHHA WIIN
HutpenaunuHa. C gapyre crpaHe, 3a MHXHOWIIM]Y KOHTpAaKI[Mja HW30JOBAHOT KOJIOHA, OCIIMKE |
esodparyca maroBa cy GHIIe HEONXOIHE MUKPOMOJIApHE KOHIIeHTpaIuje oBix Ca’  aHTAaroHHCTA.

Beh cmo y auckycuju moriaBiba O MEHTOKCH(PUIMHY HAIIOMEHYJIHU /2 jé MUHOKCUIAMI BPJIO CHaXKaH
Ba30/IMJIATATOP, KOJU BEPOBATHO Y CBOM MEXaHHM3MY JIeJIOBamka YKJbYydyje KaJlMjyMCKe KaHaje, 300r
yera cy Jokanovi¢ i saradnici (2010, 2012) mpoyuaBanu Koja BpcTa KaJlijyMCKHX KaHaJIa y4eCTBYj€ Y
ETOBOM Ba30JMJIATATOPHOM e(eKTy Ha CIIOHTAaHYy PUTMHUYKY aKTMBHOCT, &l U Ha Jpyre THIIOBE
aktuBanuje, ca u 6e3 BKK. Onu cy nmokasanu na pactyhe KOHIEHTpAIMje MUHOKCHIMIA TPOY3POKY)Y
KOHIICHTPAIIU]CKU-3aBUCHY HWHXHUOWIM]y CIIOHTAaHE PHUTMHYKE AaKTUBHOCTH, Kao M KOHTpaKIIHja
M30JI0BAHOT yTepyca IMaoBa M3a3BaHUX €JICKTPHYHOM CTUMYJIAIM]OM M KaJIIHjyMOM, Kao U Ja CTEeTeH
MHXUOUTOPHOT eeKTa MUHOKCHJIUIIA, Y 3HaYajHU]O] MEPH Y OJHOCY Ha MUHALUIMI (HAPOUHUTO Kaja je
y NUTalky CHOHTaHA PUTMHYKA aKTMBHOCT M KOHTPAKIMje MPOY3POKOBAHE KAaJIIMjyMOM), 3aBUCH O]l
THIA aKTHBAIM]j€ TJIaTKor MUIIrha yrepyca. MUHOKCUAWII j€ Hajjayd HHXUOUTOPHH e(eKaT UCIoJbHO
Ha KOHTpakKIMjamMa H30JI0BAaHOT yTepyca IaloBa HM3a3BaHUM EJIEKTPHYHOM CTHUMYIAIMjOM, HEIITO
cnabuju Ha CIOHTAHO] PUTMHUYKO] AaKTHBHOCTH, a Hajciabuja penakcaluja je aoOujeHa Ha
KOHTpakKIdjaMa M30J0BAaHOI yTepyca IMaloBa H3a3BaHUM KanuujymoMm. Mehycobnu omnoc ECsy
BPEIHOCTH 3a pa3IM4MTe THUIIOBE aKTUBalMje Kafa je OMo y MUTamy NMHUHANWIWI, 32 Pa3IHKy OJ
MUHOKCHIMJIA, YKa3yje Ja He MOCTOjH CTaTUCTUYKH 3HavajHa paszyivka u3Mel)y HHXuOUTOpHOT edexTa
NUHALKMIWIA Ha CHOHTaHy AakKTHUBHOCT yTepyca MaloBa M AaKTHBHOCTH H3a3BaHE KaJIMjyMOM U
SJIEKTPUYHOM CTUMYJIALKMjOM. JeIMHO je pasiiKa MoCcTojaja Kaja cy y MUTalky KOHTPAKIIMje H3a3BaHe
aIlETHIIXOJIMHOM.

3a pa3nmWKy OJ TWHAIKIWIA KOjU je y TMOIjeAHAKOM CTENeHY HHXMOWCA0 CIOHTaHY PUTMHUYKY
aKTUBHOCT U KOHTPAKIIM]jE MPOY3POKOBAHE KAILHjYMOM U €JIEKTPUYHOM CTUMYIIALNjOM, MUHOKCHINIT
je Hajcrnabuju eeKT u3a3Bao Ha KOHTPAKTHIIHOCT MHIYKOBaHY KanuujymoMm. OBu Hanazu Jokanovic i
saradnika (2012) ynyhyjy Ha 3ak/pydak jJa y MEXaHU3MY JeJIOBama NMUHAIUIWIA U MUHOKCHIHJIA,
Mopel CIMYHOCTH y TIOTJIEAY OTBapama KaIMjyMCKHX KaHaja, IMOCTOje W 3HAaudajHE pa3juKe Kaua ce
panu o JpyruM MeXaHHW3MHMa JIeNoBamka KOjU YUECTBY]Y Y PEIaKCAaHTHOM e(eKTy OBHUX CYICTaHIIM]a.
Tako Ha mpuMep, MojaTaKk Ja MUHOKCHAMI 3HAa4ajHO ciabuje, 3a pa3yiuKy O MUHAIMIWIA, MHXUOHIIE
KaJIIIMjYMCKH THII aKTHBallKje, YKazyje Aa Y lerOBOM MEXaHU3MY JIeJIOBamka HE YUECTBYje Y 3HaYajHO)

Mepu OJIOKMpame KalljyMCKux Kanama. C apyre crpaHe, MUHAIUIWI TIOJjeTHAKO aHTAaroOHHU3Yje
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CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTUBHOCT U KOHTPAKI[Hje U3a3BaHe IEKTPUYHOM CTUMYIIALMjOM U KaJIIHjyMOM,
OJIHOCHO OHE THUIIOBE aKTHUBaIMje KOju y Behoj Mepu 3aBUCE O] €KCTpalelyJapHOT Kaalujyma |
OTBapama BOJTAKHUX KAaJIIMjYMCKMX KaHama. Ha OCHOBy cBera HW3HETOr, MOXe ce pehm na
MUHOKCHMJI, 32 pa3jMKy O] MHHALUUAWIA, HE OJOKHMpa y 3HauajHO] MEpU KallMjyMCKe KaHaie. Y
IPUJIOT OBOME ToBope ekcrepuMeHTH rne cy Jokanovié i saradnici (2012) ucnutuBanu edext
MUHOKCHJMJIA Y MPHCYCTBY IYIUIOT KallHjymMa y MeAujyMy. Y THM EKCICpUMEHTHMA, MOMEHYTH
ayTOpH Cy HallUTd Jia je peJakCaHTHU e(dekaT MUHOKCHIWIA 3HAa4ajHO PEIYKOBaH y TPUCYCTBY
IBOCTPYKO Behe KOHIIeHTpaIlje Ca** Yy MEIUjyMy.

Jouu Ca*" nmajy rnaBay (yHKIH]y y KOHTPAKIHjH B PENaKCaLHjH, KaKO MTOMPEUHO-IIPYTaCTHX, TAKO U
rnartkux mummha, ykisyayjyhu u yrepye. Hadunyke Ca®” y hennjy je rmaBHH hakTop KOju IOBOLH [0
MojayaHe pUTMHYKE KOHTPAKTUIIHOCTH yTepyca Mmaiosa, mrTo ¢y Jokanovic i saradnici (2010) moka3zanu
nogaBameM Kanmujyma (0.1ml 20% CaCl,, ogaocHo 0,018 mM) u De Jalon- oB Meanjym, Kao u3BOp
eKCTpaleyJapHOr KaJllijymMa, HAaKOH IIOCTUTHYTE€ CTAa0WJIHE CIOHTaHEe PUTMHYKE AKTUBHOCTH
yrepyca. ITOMEHYTH ayTOpH Cy 3aK/bydHIM [a HaKHAmgHO nojaBame Ca’ (6e3 aKTHBHparba
uHTpahennjckux pesepBoapa Ca’’) 10BOIHM 10 KOHTpaKIMje TIATKUX MUmKha Kao U HHTpaLey/IapHi
Ca®" xoju ce ocmobaha u3 hemmjekux memoa. Tlopex Tora, MOATAK 8 MHHOKCHJWT, 33 PA3IHKy Of
NUHALKIUIA KOjU TIOjeTHAKO aHTaroHU3yje CIOHTAaHY PUTMUYKY aKTUBHOCT U KOHTpAKLHUje U3a3BaHe
CIEKTPUYHOM CTHUMYJIAIMjOM M KaJIIdjyMOM, clla0uje WHXHUOWIIE KaJIIHjyMCKH THI aKTHUBAIH]e,
yKa3yje Jla y HEroBOM MEXaHHM3My JIeJIOBakba HE YYECTBYje Yy 3HAYajHO] MepH OJOKHpame
KaJIMjyMckux kaHana. C npyre crpaHe, MUHAIMIWI BEpOBATHO MHXUOUWIIE OHE TUIIOBE AKTHUBAIUjE
Koju y Behoj MepHu 3aBHCE O]l €KCTPALETYJIapHOT KallijyMa U OTBapama BOJITAKHUX KAJILUjyMCKHUX
KaHaJa.

3a MUHOKCHJIMJI j€ MOKa3aHO W Ha JPYrUM MOJENHMa Ja je y CTamy Jia OTBOPH KaJIMjyMCKE KaHale.
Tako nHa mpumep, Wang (2003) je namao na aktuBanyja Karp 10BOAM 10 CTUMYNalKje aKTUBHOCTH
Na'/2C1/K"- xotpancnoptepa u nosehasa Benmunny a6eoprmuje Na', ClI'u K™ y Henleovoj metsbu u
TUME JOMPUHOCH aHTUAWYPETHYKOM JejcTBY MUHOKcHamIa. Epext MuHOKcnamna (,,arunudan Karp
OTBapay KaJujyMCKHX KaHalla) M OMMakanuHa (O€H30NMMPEHCKH TUIT oTBapada Karp) HICIUTHBAH je Ha
pecrupaTopHOM TPAKTy 3aMoplia y in vitro ¥ in vivo ycloBMMa, Ka0 M Ha M30J0BAaHO] BEHH IOpPTE
narosa u 3amopua. OBa UCTpaknBamka Ha U30JI0BAHO] TPAaxXeju 3aMoplia pa3jacHUIA ¢y (papMaKoIOUIKH
npoua MHUHOKCHIWIA, OJHOCHO Jla C€ OH pa3iuKyje on kimacudHor Karp OoTBapada kao mTo je
OMMakaJvH, jep je Ha MOMEHYTOM Mojelny cinabo orBapao Karp KaHaje uin ca iuMa UMao Pa3InuUuTy
uHTepakiyjy. Konauan 3akspyuak Kar-Heinza i1 saradnika (2000), anu u apyrux ayropa, Goldsteina i
saradnika (2001, 2005), je mocTojame paznuuutux Karp KaHama y riaTkKuM MHIIUhIMa pECITUPATOPHOT
TpakTa ¥ KpBHUM cyznoBuMa. Ha 6a3u 3akibyuaka MOMEHYTHX ayTopa, JOrM4yHoO je mTo cy Jokanovi€ i

saradnici (2010, 2012) pasznuke y peakcaHTHOM e(PeKTy TUHAIUINIa 1 MUHOKCHIIIA Ha PA3TUIUTHM
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TUNIOBMMA AaKTHBallMje TJATKOr MHIIMha yrepyca ManoBa O00jaCHWIM TMOCTOjalbeM Pa3IHYUTHX
cyorumnoBa Katp KaHana y oBOM riaTkoM Mumnhy. 3axBajbyjyhu TUCKYyCHjH TOpe HaBEACHUX ayTopa U
MH MOXXEMO TPETIOCTaBUTH Ja Cy pa3jMKe y CTENEeHY WHXHOMTOPHOr edeKkTa Ha pa3InYuTUM
TUIIOBMMA AaKTUBAIlMje BEPOBATHO 3aCHOBAHE HAa IOCTOjalby PAa3NUUUTUX cyOTtunoBa Karp, mnm Ha

YKJbYUYHBabY Pa3IHUUTHX BPCTA KAJIMjyMCKHUX KaHaja.

Hcnumuearse unxudumopnoz egpexma nunayuouna y npucycmaey memujenckoz naasuna (MP) na

CROHMAHY PpUMMUUKY AKMUEGHOCH U30/106AH02 ymepyca nauoea

VY Hamewm pany Beh cMO MOMEHYJIM €KCIIEpUMEHTE y KOjUMa j€ METHJIEHCKO IJIaBUJIO aHTarOHHW30BaJIo
penakcaHTHU e(ekT pacTyhux KOHIEHTpalyja NUHAIMAWIA HA CIHOHTAHY PUTMUYKY AaKTUBHOCT
M30JI0BAaHOT yTepyca naioBa. Tako Ha IpuMep, y IpUCycTBY MeTHiIeHCKor miasuia (0,9 x 10° mol/L),
HU Hajeha mnpumemeHa KoHUEHTpanyja nuHamumwia ox 100 pM (kojy rimOeHKIaMua HUje
aHTaroHn30Bao) HUje u3aspana 50% wHXxuOUIM)y moMeHyTor Tuna aktuBanuje. C apyre crpaue, y
KOHTPOJIHUM €KCIIEPUMEHTHMA, THHAIIUINII j€ Y OBOj KOHIIEHTPAIHjH N3a3Ba0 KOMIUICTHY HHXUOUITU]Y
CTIIOHTaHE PUTMHUYKE aKTUBHOCTH M30JI0BAHOT yTepyca IaloBa.

Takolhe, METUIICHCKO TUIABUIIO je KOMIUIETHO HA MICTOM MOJIETY aHTarOHU30BAJIO U PETTAKCAaHTHU €PEeKT
nentokcudumnHa (Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2011; Milovanovi€ i sar., 2013). Bynyhu na je metuneHcko
maBuiIo (6J10KaTop TBaHWIIAT IIUKIIA3€) CMAKUIIO0 HMHXUOUTOPHU edekar nmuHarmamia, Moryhe je aa je
y HEroBOj pelakcaluju IiIaTkor mummha yrepyca ykibydeH U cGMP u To curHamHum myrem
He3aBUCHUM oJ1 mpucyctBa NO. 300r Tora, ca BeIMKOM H3BECHOIINY MOXKEMO 3aKJbYUUTH Ja ce
pEeNaKCaHTHO JIeJCTBO NMUHAIMIWJIA OJIBHja KpO3 J[Ba HAjBAKHMja ITyTa, OJf KOJUX j€ jeJlaH OTBapame
KaTp Kanana, a npyru akruBapawe cGMP curnainHor MmexaHusma.

VY ckiaay ca HalIMM pe3y/ITaTUMa je M MoJaTak J1a METHJIEHCKO IUIABUJIO aHTAaroHU3yje pelaKCaHTHU
epexar Na-uutpornpycuna (NaNP) Ha u30/10BaHMM KpBHUM CYyJOBHMAa. METMJIEHCKO IUIABWIIO j€
aHTaroHU30BaJsIo perakcaHTHHU edexaT NaNP-a Ha KOHIEHTPallMjCKU U €HJ0TEeN He3aBUCaH HaYuH, pU
4yemy je oBaj edexaT u3pakeHUjH KOJ HOPMOTEH3UBHUX HETO KOJ XUIEPTeH3UBHUX MaroBa (Ores¢anin
isar., 2004, 2006).

