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TexxuHy OBOTr IOKTOpaTa 3a MEHE HE MPEJCTaBJbajy CTpaHEe KOje caM Hamucaia, mpeMjaa
3aCUTYPHO UMajy HAYYHHU 3HAa4aj, IMaTH OBY KIbUTY y pyKama 3a MEHe je JI0Ka3 Jia Ce TPy, paj u
Jby0aB KOJy yJIOKUTE YBEK BUILECTPYKO Bparte.

Kana cam ce jom kao cryment 2008. rogune obOpena Ha BpaTuma naboparopuje 3a
KapnuoBackynapny ¢u3nonorujy kojom pykooau npodecop Bragumup JakoBsbeBuh y Haau na
hy Ty ycmetn na u3BenaeM MOTpeOHE CEKCIIEPHUMEHTE 3a jelaH O]l CBOjUX HCIUTA, HHCaM HU
ciayTtuiia aa hy mociie camo map AaHa paja y JiabopaTopHju OCETUTH MPUITATHOCT TOM MecTy. CBe
JI0 1TaHac 3ajeIHO ca J1abopaTopHjoM caM ce pa3BHjalia a ca HeHUM YIaHOBHMA ca3peBasia U Kao
JUYHOCT M Kao ucTpaxkusad. [Iporiec je u qajbe y TOKY.

CBom MeHTOpy, mpodecHuoHaNly M YOBEKY 6enukoz cpua, mnpodecopy Bragumupy
JakoBibeBHhy ce HEM3MEPHO 3aXBaJbyjeM, MPe CBeTa Ha MPUJIMIIN Ja 33jeTHO Ca ’bUM U FheTOBUM
TUMOM IIOMEpaM TpaHHIle HayKe, Ha CBHM CTPYYHHM CaBETMMa KOjU Cy MU IOMOIJIA TpHU
UCTPaXXMBamy U MUCakY AUCEPTAIMje alld HAPABHO U HA CBUM IIPHjaTeJbCKUM CaBETUMa KOJU CY
JOTIPUHENHN A2 MyT Ka BUBMOHAPCTBY M KPEAaTHMBHOCTH HE caMo y Haymu Beh u y sxuBoty, Oyne
YBEK OCBETJHEH.

3axBajbyjeM Ce€ CBOJUM KoJjierama M mpujaresbuma, JoueHTy ap Braaumupy XKuskosuhy
u acuctenty ap MBany CpejoBuhy KOju cy mopeja eKCIepruMEHTAHOT Jiesla OBOT UCTPAXKUBambA,
CBOjJUM HJigjaMa U MPHUjaTeJbCKOM MOJIPIIKOM JONPUHETN KBAJTUTETY U peaiu3alliju OBe Te3e.

3axBajbyjeM ce MJIQJIOM THMY Hare jaboparopwuje: JoBanu Jepemuh, JoBanu Bbpamuh,
Anumm [letkoBuh u cBUMa ocTaianuma Koju Cy HECEOMYHO y4eCTBOBAIM y CTAaTUCTUYKO] 00Opaau
pe3yaTara Kao U 'y OMOXEMHUjCKUM aHalu3ama.

[TocebHo ce 3axBasbyjeM cBOM Aparom mnpujatesby [Ipenpary Pasuhy, uoBeky koju 3paun
MO3UTUBHOM EHPTHjOM M KOjU je CBOjOM O€3yCIIOBHOM TIOAPIIKOM M 3HAKBEM YTHIA0 Ja
YHAIIPEeIUM CBOj€ JIaDOPaTOPHjCKE BEILITHHE.

Benmko xBasia 1 M0joj KOJeTHHHUIM U TipujaTespunn Jbrsbann HBokoBuh Ha npujaTesbckoj
MOJIPIIIA CBE OBE FOJIMHE a MOCEOHO y MEPUOLy U3paje OBOT JOKTOpaTa.

W napaBHO, XBajla Ha pa3yMeBamy U Jby0aBH OHMMa 0e3 KOJUX CBE OBO U He OM MMajo
MHOTO CMUCJIa, MOjOj MOPOAMIIM, MOM HEUCHPIHOM u3Bopy cHare. Cynpyry bobany, koju Beh

JICLIeHUjy yHa3a] J1aje Kpujla MOjoj MAIlTH M kKeJbaMa M Y MHOTOME JOIPUHOCH Ja C€ M OCTBape.

Pooumemuma Cnasuwu u buwanu
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1.1 ®U3UOJIOI'NJA KOPOHAPHE HUPKYJIAIIUJE

[Tocrojame cpiia O1IIO je MO3HATO jOIT Y BpEMe CTapux IPKa KOju ¢y ra HasuBaiu cardia.
Yak je 1 ApUCTOTEN CpIie CMaTpao CEAMIITEM JIyIIe U ICHTPAIHUM JIeJIOM YoBeKka. BekoBuMa ce
WCIHUTHBAJIa aHAaTOMHja cpla, MehyTUM Haj3HA4YajHUjU ONMPHHOC AAHAIIBUM KOHIENTHMA O
nupKyJiauuju aao je aasue 1628. rogune William Harvey, koju je onucao jaa je uupkysanuja
KpPBHU KpO3 CpIIe 3alpaBo MPOYy3pOKOBaHa HeroOBOM MoryhHomihy ga ce moHamma Kao MeXaHu4Ka
MyMIIa.

Jlanac 3HaMO J1a ce CpYaHH LUKIYC KOJUM KPB IIUPKYJIUIIIE CACTOJU U3 JIBA CETMEHTa KOja
ce CMemYjy: KOHTpakiuje (CucTojia) U penakcaunuje (auactoia). KOHTpakTHIHOCT MHOKapnaa
3arpaBo MpeJCTaBba CIIOCOOHOCT pajia cpuaHor MHIIKMha MpU yCIOBUMa apTepUjCKOT MPUTHUCKA
KOju cpre crBapa jga Oum ucmymmano kpB (afterload) m npu mMakcumanaHO] 3ampeMUHH €HJI-
mrjactoade komope (preload) (1). IMocrymatu Ha Kojuma ce 3acHuBajy (asze afterload-a u
preload-a xao 1 BUXOBa MPAaKTUYHA IPUMEHA CY OJ1 3HaYaja 3a MEJAUIIMHCKE CIICIH]aTHOCTH KOje
ce OaBe ManyjeHTUMA ca CpuaHUM 000JbeHHUMA.

Cpue kao 3a KMBOT HajBa)KHHja IyMIla MOpa Ja yBeK Oyjae cHaOaeBeHa JOBOJHEHOM
KOJIMYMHOM KpBU. Y HOPMAJIHUM YCJIIOBHMMA, KOPOHAPHU MPOTOK KPBH je OJNIMCKO IMOBE3aH Ca
noTpommkoM kuceoHuka (O2) y Muokapay. 3a pasinuKy o APYTHX OpraHa, Cplie ycreBa ja u3
KpBU TOKOM KOpOHapHe IMpKyJaiuje ekcrpaxyje 70 mo 75% kuceonuka. Oner, ako TOBOPUMO O
HOPMAJIHUM YCJIOBUMA Ha CpyYaHy IHUPKyJIanujy ornaaa 5-10% MUHYTHOT BOJyMEHa Cplia, IITO
JIOBOJIA JI0 TIPOTOKA KPBU KPo3 KpBHE cynoBe y 3anpeMunn oa 250-300 ml y MmuHyTH 3a Bpeme
MHUpPOBama, a OBaj BOJYMEH YIPaBO M IMPEJICTaB/hba KOPOHAPHU MPOTOK KOJU Yy HEKUM
NnaTo(U3NOJOMIKAM CTalkbUMa MOXKE OWTH H3MEHEH. Y (DU3HOJOMIKAM OKOJHOCTHMA IIPH
noBehHUM 3aXxTeBMMa MHOKap/a 3a KHCEOHUKOM KOPOHApHHU MPOTOK ce mnoBehara, 3axBasbyjyhu
ayTOpEryJIapoTHUM MeXaHu3MHuMa 0 KojuMa he kacuuje outu peun (2, 3).

[Topact mporoka ycnen ¢gusndkor ontepehema je Hajuenihe Mpoy3poKoBaH META0OINIKH
MOCPEIOBAaHUM CMambEeHEM MUKPOBACKYJApHE PE3UCTEHIIM]e, HajJBEpPOBATHH]E YCIIE pasrpaame
u ocnabahama aneHo3WHA W3 aACHO3WH MoHOdochara M perakcammje IIaTke MYCKyJaType
KOpOHapHUX apTepuja. Pact mpoToka Mo)Ke OWTH TPOBOIMPAH M CaMUM EHIOTCIIUH
ocnobahajyhum dakropuma. [ToBehame Op3uHE MPOTOKA JOBOAM 10 TIOpACTa 3UIHOT CTpeca U

crumynaiuje enporenud NO cuHTeTase, Tako ocinobohenu azor-monokcun (NO) moBoau 10
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penlakcaigje IJIaTKe MYCKyJlaType ca LWJbeM Ja C€ JMjaMeTpU KPBHUX CYJIOBA, BEIMKHX
eNHUKapMjaTHUX KOPOHAPHHX apTepHja W MHUKOBACKYJIapHE Mpexe mpuiarojae mnoBehaHoM
npoToky. KopoHapHu KpBHU CYZIOBU Cy peJIaTUBHO MaJIOT IMjMETpa U 4ecTo OuBajy 3axBaheHu
aTepPOCKIIEPO30M, MPOIECOM 3a/1e0Jbama 3U/Ia apTEPUjCKUX KPBHUX CYJ0Ba yCJell aKyMyJIaluje
JUTIMTHOT cajpkKaja M CTBapama IUIaKoBa, MOBOjAChH 10 peayKiuje W OHAKO MaJIoT JyMeHa W
CMamelkha OCCTJBMBOCTH 3WJa KOPOHAPHUX KPBHUX CyAOBa Ha moctojehe ayToperyiaTopHe
BazoaMIaTaTopHe MaxeHmsme (2, 3).

KoponapHy nupkynaiujy 4uHU apTEpPUjCKU U BEHCKU CHCTEM KPBHHUX CYJIOBa KOJU je OJ
BEJIMKOT 3Ha4Yaja jep MPaBWIHO (YHKIMOHHCAKkE€ KOpPOHApHE IHPKYJalHje y MHoroMe he

JOTIPUHETH U HOPMAITHOM (DYHKIIMOHHCAKY HajBaXKHU]E OMOJIONIKE MyMIIe-CcpIia.

1.1.1. Aprepujcku cucTeM cpua

ApTepujcKku KOpOHAPHH CHUCTEM YWHE JieBa M JIeCHA KopoHapHa aprepuja. OBe apTepuje
ce Ha CBOJUM KpajeBHMa IpaHajy y apTepHoje JOK Ce apTepuoiie Jajbe IpaHajy y BEJIUKH Opoj
Kamuiapa.

JleBa KxopoHapHa apTepHja M37a3d M3 JIEBOI CHHYCHOI AopTHOr ymtha M mposiasu
cyOnepukapaujanHo usMely mnmyhHe aprepuje M JeBe aypuKyse, 3aTUM IyTeM JIEBOT
KOpOHApHOT kJheba CTHXKE JI0 Mpemke CTpaHe CpIla T/ie CBOj MyT 3aBpliiaBa, ojJBajajyhu ce Ha
npenwy MehykoMopHy rpaHy (mpeama CTpaHa cpua) U IHUpKyMpIiekcHy rpany (ruiyhHa
noBpIMHA cpiia). JIea cpyaHa apTepuja UCXpamyje JeBY MPETKOMOPY U JIEBY KOMODPY, IIPEaHHI
nanwiapHd MUIKD y AECHO] KOMOPH, Malld JIe0 JIeCHE KOMOpe, TUIyhHH KOHYC M TpEeambH 33U
necHe komope (3, 4).

JlecHa KOpoHapHa apTepHja H3Ja3d M3 JECHOT CHHyCa aopTHOr ymha mposasu
cyOnepuKapIujaHO Kpo3 JECHU KOPOHApHU *kJbeO, 00MIa3u AeCHY CTpaHy Cplia 3aTUM Ipesasu
mmehy mayhae aprepuje u jJecHe aypuKyle W 3aTHM C€ Ha TNPEIHkOj CTpaHU cplia TpaHa.
Hajsehu orpHak necHe KOpoHapHe apTepuje YnHU 3a1kha MeljyKoMOpHa rpaHa Koja ce Haja3H Ha
3a]i0j CTPaHU Cplia M MPOTEKE ce CBE JI0 BpXa MHOKapaa. JlecHa cpyaHa aprepuja UCXpamyje
JecHy mpeTtkomopy u komopy, Kejt-Flak-oB uBop, 3aamu 1neo cpuaHe mperpazne, 3aimu

ManwiapHu Muluh y JeBoj KOMOPH U 3aJiiby CTpaHy JieBe KoMope Kao u 0ynoyc aoprte (3,4).

——
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1.1.2. Peryjanuja KOpOHApPHOT MPOTOKA

IToctoje Gapem Tpu rinaBHa (GU3HOIOMIKA (AKTOpa KOJH PErYJIHIIY KOPOHAPHHU MPOTOK
KPBHU U TO cy: pu3nuku $pakTopH, METaboIMyKa KOHTPOJIA, HEypajaHa M XyMopaJiHa KOHTpPOJIa.

Backynapna xoHTposia myTeM MeTaboiuTa je BEpOBAaTHO HajBaYKHHU]jA jep MPH CBAKOM
mucbanancy usMmel)y morpebe 3a KMCEOHMKOM M CHAOJIEBEHOCTH HCTHM JO0JIa3d Ha JIOKAJIHOM
HUBOY 70 ociobahama MeaujaTopa KOPOHAPHOT MPOTOKa.