HacynpoT HammM pe3ynTaruMa y KOjuMa CMO TOKas3ajld Ja METHJIEHCKO IJIaBHJIO aHTaroHW3yje
penakcanTHH edekar nuHaruaia, Milovanovic i saradnici (1985) Hucy Hanum 1a METHIJICHCKO TUTaBO
aHTaroHW3yje pelakcaHTHe edekTe HUTporiuiepuHa U Na-a3uaa Ha M30JI0BaHOM YTEpyCy MalloBa.
OBa pasnuka y pe3yliraTUMa MOXE Ce NMPOTYMayUTH MPETIIOCTaBKOM Aa Na-a3ua M HUTPOTJUICPUH
7enyjy Ha apyre (opMe rBaHWIaTHE LUKJIa3e y OAHOCY HAa MUHAUMIAWI. Y HamMM Beh HaBeAeHUM
eKCIIepUMEHTHMA Ca MEHTOKCU(PUIMHOM Takole CMO MOKa3alH J1a je METWICHCKO IUIaBUIIO y CTamby Ja

aHTaroHU3yje HEroB PEIAKCAaHTHU €EeKT Ha U30JI0BAHOM yTepycy mnaioBa. [leHTokcupunmun ce nnaue
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IIMPOKO IPUMEbYje Kao Ba30HIaTaTop KO MpobiiemMa ca IUpPKYIalujoM U Bazocmna3ma (Sonkin i sar.,
1992).

Kao um y ekcrnepumeHTHMMa ca NHHALMAWIOM, Yy MPUCYCTBY METUJICHCKOI IUIaBOI HHM HajBHINIA
KOHIICHTpallMja MeHTOKCU(UIMHA HHUje JT0Bela JI0 MOTIIYHOI MpecTaHKa KOHTpakiuja. MHTepecaHnTHO
je u aa je nHXHOUIMja KOjy je M3a3uBa0 MEHTOKCHU(WINH Yy MPUCYCTBY METHJICHCKOT IUIaBHIIa Ouia
KpaTkoTpajHa. Hamme, mnomaBame MEHTOKCH(UIMHA HWHXHOMpATIO j€ KOHTpakKIHje yTrepyca, ajau
WHXUOUIM]a je Op30 HecTajaia U aMIUIMTY/IE 3amuca KoHTpakija cy ce yBehasane (Kordi¢-Bojinovic i
sar., 2011). IToctoje monmanu aa y henuju moCTOje CUTHAIHM IYTEBU KOjU YKIbYyuyjy NO-HE3aBHCHY
cGMP npoaykuujy u goBoze no penakcamuje (Cirino i sar., 2003; Bonartsev i sar., 2005; Stojnic i sar.,
2007). Moryhe je ma je METHJICHCKO IUIaBHJIO JIEJIOBAJO HAa OBE CUTHAJIHE IYyTEBE U Ja j€ TaKo
MMEHTOKCU(WINH y MHTEPAKIIU]UA Ca METHJIICHCKHUM TUIABHJIOM JIOBEO JI0 3HATHO CJIa0Hjer peJakCaHTHOT
nejctBa. Beh cMo HamomeHynu na ce MEHTOKCHU(WIMH HaBoAu Kao Onokatop ¢ochoanectepase
(Calogero 1 sar., 1998), koju nosehaBamem HHBoa CAMP-a Moke OBECTH 10 penakcalyje IiIaTKor
mumuha, ma u Taj myT He Tpeba uckpyuntu. bynyhum na je meruneHcko miaBuio (Oiokatop
IBaHWJIATHE IMKJA3€) y 3HATHO] MEPU AHTArOHW30BAJIO WHXUOWUTOpHHM edeKaT MEHTOKCHU(UIINHA,
Mmoryhe je na je y penakcanyjy mumuha ykibydeH 1 cGMP u To curHamHUM MyTeM HE3aBUCHUM O]
npucyctBa NO (Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2011).

AHTaroHuM30Bame pENAKCAHTHOT e(eKkTa NUHAIKMAWIAa ca METWJIEHCKUM IUIaBUJIOM Y HalluM
eKCIiepuMeHTHMa, Takohe ce moke oOjacHutu ydenthem cGMP myra w/mnm NO y MmexaHusmy
penakcaHTHOT e(eKTa MUHAIMIWIA, [TOpe] MHAYe TO3HATe HEeroBe yiore y orBapamy Karp KaHaia.
Mertunencko minaBwio uHXHOMpa crBapame cGMP Tume mro cmpewyaBa uHTepakiujy NO ca
IBaHWJIATHOM IIMKJIa30M.

Tpynnohy kapaktepuinie penakcaiyja yrepyca, Koja je pe3yiTar JejcTBa MHOTUX EHIOKPHUHUX H
napakpuHux ¢akropa, ykibyuyjyhu m azor-okcun - NO, 3a kora ce MHa4ye HE 3HA TauyaH MEXaHU3aM
penakcaHTHOT JiejcTBa Ha yrepycy. [loka3aHo je na a30T- OKcuJ MHXUOMpA MAaTepUUHY KOHTPAKTHIHY
aKTUBHOCT Ha CJIMYaH HAYMH KOJ TpaBUIHUX >KEHa M KOJ OHHMX Yy Mopohajy, BepoBaTHO u
YKJbYUHBaKHEM KalIMjyMOBUX KaHana. KannjyMoBu KaHaau MOTY OMTH aKTHBHUPAHH MEXaHU3MHUMa KOj!
oOyxBarajy nupekTHo aejctBo NO wimum npeko cGMP, mTo je mokazaHo y HAIlUM eCliepUMEHTHMA ca
MCIHUTHBAKEM WHTEPAKIIM]e MMHAIUANI/METUICHCKO maBmiio. KopumihemeM cenekTHBHUX Oi0kaTopa
(CTX u amamuHa) 3a KaimujyMm-3aBucHe kanujymose kaHaie, BK¢, (CTX) u SK¢, (anamun), yrBpheHo
je ma a3otHuUM okcuaoM (moHop NO- HaTpujyM HUTPOIIPYCHT) M3a3BaHa penakcarja moaynuie SKc,
KaHaye, OHOCHO NpPEHHKYOalrja ca almaMUHOM 3Ha4YajHO je CMamuia pejlaKcalujy Mpoy3pOoKOBaHY
SDP-om. OBe u3HeTe YHICHHIIE YKA3yjy J1a MOIYJAaTOPH KalMjyMCKHX KaHaja MOTY Jla C€ UCKOPHUCTE

Kao HOTGHI_[I/Ij AJIHU TOKOJIUTHUIIH.
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HenaBHo 06jaBibeHa UCTpaKMBamba JOBOJIE Y BE3Yy a30T-OKCHJI Ca OTBApPAmHEM KaJIMjyMCKUX KaHaja, Tj.
na y penakcanuju uzaszBaHoj NO moHopuMa (HAaTpUjyM-HUTPOIIPYCHIT), alld ¥ TICHTOKCU(DHUINHOM,

YYECTBYj€ Yy U3BECHO] MEPH M OTBApame KAJIMjYMCKUX KaHaJja.

Hcnumueare unxuodumopnoz egpekma nunayuouna y npucycmey 10 uM L-apeununa, L-NAME u

unoomemauuua HA CNOHMAHY pUMMUYKY AKMUGHOCH U30]1064H02 ymepyca nauosa

VY HamuM eKCrepuMEHTHMAa HCTPaKUBAIM cMO U edekar pacTyhux KOHIEHTpaluja MUHALMIWIA Ha
CIIOHTaHy PUTMHUYKY aKTUBHOCT yrepyca y mnpucyctBy 10uM L-aprununa, ouekyjyhu na he on
MMOTEHIIUPATH PellakCaHTHU e(EeKT OBOr OTBapada KajaujymMckux kaHama. Hamme, Hoffman i saradnici
(2003) cy mokazamu na L-apruawH, kao mnpekypcop NO, wu3a3uBa KOHIEHTPAIH]jCKH-3aBUCHY
MHXUOMIIN]Y KOHTPAKTHIIHE aKTHMBHOCTH yTepyca y BUCOKMM KOHIEHTpauujama L-aprununa (1mM)
yak u 10 80%. OBa nHXuOUIMja ce HajBepoBaTHHje 01BHja Tpeko cGMP-He3aBHCHOT TyTa.

L-aprunun y henuju cioyxu kao cymncrpat 3a eH3uM NO cuHTazy U Moke Ja rmoBeha KOHIEHTpaIujy
a30THOT OKCHJA, KOjU MOBOJM JO peiakcanuje Mumuhaux henmuja. Ha XymaHuM W aHMMaTHUM
MoOJIeJIUMa KOjU HeMajy crocoOHocT ctBapamba NO 300r nucdyHKIgje eHaoTena je moxkasaHo na L-
apruauH Bpaha u3ry0speHy criocoOHOCT Ba3oAnjIaTaIfje 3aBUCHE 01 eH10Tesa. 300T cBera HaBeIeHOT,
JOTUYHO je mTOo cMo Owmnm yoehenn ma he L-apruHMH TOTEHIMPATH PEIAKCAHTHO [1E€JCTBO
nuHauuauiaa. Mehytum, Hamm pesyiaratd cy nokasaau Ja L-apruHuH aHTaroHu3syje peilakCaHTHU
epext nuHammawia. OBaj aHTarOHUCTUYKM YTHLA] L-apruHMHA je HajyOubMBUJU TPH MPUMEHHU
KOHIIEHTpaLMje muHAIMIIa o 10 M, Kajia je BeroBo pelakCaHTHO ASjCTBO CMAEHO 3a 0KO 55%
OJIHOCY Ha KOHTpoJdy. Moryhe objammeme OBe TojaBe je na je mpuMeHa L-apruHuHa CTBOpHUIA
IIOTOJJHE YCJIOBE 3a HACTAHAK CHAKHOI OKCHJALIMOHOI jeUeHa, NepokcMHUTpuUTa. Hamme, mpu
HOpPMAaJTHUM (U3HOJIOUIKUM YCIOBUMA, KaTaJUTUYKA aKTUBHOCT cymnepokcuansmyTaze (SOD) mrutu
henuje, kartanuzom peakiyje nperBapama O,  y BOJOHHK-TIEPOKCHI M KUCEOHUK. MehyTum, BHCOK
HuBO NO, KOMIIeTHpa 3a OBy AUCMYTAIMOHY peaklyjy, IITO BOAU HACTAHKY MEPOKCUHUTPUTA. 3HAUH,
O, mumutupa ¢usznonomky Gynkujy NO. HajepoBatHuje je na je mpuMemeHa KoHIleHTpamuja L-
aprMHMHA HEIOBOJbHA J1a MHXMOHMpa CIIOHTaHY PUTMHUKY aKTHBHOCT yTepyca, ajlid je JOBOJbHA Ja
noseha HuBO NO wu3HaA (U3MOJIOMIKOT M TAaKO CTBOPH IOTOJHE YCIOBE 32 HACTaHAK TOKCHYHOT
JeIMBbema NePOKCUHUTPUTA. [IepOKCMHUTPUT U NMPOJSYKTU HEroBe Jerpajaluje MOry Aa JONpUHECY
omrehewy hemuje. [loBe3yjy ce ca mojaBoM MEpOKCHAA JIMMKAA U HAUTPUDUKAIIM]JOM TUPO3WHA, IITO
peEMeTH BUXO0BE BaKHE (QYHKITH]E.

VY excnepuMeHTHMa Ha OyOpe)XKHUM UM ME3EHTEPUYHHUM apTepHjaMma Takolhe je yrBpheno na L-aprunun
MCIOJbaBa AHTATOHUCTUYKH e(heKaT Ha pesaKcalnjy u3a3BaHy HaTpHjyM-HUTponpycuaoM. M3yserak ce

jaBJba KOJI XWUIEPTEH3UBHUX JKUBOTHHA Ca OYYBAHUM EHJIOTENIOM, I/I€ j€ CKOPO HCTH PEIaKCaHTHU
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epexar L-apruamHa u NaNP-a (Orescanin 1 sar., 2004, 2008; Orescanin i Milovanovi¢, 2006).
HaBenenun ayropu oBe pesynirare ofjamimaBajy MoryhHomhy ma HaTpujyM-HUTPOIPYCH OCTBapyje
CBOj€ /ICjCTBO MPEKO NEPOKCHHHUTPHTA, & HE MPEKO S-HUTPO30THOIIA.

Hamm pesynatatu y kojuma mnperpetman ca L-NAME HHje CTaTUCTHUKM 3HAYajHO MEHA0
penakcaHTHU e(DeKT MUHAIUANIA Ha CIIOHTAHO] PUTMHYKO] aKTUBHOCTH M30JI0OBAHOT yTEpyca MaioBa
yKa3yjy Jla c€ HEroBO JICJCTBO Ha YTEPYCYy OCTBapyje HE3aBHUCHO OJI MPHUCYCTBA a30THOT OKCH[A
(Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2010).

VY keJbH Ja pa3jacCHUMO TPElM3aH MEXaHW3aM PeJaKCaHTHOT JIeJI0Baka MUHAIUANIIA, HCIIUTUBAIU CMO
y KOjOj MEpH je YKJby4YeH HUKIOOKCUTE€HA3HU MyT. Y Ty CBPXY CMO UCHUTHBAIH HETOB HHXUOUTOPHU
edekT y npucyctBy uaaomeranuHa (0.1 u 1 pg/ml). ¥V HamuMm excriepuMeHTHMa IMOKa3ajad CMO Ja
NpeTpeTMaH ca WHAOMETAllMHOM HHje CTAaTHCTUYKH 3HAa4YajHO MOTEHIIMPAO PEIaKCaHTHH eQPEeKT
MUHAIUAWIA Ha CIIOHTAaHUM PUTMHYKHM KOHTpaKIMjama W30JIOBaHOT yTepyca maioBa. OBHM Hamu
pe3ynTaTu Cy nmokasanu aa y ycnosuma naxubuimje COX eHzuMa, HHIOMETAIMH HE yTU4e Ha e(eKTe
MUHANKUWIA, 6ap Kax je y muTamy oBaj Tl akTuBanuje. C apyre cTpaHe, y HammM Beh IUTHPaHUM
pe3yaTatuma, UCTaKJId CMO Ja WHAOMETAllMH MOXE Jia MOTCHIUpPa PEJaKCaHTHU e(EeKT MPOTaMHH-
cyndara Ha CIIOHTAaHUM PUTMHUYKUM KOHTpakiujama uzojoBaHor yrepyca (Kordi¢-Bojinovié i sar.,
2011). 3602 moea ce na ocHogy o8ux pesyrmama modxce 3axkmydyumu 0a unxuouyuja COX enzuma uepa
U3BECHY YNI02Y V DENAKCAHMHOM eheKmy Npomamuua, aiu He u NUHAYUOULA, HA NOMEHYMOM MUuny

akmueayuje.

Ymuuaj npempemmana ca paznuuumum onroxkamopuma (TEA, 4AP u enubenknamud) Kaiujymckux
kanana (BKK) na penraxcanmnu egpekm pacmyhux konuyenmpayuja nuHayuouna Ha CHOHMAHy
PUMMUYKY AKMUBHOCH U30]106AH02 YMEPYCa RAy06a U KOHMPAKuuje u3on06anoz ymepyca nayoea

uzazeamne Kanyujymom

[MyHamuuI ~ KOHIEHTPAIMjCKM 3aBHUCHO peEJIaKCHpa CIIOHTAHO AaKTHBHU yTepyc (ABOogakTopcka
aHanu3a BapujaHce, Two-way ANOVA, craTucTUuky 3Ha4dajaH edekar KOHIEHTpaIlije MUHAIMINIIA,
p<0.001). Kaga ce yrepycu mperperupajy ca TEA, 4AP u rnmbeHknamMuaoM, KOHIICHTpalMjcKa
3aBHCHOCT c€ 3ajp:kaBa, 0e3 edeKxTa Ha pelakcaldjy M3a3BaHy NUHALUIWIOM (HEMa CTaTHCTUYKH
3Ha4ajHOT epeKTa mpeTpeTMaHa y n1Bo(aKkTOPCKOj aHAJIM3U BapujaHce). Perpecnonn kapakTep npaBux
ce 3a/pkaBa M ommcyje edekaT MUHANMAWIA ¥ HAKOH MPETpeTMaHa, IpH YeMy Cy CBE PErpecuoHe
npase cinyHe (nmopehemwe F-TecTom HUje 1aM0 HUKAKBY CTATHCTUUKH 3HAYajHY Pa3IMIUTOCT).

C o03upom fa je MoAen J03HEe 3aBUCHOCTH YTHIdja MUHAIMIWIA Ha pelaKcauujy yrepyca Ouio
Moryhe cTatucTuyku 3Ha4ajHo U curmomnanHo ¢utosatu (Chi2/df <0.01), epexTn nmperpermana cy

¢utoBaHn M Ha oBaj HauuH U nopehenu F-recrom. Melhyrum, oBaj HaunH oOpaje je Moka3zao na ce
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edekar penakcalyje Koj CIOHTaHO aKTUBHUX yTepyca nperperupanux ca TEA He MOXke cTaTHCTUYKH
3HAYajHO EKCTPAIOJIMPATH HAa OBA] HAYMH jep Mojen Huje cratucTuuku 3Hadajad (Chi2/df=0.0816). C
apyre crpaHe, mperpetMaHu ca 4AP u rimOeHKIaMHuIOM c€ CTaTUCTHYKHM 3HAa4ajHO CUTMOMAAIHO
¢utyjy (Chi2/df <0.05). Mehyrum, nopeheme F-rectom je mokasano na cy 6e3 063upa Ha 3Ha4YajHOCT
MoJiena cBe KpuBe Mel)ycoOHo cnuune (Hema 3HauyajHOT epexra nopehemem F-rectom). C 063upom Ha
CIIMYHOCT U Ha HEMOCTOjamke CTaTUCTHUKE 3HadajHOCTU Mozena, EDsy BpeHOCTH HUCY HU JaTe, HUTU
nopehene.

VY exkcnepuMeHTMMa Y KOjUMa CMO HCIOUTHBAIM YTHIQ] OJIOKaTopa KalujyMCKUX KaHaua:
riubenknamuaa/GLB (6mokarop otBapama Katp kanana), 4-amunonupuanaa/4AP (6mokatop BKc,) u
terpaetmiamonnjyma/TEA (GrokaTop BonTaxHO-3aBHCHEX Ca’' KaHana) HA PEIAKCAHTHH e(eKT
MUHAUAWIA Ha CIIOHTaHY PUTMUYKY aKTUBHOCT W KOHTpAaKIIMje M30JI0BAHOI HETPAaBUIIHOT yTepyca
naoBa H3a3BaHE KaJlMjyMOM, IOKa3ald CMO Ja Yy MEXaHU3My HETOBOT JIeIOBamba OTBApambEe
pa3NIMYUTUX THUIOBA KaJMjyMCKHUX KaHaja Hema IoJjenHak 3Hauaj. ['enepanHo, Moxke ce pehm na y
penakcaHTHOM e(eKTy TNWHaIuauiIa Ha o0a TUIA aKTUBAlMje OTBapame Karp KaHala HHjE O]
MPECYTHOT 3Havaja, Kao MITO je TO CiIy4yaj ca IPyruM TUIIOBHMA KajdujyMcKux kaHana. C npyre cTpaHe,
nperpetMad ca 4AP (6mokatop BKc,) u TEA (6mokaTop BONTaXHO-3aBHCHHX Ca*’ KaHajla) Ha
KaJIIMjYMCKOM THUIy aKTHBAIlMje CMambyje pPeJaKCaHTHU edeKaT MUHAIMAWIA (CTAaTUCTUYKU 3HA4ajHa
pasnuka EDsy BpemHOCTH Yy OTHOCY Ha caM ITUHAIIU/INI ), HajBUIIIE 300T BeroBe €(hUKACHOCTH Y HUKUM
KOHIICHTpallljama, JI0K mperpeTrMaH ca 4AP nmoBoam 10 cMamema pellakCaHTHOT e(ekTa y BUIIUM
KOHIIGHTpallMjaMa MHHAIUAWIa, Tako na ce y mnpucyctBsy 4AP Huje morao noctuhu meros
MaKCHUMaJIHU penlakcaHTHU edekar. Ha ocHOBY m3HeTor, Moxe ce pehu na y MexaHU3My penakcaTHOT
JieNoBaka TMUHANMIWIA Ha WCIUTHBAHUM THIIOBMMA aKTHBAIlMje HHje 3HA4YajHH]E 3aCTYIJbEHO
otBapame Karp kanama. Mehyrum, otBapame BK, 1 BoNTa)kHO 3aBUCHUX Ca’" xanana uma u3BecTan
3HaYaj, ajli y pa3INuuTOM CTEIEHY, Y MEXaHH3MY pPellaKCaHTHOT e()eKTa MMHALUANIIA Ha KOHTPaKLHje
M30JIOBAaHOT HETPAaBUAHOI yTepyca MaloBa M3a3BaHe KallujymMoM. JlolaTHa MOTBpJa O yKJbYUHBabY
NO/cGMP myra u KalnujyMCKUX KaHajda y MEXaHH3MY pPEJaKCaHTHOT e(eKTa MEeHTOKCH(UINHA CY
Hamu Beh ommcanu pesynraru y npucyctsy BKK (GLB, TEA u 4AP), y kojuma cMO TTOKa3aiu Ja
OTBapame KAJIMjyMCKHX KaHajla HE UI'pa MPecyaHy YJIOory Y MeXaHU3My HerOBOT JIeNI0Bama, MOCeOHO
KATP KaHaJlu.

OO63upoM a CMO y HAIlMM EKCIIEPUMEHTHMAa WCHUTHBAIA U €BEHTYaJIHU aHTarOHUCTUYKU €(EeKT
0JIokaTopa KalMJyMCKHX KaHaja W3 Pa3IMYUTUX Tpyla, Kao IITO Cy JepuBar CyadoHUT ypee
(rmubenxnamua, GLB), nepuBaT KBaTE€pHEPHUX AaMOHHjYMOBHUX jeAHMIbEHa (TETpacTUII-aMOHU]jyM/
TEA), nepuBat amuHonupuauHa (4-amuHonupuant/4-AP) Ha penakcaHTHU eeKT MeHTOKCU(UINHA,
IpoTaMHHA M THHALWAWIA, HaBemheMo y OBOM Jey Te3e KOje BpPCTe KalMjyMCKUX KaHaia OHHU

onokupajy. Tpeba HarmOMEHYTH Ja CIOCOOHOCT OJIOKaje KajlujyMCKHX KaHala UMajy CYIICTaHIIE KOje
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TaKol)e MMajy XeMHjCKH PasHOBPCHY CTPYKTYpY, yKJbydyjyhn Heopramcke katjone (Ba®’, Cs*, Mg*"),
KBaTEpHEPHA aMOHHUjyMOBa jeIHICHa (TETPACTHUI-aMOHM]YM, TETPaOyTHI-aMOHU]YM, TETPaMETHII-
aMOHHjyM), aMuHonupuanHe (4-amuHonupuauH/4-AP), nepuBate cyndoHun ypee (TIUOSHKIAMUIT 1
TonOyTamun), anTuapuTMuke kiace Il (amuonapon, Opernnujym, 6eTaHuANH, KIOQUINYM, COTAIOM,
ubyTunua, noeTmnn), na 4ak ¥ HeKe NpUpoAHE TOKCHUHE (alaMHH, JTHYPOTOKCHH, KapuOJI0TOKCUH U
n6epuotokcuH). OCHUM IO XeMH]CKOj CTPYKTYPH U jaunHU JenoBama, BKK ce mehycobno pasznukyjy u
10 crienUdUIHOCTH 3a pa3InuuTe THIoBe/cyoTunose K kaHama. ArTmaputmuiy kiace 111 y cBom
MEXaHU3MY JIeNIoBamba YKIbYUyjy 1 O6mokany Kir kaHana y cpity, IITO TOBOJH 10 MPOAYKEHa aKIIHOHOT
noTeHIMjana u ¢ase penojapusanyje.

[To3naro je na nepuBatu cyndoHWI ypee (TTMOSHKIaAMUT U TOJI0YTaMHUT) KOJU C€ KOPUCTE Ka0 OpajTHU
aHTUaUjabeTuI, ocuM mrTo Onmokupajy Kartp kaname y Oera- hemmjama Langerhansovih octpsara
NaHKpeaca, CEJIeKTHBHO MHXUOMpajy Karp KaHane y riaTKuM MUIIMhMMa KpBHUX CyIOBa, cpla U
yrepyca (Kazi¢ i Ostoji¢, 2009; Kazi¢ i sar., 2009).

Keamepnepnu amonujymosu jonu (QA) cy rpyrna HECEJIEKTHBHUX OJIOKaTopa Ca”" - 3aBuchnx K
KaHaJIa jep mopex BonTaxHO 3aBucHuMX K’ kanana, jexHako 1o6po Grokupajy u nmranz 3aBucHe KK.
HajBaxxnuje jenumeme u3 oBe rpyne je rerpaetmi-amonujym (TEA), necenektuBau 6mokatop BKc,
KaHanma u jaenuMuyHH Onokarop Karp kanama. Onx QA Onokartopa KK (terpaeTmi-amoHHjyM,
TeTPaOdyTUII-aMOHH]yM, TETPAMETHUII-AMOHHU]YM) Y €KCIIEPUMEHTHMA C€ HajBUIIE KOPUCTH TETPACTHII -
amouujym (TEA). Mecto BesuBamwa TEA, kao u 4-ammHonmpuauHa, je udMmely cermenara S5-S6 o
cyojenunune y nopu. Cmemrajyhu ce y mopy oH mpoy3pokyje ¢usnuku Onok. Kamnujym-3aBucHu
KajaujymoBH KaHanmu U 70 BKc¢, y rmatkum mummhuma cy HajocersbuBuju KK na nejctso TEA (0.1-
ImM). ¥V Hemro BummM MusmMoaapHuM konnerpaiijama (0.3—10 mM), TEA je y cramy na 6i1okupa
n ATP-3aBucHe kammjymoBe kaHaie (Karp). TpeOa HamoMeHyTH Ja Cy OBE pEJaTHUBHO BHCOKE
KOHIIETpallje HEeCeNeKTUBHE, jep OJIOKMpPajy MYCKapHHCKE M HHKOTHHCKE pELenTope Npey3uMara
XOJIMHA, Ka0 ¥ CIIOHTAaHE PUTMUYKE KOHTpPAKIIK]E.

Amunonupuounu, 9iju je TUNUYAH TPEACTABHUK 4-aMUHOMHUPUINH/4-AP, MPBEHCTBEHO Yy HIKUM
KOHIIEHTpanujama Oiokupajy Kv kaname, 70K y MHJIMMOJApHUM KOHIICHTpalMjaMa aHTaroHu3yjy u
Karp KaHase. AMUHONMPHUIMHH, KOjU Cy CEICKTHBHMjU U jauu o QA, mpe cBera aHTaroHU3yjy
BOJITAXKHO-3aBHCHE KanujymoBe KaHane, Kv. Mehytum, y oxapeheHom ormcery (MUITUMOIIApHE
KoHIerpanuje) Onokupajy u ATP-3aBuchHe kammjymoBe kananme (Karp), mITO ykasyje Ha H3BECHY
BUXOBY HECEJIEKTUBHOCT. 4-aMUHOTIUPUINH (4-AP) je THMUYaH NMpeACTaBHUK OBE TPYIe U PEIaTUBHO
J€ CeJIeKTHBAaH 3a KacHO M MPOJIa3HO UCIpaBJbauKe KaJlMjyMOBE KaHane. AMUHONUPUIUHM ociobahajy
HEYPOTPAHCMHUTEP Yy TOKY CHUMIIATHYKE CTUMYJalMje Kaja J0Ja3u 0 TOBUIICHA TOHYCAa KPBHHUX

cynoBa. OBa akTUBHOCT je Be3aHa 3a OJIOKaay KajlijyMOBHX KaHajla Ha MPECHHANTUYKUM HEPBHUM
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3aBpIlIeMa, a He Ha BaCKyJIApHUM TJaTkuM MumuhauM henujama, jep ce paau o KOHLEHTpaljaMa
MamuM o7 10uM koje Ha mux HeMajy aejcTBo (Kazi¢ 1 Ostoji¢, 2009; Kazi¢ i sar., 2009).

[Iperperman ca TEA, 4AP u rimmOeHKIaMuI0M, yTHYE HA CTENEH pelakcaliije n3a3BaHe MUHAIUINIOM
KOHTpaKIMja M30JI0BAHOI yTepyca MaloBa M3a3BaHUX KaniujymMmoM. OCHOBHHU peNaKkCaHTHU egeKaT
MCKa3aH JO03HOM 3aBHCHOIINY MpEKo JIMHEapHe perpecuje ce Mema Tako Ja Ce JMHEApHOCT I0CIe
tpetmana ca TEA u 4AP ryou. Ctora cy KpuBe JO3HE 3aBUCHOCTH peJlaKkcallfje yrepyca moji yTuiajemMm
NUHALKIWIA KOJ OBUX IIPeTpeTMaHa (PUTOBAHE M CUTMOUIAHO.