Mertabonnuke NMpoMeHe Koje H3a3uBajy Ba3oAWIATalMjy y BehWHHM TKHBa YKIbY4yjy
CMambee MaplujalHOr MPUTHCKAa KuceoHuka y TkuBy (O2) m Bpeanoctu pH. OBe mpomene
M3a3MBajy peliakcalujy apTepuoia ¥ npekanmiapHux chuHkrepa. [loceOHO JOKaTHO CMameHhe
napuujanHor nputucka Oz MoXKe Ja MHUIMpa €KCIpecujy BasoauiaTaTopHor reHa. IloBehame
MapIujaTHOr TPUTUCKA yribeH-Tuokcuaa CO, m ocMonadHOCTH Takohe Y3pOKYjy IIHPEHE
KpBHUX cyjaoBa. [loBehawe TemmnepaType y aKTUBHUM TKHBHMa (yciea TOIUIOTE ociobohene
MeTa0oJIU3MOM) MOXKJIa UMa yJIOTYy Y HacTajamky Ba3oJWIaTaldje JIOK OMNaJame TeMIepaType
TKHBa Y3poKyje BasokoHcTpukimjy. K je jorm jemma cymcranma koja ce akyMysiupa JOKaIHO, U
3a KOjy ce MOKaszalo Ja uMa JuiaTallidjcKka CBOJCTBa Yycjel Xuneprnojiapuzanuje hemnuja
BaCKyJlapHHX IiaTkux Mummha. Jlakrar Takohe Moxke pga JompuHece AwiaTauuju. Y
noBpeleHNM TKUBHMa, XUCTaMUH KOju ce ociiobaha u3 omrehenux henuja nmosehaBa kanuinapHy
MPOMyCTJHMBOCT. Ha Taj HauMH XWUCTaMHMH BEPOBATHO H3a3MBa OTOKE y oOiacTuMa Koje Cy
3axBahene ymajiom (2, 3, 5).

AneHo3uH Hactaje u3 ajneHo3uH Tpudocdara (ATP) u cTBapa ce y kapaMOMHOIIUTAMA
Kao pe3yiTar XUIIOKCHje, UICXEMUje WM M0jadyaHor CPYAHOT paja Ia je JOTMYHO Ja j€ yIpaBo y
OBHM CTalkUMa M 3aIyXEH 3a peryianyjy KOpPOHAapHOT TOHyca. AJEHO3MH JIOBOAU 10
penakcaije IIaTKuX Mummha KOpOHapHUX apTepHosia YMME JIOBOJM A0 BazOoAWIaTalfje U
nosehama KOpoHapHOT TpoToKa (2, 3).

AneHO3MH, aTpujyMcKu HaTpuypeTcku nentua (ANP), u XxuctaMuH Koju Jienyje mpeKo
H, peuenTopa u3a3uBajy penakcaiyjy BacKyJapHHMX TJaTKMX MHIIMha Koja je He3aBHUCHA O]
ennorena. MehyTum, aneTHIXosnH, XUCTaMUH KOju Jienyje npeko Hj peuenTopa, OpaAuKuHuH,
BazoakTuBHU mHTecTHHATHU nentun (VIP), cyncranna P w Heku npyru monunenTtumy, Iemyjy
NpPeKo EHAOTeNa, a pPa3IMYhTe Ba30KOHCTPUKTOPHE CYIICTaHLE KOje JeNyjy AUPEKTHO Ha

BAaCKYyJIapHC TJIaTKE mumuhe ucmnosbaBaiie 6w MHOro Behu BAa30KOHCTPUKTOPHHU e(beKaT Ja
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IUXOBA JIjCTBA HUCY OTPaHUYECHA HHXOBOM CIIOCOOHOIINY a UCTOBpEeMEHO ociobalajy azor
monokcua (NO). Kaga ce mpoTok KpBH y TKMBY M3HEHaja moBeha amarammjoM aprepuoda,
BEIIMKE apTepuje y TKUBY ce Takohe mupe. OBa quiatanuja nzassana npotokom (Flow mediated
vasodilatation — FMD) je mocnenuua nokanHor ocinobahama NO-a. IIpousBoau arperarmje
TpomOonuTa Takohe m3a3uBajy ocinobahame NO-a, ma mociaeanyHa BazogwmiaTaija omoryhasa
MPOXOJHOCT KPBHHUX CyZOBa Ca WHTAaKTHHM eHporenoM. OBa mojaBa je y CYNPOTHOCTH ca
CUTYyaIlMjoM Kaja je KpBHHU cyn omrteheH, rae ce Ha mecTy moBpene y omreheHom eHaoTemy
HaroMusaBajy TpOMOOIIMTH U W3a3UBajy Ba30KOHCTPUKIH]Y (2, 3, 5).

AyTOHOMHa peryjangja KOPOHAapHOT TIPOTOKAa C€ OCTBapyjeé CHMIIATHIKOM
cTUMyJanjoMm  00e  moTkiace  anda-aJipeHepruukux  pementopa ¢ MPOY3POKyje
Ba30KOHCTPHKIIM]y JOK CTHUMYyJaldja OeTa-aqpeHEepPTHIKUX  perentopa JOBOAU  JI0
Bazoauartamyje (2, 3).

Nako je jako MyHO UCTpaKMBamba U3BPILICHO Ha TEMY IMPOTOHCKHUX MyMITH KOje ce Hajlaze
y CpYaHOM MUILIUNY M OJpXaBajy XOMeocTa3y joHa HaTpHjyma, KajlijyMa U BOJIOHHKA HEKAKO ce
YMHU Jla U JaHac He 3HaMo Jocrta Tora. Mmajyhy y Buay cBe creuu(pUYHOCTH KOpOHapHe
LUpPKYJalldje y OAHOCY Ha CHUCTEMCKY, MOCTaB/ba CE€ NMUTAmHE HA KOJU HAYUH je perysucaH
MUTOXOHJIPHjaJIHU TPAHCIOPT jJOHA M HEroBa MHTEpaKIja ca MEMOPaHCKHUM TpaHCIOpTepuMa

Kako y (PM3HOJIONIKUM TaKO U y MAaTOPU3NOIOMIKUM CTambuma?

1.2. IPOTOHCKE ITYMIIE

Cge henmje y opranusmy noceiyjy HU3 COPUCTULMPAHMX MEMOPAHCKMX EH3MMCKHUX
cUcTeMa Koju 00aBJbajy pa3muuuTe Tmpolece OuTHe 3a >kuBoT. OBHM mpomecu Kpehy on
peryanuje MHTpaLelyJIapHOI MIUJbea Y TeHe3u NpeHoca uHpopMalja 1 KOMyHUKaluja uamehy
henmuja. ['maBHa (QyHKIIMOHANIHA KjJaca OBUX MEMOPAHCKUX €H3UMa YKJbydyje OHE
KaTeropu3oBaHe Kao TMPUMapHA aKTHBHU TPAHCIOPTEPH KOjU C€ JjOoIl  HA3WUBajy
aneHosuHTpudocharaze (ATP-aze). ATP-aze katanu3yjy MNOpeHOC MOJIEKyJia CYIPOTHO
€JIEKTPOXEMH]CKOM TOTEHITNjally, peakinje TUPEeKTHO moBe3ane ca xuaponm3om ATP-a. Kpajem
nBasieceTor Beka, ATP-a3e koje akTUBHO TPAaHCHOPTYjy KaTjoOHE Cy MHTEH3UBHO NpOyYaBalu U
kinacudukoBanu Pedersen u Carafoly y tpu knace: F-tun ATP-aza, V-tun ATP-a3a u P-tun

ATP-aza (6).
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F-rum ATP-a3za ce Hamasu y: OakTepHujcko] IuUIa3Ma MeMOpaHH, YHYTPAIIkbOCTH
MUTOXOHJIPUjATHUX MeMOpaHa U TUJIAKOMIHUM MeMOpaHama xioporiacta. OBaj tun ATP-aza
3amnpaBo QyHKIMOHHMIIE iN VIVO kao oOpHyta ATP-a3a mnu kao ATP cuHTeTasa Koja CHHTETHIIE
ATP u3 agenosun nugocdara (ADP-a) u Heopranckor docdopa kopuctehu eHeprujy a006ujeHy
0J1 ENIEKTPOXEMH]CKOT TpajjeHTa mpoToHa (6).

Ocampecetux roguHa aBaaecetor Beka V-tun ATP-aza usydaBan je Ha MeMOpaHama
rpuBHIA ¥ Omsbaka (7-12). Hexyro 3atum V-tun ATP-a3za je nponalen u Ha miazmMa MmeMOpaHu
Oyopexnux enutena (13). V-tum ATP-aza je cempucytan u Onucko moBe3an ca ATP
CHHTETAa30M HEKuX OakTepMja W Kao TaKBH Wrpajy 3HAUYAJHy YJOTY Y 3aKHUIIEJhaBamby
€HIOMEeMOPaHCKOT TPaHUYHOT Tpejia3a CBUX eykapuoTckux henuja. Y henujama cucapa V-ATP-
a3a momaxke Aa ["onmmjeBe BesnkyIe Oyay OJaro Krcese a JM3030MH BICOKO KHCEIIOT KapaKTepa.
OBaj Tun ATP-a3a je yKJby4eH y €HJOLUTO3Y, €r301UTO3Y U 3aKUIIEJhaBaAkhEe Kao BaKaH Je0 y
JIeNIOBalby YIJbEHHUX XHUJApaTa KOjU Cy BEOMa 3HAauyajHU Kao MeECTa 3a IPENO3HAaBaHkE TOKOM
coprupame henuja (14).

Cyneppammnuja P-tuna ATP-a3a cactoju ce o MeMOpaHCKUX €H3uMa KOju KOpHUCTE
noteHuyjaidy eneprujy ATP-a 3a akTuBHU TpaHcnopT joHa. Kibyd CTpyKType OBUX €H3HMa
3allpaBo ce Haja3u Ha MOBPLIMHU MeMOpaHe nurTocosa u cactoju ce oa ATP-Besyjyher nomena
(N-momen), momena 3a TpancrnopT dochopunne rpymne (P-momeHa) u qoMeHa 3a KaTATUTHYKY
aktuBanyjy (A-momeH) (15, 16).

P-tunoBu ATP-aza cy mmpoko pacmnpoctpameHH. Y oBOj kinacu ATP-aza cy u Ca®'-
ATP-a3ze mnazma MeMOpaHa, CapKOIUIa3MaTCKOT PETHKYJIyMa W €HIOIUIa3MaTCKOT PETHKYIyMa
kao 1 H'- ATP-a3a kBacaua u 6mmaka, 3atum K - ATP-aza OakTepuja, Na'/K*- ATP-aza mra3zma
MeMOpaHa kuBOTHECKHX hemmja m H'/K'- ATP-a3a racTpuunmMX mapujeranHux hemmja. 360r
dbopmupama (ochoeH3UMCKUX HHTEpMeaujapa, eH3uMcku mukiayc P-ATP-aza moxke Outu
MOJIEJbeH y BHIIE KOpaka M YKJbydyje: KMHA3HY aKTHBHOCT, KOJOM C€ OCTaTak acraprara Ha
ensumy (ochopunumie u gocharaszny akTuBHOCT KojoM (hochoeH3um OuBa nedochopunncan
(6).

[Topen cBojux ¢yHKIMOHATHUX cIMYHOCTH, P-ATP-a3ze umajy Benuku Opoj CTPyKTYypHHUX
XOMOJIOTHja, Tpe CBera IMpuIajnajy UcToj Beiauko] pamuiauju reHa. CBu umaHoBu P-ATP-aza
nMajy rnaBHu nentu TexuHe oko 100kDa koju je nu3ajHUpaH Kao KaTaIuTUYKa CyOjeTMHHIIA

Jjep caapxu MecTo 3a BesuBambe ATP-a u npouec pochopunanuje (6, 17).
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C 003upoM Ha CTPYKTYpHE M (PYHKIMOHAJIHE CIMYHOCTH JU3ajHUpaHa jeé HOBa TpyIma
ATP-a3a nasana X /K'-ATP-a3a. OBoj rpynu npumnagajy Na'/K*- ATP-aza miasma memGpana
KUBOTHECKUX hermmja m H'/K'- ATP-aza ractpuunmx napujeramnux henuja (18). Tpehy,
HAjHOBHjY TPYIy UMHH Ha Oyb6auH oceTsbrBa HeracTpuuna H' /K - ATP-aza (6, 19, 20). ITpse aBe
MyMIIE CAaYMIbEHE Cy O] JABE TJIaBHE MO/jEeIUHUIE: KaTaIUTHIKE O-TI0/[jeTHUIIE U CTPYKTypHE [3-
cy6jemmamme (17, 21). Na'/K'- ATP-aze nocenyjy uermpu m3opopme o-CyGjeqHHIE M TPH
m3odopme B-cydjenuuuiie anu GU3MOIONMIKY 3Ha4Ya] OBUX M30(OPMHU JOII YBEK HHUJE MO3HAT, JOK
racrpuuyna H'/K*- ATP-a3a nocesyje 110 jeHy 1o3HATy n30GopMy KaKo o TAKO U P-cybjeiHuIIe
(6, 17).

damunmrja XyMaHUX T'€Ha CAaYMIbEHA j€ OJ IIECT CPOJHMUX T'eHa HICHTU(PUKOBAHUX Yy
reHoMy. Tpu oj miecT TeHa OATOBOPHH Cy 3a KOIUpame CBe TpHU H30(opMme o-cyOjemHUIle
Na'/K*- ATP-a3a 10K 4eTBPTH IeH KOAMpa KAaTAIUTHUKY cybjemunmiy ractpuune H/K'- ATP-
ase. OyHKIMOHATIHY CTAaTyC METOT I'eHa OATOBOPAH je 3a Komupame HeracTpuune H'/K'- ATP-

ase a (yHKIIM]e TOCIeIEr IT'eHa HUCY join yBek no3nare (17).