ITperperman ca TEA Ha KOHTpakiMje M30JI0BAHOT yTepyca MaloBa W3a3BaHe KaILKjyMOM TOBOAM 0
ryOuTKa JUHEApHOCTH edekTa (perpecMoHu (UT HUje CTAaTUCTUYKU 3HAYajaH), ajld HE MpeJasd HU Y
CUTMOMJIAJTHU (CUTMOMIATHUA (PUT HUjE CTATUCTHYKHU 3HAYajaH), MTO yKazyje Ha MPOMEHY OIicera jo03a
y OKBHpPY KOJUX NMHMHAIUAWI Jelyje, Ka0 U Ha HelocTaTak KJIACHYHOI ojHoca no3a-edekar. [locne
nperpermana ca TEA, HHCKe 03¢ KOHIIEHTPAIHje MHHAMINIA HeMajy eekar Ha penakcarujy (10—
107%), 10K je ca BHIINM KOHIIEHTpAIjaMa peaKcalrja MPHINIHO cMameHa (edexar mperpermana (T)
u unrepkanuja (P x T) y ANOVA).

N nperperman ca 4AP nmoBoam 10 TYOMTKa JIMHEAPHOCTH JIO3HE 3aBUCHOCTH MHHAIUAWIA (MOJIET
JMHEAapHE perpecuje HHUje CTAaTUCTHYKU 3HayajaH), ajld ce KWHETHKa TPaHC(HOpPMHUILE y CUTMOHIAIHU
obnuk. [Iperperman ca 4AP cMmamyje penakcanTHU edekaT nuHanuauia u nomepa EDsy BpeqHocTH ka
BUIINM.

Y ofHOCY HA caM NHHALMIMI, IPETPETMaH ca rimmbeHKIaMuaoM Ha Ca’ -MHIyKoBaHE KOHTpAKIHje
yrepyca JOBeO je 10 IMOYeTHE CTHMYJAIMje aKTHUBHOCTH HAKOH AalIMKOBamkba NUHALWIWIA, a
peraKcanuja HacTaje Tek ca KOHICHTPAIHjoM uHamuaima o 10, Jinneapan kapaktep KpuBe ocTaje,
QM ce eKcTparoyianyja MOXXE YpaauTH U TMPEKO CUTMOWJATHOT MOJENa, KOjU JacHO TOKasyje
BumectTpyko nosehame EDsy Bpenroctu (p<0.001). ¥ cBakom ciydajy, mpeTpeTMaH TIUOSHKIAMUIOM
JIOBOJIM /10 3HAYQjHOT CMAbCHha PETAKCAaHTHOT eeKTa MUHAIMIUIIA.

VY rope omnucaHUM EKCIEPHUMEHTHMa MOKa3ajlud CMO Ja IIIMOCHKIAMUJ aHTAarOHU3Yyje pPEeTaKCaHTHHU
edeKaT MHHALMANIA HA CTIOHTAHY PHTMHYKY aKTHBHOCT, kKao i Ha Ca’ THIT aKTHBAIlHje M30I0BAHOT
yrepyca naunoBa. Mehytum, U3 npukazaHUX KOHLIEHTPAIM]CKU-3aBUCHUX KPUBUX MOJXKE C€ BUAETHU Ja
ITUOCHKIIAMH]T CHA)KHUjE MHXUOMpa pelakCaHTHU edeKaT MUHALUANIA Ha KOHTPAKIHMje M30J0BAHOT
yrepyca manosa m3asane Ca’’ Hero CIOHTaHy PHTMHUKY akTHBHOCT yrepyca. C apyre crpame, H
Jpyra JBa CIIUTHUBaHA OJIoKaTopa KaiujyMckux kaHana (4-AP u TEA), anu y BUITUM €KBUMOJIAPHUM
KOHIIEHTpalyjamMa, y CIMYHOM CTEMNEeHY aHTaroHu3yjy pelakCaHTHU e(eKT NHHauuaAuiIa Ha
UCIUTHBAaHUM THIIOBUMa aKTHBauuje u3osnoBaHor yrepyca. 4-AP u TEA, xao u rimbeHkiamun,
CHa)KHHje MHXUOUIIY peJakCaHTHHU edeKaT NUHALUANIA Ha KOHTPAKIIMje U30JI0BAaHOT yTepyca MaoBa

+
usazane Ca’ Hero CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTUBHOCT yTepyca.
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C 063upom 1a cy cBa Tpu 610kaTopa K KaHama y cIMYHOM CTelleHy aHTarOHM30BaNa HHXHOUTOPHH
edeKT NMMHALKIIIA Ha OBUM TUIIOBHMA aKTHBAIlM]je, U3 HAIIMX PEe3yJiTaTa MOXKE C€ 3aKJbYUHTH J1a je Y
e(peKTy MMHAIMIMIA 3aCTYIUBEHO OTBAapame cBe TpH BpcTe K’ KaHama, mTo je 1eIoM y CympoTHOCTH
ca Beh yBpe)KEHHM CXBaTameM J1a y MEXaHHW3MY pelaKCaHTHOT eeKTa MUHALMANIIA JISKU YTIIaBHOM
oTBapamwe Karp —3aBUCHUX KaHaJIA.

300r TOTa je THUIT KaJIMjyMCKHX KaHaJla Ha KOje TMMHAIUIIII JIeyje jOIl YBEK PeJIaTUBHO HEjacaH | IUJb
Jajber UCTpaKuBama. Tako Ha MpUMep, HEKU eKCIEPUMEHTH Cy Jalld 3a MPaBO CBOJUM ayTopHMa Ja
MPETHOCTaBe Ja MUHALMIWI y yTepycy M MaHKpeacy cBoje e(eKTe OCTBapyje AEJIOBAEM OJHOCHO
orBapameM Karp kamumjymckux kanama (Mandi and Sarkar, 2005). Mehyrtum, y apyrum
UCTpa)KMBabMMa U3HETA j€ MPETIIOCTaBKa J]a Ce peIaKCaHTHU eeKaT MUHALKUIUIA MOXKe MPUITUCATH U
orBapamy Ca’'- 3aBucHor kanujymckor kanana (Khan i sar., 1998).

Y HammM eKCIepuMEHTHMa CMO TOKa3aiu 1a, He camo rimbeHkinamua, Beh u 4-AP u TEA,
AHTATOHW3Y]y PEAKCAHTHH e(peKaT MMHAIMIMIA HA CIIOHTAHY PUTMHYKY aKTHBHOCT, Kao W Ha Ca’
TUITYy aKTHUBAIMje W30J0BaHOr yrepyca maroBa. [Ipu tom, cBa Tpu BKK cy cHaxxHmje maxuOucamu
permakcaHTHH eeKaT MMHAIMIAIA HA KOHTPAaKIMje H30J0BAHOT yTepyca marosa m3assane Ca’’ Hero
CIIOHTaHy PUTMUYKY aKTUBHOCT yTepyca. Ha ocHOBY Hammx pesynraTa, MOXeE c€ 3aKJbYYUTH Ja je y
edeKTy MMHALMANIA 3aCTYIJBEHO OTBaparme cBe TpH Bpcre K kamana, a e camo Karp mmm Ca'-
3aBucHoOr KK.

I'mubenkmamMua, Koju je jemaH oJ MPBUX OJIOKaTOpa KaIMjyMCKHX KaHaja yBEACHUX Y KIMHUYKY
MPaKCy, JOBOAM JI0 MPOAYKEHE Jernojiapu3aliyje crnpedaBajyhu u3na3Hy CTPYjy KaiujymMa OJITOBOPHY
3a pernonapusanujy hemujcke memOpane. Ha Taj HauMH mponykaBa Jenojlapu3alidjy U OTBapame
BOJITQXKHUX KaJIIMJYMCKUX KaHama. 300r oBakBOT e(dekTa, TIHOCHKIAMHUJ C€ KOPUCTH Kao
aHTUMja0CeTHK, TIOIITO yia3ak Kaanujyma y henmuje mankpeaca mojctude ocinobahame mHcynmunaa. Ca
Apyre cTpaHe, MOKa3aHO je Ja MIMOSHKIaMUJA JOBOAU J0 MHXHMOHUIMje KOHTpaKIMja apTEepPHUjCKUX
mummhHEX eTeMeHaTa, BepoBaTHO 610Kupajyhn Bomraxno-3asucue Ca”” KK (Crosbie, 2000).
AHanm3a KOHIICHTPAILMjCKU - 3aBUCHUX KpuBHX 3a nuHanuaui y npucyctsy GLB, TEA u 4-AP na
pa3IMUUTUM TUIIOBMMA aKTHUBAllMjeé HW30JI0BAaHOT yTepyca ManoBa ymyhyje Ha 3akjbyyak Ja ce
MaKCUMAaJTHU WHXUOUTOPHHU €(PeKT, MOCTUTHYT ca BUCOKMM KOHIEHTpanujama nuHamuauwia (> 1 uM),
KOju je nHaue HeoceT/buB Ha nmoMmeHyre BKK, moce6HO rimmbGeHknaMua, BEpoBaTHO HE OBHja Camo
npeko Katp, Beh W MexaHW3MHUMa KOjU HUCY y BE3HM Ca KaJIMjYMCKUM KaHajauMma. Y TPHUIOT OBOM
3aKJbYYKY roBOpH U unmeHuna na 4-AP u TEA Takohe HuCy y cTamy /1a aHTaroHW3yjy MaKCUMaHU
MHXUOUTOPHU e(peKT MUHALKINIA, KA0 IITO TO MOTY IIPHU MPUMEHU HUKHUX KOHIICHTpallKja OBOT JIEKa.
Novakovi¢ i1 saradnici (2007) cy Ha OCHOBY CBOjUX EKCIIEpUMEHaTa y KOjUMa j€ WCIUTHBAH
penakcaHTHU e(eKT MUHALMANIA Ha U30JI0BaHU yTepyc aKTUBHpaH ca HUCKUM (20 mM) U BUCOKHUM

koHnentpanujama (40 mM, 80 mM) KCl pactBopa ycTaHOBWIIM, CIMYHO Ka0 M MH Yy HaIIUM
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eKkcriepuMeHTuMa, Aa je kontpakuuja ca 20 mM KCl Ouna censutuBHa Ha rimOeHknamua. OBaj
0JIOKaTOp KaJujyMCKHUX KaHaJIa j€ 3HA4ajHO TOMEPHO y JIECHO KOHIIEHTPAIUjCKH - 3aBUCHY KPUBY 3a
MUHAIUAWI, IITO YKa3yje Ja NHHAIMIWI HMHXUOWIIE KOHTpAaKIMje H30JO0BAHOI yTepyca IaloBa
nzazBane KCl kpo3 orBapame Karp kanama. OBM Haja3u He OJACTYNAjy OJ Hajllaza Ha TIATKUM
mumuhuMa mynmonapse aprepuje 3amopua (Eltze, 1989) u me3enrepuune aprepuje nca (Masuzawa i
sar., 1990). Mehyrum, nuHAMAWI je MHXHOMCAO M KOHTPAKIMje TJIaTKOr MHIIKha yTrepyca maroBa
n3a3Bade ca 40 mM u 80 mM KCI, mro je Hama momatHa MOTBpAa, alld M JAPYTUX ayTopa, Ja ce
MeXaHu3aM JIejcTBa MUHALMIWIA HE OJIBMja caMo Kpo3 Kanmujymcke kaHane (Novakovi¢ i sar., 2007;
Kordi¢-Bojinovi¢ i sar., 2012; Milovanovi¢ i sar., 2012). Cauune pesynrtare cy AOOHIM U JPYTH
aytopu Ha yrepycy namosa (Piper i sar., 1990), me3entepuunoj aprepuju nca (Masuzawa 1 sar., 1990),
Tpaxeju 3amopua (Nielsen-Kudsk 1 sar., 1988) u aoptu 3ema (Cook, 1989). Hacympor Tome,
MUHAIUAWI HUje y CTamy Ja aHTaroHu3yje KOHTPAKIMje Ha W30JI0BAHOM XyMaHOM TPaBHIHOM H
HErpaBUHOM YTEpYyCy H3a3BaHE BUCOKO KOHIIEHTPOBAaHUM pacTBopoM Kanwjyma (Morrison i sar.,
1993; Kostrzewska 1 sar., 1996), BepoBaTtHO 300r pazmuuutux KoHIeHTpamuja (0.01 - 10 uM)
MUHAIUANIIA, alld U Moryhe species CelIeKTUBHOCTY MUHAIUINJIA.

ExcriepuMeHTH y KOjUMa CMO TIOKa3aiM Ja TIHOSHKIAMUJ JOBOAMU [0 TapajelHOT IOMepama
KOHIIEHTPALIMJCKH — 3aBUCHE KPHUBE 3a MUHALUIWI y JCCHO, 0e3 aHTaroHW30Bamka MaKCHMAJTHE
MHXUOUIMje, je TmoTBpAa na cy Karp KaHamu yKJbYYeHH Yy pelakCaHTHH edekarT NMUHanuaudiaa Ha
CIIOHTaHy PUTMUYKY aKTUBHOCT H30J0BaHOI yTepyca TmanoBa. HekomnetutuBHa mpupona
aHTaroHu3Ma usmel)y rimuOeHKIaMuIa U MMHAUANIIA CYTEPHUIIE Ia TIOCTOj€ HEKHU JOAATHH MEXaHU3MHU
JeNoBamka MUHAIMAWIA, OJHOCHO KOMIUIMKOBAaHMja CXeMa JelioBama NUHAIMIWIA Ha CIIOHTaHY
KOHTPAKTHIJIHOCT O/ TI0j€THOCTAaBJLEHOT 00jalkhermha yTriiaja camo Ha Karp kaHaue.

VY nurepaTypu ce MUHALKIWI YTJIaBHOM HAaBOJM Kao oTBapau Karp KaHasa, Majia OH MOKe Ja Jenyje u
Ha oTBapame BK¢, kanana (Khan i sar., 1998; Stockbridge i sar., 1991). Moryhe je na xaga ce paau o
CIIOHTAHO] PUTMHUYKO] aKTHUBHOCTU M30JIOBAHOT yTepyca IaloBa, KOjy CMO KOPHCTHJIM Kao jeJaH O
TUIOBA aKTUBallMje, MUHAIMAWI yTU4Ye Bulle Ha oTBapame BK(, kaHama Hero Ha apyre KanaujyMcke
KaHajne. Penakcanuja XxymaHor yrepyca, ajlld U APYTrUX TJaTKUX MHIIKMha, W3a3BaHa MUHAIUAUIOM,
jemTHUM JeNioM ce oJBHja M Kpo3 aktuBanujy BKc, kanana (Khan i sar., 1998; Gojkovi¢ 1 Kazi¢, 1994;
Novakovi¢ i sar., 2007; Jokanovi¢, 2011; Drakul i sar., 2012; Sokolovi¢ i sar., 2012; Kordi¢-Bojinovi¢
isar., 2012).