1.2.1. T'acrpuuna H'/K*- ATP-a3una nymna

Kaxko 1mojiay M3 JIUTepaType Mokasyjy, Kapakrepusanuja o-nogjeasuna H' /K - ATP-aze
u3BpIIeHa je ko Jbyau (22), mamosa (23), 3eueBa (24), 3amopunha (25) u sxaba kpacraya (26).
H'/K*- ATP-aza oOyxBaTa TIpylly MHTEIPAIHMX MEMOPAHCKHX TPOTEHMHA KOjH
npunagajy X *, K ¥ - ATP-a3noj noadamunuju P-tuna ATP-aza koje Bplue TPaHCIIOPT KaTjoHa.
Nako rope mnomenyre H'/K'-ATP-azsme wm3opopme, nmajy oxo 60-70% ciamgHOT
AMHMHOKHCEIMHCKOT HWJIEHTHUTETa, OHE IIO0Ka3yjy /MAWUCKPETHE pa3IuKe y KHHETHYKUM U
(hapMaKoJIOMKNM CBOjCTBHMA KaJia jé ped O HBUXOBO] €KCIIPECHjU Y XETEPOJOTHUM CHCTEMHMA
(17, 27, 28). Y npusor ToMe, ocToje nokazaHe pasuke u mmehy Na'/K'- ATP-aze u H'/K'-
ATP-aze. Kap/MoTOYHHN TIMKO3HM KA0 ITO je oybamH je mosHatu maxudutop Na'/K'- ATP-
a3He AKTUBHOCTH, aly He MHXMOMpa Tactpuuny H'/K'- ATP-asy, 3a pasnuky on oy6auHa,
cyncranne kao mro cy SCH 28080 u omenpason, Koje Bpiie HHXHOHIMjy aktuBHOCTH H /K-
ATP-aze amu He u Na'/K*- ATP-aze (6,17, 27, 29).
[Tojauana cexkpeuuja xjopoBogonuuHe kucennne (HCl) y sxenyuny sbyam moxe na

nosezie tHeBHU pH u Ha BpeaHocT ox 1,4. JoHu XJopa ce akTUBHO TPaHCHOPTY]y Kpo3 KaHasuhe
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napujeTanHux henuja, KOju KOMYHHLHpPAjy ca JYMEHOM KelyJauHUX dKJe3da a THUME U ca
nymeHoM camor xkenyna. Cexpernujy jora xiopa (C1) npatu usnyunBame jona K koju ce 3atum
samemyje ca H' u3 nuromnasme y3 momoh H'/K'-ATP-aze y ATP-a3HOM KaTaquTHYKOM
mukirycy. Ha mpenasy m3 19. Beka mpu3HATO je @ je Y3POYHHK YJIKYCHE OOJIeCTH yMIpaBO
peKOMepHa KOHIIEHTpalrja OBE KUCEIMHE U OJ1 TaJa je Y KIKH HHTEPECOBamkba HAYYHOT CBETa,
nmoceOHO jep je yOp30 3aTHMM OTKPHUBEHO Ja je je Takohe y3pOUHUK IMO3UTUBHOT TecTa Ha
Helicobacter pylori a oBu marorenu cy (akTop pu3uKa 3a HACTaHAK MEHTHYKOr yiKyca. Tpu
TJIaBHA CTUMYJyca KOjU JieNyjy Ha mapujerainHe hemuje cy: racTpuH (XOpPMOH), aleTHIXOJIUH
(HEeYypOTpaHCMUTED) U XUCTaMUH (JToKaTHH XOpMOH) (30, 31).

Henyjyhn na xucramuncke (H2) peunenTope xuctamMuH CTUMYJIHIIE Napujetanne henuje.
brokaropu H; penentopa KOMIIETUTHBHO aHTAaroHW3yjy IEjCTBO XHCTaMHUHAa Ha cBUM Ho
perenTopuMa, ajid ce YIJIABHOM KOPHUCTE 32 WHXUOWIIM]Y CEKpelUje KHCEIUHE Yy JKeIyIly.
JIekoBM KOjU C€ KOpUCTE Yy MpaKkCH Cy: IMMETHIWH, PAHUTHIMH, HU3aTUAMH U (aMOTHUAMH.
Humernnun takohe mHxuOupa u nutoxpom P450 m Moxe ycnmoputu merabonu3aM a THME U
110jayaTyu JI¢jCTBO BEJIMKOI Opoja JIEKOBa, YKJbYUyjyhH opanHe aHTUKoOaryjaaHce U TPULUKIMYHE
antuaenpecuse (32, 33).

VY nekoBe Koju JeNyjy Ha MHXUOUIM]Yy WIM HEyTpalIHU3alUjy KHCEIHHE Yy XKeIylly
yopajajy ce u wunxuburopu nportoncke nymne (MUIII). [Jenyjy Tako mTo uBEp3nOHHO
WHXUOMPAjy TPOTOHCKY IyMITy, 3Ha4ajHO CMamyjy M Oa3aJiHy W CTHMYJHUCAHY CEKpeIHjy
KucenuHe y xenyny. HeaktuBHu cy y pH HeyTpanHOj cpenuHH, HAKyIUbajy c€ Yy KHUCEIOj
CPeIMHU TJIE M MTOCTajy aKTHBHHU IITO MOCEOHO BaXKU 3a oMenpasoil. JIEKOBH U3 OBE TPYyIIE Cy jOII
W JTAHCOTPA30J1, TAaHTOMNPa30J u padenpazon (34).

OcemspuBoct ractpuune H'/K'-ATP-a3e Ha oMenpason je jeJMHCTBEHa jep caMoO OBaj
€H3UM MMa TpH IMCTEMHCKa ocTtaTtka Ha mosunujama 819, 828 m 898 ma HS5-H6 m H7-HS
EHTEePOIUIa3MAaTCKUM JIOMEHHMA KOjH Be3Y]y KOBAJICHTHO OBaj Jiek (35).

AHTaMIM HEyTpalIMIIy >KeIyAayHy KHCEIMHY W Tako mnoBehaBajy ractpuuHy pH
BpenHocT. To uma 3a mocneauily MHXUOMIK]y MeNTHYKe aKTUBHOCTH, KOja MPAKTHYHO TpecTaje

Ha pH 5. ¥V Tepanuju on antamuaa Hajuehe ce mpuUMeEmYyjy COJIM MarHe3ujyma M allyMUHHjyMa

(36).

——
(0]
| —
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1.2.2. Heracrpnuna H'/K'- ATP-a3na nymna

Hakon racrpuune, cneneha nponahena msodopma H'/K'-ATP-ase 6mna je oHa Ha
nebenoM npeBy, MehyTHM CcTyamje yKasyjy Ha To na obe ose m3odopme mos3Hate kao H'/K'-
ATP-aze tun 2 (HKA2) noctoje u 'y 0yOpe3uma. OBo oTkpuhe JONPUHENO j€ HEIITO MOTIIYHH]O]
CJIMIIM O PEHAJHOM TPAHCIOPTY jOHA, a jeJHa OH Haj3HAa4YajHUJUX UMILEHUIIA je J1a je aKTUBHOCT
OBOT TPaHCIIOPTEPa CHAKHO CTUMYJIMCAH HAaKOH NPUMEHE JIHjeTe Y K0jOj J0Ta31 10 HEAOBOJEHOT
yHoca joHa kanujyma (37, 38).

Kaxo cy 6yOpesu jenHu o1 HajBaXXHHJUX PETYJIATOPHUX OpPraHa U OJATOBOPHU 32 BOIyMEH
KPBU a 1 332 HEH CacTaB, HE3aBUCHO O] YHOCA PasIMuUTe XpaHe W nuha, YTOJIHMKO je TI03HABAEe
CBUX MeXaHHM3aMa paja OBHX OpraHa HeonxoaHo. JlaHac ce 3Ha Ja je mpuMapHa JIOKaIHja
neractpuune H'/K'-ATP-a3sHe mymme y 6yOpesuMa 3ampaBo Ha caOupHEM KaHannhuMa
HeppoHa. (39-41). Ha xymaHOM MoJeny JIOKa3aHO jeé HMYHOXHCTOXEMHJCKUM METOAaMa
noctojame e uzopopme H'/K'- ATP-aze, HK,; u HKyy Ha cabupruM kxanamuhuma Gy6pera,
JIOK je yJIora OBe IyMIIe Y OJIp)KaBamy alu0-0a3He paBHOTEXE J0Ka3aHa Ipe CBera Ha MOJIEIy
narosa u 3edepa (42). Maxo cy uctpaxusama 6yopexne H'/K'-ATP-a3He mymIie 3amoueTa mpe
BUIIIE OF] TPUAECET TOAMHA HU 0 cajJia HUCY TOTIYHO Pa3jalllbeHd CBU YCJIOBHU IO KOjUMa OHA
(YHKIIMOHMIIIE KA0 HU CBU H-EHU PErYIaTOPHU MEXaHU3MHU.

JleBenecetux roauHa npouwior Beka Brierly u Jung umyHodnyopecueHTHUM MeTo/1aMma
npatuu cy K'-3aBucHa ankanHa momepama Ha M30J0BAaHO] CPYAHO] MUTOXOHAPMjU Kako OH
nokazann nocrojame H'/K'- ATP-asne myme (43). CimunnM metomama, McCabe n koayropu
JONIUTA Cy J0 3aKkJbydyka Aa riiatke hemuje Backymapuux mumwmha (VSMC) mocenyjy a0 Tana
HeIMo3HaTe MeXaHM3Me mpey3nuMarma pyouaujyma (Rb") koju monprHOCe 0apKaBamy HOPMAIHOT
rpaJMjeHTa joHa Kaiujyma ¥ HopMmaiHor pH, ormymrajyhu joH BOIOHHMKa y 3aMeHy 3a jOH
kamujyma a cBe To y3 momoh H'/K'- ATP-a3He myme Koja je ommcaHa M y JPYTUM TKHBHMA.
Jlokasu o nocrojaky H'/K'- ATP-azme myme y rmatkum mummhamM henmjamMa BacKynapHOT
cucTeMa MOKa3aH! Cy Ha aOPTH MaloBa M hennjckoj JUHUJU TIaTKuxX Mumuhaux henuja marosa
(44). Ha xapoTuaHOj apTepHju Maca, HEJIUM HCHUM TOKOM BpIIEHA je JETEKIMja HEMO3HATHX
n30QOpMH KOje Cy TpOjeKTOBaHE Ha 0a3M XOMOJOIHMje ca CEKBEHLaMa [0 Taja IOo3HaTe
KeTynauHe u npesHe uzopopme H'/K'-ATP-asne myme. MeTosoM MOTMMEPH30BAaHE JTaHUYAHE

peakuuje (PCR) 3aksbydeHo je mocTojame CTMIHOCTH npoHaheHe m3odopme y mporieHTy oa 91%
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ca ractpuunoM H'/K'-ATP-azom. PesynraTu oBe CTyauje 3ampaBO CYrepUINy ja IJIaTKe
vumunhae hemwje Backymapror cucrema Bpie ekcnpecnjy H'/K'-ATP-aze koja je moryhe
UJICHTHYHA Ka0 ¥ racTpudHa uzodopma (45).

Hako ce myro Bommima jaeb6ata o moctojamy H'/K'-ATP-ase y cpily, curypHe moKase o
IEHO] EKCIIPECHjU Y MUOKapay Aaiau ¢y mpo Nagashima u capaaHuiin Kpajem IBajeceTor BeKa,
npuMeryjyhn HM30JI0BaHO Cplie a 3aTUM H30Jyjyhu BEHTpUKYyJIapHEe MHOIMTE 3amopuuha Imo
Langedorff Texuummu u ammukyjyhu mno3Hatn wumxuomrop H'/K'-ATP-aze (omempason).
Pesynratre cy pasmatpanu nparehu mnpomeHe wuHTpanenymapHe pH BpemHoctn. VYV
KapJIUOMHUOIIMTHMA, HAMOH 3aBUCHUX KaJIUjyMCKHX cTpyja L-tuma Omo je y Behem mporeHTy
MHXUOMpPaH y MPHUCYCTBY jOHA KaJljymMa HEro y OJCYCTBY, Tako Jia j€ BEpOBAaTHA OMEMPa30jIOoM
nHIyKoBaHa mHXxuOMImja H'/K'-ATP-aze monpuHena cyGcapkolieMalHoj aluandHuKaliji Koja
je He3aBHCHA O]l KalUjyMCKuX cTpyja (46). [loderkoMm sBageceTor Beka I0OjaBUIIO CE€ jOII
upmennna o npucyctsy H'/K'-ATP-ase y cpuanom TkuBy. Beisvag u KoayTopH H3BPIIMINU CY
peBep3Hy TpaHCKpuNIHMjy mnoiumepasHe sandane peaknuje (RT-PCR) na wunpopmanmony
pubonyknenHcky kucenuny (MPHK) u3 Muokapauyma M M30J0BaHMX —KapIMOMHUOILIMTA
xopuctehn npajMepe crenuduune 3a nogjeaunnny ractpuune H'/K'- ATP-aze. KommneruTsHa
RT-PCR amanusa je ykasana Ha 3HauajHO mnoumeH HuBo perymamuje H'/K'-ATP-aze y
MHOKapAy KOJ cpuaHe MHCy(UIMjeHIMje HacTale HakoH uH(apkTa Muokapaa (47). He myro
3atumM, Yenisehirli u Onur, cy HakoOH NpUMEHE HHXHOWUTOpA MPOTOHCKE IMyMITE Ha W30JOBAaHY
IIPETKOMOpY TAaloBa JONITH 10 3akbydka nda H'/K'-ATP mymna wurpa 3HauajHy yinory y

MEXaHUYKUM U eJIeKTPO(U3NOJIONIKUM CBOjCTBHMA ITPETKOMOPCKOT MUOKapaa narosa (48).

1.3. CJIOBOJHU PAJIUKAJIN U AHTUOKCHUIAIIMOHA 3AIITUTA

CnoboiHr pajvKany MpeAcTaBibajy MPOU3BOJIEC KOHCTAHTHHX PEIOKC IMpolieca KOju ce
olBUjajy y henuju TOKOM BeHOT Meradoim3ma. IbuxoBo mTETHO AEjCTBO OTfie/ia ce Mpe CBera y
YHEbCHUIM 1A JIOBOJIE IO OKCHIIAIIMOHKX MPOMEHA OMOTCHHUX MOJIEKYJa KOje MOTY JIeJIOBaTH Ha
xuBe henmje. YKOIWKO HE MOCTOJH HAJBAXKHH]H YCJIOB 32 HOPMAJTHO (YHKITMOHHCamke henuja a
TO je paBHOTeka M3Mel)y OKCHIALMOHMX M aHTHOKCHIAIIMOHMX (DaKTOpa /J0JIa3u 10 HACTaHKa
oKcumamuoHor crpeca. OKCHAAIMOHU CTpPEeC KOjH HacTaje TOCPEICTBOM PEAKTHBHUX

kuceonnuHux Bpcta (Reactive Oxygen Species-ROS) moxe 030usbHO na Hapymw henujcky
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XoMeocTaszy M yTuue Ha henujcky nponudepanujy ¥ JudepeHiujanujy a yutaB Hu3 henujckux
MeXaHu3aMa je YKJbYUeH Jla CIIPEUH MM YMakU HITETHE MOCIISIUIe OKCUIAIIMOHOT CTpeca.

Cno6onuu panukanun (CP) mnpencraBibajy MoONeKyse, aroMe WIHM JOHE KOJU Cy
cnenuUYHU jep Yy CBOjO] CTPYKTYpPH caapike HecmapeHe enekTpoHe. OHHM Cy y OpraHusmy
MIPUCYTHH Y JaKO HUCKUM KOHIICHTpAIHjama O/ 10° o 10° mol-a u MOTY OWTH HEYyTpalHH,
MO3UTHBHO WJIM HETaTHBHO HaenekTpucanu (49, 50).

VY ¢dwmsonomkum nporecuma CP umajy ynory y NpeHOIIeHmYy CHUTHajda U peryiamnuju
henmujckor mMKiIyca, y TPOU3BOAKH €HEpruje, MOTIOMaXy aHTUMHUKPOOHY aKTHUBHOCT
(daroruTHUX henuja U HEM30CTAaBHU Cy YMHMJIAIl MEXaHHM3Ma JIeJIOBama IMOjeANHUX €H3MMa. 3a
CP moxemo pehu ma mocemyjy U MyTareHo CBOJCTBO jep cTUMYJHINy pacT henmja u yOp3aBajy
nporec crapema. Jla 6u octBapmin cBe cBoje yiore, CP, mpoiiaze y XeMHjCKOM CMUCITY KPO3 TPH

¢ase: pa3y ununumjanuje, Gasy npomaramnuje u Gasy repmunanuje (49, 51).

1.3.1. PeakTuBHe kuceonnuHe Bpcre (ROS)

JIpyruM HMMEHOM pEaKTHBHE BpPCTE KHCEOHMKa MOTY C€ joll Ha3BaTH U CJI00OIHU
pajuKaIl KUCEOHHUKA, jep 3alpaBo MO XEMHUJCKO] CTPYKTYPHU TO U jeCy — paJuKajCKe YeCTHUIe
KrceoHuka. Mehytum He Moxke ce pehu J1a ce y peakTUBHE KHUCEOHWYHE BpCTe yOpajajy camo
CI000JHM paJWKadd KHUCEOHWKA (CYNEpPOKCHJI aHjOH paauKald, XWAPOKCHI paJuKa,
XUJPONEPOKCHIT pajuKaj, aJKOKCWI pajuKal U NEepOKCWI pajaukai). Y Ty Ipyly cnaaajy u
HEPaJMKAICKH OOJHIIM KUCEOHUKA (BOJOHUK TMEPOKCHII, XUTIOXJIOPHA KUCEITUHA, 030H, CHHIJICT
KHCEOHUK M OPTAHCKU XUAPOTIEPOKCH]).

HNaxo CP 3ampaBo mocToje U y (GU3HOIOMIKUM YCIOBUMA Y OPraHU3MY, FbUXOB HACTaHAK
MO’Ke OUTH MPOY3POKOBAH M HEKUM CIOJbAlIFbMa areHCHMMa Kao MITO Cy: ECTUIN/IN, BEIITauKe
0oje, AyBaHCKH UM, JIeKOBU. Takole, HUXOB HACTaHAK MOXKE OWUTH H3a3BaH yTHIIAjeM
MUKpOTaJacHOr, joHu3yjyher wmm papyror 3pauema a wmoryhe je na HacTaHy M TOCIHe
M3JI0KEHOCTH OpraHu3Ma HeKoM (pu3nukoMm Hamopy (52, 53).

ROS Mory umaTu ynory cekyHIapHUX ITACHUKA alld Takol)e Mory MHIyKoBaTH henunjcko
CTapem-e U aroITo3y, 300T Tora peakTUBHE KMCEOHWYHE BPCTE HA3MBajy MOJIEKYJIMMAa KOjU UMajy

"nBa numa" (54, 55).
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[Tocnenmwux AeueHuja cBe BUIIEe pacTe Opoj O0JECTH y KOjUMa ce pa3MaTpa TUPEKTaH

yrunaj ROS 1 okcupamoHor ctpeca Kao MeujaTopa y MEXaHU3MY HACTaHKA OBHX CTakba.

1.3.1.1. Cynepokcun anjon paaukan (O2")

Cymnepokcunl ajoH paJukall MOKe HacTaTH MPH OJBHjamy Mpolieca Jucama, (POTOCUHTE3N
u ¢doTopecnupanrju, HEMOTIYHOM pPEAyKIIMjOM MOJEKYJICKOT KHCEOHHMKa Ha MeMOpaHama
MUTOXOHJIpHja, XJIOPOIUIacTa M E€HIOIUIa3MATCKOT PETHKYIyMa, MOXKE HACTaTH OKCHIAIMjOM
XEMOTJIOOMHA ¥ MUOTJI0O0MHA Ka0 U ayTOOKCHIAIM]OM BEOMa PEaKTUBHUX XEMH]CKUX JeIUHCHA
(56-58). V nureparypu ce MOKE CPECTH M MOJATaK Jia OBa PeaKTHBHA KMCEOHUYHA BPCTa MOXKE
OUTH MPOJYKT Y OPraHU3My U HAKOH 3pader-a Kao U HAKOH MpUMeHe nuTocratuka (59, 60).

[Ipemza ce peTKo MOXKE CPECTH Jla C€ OMHCYje BUCOKA TOKCHYHOCT CYNEPOKCH] aHjOH
paaukana, ’beroBa BaKHHja 0COOMHA jeé MOTYhHOCT Jia ca pa3IMYUTUM OHOJIOIIKUM MOJIEKYJINMa
CTymna y peakiyje ¥ TaKo Y4eCTBYje Y MPEHOIICHY MHTpANETyIapHIX CUTHANA, TaKohe MoXe 1a
CTyna y peakiMje ca JpyruM clIoOOJHHM paJuKaluMa NpU 4YeMy HacTajy Apyre peakTHUBHE
yectuie. PeakiujoM [Ba CyNepOKCH] aHJOH pajaukaiga Hactahe BOJOHUK INEpPOKCHI U Yy
(U3MOJIOUIKMM YCIOBUMA OBY PEaKIM]y Kataiusyje cynmepokcuna amsmytaza (SOD). Vkomuko
0,°” u3berne mucMyTandjy nabe he pearoBaTu Win ca a30T MOHOKCH]I paguKanoM GpopMupajyhu
MEPOKCUHUTPHUT WK he Ha BHIlE HAUYWHA Ca TPAH3WIIMOHMM MeTajnMa ydecTBoBatu y Fenton —

OBOj peaklrju ca BOJOHUK NepokcuaoM dhopmupajyhu xuapokcun-paaukan (60, 61).

1.3.1.2. Bogonuk nepokcun (H202)

Bogonuk mepokcu mpeAcTaBjhba HAJCTAOMIHHJH O CBUX OOJHMKAa pPEaKTUBHUX
KHCEOHWYHHX BpcTa. MIMa ynmory Koj mporieca MpeHolemha Curuaina y henmuju a Moxe J0BeCTH
70 TIPOMEHE MPOTEMHA TaKO INTO CTyHa y AMPEKTHE pEeaklHje ca THOJIMMa HUCTEHHCKUX
ocTaraka IpOTEeNHa WIX HHAUPEKTHO MPEKO TUPEOIOKCHUHA WIN TIyTaTHoOHA (62).

retnu edextn oBe ROS BpcTe ¢y 103HO 3aBUCHU Na Tako HUCKe KoHUeHTpauuje Ho0;

MOTY JIeJI0BaTy MposnepaTuBHO MPe HETO aHTUIPOIUPEPATHBHO.
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HajmreTHuje nejcTBO BOJOHMK MEPOKCHJI OCTBapyje Kaja y peaklMju ca CyHepOKCH]
aHjOH PaJuKalOM WIM jOHMMa MeTaja HacTaje xuapokcun pamukan (OH®) xoju je 3ampaso

HajCHAXHUJU aKTUBATOP JIMIHUIHE nepokcuaanuje henujckux memOpana (54).

1.3.1.3. Ocrane peakTHBHE KHCEOHHUYHE BPCTE

Xunpokcun pamukan (OH®) je ceakako jenan on Hajrokcudnujux Bpcra ROS-a. Cryna y
peakije ca TOTOBO CBHMM OumoMmolieKyiuMa Tae ce yOpajajy: dochomunumy, HYKICOTHIH,
QJIIKOXOJIM, aMUHOKHCENIMHE, mehepn W opraHcke KHCENWHE TPU YeMy Kao MPOAYKTH OBHUX
peakirja MoHOBO HACTajy CIIOOOHM PaTUKaIu YMMe je oMoryheHa Jajpa ¢i000IHO-paTruKaIcKa
peakiyja mrTo pe3yiaTHpa ynpaBo upeep3uOmwiHuM omrehemrma henuja. Xuapokcuin paaukan
noBoau a0 omrehema henwjcke MemOpane, mopemehaja TUNUAHE MEepoKcUaanuje, omrehema
MoJIeKyJia e3okcupruoonykiaenacke kucenune (JJHK) u omrehema MutoxonapujamHe MeMOpaHe
(63).

W3 peakiuje XUAPOKCHI paauKaia ca MojJimHe3acMheHMM MacHUM KHCEJTMHAaMa HacTajy
QJIKOKCHJI PAIUKaNIH, JOK aJKWI pajuKalld KOjU HACTaHy MPOILECOM KOjU je CIIMYaH JIUIHUIHO]
MIEPOKCUIALIU]H J1aJhe pearyjy ca MOJEKyJInMa KUCEOHUKA MPHU YeMH HacTaje TePOKCHI pauKal

KOJU Ha Kpajy MoXe OUTH y3pOUYHUK HacTaHKa Xuzpornepokcuaa (62).

1.3.2. JlunuaHa nepoxkcuaanmja

3acuheHe MacHe KHCEIIMHE U MacHE KHCETIMHE KOje caJpiKe jeIHy ABOCTPYKY Be3y, MHOTO
cy otnopHuje Ha nenoBakbe ROS-a Hero Ha nejcTBo monuHe3acuhennx macHux kucenuHa (PUFA
— Polyunsaturated Fatty Acids). JIunuana nepokcumaimja moJuHe3acHheHNX JUIMUIA je MPoIec
xoju Hajuemhe nokpehe xuapokcun pamukan (OH®), MehyTum u nojeMHu Opyrum pamukainu
MOTY TOKPEHYTH TPOIIeC IEPOKCHIAIIH]E.

[Iporec mumuaHe MMEPOKCUAAININ]jE OABH]a CE Y TPH CTYIHA: HHUIIMjAIMja, poraranija u
TepMuHanuja. Peakuyja MojeKyJapHOT KHMCEOHHKA ca MOJIMHE3acMheHMM MacHUM KHCEIMHaMa

300r CHHMHCKOT CTama HHUje Moryha ma ce mepoKcHaaldja OJBHja CII000THO-PaUKAICKUM
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MEXaHU3MOM KOjuM ce mpemolhyjy crnuHcke npenpeke usmely kuceonnka u PUFA-e u oBa
peakuyja je camomnpomnarupajyha y henujckoj MmeMOpanu.

Kao mocneauity, n3oiioBaHe OKCHIAIIMOHE peaKiMje MOry HUMaTH IyOoke edexTe Ha
¢byHkuujy mem6pane. [IpousBoau aunuHe NEpoKCHIAIU]E Ce JaKO AETEKTY]y Y KPBHO] IJIa3Mu
U KOPHUCTE C€ 3a MeEpeme OKCcHaamuoHOT crpeca. Hajuemthe ce opapelyje konmerpammja
manonmwnauanaexunaa (MDA) koju Hacraje W3 JTUNUAHUX TEPOKCHAA Yy TPOLECY JUMUIHE

nepokcuaanmje (64, 65).

1.3.3. PeakTuBHe Bpcre azora (RNS)

CBe peakTHBHE BpCTe OMIIO KHCEOHHMKA OMJIO a30Ta HUCY YBEK JIOIIIE IO JKUBY henwjy amu
WIak 300r BUCOKOT TIPOIICHTAa BEpoBaTHOhE 3a OMOPEaKTHBHOCT OHE TOCEMY]y TMOTSHIHjaT 3a
HapymaBame (U3MONOMKUX (PyHKIHja CBUX BaXKHUX OMOMOJIEKYyJa Y OpraHM3My Kao IITO Cy
NPOTEUHH, YIJbEHH XUIPATH, TUMHAIA U HyKJICHHCKE KUCEITHHE.

[IpesCTaBHUK peakTMBHUX BpCTa a3ora je a3orT MoHokcua ("NO) umju MeTaGonuszaM u
PEaKTUBHOCT J0OBOJIE JI0 CTBapamwa MHOruX Ipyrux RNS, rae ce yOpajajy: mepOKCUHUTPUT, a30T

JTUOKCHJI, TMA30T TPUOKCHI ¥ TUA30T TeTpaokcu (66).

1.3.3.1. Asor moHokcuz (*NO)

A30T MOHOKCHJ UMa OpOjHE yJIOTe Y PeIOKC CHTHAIM3AIMjU Kao CIOOOIHU pajJuKal.
*NO ce cunTeTnme u3 L-arginina y peakuuju kojy Kataamsyje €H3MM a30T MOHOKCH CHHTa3a-
NOS (Nitrit Oxide Synthases-NOSs). A30T MOHOKCH] MMa KpaTaK MOJy-KHUBOT y henujama u
Jiellyje Kao CHUTHAJHM MOJIEKYJ TakKO INTO CE€ Be3yje pPEeBEep3UOMIIHUM Be3aMa 3a IOje[HHE
MertanHe joHe. OBaj CIIOOOAHHM paJMKal je caM 1o ceOM cllad0 peakTHBaH ajiu 300T CBOje
JMPEKTHE yJIOTe y CHTHAJTHUM MEXaHM3MHMa MOXe Jia IOBEJE JI0 CTBapama APYTUX peakTUBHHUX
BpCTa KOje KacHHje MOTY OWTH MEAMjaTOPH y PelloKC CUrHaiHOM myTy. HajOpika peaxiuja azor
MOHOKCH/IA j€ CBaKaKO peakilfja ca CYNepOoKCH] aHjoH paaukaioM. [Ipu oBoj peaknuju Hacraje
TOKCHYHH TIEPOKCHHUTPUT, & CYNIEPOKCHUJT aHjOH pajukan nHxuOupa jom u GpyHkujy eNOS Tako

mTo ckpahyje MoIy-KUBOT a30T MOHOKCHIA yMamhyjyhu leTOBY PacIONIOKUBOCT.
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Kako y (HU3HONOMIKUM CTamkbuMa CYHNEpOKCHJI aHjOH pajuKain OuBa EJIMMHUHHUCAH O
CTpaHe €H3MMa CYyNEpOKCH] AMCMYyTa3e TaKO peaklyja a30T MOHOKCHJA ca XE€MOIJIIOOMHOM

npeicTaBJba IPMMapHU MEXaHU3aM yKIamama u unaktusauuje *NO in vivo (67, 68, 69, 70).