MelhyTtum, HEe MOKe ce 3aHEMapUTH HaIll Pe3yJITaT ca MOMEPAEM Y IECHO KOHIIEHTPALIM]CKH - 3aBHCHE
KpUBE 32 MUHANUIWI Y TMPHUCYCTBY TIMOCHKIaMUIa M THME JIOTUYHA MOTBpAa na ¢y Karp KaHamm
VKJbYYCHHU y pPellaKCaHTHU e(eKaT MUHAIMANUIIA Ha CIIOHTaHe KOHTpaKIHje TIATKUX MHIIMha yrepyca
naroBa. Ha m30moBaHOM XyMaHOM T'paBUIHOM yTepycy, Karp KaHa HUje OMO OCET/PUB HAa TUPEKTHY

armkand)y ATP wnm rnmbeHkimamuia, Wako je MUHANMAWI Ha WHTAKTHOM IpernapaTry WHXHOUpao
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KoHTpakiyje xymanor yrepyca (Khan i sar., 1998). Takole, ycTaHOB/beHE Cy BeIMKe paziuke usMehy
ECsyp BpemHocTH mHMHAIUAMIA HEOMXOAHUX 3a penakcamujy miarkor mummha yrepyca u ECsg
BpPEIHOCTH JOOWjeHHMX 3a akTHBanujy nojeauHadyHor BKc, kanama. ECsy BpeHOCT 3a MUHAIMAWIOM
nocpenoBany aktuBauujy BKc, je Omma 50 myra Beha on koHLeHTpamuje Koja je JaoBena a0
penakcarnuje. Pa3ior 3a oBe pasiuke JeXH Y BUIIECTPYKOM MECTY JeoBama nuHanuamwia Ha Karp u
BKc, kanane (Jokanovi¢ 1 sar., 2010). a mu muHamuauia, nopen Karp kanama, memyje u Ha BKc,
KaHalle, WIK yTude Ha ociaobahame Ca’’ mocpencTBOM ykibydunBama myTeBa apyror riacuuka (IPs),
MoOpa ce jOIll yBEK UCTPAKUBATH, UMajyhu y BUly HEZOCTAaTaK e1eKTPOo(PU3HONOMKHX nofaTtaka o Karp
kaHanuMma. JlomatHo Moryhe pasjammeme npyxajy Hanasu Zhang i Bolton (1996) o mocrojamy aBa
tuna Karp OCETJbUBHX KalMjyMCKHUX KaHalla y TJIaTKUM MUIIMhMMa BEHE IMOpTe MaloBa, IITO OU
€BEHTYaJHO MOIJIO Jla 00jacCHM HEKOMIETHTHBHM aHTaroHW3aM MUHALUUAWIA U TIuOeHKIaMuga. Y
IIPUJIOT OBOj XUIIOTE3U CY EKCIIEPUMEHTH ca ,,patch clamp* Texuukom. buma cy naentupukoBana asa
tuna K kaHama, ol KOjuX akTHBHOCT jeHOT THIIa, 03HAaueHOT kao LK, Huje Morna GUTH CTHMYIHCaHA
MUHAUAWIOM, aJlM Ta je TIMOeHKIaMH]T MOTao OJIOKMpaTH. AKTUBHOCT OBOT MOJTHUIA CE€ CMambHBalla
TOKOM BpEMEHa, ajli Ce€ MOTJja U pereHepucaTu kparkom arukanujom Mg-ATP unu nmudocdaramx
HYKJICOTH/Ia, Kao WTo je ypari- audocdar (UDP), y3 mpucucto Mg". JIpyru moxrum je obernexeH
ka0 MK u meroBa akTUBHOCT C€ CMamHBaja ako je pacTBOp y Kome je Ouo u30i10BaH ,,patch®
TEXHUKOM Ono 0e3 HyKJIeoTH 1a, aju Op30 ce akTuBupao mo goaasamy UDP unun ATP u Huje 3axTeBao
nprucyctBo Mg® jona. IMTunanummn je moBehaBao akTHBHOCT OBOT MOITHIIA, a TIHOCHKIAMHJ T'a je
omoxupao, y3 npucyctBo UDP umn ATP. Jlakie, Ha LK moarun Karp kKaHana nuHaIuUImI HUjEe MMAo
yTHLaja, a TIUOeHKIaMu ra je 6mokupao. [la nu Ou TakaB ciaydaj Morao OuTH u ca Karp KaHammma y
TKUBY TJIaTKE MYCKyJlarype yrepyca, 6e3 o03upa mrTo ce MOpQOJOMKH pa3iaukyjy of tuma Katp y
IJIATKO] MYCKYJIATYpH KPBHHX CYIOBa, CBakako Tpeba y OymyhHOCTH HCTpaKWTH, CMAaTpaMoO MH,
Kordi¢-Bojinovi¢ i saradnici (2012), anu u Jokanovi¢ i saradnici (2010).

Moryhu y3poK HEKOMIIETHUTHBHE pelalyje MUHAUAWI — TIHMOSHKIaMua Moxe OuTH ,,pacemaker
WHULIAjaIja ¥ OJp’KaBamke CIIOHTAaHE PUTMUYKE KOHTPAKTHIIHOCTH TyTEM ,.gap junction , Ha Koje
MUHAIUIWT Hema ytunaja. OBa ynmbeHuIa Morjia O Ja 00jacHU 3aIlTo Cy 3a MHXHOWIIM]Y OBOT THIIA
KOHTpakIija MHOMeTpHjymMa Ouie moTpebHe Hajehe mo3e muHammawia. Anu, moryhe oOjammemne
HEKOMIIETUTHBHE IMPHPOJEC AaHTAaroHM3Ma TIAMOEHKIaMHUIa M MNHHAUAWIA MOXJa JIeKH U Yy
napanenHoM yrtuinajy nuHanuamia Ha BKe, m Karp kanane, wiam y mMoryhHOCTH na mocTtoje aBa
noatuna Karp KaHanma: NUHAIMIWI — OCETJ/BMB M NMHUHALMIWI — HEOCETJbUB, KOJU YYECTBY]Y Y
MEXaHH3MYy JeJI0Bamka MUHAIMANIIA, TOCEOHO Ha CIIOHTaHy akTUBHOCT yTepyca (Jokanovic i sar., 2010;
Sokolovi¢ 1 sar.,, 2012; Kordi¢-Bojinovi¢ 1 sar., 2010, 2012). Heomxomna cy Oynayha

eNIeKTPO(U3NOIIONIKA HMCTPAXHUBakba M EKCIIEPUMEHTH ca chnenuguuHuM Ojokaropuma y LUIbY
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npeuu3Hujer nepuHucama yaore THUIIOBA/TIOATUIIOBA KallMjyMCKUX KaHalla Ha CIIOHTaHY PUTMHUKY
aKTHUBHOCT IJIaTKOT MuImuha yrepyca.

VY Be3W ca AMCKYCHjOM HAIlUX pe3yiTara ca MUHAIMIWIOM W MUHOKCHAMIIOM, BPEIH HAallOMEHYTH
HajBOXHU]jE UYUICHULIE KOje JOMpUHOCE OOJbEM pa3yMeBamy ,,HEOUCKHMBAHHX' pe3yjara y Hamem
pany, 0 KojuMa CMO OMIIUPHO AUCKyTOBaJU. 300T Tora Tpeba pehu 1a je HajJOMUHAHTHUJU U HajOOJbe
NPOyYeHH KanujyMcku KaHain-BKc, kaHal, Kako y rpaBHIHOM, TaKO W y HETPaBHIHOM yTEpycy, a
FHUXOBA CKCIIPECHja Ce 3HATHO pasiuKyje y tpyxHohn u y Toky mopohaja. [lokasan je ryéurax Ca’™
OCETJBMBOCTH U CMameme MPOBOJBMBOCTH Kanujyma y BKc, kananuma y Toky mopobaja, kana ce
MPEKHIa MUOMETPH]CKO MUPOBambE KOje je HHaYe KapaKTEPUCTHYHO 32 HOPMAJIHY TpyaHONY.

3a ATP-3aBucHe KaiMjyMmMcKe KaHajle, Kao INTO j€ MOKa3aHO M HAIIUM EKCIEPHUMEHTHUMA, MOCTOje
olpeyHa MHIUbeHa. Hanme, edekTH MUHAIUAWIA U JEBKPOMAKaIMa Ha CIIOHTaHY W OKCHUTOI[MHOM
MHAYKOBAaHY aKTHBHOCT I'PaBUIHOT XyMaHOT MHOMETPHjyMa MOTY OUTH OJIOKMPAaHU TTUOCHKIAMUIOM,
amu He u TomOyrammmoMm. Mehyrum, Khan 1 saradnici (1988, 2001) HaBome na Hema TUPEKTHHX
eNeKTPOPU3NOIOMIKNX T0/1aTaka KOju OW TOTBPAWIM TIOCTOjalb€ OBHX KaHajla Yy JbYJICKOM
MuoMeTpujymy. Pasno3u 3a momeHyTe KOHTpaBep3e Moxzaa jexe y cienehem: 1. Karp kaHamm cy
MPUCYTHU Y MUOMETPHjYMY, aJId Cy ca BPJIO MaJlOM I'yCTHHOM; 2. K rp KaHAJIM MOX/a 3aXTEBajy MPBO
nejctBo audochaTHUX HYKIEOTyAa, Kako Ou moBehann lUXOBY KaHAICKY aKTHBHOCT U 3. Karp KaHAMH
Cy TIOBE3aHM ca MeETabOJIMYKHMM CTamkeM henuje, ma ce MOXKJAa MOTY YOUMTH Kana je hemwja
MeTa0OJINYKH NU3MEHEHA.

VY Hamem pajy Ha pa3lMYUTAM THUIOBHMA aKTHBAIMje M30JI0BAHOT yTepyca IaioBa, jaCHO CMO
MOKa3aJId 1a WHXUOUTOPHU eeKaT MaKCHUMAIHO NMPUMEHmeHe KOHLeHTpaluje nuHammamia (100 uM)
0CTaje CKOpO HMCTH IMOJi OMJI0 KaKBUM YCIOBHUMA, YKJbY4yjyhu M mpucycTBO riaumOeHKIamuga. Ocum
Hac, caMmo cy jom Piper 1 saradnici (1990), Novakovi¢ i saradnici (2007) u Jokanovi¢ (2011), Ha
HETPaBHIHOM YTEpYCy MaioBa 3a0eNeKnin Hee()eKTUBHOCT IMTMOCHKIaMHIa TpU MPUMEHU BHUCOKHX
KOHIICHpallMja THHAIUAWIa, anu 0e3 KoMIIeTHOTI oOjamimema oBor (eHomena. Takohe, y Hama
MPUCTYIIAYHO] JIMTEPATypH HUCMO HAaIUIM 3a caja OAroBapajyhe objalrmeme MeXaHu3Ma JIeJoBamba
MUHANKUAWIIA y KOHIeHTpanuju oa 10 uM u BummM. Moske ce JOTUYHO MPETIIOCTABUTH J1a C€ Y TUM
cllyyajeBUMa, OCHM OTBapama KaJlWjyMCKUX KaHalla, YKJbydyjy U JAPYrH MEXaHH3MH JelI0oBarba
NUHALKIUIA, TONYT OJIOKaAe KaJIWjyMCKUX KaHalla WM JAPYTH, MOXKJa Heclenu(pUIHU MEXaHU3MHU
nenoBama. JlomaTHa o0janimemna 3a HaBeJCHY YNCHHITY MOTY ce Hahu y U3HEeTHM IpeTrnocTaBKama Jia
Ce pEIaKCaHTHO JENIOBamke MUHAIMIWIA Ha TJIATKUM MHUIIMhHMa KPBHHX CyJOBa OCTBapyje Beoma
Pa3NUYUTUM MEXaHW3MUMA: HHAMPEKTHO, peayKInjoM ociobahama Heyporpancmutepa (Quast, 1993)
u ocnobahama Ca’" u3 unTpanenynapuux naenoa (Greenwood i Weston, 1993; Erne i Hermsmeyer,
1991), MEXHOHIM{OM pEeLenTop - TocpeoBaHor akTuBrparma Ca’” ocerssuBocTi (Anabuki i sar., 1990)

n uaxuoOunmjom cuuteze IP; (Itoh 1 sar., 1992). HemaBHO je m3HeTa M MpETNOCTaBKAa, HA OCHOBY
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pesyiTaTa Ha XyMaHO] pajMjanHoj apTepHju, 1a crumyammja msmerne Na* - Ca>" urpa yiory y epekry
MMUHALMINIIA KOJU j€ He3aBUCaH OJ1 KaJIMjYMCKUX KaHana (Stojnic 1 sar., 2007).

VY ekcriepuMeHTHMa ca MUHALMIWIOM (1M U MPOTAMUHOM U MEHTOKCU(PUIMHOM) KOPUCTUIM CMO U
apyre OJoKaTtope KajdujyMCKuX KaHaia, ykibyuyjyhu TEA u 4-AP, 300r HeZOBOJbHO J0Ka3a Ja OBaj
OKK ykspyuyje Karp KaHaje, a mTo je pas3ior Ja ra HEKW CBPCTaBajy y TK3. ,,aTUIHYHE OTBapaye
Ktp KaHama, Kao 1mTo je TO MUHOKCHUIUII.

Hamomenymu cmo 1a cMo TiMOeHKIIaMu I, KOJH je TO3HAT M Kao jeflaH OJ1 HajCeIEeKTUBHUJUX OJioKaTopa
Karp (Alexander i1 sar., 2006), xopuctuinm ca mwbeMm pAa yrBpaumo yuemhe Karp kanama vy
pElIaKCaHTHOM JIejCTBY MHHAIMJANA, ald, Kao MITO CMO Beh ommcany U KOJ TMEHTOKCU(WINHA U
MIpOTaMUHA, Ha Pa3IMuUTe TUIIOBE aKTUBAIMje HETPaBUAHOT yTepyca MaloBa.