1.3.4. AHTHOKCHIALIHOHM 3AIITUTHHU CUCTEM

Kao pesynrar HopmamHe meTabONMYKEe AKTUBHOCTH PEAKTUBHE BPCTE KUCEOHHKA CY
MPUCYTHE Y CBUM JenoBuMa henmuje. MelhyTum, Kao mMTO CMO W paHHWje HANOMEHYJIH, IO
yTHUIaJeM Pa3nuuuTHX (U3NYKUX YUHWIANA TOCTOjU MOTyhHOCT Ja ce HBUXOBa MPOAYKIIHja
noBeha. EBonytijom cy ce y henmjama xao moTeHIMjaTHUM MeTama 332 OKCHAIMOHA omTehema
pa3sBWIIM PA3IUYUTH aHTHOKCHIaIMoHK 3amtuTHU cuctemu (Antioxidant Defence system-AQS).
AOS oOyxBara MexaHu3aMm 3amTtuTe oj nobehane axymymammje ROS-a mTo moapasymera
MPCBCHTHBHE M perMapaTUBHE MEXaHW3Me, MexaHu3Me (u3uuke oA0paHe W MeEXaHHU3aM
aHTHOKcHUaarone 3amrure (71).

AOS ce cacToju U3 MpuMapHe U CEKYHIapHE aHTHOKCHUIAIMOHE 3alITUTE. Y TpUMapHy
AHTUOKCHUIAIMOHY 3aIITHTY YKJbYYECHE Cy €H3UMCKE U HeEH3UMCKE KOMIIOHEHTE Yrja aKTUBHOCT
Cce MOXXEC YOUHUTH U y yCIIOBUMa HOpMaje Kao U y ycioBuma moBehane mpoaykmuje ROS-a.
CexyHIapHa aHTHOKCHIAIMOHA 3allTUTa TOJpa3yMeBa /€0 3alITUTHOI MEXaHW3Ma KOju ce
olHOCH Ha "mompaBKy" OMOMOJIEKyJla HAKOH OKCHAALMOHHMX oluTehewma W y Taj Mmpolec ce

yKJbyuyjy crneruduuHe okcunopeaykrase (72-75).

1.3.4.1. [IpumapH1 aHTUOKCHUIAIIMOHU CUCTEM 3aIlTUTE

VY ensumcke kommonente AOS yOpajajy ce cymepokcun aucmyrtaza (SOD), karanaza
(CAT), rayrarunon-niepokcumaza (GSH-Px), rmyrarmon-peaykraza (GR), a mo HajHOBUjUM
KIacuuKkanmjama riIyTaTHoH-S-TpaHcdepaza (GST) npunama ensumuma I dase
ounotpanchopmarmje (76).

Heensumcke kommonenTe AOS 4nHE jequmbema udja je knacudukanuja ypahena npema
BUXO0BO]j CITOCOOHOCTH TIpOJIacKa KPO3 JIMITOCOTYOMIHE OJHOCHO XUAPOCONYyOMITHEe cpeanHe. Y

IHMIoconyOuHe ce o0pajajy mpe cBera JUIOCOIYOWIHM BUTaMUHH Kao TO cy ButamuH E (o-
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Toko(depo), BuTaMuH A (peTuHod), mpoBuTaMuH A (B-kapoTeH) u KoeH3uM Q (YOUXHHOH), JTOK
XUApoconyOrHe ynHe MokpahHa kucenuHa, anOymMuH, TpaHChEpHH, MOJMAMUHU, OUITUPYOUH,

rnytatroH (GSH) u L-ackopOuncka kucenuna (Buramun C) (77).

1.3.4.2. CexyHaapHU aHTHOKCHIAIIMOHU CUCTEM 3aIlITUTE

Cuctem cexkynnapHe AOS uuHe OpojHa HUCKOMOJIEKYJIapHa JeMIbEeHha a COO3MpOM Ha
Pa3HOBPCHOCT XE€MHJCKUX U (PU3NYKHX OCOOMHA OBUX JCIUIbCHA, PA3IUYUTH CY U MEXaHU3MH
KOJUMa OHHU MOT'Y Jia OCTBape CBOj€ JI¢JCTBO. Y OBaj CUCTEM MOTY ce yOpOjUTH jeumema Koja he
m3BpuMTH "mompaBky" omrehema HacTamux mporyctuma npumapHor cucrema (JHK-
nonmMepasza, JIHK-nurasa utn.) u jeaumema Koja MOTIYHO YHHUINTABajy HacTaja omTehema

(nporeun-cnenuduune okcugopeaykrase, ATP- u Ca®*-HesaBucHa npoteasa) (78, 79).

1.4. PEHOMEH INPEKOHANITUOHUPAIbBA

Hema HukakBe cymme aa je ucxemuja muokapaa (M) jemHa o IJIaBHHUX y3pOYHHKA
000Jb€Ha U CMPTHOCTH Yy 11€JIOM CBeTy. Pa3He MeIUIIMHCKE U XUPYILKE CTpaTeruje Cy pa3BujaHe
TOKOM TOJMHAa Kako OuM ce yMamwid AyO0OKH u ToryOHu edektn Ha Meradojiu3aMm u
KOHTPAKTHJIHOCT MHOKap/ia Kao ¥ Ha OJAP>KUBOCT MHOLIMTA YCJE] aKyTHOI HH(papKTa MHOKapaa
(AUM). Ilpuctynu cy pa3nuuuTH anu Hajuemhe oOyxBarajy KopulIheme TPOMOOIUTHUKUX
areHaca, aHTaroHucra B-aJpeHepruykux pelenTopa, MHXMOUTOpa aHTMOTEH3UH KOHBepTyjyher
ensuma (ACE), xopumhewe aHTHOKCHIaHAaca, TPUMEHY TPAHCIyYMUHATHE KOpPOHapHE
aHrMoIUIaCTUKE, Yrpaamy Oajmaca KOpoHapHe aprepHje. JenHa o1 peTKUX MHTEPBEHIMja Koja je
yYHUBEp3alnHO TpuxBaheHa a M JaHac W3a3WBa BEJIUKY NaXkY OJ CTPaHE HAyYHOI CBETa je
CBakako (peHOMEH MPEeKOHIUIIMOHUpama cpia ucxemujoM (80, 81).

[IpexonaunvoHnpame Kao TIOjaM OJHOCH C€ Ha TII0jJaBy Ja OpraHu3aM IOCTaje
TOJIEpAaHTAaH WM OTIOpPaH Ha BEJIMKU CTPEC aKo je Mpe Tora OMo M3JI0KeH O1akoj GopMHU UCTOT
ctpeca. [IpBu je y ynorpeOy TepmuHe "mpekoHIUIOHUpame” u "Tonepannuja” yBeo Janoff jomr
[Ie3/IECETUX TOAWHA MPONUIOT BEKa W 3alpaBO MHCIHO HAa CTPECOM HM3a3BaHy TOJIEpPAHIM]y Ha

TpayMe WM omTehema eHqoToKcuHuMa (82).
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CaM (heHOMEH MPEKOHIMIIMOHUPAA OTIMCUBAO Ce Kao MexaHu3am "cBe win Humrta" (83).
MebhyTtum, y 3aBUCHOCTH OJ] MOJIENa, IOCTOje oapeheHe KOHTpoBep3e U MUTamka Kao Ha TPUMEp
Jia Jiu je npekonauuuonupame ncxemujom (I1IM) camo no ceOu A0BOJBHO /1a peiyKyje BETUUUHY
MH(papKTa WIK 3alPaBo Tpebda MUCIIUTH M O jauuHH MPEKOHIUIMOHUpajyher ctumyyca? Haume,
cTyamje in VIVO crpoBeJcHe Ha MOJENy IaloBa W CBHEbA IOKa3yjy Ja BEIWYMHA HH(papKTa
Bapupa y OJTHOCY Ha MIPUMEHEHY CHAry MpeKOHIUIMOHUpajyher ctuMyiyca, cyrepuiryhn Ha Taj
Ha4yuH TpaJupaHy peakiiujy, Tako Jla jé BHIIEe HEr0 BEPOBATHO Ja MPEKOHIUIIMOHUPAEKE [1aje
BEOMa CTPMY KpHUBY /103a-01roBop (84) MoK ca apyre cTpaHe, CTyJMje Ha 3e4eBUMA, JbyIuMa U
CBUbAMa yKa3zyjy Ja NPEeKOHAUIMOHUPAE MCXEMHUJOM O] jeJHOT JO IBAa MUHYTa HAaKOH 4Yera
cienu periepdysuja He naje 3HadajHe edekte (85).

Beh on 1960-tux xaga cy Dahl u Balfour mokasanu y cBojoj eKCIIepHMEHTAIIHO] CTYAUJU
Jla Cy TaloBH MPEKUBEIM AHOKCHJy HAKOH INTO Cy MPETXOAHO OWIM H3JI0KEHH OllaeM
XUIIOKCHYHOM cTpecy (86, 87), mocroje OpojHe cTyauje Koje cy mokasane Ja (eHOMEeH
MPEKOHAMIIMOHUPAkha YCHemHO (YHKIIMOHMIIE KaKo Ha MO3TYy Tako W Ha cpily. BpemeHowm je
Opoj cTyauja pactao a caMMH THMM M Opoj MojJena Ha KojumMa Cy YOueHH edekTu
npekonaunonupama (88, 89). Cam mnpexoHmummpajyhu CTHUMyIIyC TOBOAM JIO TOKpETama
YUTaBe KacKaJe EHJOrCHUX aJalTUBHUX MEXaHu3aMa KOJU y KpajieM pe3ylTHpajy pa3BojeM
Tonepanuuje. Takolhe je mokazaHo Ja je MPEKOHAWLIMOHHpPAKE€ MOhaH MEeXaHHW3aM KOjU LITHTH
MHOKAap/ OJ1 ICXeMH]jCKUX omTeherma, 1a peayKyje 1mojaBy apuTMHuja 1 Jia ©Ma yJIOTY y OUyBamby
KOHTPAKTHJIHOCTH cpuaHor mutuha (90).

[Topen Tora, 6poj MPUMEHEHUX CTUMYJTyCa MOXKE JOBECTH J0 MPEKIanamka MEXaHn3aMa
KpO3 UCIIUTUBAHHU CHCTEM, jep jellaH CTHUMYIYC MOXKE MOKPEHYTH MPEKOHIWIIMOHUPAKE Ak Yy
HCTO BpEeMeE M JIOBECTH JI0 YHAKPCHE TOJIEpaHIIHje M 3allpaBO M3a3BaTH MPEKOHAUIMOHUPAHE 32
HEKH Jpyru ctumyityc (91).

Nako TayaH MeXaHH3aM KOjH je OATOBOpPAH 33 MPEKOHAUIMOHUPAHE HUjE Y TOTIYHOCTH
pacBeTIhEeH, MOCTOjU CBE BHIIE JI0OKA3a KOjU yKa3zyjy Ha TO Ja €HIOTeHE 3allITHTHE CYICTaHIIE
MHUOKapJa Kao IITO Cy aAeHo3uH (92), OpaJuKUHUH, MPOCTariaHAuH U a30T MoHokcul (NO)
Mory wurpatd ueHrpainy ynory (93). Mebhyrum, Kako W TAe C€ BpIIM MEMOPHCAHE

NPCKOHAUIIMOHUPAbA OCTaje n gaHacC MI/ICTepI/Ija.
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Kako ce oBO ucTpaxuBame OIHOCH Ha egeKTe NPEeKOHAUIHOHUpAaka Ha MOJEIY
M30JI0BAHOT cplia MainoBa, HajBehy nHaxmwy MnocBeTMheMo ympaBo BpcTama M edexkTuma

NPCKOHAUIIMOHUPAba HA OBOM 3a JKUBOT Haj3Ha‘IajHI/IjCM oprany.

1.4.1. llpexoHAMIMOHMPaAK-€ MUOKAPAA HCXEMHjOM

[IpBM omucaHM THUN NPEKOHIUIIMOHHpAma MHOKap/Ja 3aCHHUBAO C€ Ha aJlallTUBHOM
(deHomeny y kome kpatke enuzone ucxemuje/penepdysuje (U/P) mtute muokapa oj KacHuje
3HATHO Jyxe wucxemuje u penepdysuje. OBaj HauMH TNPEKOHIUIMOHMpAma Ha3MBa Ce
npekoHauimonupame ucxemujom (I1M). Murry je kpajem neBeneceTux TOJAMHA MPOILIOT BEKa
Mely TpBHMa OmMMCAa0 OBY BPCTY MNPEKOHAUIMOHHMpama. OH HAaBOAM Ja KpaTKe emu30/e
KOpOHaApHE OKJIY3Hj€ MMajy 3a KPajibH PE3YNITaT CMambuBamke BennunHe nadapkra (94).

Kako 0m ce yommTe pazymeo MexaHH3aM MPEKOHIUIIMOHUPAmha HCXEMHjOM HEOIXOIHO
je TIpe cBera 3HATH Ja ce 3HayajaH Jeo omTehema TKIBa MUOKap/a He JIelaBa y CaMOM MEePUOTY
ucxemuje, Beh y mepuwony penepdysmje MmTO ce y JMTEpPATypH HAaBOAW Kao pernepdy3noHa
noBpena. Muokap Moxe /1a U3JIpKU OKO 15 MuHyTa 030MJbHE 1A YaK U ariCOIyTHE UCXeMHUje a
na He nohe no cmptu henmja. Mehytum, kibyuyHy yiory uma OiaroBpemeHa penepdysuja, jep
yIpaBo y OBOM IEPHOAY MOXe JOhM 10 HapyllaBama (QyHKIHje TKMBA Kao U JIO JIETallHE
periepdysuje y K0joj gos1a3u 10 CMPTH MHOIMTa U Hekpose (81, 95).

Kao mto cmo Beh u Hanomenynn Murry je mpBU OIUCAa0 METOAY NPEKOHIUIIMOHHpama
MCXEMUJOM TJIC jellaH WM BUIIIE IUKITyca KpaTKe UCXEeMUje MUOKapa rpaheHu Takohe KpaTkum
nepuoauMa penepdysuje noBoAe 10 (GopMupama 3alITUTHOT MEXaHW3Ma Cplla Ha KacHH]e
NpoAyKEHE TMepHojie Kako HcxeMmMmje Tako M penepdysuje. Kao kpatak nepuon
MPEKOHANIIMOHNPakha UCXEMHjoM, Murry y CBOjUM HCTpakKWBamkUMa HAaBOJAW TMEPUONE OX 5 10
10 MuHyTa, a IEPUOJ 3aIITUTE je OTPAHUYCH Ha jesaH JO JiBa caTa HaKOH uHuIMpamwa [11 (94).
3amTura Koja ce jaBjba 24 — 72h HaKOH M3a3uBama UCXEMHUjE Ha3WBa C€ IPYTH MPO30p Oa0paHe
(Second window of protection - SWOP) koju je moBe3aH ca IMpoMEHaMa y EKCIPECHjU TI'eHa

noBojiehu 10 moBehaHe MpoayKIKje KapAuoNnpoTeKTUBHUX npoTerHa (81, 96).
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Tpajame TpPEKOHIWIMOHHPAKHA HWCXEMHJOM HM3PAXKEHO Yy MHUHYTHMa Yy TIPBUM
MOCTaBJLEHUM MOJIeITUMa OWJIO je y muKIycuMma on 5-10 MuHyTa, a jeJTHOM H3a3BaHa HCXEMHja Y
Tpajaky 01 90 CeKyHIU cMarpa ce JOKBHMM MparoM nHunujanymje 3amrure (97).