3a cBe ucnUTHBaHE perakcaHTe KopucTwm cMo U TEA, koju je mo6po mo3Hatu Onokatop BKc,
KaHana, aou ce Takohe 3HA Ja OH MHXMOMpAa M HeKe THIOBE BONTAXHO-3aBMCHHX K' kamama. ¥
rIaTKuM MulrhuMa mMuomerpujyma namnosa y3 BKc, kaHame cy mpucyTHe M Tpu BpPCTE BOJTa)KHO-
3aBucHUX K '-kaHama. To cy 4-AP ceH3MTHBHHM, A-TUN KaHama KOju ce Op30 WHAKTHBHDAjy H
ucnpasibaukn K~ KaHamu ca omnokeHuM paenoBameM (two delayed rectifier K currents), koje
6nokupajy u TEA i 4-AP. Nako nocroje nnnukamnuje na BKc, yuecTByjy Bpio Maio wiud HUMAJIO y
KOHTPOJIM 0a3ajiHe KOHTPAKTHJIHE aKTHBHOCTM MHUOMETPHjyMa IaloBa, OJHOCHO Ja TJaBHY YIJIOTY
MMajy BONTaXHO-3aBUCHH K' KaHaM, IOKa3aHo je Ja Kox XymaHor muomerpujyma TEA yruue Ha
KOHTPAKTHJIHOCT MUOMETpHjyMa, ITO ykazyje na BK¢, kaHanu Benanke npoBOAJLUBOCTH MOTY aKTHBHO
YUECTBOBATH Yy OJIp)KaBamy TMOTeHUMjana henujcke MeMOpaHe KOA XYMaHOI MHOMETpHjyMa
(Orescanin-Dusi¢ 1 sar., 2009). To 3HauM Ja €BEHTYaJIHO AHTarOHU30BAIE PENIAKCAHTHOT edeKTa
MUHAUAWIA, TeHTOKCU(UIMHA 1 TPOTaMHHA HA CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTUBHOCT M30JIOBAaHOT yTepyca
naroBa ca TEA, moxe ynyhuBatu u Ha 3Ha4ajHy ynory BKc, kanana.

Y mornaBjby JUCKYCHj€ O TNEHTOKCH(QWIMHY J0CTa JETaJbHO CMO TOBOPWJIM O MEXaHHU3MY
peaKCaHTHOT JIeJI0Baba MUHOKCHJIMIIA, KOJU je OJl CTpaHe HeKUX ayTopa Ha3BaH ,,aTUIMYaH OTBapay
KAIMJYMCKUX KaHala“ W O YJIO3W OTBapama KaJlMjyMCKHMX KaHama, nmoceOHo Karp moaruma, y
MEXaHHU3MYy JIeJIOBamka OBa J[Ba BazoAusiaTaTopa. Y TOM IOTJIaB/by CMO 3aKJbYUMIIU /1A 33 Pa3jiMKy O]
NEHTOKCU(WINHA, Y MEXaHU3My peJlaKcallije MUHOKCHIWJIA 3Ha4yajHy YJIOry urpa orBapame Karp.
OtBapame APYrHX BpCTa KalMjyMCKHX KaHanma (BonTaxHo-3aBMcHHX K' Kkanama, 4AP je muxoB
cenextuBHE 6110Katop u BKc, 1 BontaxHo- 3aucHux Ca’' kanama, TEA je Hecrenubudau 610KaTop)
Urpa M3BECHY, i HE U TJABHY YJIOTY Y MEXaHU3MY PEIaKCaHTHOT JeJIOBama MEHTOKCH(UINHA.
Mehyrum, Beh nomenytu ayropu (Jokanovic i sar., 2010, 2011; Sokolovi¢ i sar., 2012; Milovanovi¢ i
sar., 2012) y cBOjuM eKCIiepEMEHTHMA YCTAHOBHIIH Cy Ja cBa Tpu Ornokaropa K kanana (GLB, 4AP u
TEA) koja cMO MM HCIMTHUBAIM, HE CaMmMO Y EKCIEpUMEHTMMa ca NHHauaWiIoM, Beh u ca

MMeHTOKU(PMIMHOM M TTPOTAMHUHOM, Y U3BECHO] MEPH OJIOKMPA]y MHXUOUTOPHH €(EeKT MUHOKCHIUIA Ha
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CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTUBHOCT HETPAaBUIHOT yTepyca MaloBa, ITo HUje OMO CaCBUM CiydYaj Y HallluM
eKCIIepUMEHTHMA TP UCIIUTUBAKY YIIOTe KaJIMjYMCKUX KaHalla y MEXaHU3MY PEIaKCaHTHOT JIe0Bamba
MeHTOKCH(pWINHA, MpoTamMuHa W muHanuawia. [loceOHO oTBapame Karp HHMjE y3uMalio 3HaYajHOT
yliena y penakCaHTHOM e(DeKTy OBUX HAIlMX MCIUTHUBAHUX CYIICTAHIIHU]a.

I'mubenknamua, kao 6mokarop Karp KaHama, je Hajjadyd aHTarOHUCTUYKH e(deKaT Ha pelaKCaHTHHU
e(heKT MUHOKCHAMIA (HApOYUTO Ha KOHIEHTpamuje Mame oA 10 mmol/L) ucnossno y KOHIEHTpALHj1
3 umol/L (Buie KOHIIEHTpaIHje HUCY ePUKACHH]E, IITO yKa3zyje Ha CeNU(PUIHOCT HEroBor edekra),
0K ¢y ce kox 4AP (cenekTMBHHM GI0KaTOp BONTakHO- 3aBucHUX K kaHama) u TEA (Hecnmemupuunn
6nokatop BKc, u BonTaxHo-3aBucHuX Ca’’ KaHaza) Tek KOHUIEHTparmje 3 mmol/L mokasaze Kao
HajepukacHuje. MeljyTuM, MOHOBO HANlOMHUIBEMO Ja pejakcaHTHH edekT Hajpehe kopumrhene
KOHIIeHTpanuje MuHOKcuamia o 10 mmol/L Huje O6mno Moryhe aHTaroHW30BaTH HU JEIHUM Of]
HaBe/IeHUX 0JI0KaTopa, IITO je Y KOpeNalyji ca HalliuM pe3yiaatuMma 3a oBa Tpu BKK u nuHanmani.
Pesynratu excrnepuMmeHaTa HaBeIEHHX ayTopa ca MPUMEHOM pa3IMYUTHX OJIOKATOpa KallijyMCKHX
KaHajla yKa3yjy Ja y MEXaHU3My pelakCaHTHOr e(eKTa MUHOKCHUAWIA, 32 PA3JIUKy O]l HalIuX
pesyiTaTta ca MEeHTOKCHU(PWIMHOM, ajld Y U3BECHO] MEPH U ca MPOTAMHUHOM M MUHALMIWAIOM, Y Behoj
Mmepu urpajy ynory Kartp Hero BK¢, U BonTa)kHO-3aBUCHU Ca®" xamanu, mOcebHO Kaj Cy y IUTamy
HUCKE KOHIIEHTpAIMje OBOT Ba30MaTaTopa. 3a pa3iivKy OJ MUHOKCHJMJIA, KOMIUIETHA MHXUOWIIM)a
CIIOHTaHE PUTMHUYKE aKTHMBHOCTH H30JIOBAHOI yTepyca MaloBa A0OHjeHa ca NMUHALUIUIOM HHUje ce
MOTjia aHTaroHW30BaTH ca TJIMOCHKIAMHIOM, IITO j€ JIOJAaTHU J0Ka3 Jla Yy MEXaHU3My HEeroBOT
penakcaHTHOT edeKTa, Mopel] OTBapama KalIWjyMCKHX KaHana (amu He Karp), ydecTBYjy M Ipyru
MEXaHU3MH KOjU MOXJa HE YYeCTBYjy Y peJaKkcalMju H30JIOBAaHOT yTepyca IaloBa H3a3BaHO]
MUHOKCHUIUIIOM.

JoHu HaTpujyma u XJiopa He y3uMmajy ydemrhe y JenoBamy NMUHALUIWIIA, Jep C€ XUIeprojapuiryhu
edekar opor OKK ozpskaBa U y pacTBOpYy ca HMCKMM KommeTpanujama Na' i CI, a 3aBucu camo ox
excTpanenynapHe konuerparuje K’ (Itoh i sar., 1992). Iosmato je na pasmuumta OKK wnmajy
Pa3IMYUTO TIOHAIIAKE M 3aXTEBa]y CreHPUIHE YCIOBE 3a aKTHBAIM]y KaJIMjYMCKUX KaHalla, MOCEOHO
Katp xanan (Koci¢ i sar., 2006). UuHM ce na MUHANMAWI MMa JEIUHCTBEHY mpupoay mehy muma u
HETOB MEXaHHM3aM JIeJI0Bamba HHje TaKo J0OPO pa3jallbeH Kao 3a JIEBKPOMAKAIUM UM HUKOPAHIMIL.
MHora ucTpaxuBama Cyrepuily ja ce epexaT NUHauuauiga Ha riatke mummhe octBapyje Karp
kaHaymmMa (Jahangir 1 Terzi¢, 2005), mTo MM y HAalUM E€KCIIEPUMEHTHMA Ha HM30JIOBAHOM YTEPYCYy
nanoBa HHCMO cacBUM NOTBpawiId. Takole, mocroje mojamy ga NMUHAUMAWI (ald U MPOTAaMUH U
MEHTOKCU(WINH Y HAlllUM eKcriepuMeHTrMa) otBapa U BK ¢, kanane (Khan i sar., 1998), mto cmo mu
MOTBPANJIM HAIIUM pPe3yJITaTUMa.

Mehytum, 3a pasnuKy O HEKHX pe3ylraTa Tope HaBelIeHHUX ayTopa y KOjUMa jeé HCIHTHBAH

pellakCaHTHU e(PEeKT MUHOKCHANIIA, AU U MUHALUIWIA, Y IPUCYCTBY TIIMOCHKIaMUa, KOJU CyTrepuIIy
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na orBapame Karp KaHalla Wrpa 3HAYajHy yIOTY y MEXaHH3MY HHUXOBOT PElaKCaHTHOT edekTa, y
HaIIMM eKCIIepUMEHTMa TO HUCMO MOTJIH Jla MOTBpAUMO, Beh fa akTuBamnuja npyrux cyorumnona KK,
kao mto ¢y BKc, 1 BonaTa)kHO- 3aBUCHU Ca”" kaHamm, YYECTBY]Y ca ApYruM (pakToprmMa y MEXaHU3MY
penakcaHTHOT edeKkTa NHHAUUAWIA, ald W NpPOTaMHH-Cyiadara M AEJIOM IEeHTOKCH(UINHA, Ha
CTOHTaHY PUTMHYKY aKTHBHOCT, Kao W Ha Ca’’ THITy aKTHBaIije M30JOBAHOT yTepyca maroBa. Y
eKCIIEpUMEHTHMA ca TEHTOKCH(DUIMHOM, TIuOeHnamMui, Kao orBapad Karp, jé 4ak MOTEHIIMPAO
penakcaHTHH eQeKT MeHTOKCU(UINHA Ha OBUM TUIOBHMA akTuBaiuje. C npyre cTpaHe, y 00jalimbemny
MEXaHU3Ma PEJAKCAHTHOT JEJOBaa MUHALMIWIA, OCUM TOpe HABEACHOT, Ha CIIOHTAaHY PUTMHUKY
aKTUBHOCT M30JIOBAHOT yTepyca MamoBa ca Win 0e3 MpHucycTBa INIMOCHKIAMHAa, Tpebda YKIbYUYUTH U
apyre MexaHusme naenoBama (CGMP myT) m TO Ha OCHOBY HalIMX ONHMCAHUX pe3yiTrara ca
METWJICHCKHM TIJIaBWIOM. JleTaJhHO CMO Yy OBOM paJly JUCKYTOBaJld O pa3io3uMa 3allTo
ITUOCHKIAMH]T TIPUMEHEH y IIMPOKOM pAaCIOHY KOHIIGHTpalMja HHjEe y CTamy Ja aHTaroHusyje
MaKCUMAaJTHU MHXUOUTOPHH €(eKT MHHAIUAWIA Ha CIOHTAHO] PUTMHUYKO] aKTMBHOCTH HM30JO0BAHOT
yTepyca TaioBa MOCTHUTHYT ca KoHmeHTpamujom on 100 uM. C apyre crpaHe, TTMOEHKIaMHI je
AQHTAarOHW30BAO PEIAKCAaHTHU €(EKT HIKMX KOHIICHTpalldja MUHAIUIWIA, KOJU C€ OCTBapyje Kpo3
otBapame Katp KaHana, anu Ha KajIlujyMCKOM THUITy aKTHBAIlHje.

Y Mopymupamy edeKkTa OTBapama KaJIMjyMCKHX KaHala, MOopel JocajalliibuX (akTopa Koje cMo
JTUCKYTOBaJIM, a KOJU Cy OWJIM TOEHTa HaIlMX HCTPaXKUBamkba y OBOj JOKTOCKO] TE€3H, BpEIu
HAIlOMEHYTH J]a c€ Ha OCHOBY HajHOBMjHUX HCTpaxuBama Moxke pehu na enporenu H,O, uma yzaena y
ToM mporecy. Hamme, Appiah i1 saradnici (2009, 2012) tBpne ma H,0O,, okcupmanujom THOIHE
MHTpaleNnyJapHe Tpylne KaHajla, JOBOAM 1O HErOBe aKTHUBAlLlMje, a TUME M peaKcaluje TJIaTKOT
muimrha. henwjcku aHTHOKCUAATUBHU 0A0paMOEHU CHUCTEM Ce aKTHBHpa aKTUBAI[UjOM 0J10pamMOeHOT
MexaHu3Ma riryraTuoH nepokcuaase (GSHPx), anmu He u karanasznor (CAT) ogbpamOGeHor MexaHu3Ma.
WuTpanenynanu pegoKC MeXaHU3aM pernapupa OKCHUIAllMOHa MecTa M IOHOBO YCIOCTaBJba
neaktuBanujy Kv xanana, ycrnocraBsbajyhn KOHTpakTWIHOCT. OBU pe3yiTaTH Tope MUTHPAHUX ayTopa
nokazyjy ma Kv Mory ga ce mMemajy y BPEMEHCKH-3aBUCHOM OKBHUDPY Ca PEBEP3UOMITHUM PEIOKC-
3aBHCHHMM HMHTpaleNyJapHUM IPOMEHaMA.

Ha ocHOBY Hammx pe3yiTara HCIHTHBaKka YJIOre OTBapama KaMjyMCKUX KaHala y MEXaHHU3MY
penakcanuje NeHTOKCU(WINHA, MPOTaMHUH-CylI(ara M NMUHAIUAWIA, anu U pe3yarara Jokanovié i
saradnika (2011) u Sokolovi¢ 1 saradnika (2012) ca MHHOKCHAWIOM, MOXE C€ M3BYhH OUYMIJICHaH
3aKJby4ak J1a Ba30JMJIaTaTOPU Y CBOM MEXaHU3MY JIeJI0OBaka YKIbYUY]y pa3INuUTe BPCTE KaJlUjyMCKUX
KaHala, Kao W Jla MOJyJalMja KaJIWjyMCKUX KaHajla HHMje MCTa KOJA Pa3IMYUTHX TUIIOBA aKTHBALUjE

rjiaTkor mumuha.

171



Jeaena Kopduh-Bbojunosuh

CMmaTpamo Ja je BpeIHO HAallOMEHYTH, Y3 KOHCTaTalyjy Ja Halle TBPAKE HE UCKIbYUYY]y HEONXOAHY
UCTPAXHUBAYKY CYyMEIbY W CKPOMHOCT, 12 CMO HAIlUM EKCIIEPHMEHTHMa y OKBHPY OBOT JOKTOPCKOT
paja JONpUHETN OCTBapHUBaby HAIIET MOCTABJLEHOT IMJba- YTBphHBama ynore oTBapayda KajlijyMCKUX
KaHala y CIpedyaBamy HEXEJbeHHUX KOHTpPaKlMja yTepyca, y3 HajaBy pa3Boja HOBOT CIEHU(PUYHOT
tokonutuka. Ilopen cBera oBora, umak, jeaaHn oj HajBehux M3a3oBa je MOTYNHOCT NMpUMEHE OTBapaya
KaJINjYMOBUX KaHaja Kao JIEKOBa 3a CIIpedaBarme MPEBPEMEHOT Mopohaja u mobavaja, anv U IPyrux
nopemehaja KOHTPaKTHIIHOCTH yTepyca. MeljyTuM, CBECHH CMO YHIEHHUIIE Ja j€ TPHOBHUT IIYT IO
pas3Boja HoBor Jeka u3 rpyne OKK, anu u HOBe MHAMKAIMje, Kao U J1a OB MpUYa HUjE jeJHOCTaBHA,
jep cy y oBUM riatkuM MummhHuM henujama penenTopu M jOHCKM KaHaIM 3HAYajHO IOJ YTHIIajeM
IpOMEHa y HUBOMMa XOPMOHA, IIPe CBEra eCTporeHa M mporecTepoHa. Taxole, MHOTe ImpoOMeHe ce
JielIaBajy Ha HUBOY yTepyca, I1a CaMUM THM M Ha HUBOY MHOMETPHjyMa, Y TOKY €CTPYCHOT ITUKIyca,
KpO3 TpaBUIMTET, Y TOKy MapTyca W mocrmapryca. CBe OBe UYHMICHUIE MMAlId CMO Yy BHUAY INPH
IUTAHUPay HUCTPAKWBama, CBECHM YMILEHHIIE Ja OBJE jOII HEMa AaIUIMKAaTUBHUX pe3yiTara, Tj.
KOHKPETHO HOBHX TOKOJUTHKA KOJU Cy BE3aHW 3a OTBapame KaJujyMOBUX KaHaja. 300r Tora ce
Hajamo na he Hama y OBOM paay Ipe3eHTHpaHa HCTPaXKHWBamba MPEACTaBbAaTH 100ap TeMmesb 3a
HacTaBak cryaupama yrunaja OKK, amm u npyrux BasoguiaTaropa, OCUM IEHTOKCH(QHINHA U
pOTaMKHA, Ca HEpa3jallllbeHUM MEXaHH3MOM JIeJioBamkba Ha MUOMETPHUjyM, y in Vivo ycloBHUMa, Ha
KUBOTHIbAMa, a KaCHUje W Ha JbyJuMa, Koja he gatu KoHa4YaH OATOBOP Ja JIU OTBapayu KajujyMCKHUX

KaHajia MOT'y Jia Oy/ly JIEKOBH 3a CIIpeuaBame NaToJIOIIKEe KOHTPAKTHIIHOCTH yTepyca.
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3aKrby4uu
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3aK./by'll{ll 0 eKcnepumenmuma ca neumoxcm[)uﬂunom

1. [lenTokcupUIMH je H3a3Ba0 KOHIIEHTPAIWjCKU-3aBUCHY WHXUOUWIM]Y CIIOHTAHE PUTMHUYKE
aKTUBHOCTH, Kao U KamujymoM (ca 0.018 u 0.36 mM) 1 aneTHIXOIWHOM MHIYKOBaHE KOHTPAKIIUje
M30JI0BaHOT yTepyca mainoBa. CTeneH pelakCaHTHOT JIejCTBa MEHTOKCU(MINHA 3aBHCHO j€ O]l THUIIA

aKTHBAIlM]e TJIATKOT MUIIIKha yTepyca.

2. HajcHaxkanju penakcaHTHH edekaT TNEHTOKCU(PUINH TI0Ka3yje Ha CIOHTAaHO aKTUBHUM
yrepycuma (Hajmama EDsp), 10k je Beoma cina® Ha yrepycuma ctumynucanum Ach. PenmakcantHu
edexar je jacHo m3paxen n kox Ca’’(0.018 mM) cTuMynHCaHHX yTepyca. AKTHBALH]a JBOCTPYKOM
konmuurnHOM Kanmujyma (0.36 mM) cmamyje penakcaHTHU edekaT MEeHTOKCHU(PUINHA TaKo Ja W MpHU
HaJBHUIIIMM yIOTPEO/LEHUM KOHIIEHTpAIlFjaMa He J0J1a3H J0 MOTIYHE pelaKcalyje, mMTo yKa3yje aa oH

Y U3BECHO] MEpH JIeTyje Kao KaJIl[ijyMCKU aHTarOHUCT.

3. O063upoM fa 3a pazauKy O] METHJICHCKOT TUIaBWIIa, L-apruHUH HEe aHTaroHU3yje pelakCaHTHU
eeKT MeHTOKCU(UIMHA Ha KOHTPAKIIM]E U30JI0BAHOT yTepyca rnanosa (OCUM ASTUMHYHO Ha CIIOHTAHY
PUTMUYKY aKTHBHOCT, HE MEHhajyhu HEroB MaKCHMAalHU WHXHOUTOPHU €(EKT), MOKEe C€ 3aKJbyUHUTH
Ja je y MeXaHW3aM peJaKkCaHTHOT JiejCTBa TIEHTOKCHU(WIMHA HAa TJaTKu Mumuh yrepyca

HajBEpOBaTHHU]E YKJbYUEH U curHaiau nyt ca cGMP, nezaBucan ox NO.

4. [Ipetpetman ca 4AP (6mokarop BKc,) 3HauajHo cmamyje pellakcaHTHH —edekar
MEHTOKCU(UINHA Ha CIOHTAaHY PUTMHUYKY aKTUBHOCT, HAPOYUTO Yy OINCETy HIDKHX 1o03a (ITOo je
CTaTHUCTUYKM WcCKazaHo F-tectoM), amu He Mema pellakCaHTHH edekar HajBUIIe 103€
nenTokcndmmHa. Ha kanmujymckoM Ttumy axtuBanmje, TEA (Gnokatop BonTaxro-3aBHcHEX Ca’
KaHaJla) CMamyje pelakCaHTHH edeKaT NEeHTOKCH(HWIMHA (CTAaTUCTUYKM 3HayajHa pasiauka EDsg
BPEIHOCTH y OJHOCY Ha CaM MEHTOKCU(WINH), HAjBUIIIE 300T HeroBe €PUKACHOCTH Y HUKHUM J03aMa,
1ok mperpetrMan ca 4AP moBoam o cMamema pelakCaHTHOr e(eKTa y BHIIUM KOHIIEHTpallHhjaMa
MeHTOKCHU(WINHA, Tako Ja ce y Tpucyctsy 4AP Huje morao mocTuhm HEroB MaKCHMaTHU
penakcantHu edekar (F-tect; p<0.05). C apyre crpane, mpeTpeTMaH IITUOCHKIAMHUIOM, 0JOKATOPOM
Karp KaHama, Yak JOBOAM O CTATUCTUYKM 3HadajHOr moBehama penakcaHTHOr edekra
NEeHTOKCUWINHA, jep ce 300r MpoJyXeHe Jenojiapu3aluje clipeyaBa H3lla3Ha CTpyja Kajaujyma

OJICOBOPHA 3a pernonapu3aiyjy hemamjcke memOpane.

5. Hamm pe3yiaraté ca WMCHUTHBAKEM DPEIAKCAHTHOT e(deKTa MEeHTOKCH(WIMHA Y TPUCYCTBY
onokaropa kanujymcknx kanaina BKK (GLB, 4AP, TEA) yka3yjy Aa y MEXaHH3MY HETOBOT JICJIOBarkha
KaJIMjYMCKH KaHanu, moceOHo Karp kaHamu, kol 00a MCIUTHBAaHA THUIA aKTHUBALMje, HE UIPajy TaKO

3Ha4ajHy yJIOTY Kao IITO je TO Y CIy4yajy NUHALKIIA WU IPOTaMHHA.
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I'enepannu 3axmyuak: Jobujenu peszyimamu cyepuusy 0a y MeXaHuzmy peraKcaHmuoe 0enosarbd
NeHMOKCUUIUNA, Koju 3asucu 00 muna akmueayuje iamkoz muwuha ymepyca, Huje 3aCmyn/beHo
omseaparwwe ATP kanujymckux rananra. Mehymum, omeaparwe BKc, i voltazno-zavisnih Ca’"
KAMUjYMCKUX KaGHAana uma u3eecman 3Hauaj, aiu y pasiudumom Cmeneny, y Mexanusmy peiakcanmHioz
0e108ara NeHMOKCUPDUAUHA HA CROHMAHY PUMMUYKY AKMUBHOCH U KOHMPAaKyuje npoy3poKosame ca
kanyujymom. O63upom 0a perakcaHmuu e@exkm NeHMOKCUDUIUHA 3a6Uc U 00 KOHYeHmpayuje
Kanyujyma y meoujymy (ciabuju ako je KOHmpaxkmuiHa akmusHocm usazeana ca 0.36 mM y oonocy na
0.018 mM), mooxce ce pehu O0a u neHmMoOKCUUIUH, Y U38ECHO] Mepu, Oelyje Kao KAaryujymcKu
anmazonucm. Hawu pezynmamu cy oooamna nomapoa o oomunayuju NO/cGMP cuenanunux nymesa
KOjumMa HNeHMOKCUQUIUH Npoy3poKyje perakcayujy 2ramxux muwiuynux henuja ymepyca (jep
MEMUNEeHCKO NAABUIO 3HAYAJHO AHHMA2OHU3Yje He208 edekm) Yy 0OHOCY HA Omeaparee KaaujyMCKux
kauana, noceono ATP-3asucnux kanujymckux kanana. Ou pesyimamu ykaszyjy 0a ou neHmoxcuguiun

M02ao0 0a Oy0e NOMeHYUujaiHy MOKOIUMUYKU JIeK.

3akmyuuu o ekcnepumenmuma ca NPOMaAMuH-cyaghamom

1. Tporamun-cyndar (PS) y pacryhum konunenrpanujama, ox 10 mo 400 pg/ml, mpoy3pokoBao je
KOHIICHTPALIM]jCKU-3aBUCHY MHXHOUIM]Y MCIUTUBAHUX TUIIOBA AaKTUBAIMj€ M30JIOBAHOT yTepyca
MaroBa, KOja 3aBUCH OJl THIa aKTHBAIlMje W OHWO je jaye HW3pakKeH Ha CIIOHTAHO] PUTMHYKO]
aKTMBHOCTH HEro Ha KOHTpaKI{jaMa H30JI0BAaHOT yTepyca IpOY3POKOBAHUM KaJIIHjyMOM.
Hajcnabuju penakcanTHU eeKT mpoTaMuH-cyn(aT je UCIOJbHO Ha KOHTPAKIHUje MPOy3pPOKOBaHE

AllCTHUJIIXOJIMHOM.

2. Ha ocHOBy ekcnepuMmeHaTa ca HCIUTHBAkBEM HWHXHUOUTOPHOT edekTa IpoTaMHuH-cyndara y
npucyctsy GLB, 4-AP u TEA, Moxe ce 3aKkJby4UTH Jla HETOB pellakCaTHH e(EeKT caMo JIeJIOM
3aBHCH O] OTBapama KalWujyMCKUX KaHaia. Y eKCIIepUMEHTHMMa Ha CIOHTAaHO aKTUBHHUM
yrepycuma, camo je mperperMaH ca TEA nenMMuYHO aHTaroHM30Bao pENaKCaHTHU edekaT
MpoTaMUH-CcyI(ara, ITO 3HaYU Aa KOJ pejlaKkcalyje Ha OBOM THIy aKTHBAallMje HUCY YKJbYUEHU
ATP kanujymcku kanamu, a camo aenuMudo BKc,. C npyre ctpane, ko CaZ+-PIH,HYKOBaHOF THMA
aKTHBAIHjE yTepyca, CamMo IPETPETMaH ca BUIIHM KOLEHTpalyjama riubenkiamuma (2 x 107°M),
a TEA u 4AP camo genmuMu4HO (IITO 3aBUCH OJ HadWHa 00paje pe3ynrara), aHTaroHU3Yyjy

penakcaHTHH epexat mpoTaMHuH-Cydara.

3. IlperperMan ca METHJICHCKMM IUIaBWIOM (crmpeuaBambeM uHTepaknuje NO ca TBaHWIATHOM

UKJIa30M U HHXuOUIMjoM cuntese cGMP) 3HauajHO aHTaroHu3yje penakcanTHU edekT pactyhux
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KOHIICHTpallKja MPOTaMHUH-CyI(ara, ITO 3HAYU J]a y MEXaHU3MY HETOBOT' PEJIAKCAHTHOT JIejCTBa

Ha TJIATKU MUIIKh yTepyca ydecTByje U curHaiaHu myT ca cGMP.

4. Tlo3nato je na je UHIOMETAIlMH HECENIEKTUBHN MHXHOUTOp nukiookcurenase (COX 1 u COX 2),
KOjU je y CTamy Jla CIIpedr NpeBpeMeHH 1opohaj, peryKkoBambeM MaTepUYHHX KOHTPAKIHMja KPO3
MHXUOMIIM]Y CHHTE3€ MPOCTaHINIaHAMHA Yy yTepycy. [IperpermMan ca WHAOMETAlMHOM, caM IO
ceOu, y caJalimbUM EKCIIEPUMEHTHMA, HUje MEHa0o aKTHMBHOCT M30JI0BAHOT yTepyca IaIoBa.
Melhytum, MHAOMETANMH j€ 3HA4ajHO MOTEHIMPAO pelakCaHTHU e(eKT mpoTamuH-cyiadara Ha
CIIOHTaHY PUTMHUYKY aKTHMBHOCT M30JIOBAHOT yTepyca IaloBa, JIOK je HEroB eeKT Ha aKTUBHOCT

MHIYKOBaHY KaJIl[djyMOM CMambHBao.