Jlanac ce cMarpa na Oy>KuHa Tpajama U Opoj mukiyca ucxemuja/penepdysuja (M/P)
KOjuUMa BpPIIMMO TPEKOHAWIIMOHUpPA-E HAjBUIIE 3aBHCE OJ MOJelIa Ha KOME Ce€ H3BOJE
excriepumenTr. Y cnemHocT [TM ko manoBa moka3zaa ce HAKOH ONTUMaIHe ipuMeHe m3mehy 1-
3 moHaBJpama Kpatkux enuszona M/P rme ucxemmja Tpaje 3 MuHyTa a mpe CBake HapeaHe
ucxemuje je penepdysuja y Tpajamy OI 5 MHUHYTa, KOJ 3eueBa je pedepeHTaH jenaH
neromunyTHU 1mkiyc U/P nok je xox maca morpeban jeman mukiayc W/P y tpajamy ox 150
cekynu (98).

JlyxuHa Tpajama pernepdy3HuoHOT Meproia HUje OrpaHWdeHa, MelyTuMm 3aBUCH Of Tora
mTa xenuMo na ucrnmramo. Cmarpa ce na je penepdysdja y Tpajamby O] Hajay)Ke jeJor daca
Haj0oJbe OrJIeNalio 3a MPOLEHY MaKCHMAJIHE 3allTUTE W TpeNCcTaBba mporeny epexra U/P kao
MIPBOT Tpo30pa ojdpaHe, oK je 3a npoueny SWOP motpedHO na mepuon pernepdysuje Tpaje u

1o 72 cata (97).
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1.4.1.1. Mexanu3am NpeKOHUIMOHUPAHA UCXEMHU)OM

MexaHu3aM KOjH je OAroBOpaH 3a OeHe(uTe NPEeKOHINIIMOHIPAha UCXEMHU]JOM JOIII YBEK
HUje y HOTIYHOCTH pa3jalllibeH a MocTojehe cTynuje MpeTHocTaBibajy YJIOre MYCKapHHCKHX
penenrtopa (99, 100), Al- agperepruukux penenrtopa (101-103), ATP-3aBuCHUX KaJldjyMOBHX
kanana (104), OpanukuanHa, perentopa 3a anruorensut 11 (105, 106), u G nporeuna (107) xao
MOTEHIMjaTHUX TTyTeBa 3a e(PeKTe UCXEMH]CKOT MPEKOHIUITMOHUpama. be3 003upa Ha CUTHATHE
MyTeBE KOjU Cy YKJbYYEHH, TOTOBO j€ YHHBEp3alHO NpuxBaheHO na yHyTaphenujcKu CHUTHaIH
BOJIe 70 TpaHciokanuje u aktuBupama npoTeuH kuHaze C (PKC) (108). buoxemujckum u
MMYHOJIOIIKMM ~CTyJaWjamMa JMpPeKTHO je mokazaHa ymora PKC y oBom ¢eHOMeHy a
EKCIIEpUMEHTAIHUM CTyJWjaMa HWHIUPEKTHO je JoKazaHa KpymnujamHa yinora PKC jep je
MHXUOWIIM]ja OBE KMHA3e JI0BEIIa 10 CylpuMupama edekara npexonauironupamma (109, 110).

[IpBU cuUrHANHU €EMEHT KOjH je MOBe3aH ca MEXaHU3MOM MPEKOHIUIMOHUpama 01O je
azeHo3nH. Ha wmopgemy 3eyeBa, maca, CBHAa W TIalloBa I[IOKAa3aHO je Jla  yCliexd
NPEKOHAMLIMOHUPAakba HCXEMHUJOM [0Ja3u 10 TNoBehamka HHTEPCTUIMjaTHUX KOHIIEHTpaLHUja
azeHo3uHa (85).

[locne aneHo3WHa YCTaHOBJbEHA je M 3HAYajHa yJiora OpaJMKMHUHA KOJA Mojena
HCXEMUJCKOT TPEKOHAUIIMOHUpamka. CMarpa ce Ja ce MopacT KOHIICHTpaluje OpaJuKHHUHA
jaBJba Mpe mopacTa KOHIICHTpAIHje aJeHO3WHA U Ja je TTOCEOHO 3HaYajaH Yy MEXaHU3MYy Mambe
WHTE3UBHOT MPEKOHIUIIMOHUparba (85, 111).

ATP — 3aBucuu K* kaHamm cy ce MOKas3aid Kao BaKHM KapUOIPOTEKTHBHU MEIHjaTOPH
Y TIPBOOMTHO j€ HUXO0Ba KJbyYHa YJIOra y MpEeKOHIAUIMOHUPAKY UCXEMHJOM MPETIIOCTABIbEHA 32
capkonemanny K'- ATP-asy rne nonasu mo ckpalimBama akIMOHOT MoTeHIMjana. MelhyTuwm,
JlaHac ce 3Ha Ja Mope]l capKojeMaiHe MocToju u MuToxoHaprjanna K- ATP-aza (mitoKarp) Ha
kapauomuoruTuMa. KachHuje ce momwio 10 yoea/buBHX 0Ka3a Ja cy ynpaBo mitoKartp kaHanu
OJI'OBOPHHU 3a 3alITUTY KapAUOMHUOLIUTA Yy (PEHOMEHY MpeKOoHuIuoHNpama (84, 104).

Baxnoct ynore azor MoHokcuaa (NO) y Mozeny NpeKOHIUIMOHHMpama HCXEMHjOM
YTBPJWIIU CY jollI KpajeM jBazeceTor Beka Parratt u Vegh (93). Mcrux ronuna on crpane Wanga
U capaiHuka je yTBpheHo na je ociobahame a30T MOHOKcHIa moBehaHo, a HpPoAyKLHja
CyIepoKCUJ paaukaia yopsaHa y paHoj (azu penepdysuje, a 3aTUM je nokazaHo u 1a NO Beoma

JaKo CTyMa y peakiujy ca cioboaHuM pamukanima ¢popmupajyhu nepoxcunurput (ONOO ),
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BeoMa jak okcumant (112). Jlokaze 0 BaXHOCTH a30T MOHOKCHIA Yy NPEKOHIUIMOHUPAY
nokazanu cy Hattori u capamguunu jep cy npumeHoM wunxuburopa NO-a, mokazamu na
KapJIHOMPOTEKTUBHO JiejcTBO mukiyca M/P omazma (113).

Naxko ce u qaHac MaJio 3Ha 0 TAYHOM MEXaHU3MY Y KOM y4ecTByje enaorenu NO, cmarpa
ce 1a NO HHje OKuAad a HU MEeAMjaTop y paHoj dha3u omdpane oa uH(PapKTa MHOKAJApa HAKOH
MIPEKOHIUIIMOHUPAakha UCXEMHUJOM Ha MOJely 3eueBa U cBuma (114-116). Pasmor moxaa nexu
yIIpaBoO y TOME INTO j€ paHH nepuona penepdysuje Beoma 100ap M3BOP KaKO a30T MOHOKCH]IA
TaKo U CyMepoKcHaa Koju Mmel)ycobHo pearyjy.

MexaHm3aM HacTaHKa PeakKTHBHHUX KHCEOHMYHUX BpcTa (Reactive oxygen spieces - ROS)
je BeoMa OuTaH KoJ mpoiieca penepdy3noHe MmoBpeie a eKCIepruMeHTalTHE CTYyIMje Cy MoKa3aie
na periepdys3uja HAKOH UCXEMHje MUOKap/a IeHepHIe OKCHAAIMOHN CTPEC KOjU MOTOM MOXKE
outu mocpenHuk 3a udpapkt. Kuceonuk koju mohe 10 MUOKapaa KOjU je€ MPETXOMHO MPETPIEO
UCXEMU]JY, T0BOJU 10 popMHUpama cI000JHUX pajuKaja a Mpe CBera CynepoKCuaa, XUAPOKCHI
panukana ¥ IepOKCHHUTPUTA KOjH YIIPABO y MPBUX HEKOJIMKO MUHYTA yCIOCTaaBJbamba MPOTOKA
KpBU JI0BOJIe N0 pa3Boja pernepdysuone mospene. ROS Mory Hactatu M kao mocieauua
aKTHUBallMje U aKymyJanuje HeyTpoduna y mepuony penepdysuje mosoaehu ao ocnobdahama
¢dakTopa axkTHBalMje TPOMOOIMTAa MOPEKIOM M3 €HJIOTeJIa KOju NpHUBiIade HeyTpopuie u
nojauaajy npoaykuujy ROS kao u crenen penepdysunone nospeae. OKCHIALMOHU CTPEC TOKOM
penepdysuje Muokapma Takohe cMmamyje OHOPACTIOIOKUBOCT WHTPAILCTYJAPHUX CHTHATHUX
MOJIEKYyJla Kao INTO je a30T MOHOKCHJ, MOHHUIITaBajyhu THME HEroBO KapAHOMPOTEKTUBHO
nenosame (95, 117).

VY paznuuuTuM cTyAMjaMa je ToKa3aHo Ja TpeTMaH N-2-MepKanTOMPONUOHMI TIIHIUHOM
(mnpy3uOMITHUM aHTUOKCUIAHTOM ) WU JUMETHITHOYPEOM (CaKyIJbaueM cII0O00HUX paTrKaa)
JIOBOJIM JI0 MHXHOUIMjE MPOTEKTHUBHOT JIjCTBA MCXEMH]CKOT MpEeKOHAMIMOHupama (118-121).
Kox Bpcra umja cpua cy OoraTa KCaHTHH OKCHIA30M, CIIOOOIHH pauKald MOTY HAcTaTH
JMPEKTHO U3 KCAaHTHH OKCHJIa3e Je0BakbeM Ha Katabonu3aM mypuHa. To OM €BEHTyallHO MOTJIO
JIOBECTH JI0 3alITUTE HEMOCpeA0BaHe pPEeLEenTopoM. Y ApyruM BpcTama, Kao LITO je 3e4Hje cplie,
cII000IHY PaJMKaId UMajy MHOTO CIIOXKEHH]je mopekiio (122).

Tokom mpoTekie Tpu JIelieHrje CIpoBeieHa ¢y OpojHa UCTpakMBama Koja cy ce OaBuia
WCTIIUTUBAKEM PA3IUYUATUX TIOTEHIMjATHAX KapIUONMPOTEKTHBHUX areHaca y HWCXEMHUjH H

peHep(b}ISI/IOHOj noBpean, a 04 CHAOTCHUX MEXaHHU3aMa 3allITUTC HABOAC CC IPC CBCra MMOBUIIICHA
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MPOU3BOKa aJeHO3MHa, OTBapame ATP-azHMX KanujyMOBUX KaHama U ocioOahame azoT
MoHOKcHaa (95).

Ha ocHoBy HaBeneHux mojaTaka Moke ce pehu 1a mMexaHu3aM Ha OCHOBY KOJHX cCe
OJIBHja TIPEKOHIUIIMOHUPAE HCXEMHjoM oOyxBaTa dYeTHpW (asze: PEemyKIHjy TPOU3BOIHE
enepruje oxa crpane ATP-a kpo3 ayku BpeMEHCKH MEepUoj HAKOH UCXEMHj€ TKUBA; TCHEPHUCAHE
CJI000IHUX pajiKalia Of CTpaHe HeyTpo(duia W BHUXOBY TUPEKTHY IENYIapHY TOKCUYHOCT Y
MepUoay MCXEMHje alld HajBUINE y Tepuoay penepdysuje; MUKPOBACKYJIApHY TUCHYHKIH]Y U
omrehewe €HTOTeNa HacTalle yciel HealekBaTHe mnepdysuje y mnepuoay pernepdysuje u
penepdy3roHy MOBpeay HacTaly ycied npeontepeherma kamujymom (81).

CBe oBe omucane MOTyhHOCTHM Ha OCHOBY KOjUX Ce€ MOXXe OOjaCHUTH MeXaHu3aM
MIPEKOHIUITMOHUPaha UCXEMHJOM Tpeba y3eTH ca pe3epBoM jep ce oHe MelycoOHo nperumhy u'y
MHOTOME 3aBHCE€ OJf HAauyMHa H BpPCTE CTHUMYJyca KOJUM JKEIMMO Jia H3BPIIMMO
MpEeKOHAUIIMOHUpamke. Takohe, Tpeba HAMOMEHYTH Ja KOHKPETHO MPEKOHIUIIMOHUPAHHE
HUCXEMHjOM KMMa W CBOja KJIMHHYKA OTPaHUYCHA jep HHjEe YBEK MPUMEHJBUBO, MOCEOHO jep
3axTeBa (U3MYKO CMameme CHalAeBama TKHUBA KpPBJBY INTO MOXE OWTH TEIMIKO WIU
HETPAKTUYHO Y MHOTHM KJIMHUYKUM CHTyalldjama.

HakoH cBuX 0BUX ca3Hama O MOCTOjalby Pa3IMuUTHX MyTeBa KOjUMa C€ MOXKe 00jaCHUTHU
MEXaHH3aM HCXEMHUJCKOT MPEKOHAMIIMOHNPAkha, YCTAHOBIBCHO je M JIa Pa3HH CTUMYIYCH MOTY
MMAaTH yJIOTY areHca 3a MPeKOHANIMOHUpamke a Mel)y ’bHMa Cy: XUIIOKCH]a, CPUYAHHU TejCMEjKeED,
TEpMaJIHU CTpec, MaTHuHe henuje, ucTe3ame Kao U MHOTroOpojHU (apMakoJIOMIKH areHcu (85,

123-125).
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1.4.2. llpexkonauuuoHupame GapMaKoJONIKHUM areHCHMa Ha Mo/IeJly MHOKapaa

[IpexoHIMIIMOHKPAakE UCXEMHUJOM je MohaH 3aIITHUTHU €HJOTEHH aJauTHUBHH OITOBOP
cpua Ha JyXd HEepUuoJl HCXEMHUJCKE IOBpee, all Kako cMO Beh HaBenM Ja HHjEe YBEK
MPUMEHJBMBO, JIONUIO C€ J0 pasBujama (apmakosomke anrepHatuse. [lo neduHunUjU
(apMaKoJOMKO NPEeKOHIUIIMOHUpamhe OJHOCWIO OuM ce Ha CIHOCOOHOCT HPUMEHEHOT
(hapMaKoJIOMIKOT areHca Mmpe KOPOHApHE OKIIY3Wj€ J1a yMamH BEIMYMHY HMH(papKTa MHOKapaa
(126).