TI'enepannu 3axmyuax: Ilpomamun-cyngpam (PS) usasusa komyeHmpayujcku-3asucHy peraxcayujy,
Koja 3asucu 00 muna akxmuseayuje uz0lN08aH02 Ymepycd, 0eloM NymeMm KAIUjyMCKUX Kauaia u, y
U36E€CHO] MepU, NpeKo AOpeHepeUYKUX peyenmopa u nocpeocmeom aszom- moHokcuo (NO)-3a8ucHux
nymesa. E¢pexm npempemmana ca unoomemayunom, necerexkmugrum unxuoumopom COX 1 u COX 2,
Ha penakacaummuu egexkm npomamuu-cyigama, 3asucu o0 muna axmusayuje. C jeOne cmpane,
UHOOMEMAYUH je 3HAYAJHO NOMEHYUPAo pPenaKcaHmuu e@exm npomamuu-cyipama Ha CHOHMAHY
PUMMUYKY AKMUBHOCM, A ¢ Opyee CMpaHe, CMAamU8do je 1me208 ehekm Ha KOHMpaxKyuje uz0i08aHoe

ymepyca nayo8a uHOYKO8aHe KAAYujyMoM.

3aK./by'll{ll 0 eKcnepumenmuma ca nuuauuduﬂom

1. Munammaun (10nM-0.1mM) wn3a3uBa KOHLEHTPAIM]CKU-3aBUCHY HHXHUOUIN]Y Pa3IUYUTHX
THUIIOBA aKTHBAIHj€ M30JI0BAHOT yTepyca namnoBa. CTeneH HHXHOUTOPHOT e(eKTa MUHAIN/NIIA 3aBHCH

OJ1 TUTIa aKTUBAIIH]E.

2. I'enepanno ce moxe pehu na oBaj OTBapau KalMjyMCKHUX KaHalla MPOY3pOKYje CHaKHUJU
penakcaHTHH e(eKT Ha CIIOHTaHO] PUTMUYKO] aKTMBHOCT W KOHTpakIfjaMa H30JIOBAaHOT yTepyca
MaroBa MHIYKOBAHUM KaJII{]yMOM HIIH €JICKTPHYHOM CTUMYJIAIH]OM (CKOPO y MOJjeTHAKOM CTETICHY)
HEero Ha KOHTpakKIMje MHIYKOBAaHE alETHIXOJIMHOM, OKCHTOIMHOM W KaJujyMm-xyopuaoM. Hajsuie
KOHIICHTpAaLlMje MHHAIUANIA Cy Oujle HEONMXOMHEe 32 MHXMOUILM]Y TOHUYHUX KOHTPaKIMja M3a3BaHUX
BUCOKOM KoHIeHTparujom pactBopa KCl ox 80 mM, HemTo HMXKE 3a MHXMOMIIM]Y KOHTpaKLHja
M3a3BaHUX alETUIXOJUHOM, OKCHUTOIMHOM M 40 mM kamujym-xjopugoMm (n=6), MOK Cy HajHUKE
KOHIICHTpallljeé TNHWHAUAWIAa OWie [OBOJbHE 3a WHXUOHWIIM]Yy KOHTPAKIMja WHIYKOBAaHHUX ca

okcutormHoM u 20 mM KCl (Hajmama EDsy).
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3. MeTHUeHCKO TIaBWJIO AHTArOHU3yje pEeJakCaHTHU edekaT NHHAIUAWIa Ha CIHOHTaHy
PUTMHUKY aKTUBHOCT TJIATKOT MHIIKMha W30J0BaHOT yTepyca IaloBa, UITO TOBOPH J1a je Yy MEXaHU3MY
HETOBOT JIS]CTBA JCJIOM YKJbyUeH U curHasiHu myT ca cGMP, HezaBucan og NO - yuemthe cGMP nyta

Yy MEXaHU3MY pPEJIaKCaHTHOT e()eKTa MMHAIUANIIA.

4. L-apruHuH aHTaroHU3yje peIakCaHTHU ePeKT MUHALMANIIA, HAjyOuJbUBHj€ Cca KOHIIEHTPAIIH]OM
ox 10° M, kamga j€ BEroBO PENAaKCAaHTHO JIEJCTBO CMAamEHO 3a OKO 55% y OJHOCY Ha KOHTpOIY.
Moryhe o0jammeme OBe MojaBe je aa je mpuMeHa L-apruHuHa CTBOpHIIA MOTOHE YCIIOBE 332 HaCTaHAK

CHAYKHOT' OKCHIALMOHOT jeIUbEHha, IEPOKCHHUTPUTA.

5. VY ekcrepuMEHTHMa Yy KOjUMa CMO MCIUTHUBAIM YTHLA] OJOKaTopa KajMjyMCKUX KaHaua:
rimbenknamuaa/GLB (61okaTop oTBapama Katp kanana), 4-amunonupuauaa/4AP (6mokatop BKc,) n
terpaetmiamonnjyma/TEA (GrokaTop BonTaxHO-3aBHCHHX Ca’' KaHana) HA PEIAKCAHTHH e(eKT
MUHAIUAWIA Ha CIIOHTaHY PUTMUYKY aKTUBHOCT WM KOHTPAKIIMj€ HM30J0BAHOT HErpaBUIHOT yTepyca
naoBa H3a3BaHE KaJlMjyMOM, IOKa3ald CMO Ja Yy MEXaHU3My HETOBOT JIEIOBamba OTBAPabEe

Pa3IMYUTUX THIOBA KAJIMjyMCKUX KaHajla HeMa T10/[je/THaK 3Ha4aj.

6. ['enepanno, Moxe ce pehu 1a y penakcaHTHOM e(heKTy MUHAIUIUIa Ha 00a THMa aKTUBaIlHje,
orBapame Karp KaHala HUje OJ MpecyIHOr 3Hayaja, Kao IUTO je TO ClIyyaj ca APYTUM THIIOBUMA
Kanujymckux kanana. C gpyre crpane, nperperman ca 4AP (6mokxatop BKc,) u TEA (6mokarop
BONTaXHO-3aBUCHIX Ca’’ KaHaa) Ha KaILHjyMCKOM THITY aKTHBALHje CMAmbYyje PEaKCaHTHH e(eKkar
MUHANKUIWIA (CTaTUCTHYKY 3HavyajHa pasnuka EDsy BpegHoCcTH y 0THOCY Ha caM IMUHALMINII), HajBUIIIE
300T merose e(hUKaCHOCTH y HMKUM KOHIIGHTpallrjama, JJOK nperperMman ca 4AP noBonu 10 cMamema
penakcaHTHOT e(eKTa y BUIIMM KOHIIGHTpallWjaMa MUHALUANWIIA, Tako Aa ce y npucyctBy 4AP Huje

MOTa0 MTOCTHNH HETOB MaKCUMaTHHU PEJIaKCAaHTHH e(eKar.

7. VY MexaHu3My peJaKCaHTHOT JIeJOBamba MUHAIUANIA Ha UCIUTHBAHUM THIIOBHMA aKTHBALM]je
HUje 3HaAuajHUje 3acTyIUbeHO oTBapame Karp kanama. Mehyrtum, otBapame BKc, u BonTaxkHO-
sapucrnx Ca’’ KaHama MMa H3BECTAH 3HAYA], AlIM Y PA3THIHTOM CTENEHY, Y MEXAHH3MY PEelaKCaHTHOT
epekra mNHMHAIMOWIA Ha KOHTPAaKIMje M30J0BAHOT HETPaBHIHOI yTepyca TNalmoBa HW3a3BaHE

KaJIIIA] YMOM.

8. [Muuanuoun je WHXHOMCAO CIOHTaHY PUTMHUYKY aKTUBHOCT H30JI0BAaHOT yTepyca MaroBa

(MamuM  n1esloM TocpencTBoM akTuBanje Karp KaHama), Kao M KOHTpAaKIHje MPOYy3POKOBaHE

enekTpuaHoM ctumynamnujoM, (KK), anu n kanmjym — He3aBUCHUM MEXaHM3MHMa, KOJH Cy TTOBE3aHHU
. 2+ 2+

ca uHTparenyirapHoM KoHnenrpanydjom Ca” w/mmm cGMP nyrem. Ca”™ - HHIYKOBaHY KOHTPAKTHIIHOCT

MUHAIUAWI je HHXuOucao Behum nemnom myrem aktuBaije BKc,.
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9. Nuxubutropan edexar BHUCOKMX KOHIEHTpamuja nuHamummwia (100uM) Ha pa3snuuuTum
TUMOBUMA AaKTHBallMje H30JI0BAaHOT yTepyca IMaloBa OCTaje HUCTU MMoJA OWI0 KakBUM YCIOBHUMA,
yKJbyuyjyhu u mpucycTBo TimOeHkiIamuaa. MelhyTuM, HEKOMIIETUTHBHA MPUPOJA aHTAarOHW3Ma
n3Mely rmubeHkIaMuIa U MUHAMANWIA CYTEepHILIE Ha CI0KEHUJU MEXaHMW3aM JIejCTBa MUHALUINIIA Ha
CIIOHTaHY KOHTPAKTHJIHOCT M30JI0BAHOT yTepyca OJ IOjeJHOCTABJLEHOI TyMauemha HEroBOT JI€jCTBa
camo Ha Karp kanane. Hamm pesynratu npyskajy UBpCTy OCHOBY 3a TBPABY J1a MUHALMINWI Y HUKUM
KOHIIEHTpanujama, oJl 1uM u MamuMm, Jeyje XUIeproiapu3aiijoM capKojieMe yciiea oTBapama Katp
KaHama. Y BHIIMM KOHIIGHTpalMjama, OBaj ,,0TBapad KaJIMjyMCKHX KaHajla“ H3a3uBa JOJATHY
penakcanujy (He3aBUCHY o Karp KaHama) kpo3 ykibyunBambe cGMP curHamHOr MexaHu3ma, Koju
MOXE Ja MHXHOWIE CHHTe3y u/uiu mpomeT I[P;, a TuMe y Kpaj,boj MHCTAaHIIM U Ja yTHYE Ha

MHTpaIeTyIapHy KoHIeHTpamnjy Ca’' .

10.CnocoOHOCT MUHAIMMIIA A2 KOMIUIETHO peJIakCupa HerpaBUIHHM yTEpYC MaloBa MPEKOHTPAXOBaH
ca pactBopom Goratum K' cyrepume na K kaHan - HE3aBUCHM MEXaHH3MH YYeCTBY]y y HErOBOM
penakcantHoM edekty. MB, 3a pasmuky om L-NAME, je curHudukanTHO aHTaroHMW30Bao
peaKCcaHTHU e(peKT NUHALUAWIA Ha CIOHTaHy PUTMHUYKY aKTUBHOCT, IITO uMmIumiupa 1a cGMP nyr
urpa 3HauyajHy yJIory y MexaHu3my meroBor aejcrsa. Muaxubunumja COX eH3uMa ca MHIOMETAI[MHOM
HE UIpa 3HayYajHy YJIOTY y pelakCaHTHOM e(eKTy MUHALUANIA, Kao IITO je TO y CIIy4ajy MpOTaMHHa,

Ha TIOMEHYTOM THUIly aKTHUBalIH]e.

TI'enepannu 3axmyuax

Ilunayuoun je unxubucao cnowmauy pummudxy aKmMueHOCM U30JI08AHO2 ymepyca nayosa (Manum

denom nocpedcmeom akmueayuje Kyrp kanana), kao u KOHmMpaxyuje npoy3poKosaue eneKmpuiHom

cmumynayujom, (KK), amu u xaiujym — He3a6UCHUM MeXAHUSMUMA, KOju Cy nose3anu ca
. 2+ 2+

unmpayenynaprom konyenmpayujom Ca” u/unu cGMP nymem. Ca”" - uHOyKo8aHy KOHMPAKMUIHOCT

nuHayuoun je unxubucao eehum oerom nymem akmusayuje BK c,.

Cadawru nodayu noxasyjy 0a NUHAYUOUNL UCNOMBABA CHANCHE PENAKCAHMHE KAPAKMEPUCMUKE Y
He2pasuoOHOM ymepycy nayoea y ecmpycHoj ¢hasu, 3002 weza modce 0a ce yame y 003up kao mo2yhu
azenc 3a Jjedere oucmeropeje u mokoausy. Cauuan onwimu 3aKwy4ax ce modce usgyhu u 3a
newmoxcuguaun  umu  npomamutn. Ha exeumonapnoj o0cHosu, NUHAUUOUL je UCHOBUO  jauu
PeNaKcayuonu NOMeHyujan 00 neHmoxcuguiuna u npomamuna. Mozyhinocm ymuyaja na akmueHocm
KAMUJYMCKUX KAHALA Yy YMePYCcy, anu u OpyeumM Mexanuzmuma nezasucHum 00 wux (NO/cGMP nym unu
Groxupare Ca’' kanana), y3 npucmyn cenekmugHoj KOHMpPOIU MUOMempujcke aKmusHoCmu, Kdo i

PA380j BUCOKO Cheyu@uUUHUX a2OHUCMA KATUJYMCKUX KAHAAd, MOJCe UMAmu HOMEeHYUjaiHy
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Mepanujcky 8peoHocm, He camo y pezylayuju oucmeHopeje, eeh u y cnpeuasary HpespemMeHo2

nopohaja u nobauaja.
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CKPAREHUIIE

ATP — aneno3un-tpucgocdar

MLCK — xuHa3a Jakux jJaHara MAIO3MHA

MLC — naku 1agIy MUO3WHA

CAMP — nuknnuHu afgeHo3uH- MoHO(DOochaT

Pi— ¢ocdopna rpymna

PKC — nporeunn kunaza C

+
Kv — Bonraxno- 3aBucuu K (Kv) kanamm

+ +
BKc, — Ca®" - axruBucann K’ kamanm Bemuke

MIPOBOJBUBOCTH
Kir — ynasno-ucnpaspauku K’ xanamm
Katp — ATP-cemsutuBun K~ kananm
4-AP — 4-amuHOonIMpUINH

ADP — aneno3un-gudocdar

SUR — penentop 3a cyndoHumypey
PKA — nporeun kuHaza A

DAG — puanuariuiepos

ITP — unosuron 1,4,5-tpudocdar

NO — a30T-MOHOKCH

PGI, — npocrauukinvx

NOS — NO-cuHTa3a

COX — eH3UM IIUKIIOOKCUTeHAa3a

SOD — cynepokcua aucmyTtasa

OKK — oTBapaum kajqujyMCKHX KaHaIa
BKK-6m0KkaTopu KaiaujyMCKUX KaHasla
Fe — penunedpun

Ach — anfeTunxonH

PENT- nentoxkcuduima

PS- nporamun-cyndar

PIN — nunarmann

GLB- rmnbenkinamun

4-AP- 4-amuHONUPUANH

TEA- terpaeTuiaMoHujyM

MP (MB) — METHJIEHCKO TIJIaBHIIO

IND — nanomeranuu

L-arg — L-aprunun

L-NAME —NG-uurpo-L-apruaun-meTui ecrap
MnSOD — marae3ujym CymnepoKCcHI JucCMyTa3a
NT — HOpMOTEH3MBHU MALIOBU

HT — cnoHTaHO XMIIEPTEH3UBHHU AllOBU

SD — cranmapana neBujaiuja
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