Mehytum, jomr yBeK HHUje y TMOTIYHOCTH pa3jallllb€HO Ja JU Pa3IUYUTH OOIHIH
npeKoHAuIMoHupama (papmakonomkum areicuma (IIDA) nene rcre MosieKynapHe MEXaHU3aMe
ca UCXEMM]CKUM MPEKOHIUIIHOHUPAHEM.

VY mpoTeKiuM JCTIeHHjaMa UCTPAKUBAYH CYy ce OaBHIIM YTHIAjeM EKCIPECH]je HEKOJIUKO
MUOLIETYJIapHUX TE€Ha W EeKCIPeCcHjoM IMpOTeHHa KOjU HacTajy IMOoJ YTHIajeM CcTpeca Kao
MHIMKAaTOpUMa 3a OmopaBak Muokapaa HakoH ITM. V takse de novo mporeune yOpajajy ce
€H3UMU AaHTHUOKCHUJIATUBHE 3allITHTE, MPOTEMHU TepMOpEIJIalldje U HEKH oIl YBEK HETO3HATH
nporenHu. MelyTuM u 10 1aHac je y Hay4YHUM KPyroBHMa OCTaJIO MUTAE Aa JIM MHXUOHUIIN]OM
OBHX TpOTEMHA [JI0Jla3d JI0 YyMamema KapJHONPOTEKTUBHOI JIEjCTBA  HUCXEMH]JCKOT
npeKoHaAuImonupama (127).

Rowland u capagaunu cy mokasanu ga je de novo CHUHTE3a MPOTEHHA HEOIXOJ/HA 3a
ucrnoJbaBame no3uTuBHUX edekara [11 Ha cpiy manosa (128), anu je Beoma Majo mMo3HaTo Ja Jin
CHUHTE3a OBUX I[pOTEMHa WMa OWJIO KakBy Yyjory OWJIO Ha TpPaHCIALMOHOM WM
TpPaHCKPUNLIMOHOM HUBOY y [IDA.

300r cBera HaBENIEHOT, HCTpaKMBauka rpyna Matsuyama u capaJHuKa MOKyIaja je aa
yrBpau ga qu cy [ u [IMDA 3aBucCHM O]l CHHTE3e HOBHUX NpOTeWHa. Pesynratu crymmje y
HajMamy pyKy Cy BeOMa HMHTEPECaHTHH, IMOCTOjU 3HayajHa moBe3aHocT y edextuma [IM ca
CTBapameM de novo TPOTEHHA aji HHUCY HAIUIM MOBE3aHOCT de nOVo CHHTE3€ MPOTEHHA H
MexaHusMa nenoBama [IOA. KonkpeTHo ofjammeme 0Be pa3ivke He TMOCTOjH, JEMHO IITO OBa
rpyna Hay4YHHKa HaBoau kao moryhe na je [IMA uMa moTmyHO Apyrayuju myT J€jCTBA HA CpIIC
TMaroBa Wiu Ja CBOje KapUOMPOTEKTUBHO JEjCTBO UCIIOJbaBa HA JUPEKTHUJU HAYMH y OJJHOCY Ha

T (127).
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YHopenHo UCHMTUBAKE  MPEKOHIMIMOHMpama  (apMakoJOIIKUM  areHcuMa |
NPEeKOHIUIMOHUpakha UCXEMHUJOM Yy TOTIIely MEXaHu3Ma JejcTBa U Moryher pa3marpama Behe
eduKacHOCTH jeqHOT Ol BuX, fAanu cy Loubani et al. OBa ucrpaxuBauka rpyna je Ha XyMaHOM
MOJIeNTy KapAMOMHOLIMTAa WCIHMTHBAJa YTHIAj aroHucra ol-agpeHomenrtopa M penentopa 3a
aZIcHO3WH y Topehemy ca MCXEMHUJCKUM TPEeKOHIAUIIMOHUPAKEM Kako OM  Jaja JONPHHOC Yy
ofjammemy naenoBama U yrunaja aktuBanuje PKC, p38 mMuTOoreHom axkTUBHpaHE MPOTEUH
kuHase (P38MAPK) u mitoKatp kaHama. 3ak/bydak W3BEACH M3 pe3yjTaTra OBe CTyAHje yKasyje
na [TIDA nma 3a pesyarar uaeHTnuan edekar kao u [11 kao u ma mopen rora PKC, p38MAPK u
mitoKatp KaHanmu mpeacTaB/bajy  CacTaBHU €0 CHTHAJIHE TPAaHCAYKIHjE y  OBHM
KapAMONPOTEKTUBHUM MEXaHU3MHUMa, TJe Cy 3arpaBo mitoKatp KaHaIM MOCTaB/LEHU Y3BOIHO a
p38MAPK uuzBoaHo o PKC (129).

Kako je musb Omiio koje BpPCTEe MPEKOHAMIIMOHUPAmka Ja YMamkU BEIUYUHY HH(DAPKTA,
KpO3 JOCTyIHE JUTepaTypHE MoJaTKe JaHac ce Mory HahM HCTpaKuBama y KojuMa cCy
KopuITheHH Hajpa3TuuuTHju (PapMaKOJIOIIKHA areHCH.

Piriou u capamgHuum pasmarpaiu cy NpUMeEHY aHecTeTHka (aechiaypad, ceBogIypad,
n3ohaypaH UM XaJoTaH) Kao  KapAUONPOTEKTHBE Ha  MOJely  (apMakoJIOIIKOr
npeKoHAuIMoHupama. OBa UCTpakuBayKa Ipyna KOpUCTUIIA j€ MOJE M30JIOBAaHOT Cpla 3eua U
yCTaHOBMJIA Ja ce camo 3a ceBoduiypaH He Moxke pehu na mocemyje MoryhHoct aa Oyne
npekonaunmpajyhu arerc (130). CmaTpa ce Aa M HAKOH IITO KCIOJbE CBOje NMPUMAPHO JEjCTBO
Ka0 aHeCTETHIM, OBa Ipyla JIeKOBa MMa MPOJYKEHO JISjCTBO HAa MHOKap[ KOje ce TyMadu Kao
kapauonporektusHo (131, 132).

Takohe, moctoje cTyauje Koje ykasyjy Aa mpuMeHa (apMakOJIOUIKUX areHaca y LuJby
MPEKOHAMIIMOHUPAakha a Kao J0JaTak TPOMOOJIMTHUYKO] TEPANUju MOXKE YMAamUTH BEIUYHHY
nHpapKTa ¥ y4YeCTaJOCT TaxMapUTMHja Kao M OpOj MCXEMHjCKMX Hamaja KOJ MHOKapaa ca
HecTaOmiHOM anruHoM (133, 134).

Pecseparpon, nomudenon, nobujeH u3 rpoxha M BHHA MPUMEHUBAH j€ O CTpaHe
Imamura u capaguuny Ha mozerny iNOS knockout mumieBa, rae cy mokasaiu Aa pecepBaTpoi
HUje yCIIeo Jia U3BpIIH npekoHunuonupame iNOS knockout murieBa 10k je ca ycrexom JO0Iuio
70 peayKlMje BeJWYMHE MH(pApKTa U OKCHIAIMOHOI CTpeca y IpylNd MUILIEBA JWBJbEI THUIIA.

[Tocneauma nobujeHNX pe3yaTaTa je ynpaBo aktuBHOCT nHXHOUTOpHE NO cunrterase (135).
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JlaHac ce 3Ha Ja TpaH3uLMOHa noBehama ocnobahamwa ROS mory 6uTH paHu okujay 3a
MIPEKOHAMLIMOHUPAE TI0OK BbUXOBU BUCOKHM HMBOM KOjH ce cpehy y mepuoay penepgysuje Mory
JIOBECTH 110 MH(GapKTa W amnontose. McrpaxuBamwa uay y cMepy Ja OKCHIAIMOHM CTPeC MMa
MOXKJa U HajBAKHM]y YJIOTY Yy MEXaHHW3MUMa NPEKOHIAMLMOHUPAaA, jep CTyAMje MOoKa3yjy na
MHTOXOHJIpHjaTHa IUC(YHKIMja JOMPHUHOCH N0 CTAapEeHEM H3a3BaHUX NPOMEHA Y CpIy
noBehameM MpOM3BOImHE peakTUBHHUX Bpcra kuceonnka (ROS) a Ha Taj HAYMH 0JNa3M U 70
cMameHe TosiepaHnje Ha M/P moBpemy, mTo pesyaTupa OTBapamke MHUTOXOHAPUJATHUX
TpaH3UIMOHUX nepMeadbmaHux nmopa (MPTP). Ctyauje ykasyjy aa crapemeM MHOKap/a J01a3u |
no moBehaHor ocrmobahama OMOMapkepa OKCHIAIMOHOT CTpeca JOK €€ aHTHOKCHIATHBHA
crniocoOHocT cMmamyje (136, 137).

Kako okcumanuoHu cTpec uMa CBOjy yJIOTy y penepdy3roHoj OBpear HAKOH HH(papKTa
MHUOKapJa ¥ KakKo CTapeme IOoropiiaBa OBaj NPOILEC, MPUMEHOM CaKyllJbaya CI000JIHUX
panukana (Tempol), Ha Moaeny ekcriepUMEHTaIHUX MalloBa yodeHa cy JiBa Moryha mexaHuzma
kojuma Tempol mewma mutoxoHapujanHy ROS mnpousBoamy. Jeman o MexaHu3ama je U
noOoJbllIaBakbe MUTOXOHJpHUjaIHE OUOreHe3e Koja je YCKO IOBe3aHa Ca aHTHOKCUAATUBHUM
MeXaHM3MHUMa a Jpyra MoryhHocT je ma mocie mpumeHe Tempol ympaBo crapeme BpIIH
IIPOMEHE y HUBOMMA U aKTUBHOCTH MPTP kommnoHeHTH. Y 0BOj CTyIUjU MPAKTHUYHO C€ JOILIO
710 3aKJby4Ka J1a XpOHMWYHA npuMmeHa Tempol-a noBehaBa aHTHOKCHJIATUBHU KaNalUTET a TUME
nosehaBa m MoryhHOCT og0paHe MHOKapza O]l OKCHAAIMOHOT CTpeca OJTHOCHO O] MITETEe Koja
HacTaje Kao TMOCHeAulia cTapema, Mel)yTuM OBO HUCTpaKMBamke HHUje IOKa3aio peayKLujy
BennurHe upapKTa KoJ CTApUjuX KUBOTHHA (138).

C 063MpoM Ha JI0Ka3aHO MocTojame HeracTpumune H'/K' mpoToHCKe Tymme y riaTkom
MUMIMNHOM TKHWBY MHOKapja, MHOT€ UCTPAXKMBAYKE TPYIe MOKYIIae Cy Jia PacBeTie JIejCTBO
rpyne JeKoBa KOjU C€ Ha3uBajy HWHXMOUTOPU TPOTOHCKE IyMIIE YIPaBO Ha MOJEIy
(hapMaKoJIOMIKOT IPEKOHTUITHOHUPAHA.

Nuxuburopu mnporoncke mymne (MIII), cmamyjy amcopmiyjy ¥ KOJIMYUHY jOHA
KaljyMa y BacKyJapHMM TJaTkuM MumuhauM henvjama u cMamyjy MHTpauendyiapHu pH.
Owmenpazon kao UIII noBoam n0 penakcanyje riaTkux MUIIMhHUX henwja MUOMeETpHjymMa H
MHXUOMpa CIOHTAaHE KOHTpakuuje kox Jbyau 1ok apyru SCH 28080 jaku UIIIT noBoau no

peBep3uOUITHE pelakcalje apTepuja Ha MOJIeNy CBHIbA alld U KOJ JbYJIM, & U TAHTONPa30Jl U3
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rpyne MWIII je Takohe mnoka3ao mo3uTuBHE e(dekTe Npu NPUMEHH OBUX JIEKOBA Kao

npekoHunnonupajyhux arenaca. (139)

1.3.3. 3Ha4aj npeKOHAMIIHOHUPAEHA

Pane cTpaTeruje peBackynapusanyje HajMOhHHUje Cy CPEJICTBO 3a OrPaHUYABAKE CTEIEHA
HCXEMHU]jCKe TIOBpeae. Maia ¢y OCHOBE MPEKOHAMIIMOHHPAHka MCXEMHJOM U (HapMaKOJIOIIKUM
areHcrMa yCIIOCTaBJbEHE KaKO Yy MOTJIely MEXaHW3Ma JIejCTBA TaKO W Y KpajibuM e(deKTuma,
CTyaHje Koje ce 0aBe OBOM TEMAaTHMKOM MOpajy OWTH HAcCTaBJbeHE CBE JIOK CE€ HE yCTaHOBE
MOJICKYJIapHU MCXAaHU3MH, JICKOBU U EBbUXOBC 03€C Y KOjI/IMa he oBe Texuuke OuTH oI KOpHUCTHU

MAIUjeHTHMa ca UCXEMHUjOM MUOKap/a.

1.5. UHXUBUTOPHU INPOTOHCKE ITYMIIE (HUIIII)

WNuxuburopu nporoncke mymne (UIII) cy rpyma nekoBa koja je y MpOTEKJIE TpU
JIelIeHUje Hallula NpUMEeHY Y CBHMM IONyJjalMjamMa ManyjeHaTta a 4Yak je oJ00peHa u 'y
NeAMjaTpUju 3a JeIy CTapujy o1 jefHe roaune. MHauKkanyje 3a IpuMeHy OBUX JIEKOBA CY: CTamba
NENTUYKOr YJIKyca yKJbydyjyhu uup Ha xkemyily, ractpoesodareanHu peduiykc U HHeEKuuje
u3a3Bane O6akrepujom Helicobacter pylori.

Opxrosop Ha nutame 3amro 6am WU npunanajy rpynu jekoBa Koja ce y CBETy HajBHIIIE
KOPHUCTH, TIPE CBEra JISKU y U3Yy3€HOM TEpanujcKOM e(eKTy aju U y KOH(OPMHOCTH KoOja je
Mpy’XeHa TalljeHTy jep ce OBH MEIMKAaMEHTH MPUMEYjy Hajuemhe caMo jeJaHIiyT THEBHO.
HIIIT nenyjy Tako MITO CYyNPUMHPA]y CEKPEINjy KUCETHUHE YIIPaBO y leHOM IMOCIEIHEM KOPaKy
0e3 003upa Ha TO JIa JI je CEeKpeIrja CTUMYJIHCAHA WK He.

Mehytum, na 6u ce oBa rpymna JIEKOBa pasyMmena MOTPEOHO je OUIMYHO IO3HAaBame
(du3onoruje cekpenuje KeyaadHe KuceInae, HaunHa BesuBama VIIII 3a ractpuuny H'/K'- ATP
NyMIly Kao M Y3pOKE IHbUXOBE AaKTUBAIMje W HApaBHO II03HaBame (PapMaKOKUHETHKE,
¢dapmakoguHamuke U papmakoreneruxe UIIII.

[ToueBmn ca cuHTE30M TUMOMpaszona y 1975. ronunu, modeo je myt ka paspojy MIIIL
Tumonpaso je U3 oBe rpyne JeKoBa MPBU MOKa3a0 CBOJCTBO Jja PEAyKYje CEKpeLHnjy *KelylauHe

KHCEIIMHE a TPEJICTaB/bEH je Kao MPOJIEK jep je 3a HEeroBO JejCTBO OMO MOTpebdaH TPaHCIIOPT
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kucenuHe ox crpaHe ATP-aze. Mehytum mnpBe KIMHMYKE CTyJIMje HHCY CHpOBEIEHE ca
THUMOIIPA30JI0M jep j€ YCTaHOBJbEHO Ja OJoKupa mpey3uMame joga. Camo map roauHa KacHuje
CHUHTETHCAH j€ OMeNpasoll, THoHUpCcKH Jiek u3 ryne UIIII koju je moueTkom AeBeaeceTux roJuHa
IPOILIOr BeKa YIIao y KIMHMUKY mpakcy. [locie omemnpasona cBoje MeCTO y TepamnujcKoj

MPUMEHU HAIIUTK CY ¥ JIJAHCOTPA30JI, ITAHTOIPA30J U paderpa3od.

1.5.1. Xemujcka HHTEpaKNMja MPOTOHCKE MIyMIle 1 HHXHOUTOPA MPOTOHCKE IMyMIIe

H'/K*-ATP-a3Ha IpOTOHCKA IyMIIa je BEJIMKH TIPOTEHH U CACTOJU ce O 2 CyOjeIMHHIIE;
KaTaquTuuke anda MoJjeIMHUIE U perylaTopHE IIIMKo3WwinpaHe Oeta momjequnuine. Aunda
nojjenuHuna uma 10 TpaHcMeMOpaHCKUX cerMeHarta M caapku yKynmHo 28 nuctenHckux (Cys)
ocraraka. Cys 813 je mo3umyja OBE aMHHOKHCEIWHE Yy TMOJUIENTUIHOM JaHIy Koja je
UACHTU(PHUKOBAHA Ka0 OCTaTaK MOTOJaH 3a JeJ0Balkbe HHXUOUTOpa npoToHcke mymrne. Konuko je
LCcTenH BaxaH y unTepaxuuju UITIT ca H'/K*-ATP-a30M, XeMHjCKy IPHPOIY OBE MHTEPAKIUje
Kao M Jajbu MeTadoliM3aM OBHX JIeKOBa HajOoosbe cy ommcanu Roche u capamnumnm y udujem
PEBUJCKOM pajly Ce jacHO Aajy oljalimbermha y Be3H YNTaBor MeTabonu3ma jekosa u3 rpymne UL
[Tojammeno je kako koa Roche-a, Tako u y mperyiefy aureparype oj crpane Shin u capamHuka
Jla ce JICKOBH M3 OBE TPyIIe KOJU CIIOPHje Y]y, Be3y]y 3a HEKy HapeIHy CEKBEHITy IUCTEHHA Y
3aBUCHOCTH 0J1 cBor aduumurera (35, 140-142). Bepyje ce na mopes MUCTEHHA ITOCTOjE U APYTE
AMUHOKHCEJIMHE Ka0 LITO Cy AaHjOHCKHU TJIyTaTHOH M aclaparvH Koje y4ecTBY]y Y CTBapamwy H
oJipKaBamy Be3e u3Mel)y oBux mposiekoBa u eH3uma (141).

UIIIT popmupajy koBaneHTHY aucyinpuany Besy ca ATP-azHum enszumom, nosozaehu mo
HeroBpaTHe MHXUOuIMje mymre. Y rpahemy oBe aucyinduaHe Beze ydecTBoBahe jemaH aTom
CyMIIOpa M3 aMHUHOKHCEIMHE LUCTeWH M jeJaH aToM CyMIiiopa oJ camor Jieka. [lomro je
WHAKTHUBAIMja perientopa HenoBpaTHa U 3aBpiieHa, UIIII cy Beoma moteHTHH 1 ayro-nenyjyhu
nexoBu. Hakon oBe upeBep3uOuine uHrepakiuje ATP-aza Huje y cramy Ja ce omnopaBu H
opraHu3aM Mopa u3BpiiuTH (€ NOVO CUHTe3y eH3uMa, ITO 3axTeBa Bpeme. CBe JOK HOBH
MPOTEHH He OyJie CHHTETHCAH, CeKpelrja jKelyauHe KHCeanHe ce 3aycTaBiba (141, 142).

3a OBy IpyIlly JIEKOBa Ce€ 3Ha Jia ()YHKIMOHMIIY Kao MPOJIEKOBH MajJa oBa Je(QpHUHUIM]A
HHJ€ y TIOTIIYHOCTH Ta4yHa jep OHHM HE 3aXTeBajy €H3UMCKY aKTMBHOCT Jia OM c€ TOKPEHYO HUXOB

MexaHHu3aM JieJoBama, Mehytum ono 300r vera ce I Ha3uBajy mposiekoBUMa jeCTe peakidja
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KOja je KHCeJo-KaTaJu30BaHa a KOjOM J0Ja3u J0 KOHBEep3Wje IMpoJieka J0 IUIaHApHOT
TeTPALMKIMYHOT CyJI(peHamuia win cya(eHckux kucenuHa. Taunuje peueHo, Gopme Koje Bpiie
MHXUOMLIM]Y Cy YNpaBo cylideHamMHuJl Wi Cyl(eHCKa KHUCEeIMHA KOje C€ 3aTUM KOBAJIECHTHO
Be3yjy 3a KJbY4HY IpyIy LHMCTEHMHa Ha €H3MMy JoBoiehM Tako A0 MpoayKeHe HHXHOHLHMje
cekpennje xenynaune kucenaune (Cruxkal.) (141, 142).

Kaxo nactajy aktuBne popme UIIII Ha monekysiackoMm HUBOY MpBU cy onucainu Roche u
capaJHUIM a 0 y30py Ha Hera, 0Baj MEXaHMW3aM OIHUCUBAJIE CYy U MHOIE JIpyre UCTPakKUBadyKe
rpyne Koje Cy y HOBHje BpeMe Jajb€ U JAeTaJbHHje MCIUTHBAJIEC OBY BEOMa KOMIUIEKCHY H 3a
Hay4YHH CBET TeMy o] u3a3oBa. Tako cy Ward u capamaunm o6jacamiu aa no aktuBamuje UIITT
JI0J1a3u MPOTOHOBAKEM J[BA aroma a3oTa ca obe crpane cyndonmnne rpyne. Ha UIIIT mory
YTHIIATH ABe BpeaHOoCcTH pKa (HeraTuBaH JioraputaM KOHCTaHTE JHcolHjanuje KucenuHa). [IpBa
pKa je y omcery oz 3,83 — 4,53 u 10BOM 0 jOHU3AIM]e U aKyMYJIalldje OBUX JICKOBA y KUCEIO)]
CpeIMHHU NapHjeTaIHuX henuja, HA MECTy IZie M Jlojla3u 10 Jyuema kucenune (pH=1,0); apyra
pKa je y panry Bpeanoctu ox 0,11 — 0,79. OBo mpoTOHOBaWkE Ha JIETy MOJIEKYJIa KOjH CapiKe
OEH3MMUAa30JI0B IPCTEH JI0BOM J10 MpeBohema Cyn(UHII KaTjoHa y CYyJI(PEHCKY KUCEIUHY WU
cyndeHamuae Koju TOCeyjy €Heprujy 3a rpaheme jeqHe Wiu BHILE AUCYIPUIAHUX Be3a ca
CYMIIOpPOM U3 aMHHOKHUCeNnHe nuctens (143).

Beza koja Hactaje umsmehy WIIIl u npoToHcke mymme je H3y3eTHO CTaOWIHA U
npeBep3ubmIHa Tako aa Hehe mohwm o cexperyje kucenuue o crpade ATP-ase Hu 10 IeHy Ja

cekperuja Oye npoBouupana (141).
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1.5.2. XemMujcka CTPYKTypa MHXHOUTOPA MPOTOHCKE MyMIIe

ITo cB0joj XEeMMjCKOj CTPYKTYpH HUHXMOUTOPH NPOTOHCKE IMyMIIE MPEICTaBIbajy
cyncturyucane OeHsumuzaszone. TpenytHo cy y mpoaaju WIIII koju 3a OCHOBHY CTPYKTypy
Majy 2-MHPUAWIMETIICYIUHII OSH3UMHIa30J1 U BapUpajy Y CMUCITY CYIICTHTYE€HaTa OMI0 Ha
nUpuauHy Wi Oenzumupaazony. OHO O ueMy ce HajBHMILE BOJIM padyHa Kaja je ped o
CYNCTUTYEHTHMA j€ HBUXOBAa XeMHjCKa MPUPOJa. YKOIHMKO CYNCTUTYEHTH Ha MHUPHINHY UMajy
eJIEKTPOHIOHOPCKH KapakTep moryhe je na he 6am onu moBehatu crony opMupama aKTHBHHX
Cyn(peHCKHX KHCEeNMHAa IOK he CYNCTUTYeHTH ca eJIEeKTPOHIPHUBIAYHMM KapaKTEpOM HMAaTh
CYNPOTHY yJIOTy. Y 3aBUCHOCTH O] KapakTepa CyNCTUTYeHTa, MCTO he ce aemaBath W ca
Oensumuazonom (141).

Nuxuburopu npoToHCKE ImyMIle AeuHHITY ce Kao cinabe 6a3e u 0Ba KapaKTEPHCTUKA UM
oMmoryhaBa akymyJnaiujy Ha MeCTUMa IOjayaHe CEeKpelrje JKelyauHe KUceauHe, 300T Tora oBa
rpymna JeKoBa MMa W JI0 BHIIE JleCeTHHA Belly KOHIEHTpAIMjy Ha JIYMHHAIHO] TOBPIIUHH
ractpuure H'/K'- ATP mymme Hero y kpBH. Pefocien cTabUIHOCTH OBHX IPOIEKOBA Y KHCETIO]
CpeaMHu je cienehu: TeHATONMpas3oi > MaHTOMPA30J1 > OMENpPa30i > JIAHCOMpPa3oul > padenpason

(142).

1.5.2.1. Omenpazon

Owmernpa3on 1Mo cBOjoj XeMH)CKOj CTPYKTypu mpencraBba (RS) - 5- merokcu-2- (4 —
METOKCH - 3, 5 — TUMETHI -2- MUPUIAMHWI - METHICYIbuHmI) — Oensumuaazon (Cuuka 2.),
emnupujcke (opmyse Ci7H19N3O3S, cacraBmbene on aToma yribeHHKa, BOJIOHMKA, a30Ta,
KHCEOHHKA M CYMIIOpa M MOJIeKyscke mace o1 345,42 g/mol. EnemenTanHomM aHaIn30M J0Ka3aH
j€ TPOIICHTyaJIH! cacTaB eJieMeHaTa KOju YHHe CTPYKTypy omenpasona: C - 59.11%, H - 5.54%,
N - 12.16%, O - 13.90%, S - 9.28%. Omenpa3zoi ce jaBiba y (hopMyamdju myaepa Oele Wiu
ckopo Oerne 6oje (145).

Arennumja 3a ynekoBe u meaunuHcka cpenactBa Cpouje (AJIMMC) peructpoBana je Jiek
oMmernpazon 3a crneaeche wHAMKaNMje: JieUewme YIKyca JyoJieHyMa, IPEBEHIM]Y pelarnca

AYOACHAJIHOI' YJIKYyCa, JICUCHC YJIKyCa KCJIyld, 3a HpCBeHI_II/ij peiranca XKeiIyaadHor YIJIKYyCa,
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Jeyemhe MEeNTHYKOr yikyca u3asBaHor Helicobacter pylori y komOuHanumju ca oarosapajyhum
aHTUOMOTHUIIMMA, JIeYEeHE IYOJCHATHOT M JKENyNAadyHOI YIKyca HACTOJOr Kao MOCIeAna
kopuithewa HecrepeouaHuX aHTUMH(pIamatopuux JsekoBa (NSAIL), 3a mnpeBeHuujy
JyOJICHAJTHOT U KeJTyJauHOT yJIKyca KoJ nanujeHaTta Ha Tepanuju NSAIL koju cy noa pusukoM,
3a jedewme pedIyKCHOT e3odaruTvca, 3a Tepamnujy MaldjeHTUMa ca 3ajedeHuM pedryKkcHUM
e30(haruuTcoM, 3a JIeUeHhE CUMIITOMATCKe ractpoesodareaiHe pedryKcHe OoJecTH Kao W 3a
neyewe JonuHrep-Emcon-oBor cunapoma (Zollinger Ellison). OBe maankanuje omenpasonia cy

oxobpene u ox crpane ameprukor FDA (U.S. Food and Drug Administration).

N\>¥ S//o B

Cauxa 2. Xemujcxa cmpykmypa omenpasona

MeO
OMe

1.5.2.1.1. ®apmakunemuxa u MemaodoIu3am oMenpazona

dapmMakOKUHETHKA OMEIpa3oiia MpoydyaBaHa je€ Kako Ha MOJEJIMMa Pa3IMYUTHX BpPCTa
1a00paTOPHjCKUX JKUBOTHH-A TAKO M Ha XyMaHoj nomyianuju. OMenpason ce ca 95% Besyje 3a
MPOTEHHE TIa3Me U TOTOBO CE MOTITYHO METa0OJIHIIIE.

Regardh et al. cy y cBoM ucTpaxuBamy JONUIM J0 3aKJ/by4Ka Ja C€ HAKOH OpPAaJHO
MIPUMEHEHOT OMETpa3ojia KOl 3paBuX T00pOBOJballa Y CUCTEMCKO] IUPKYIAUjiu Moxe Hahu u
no 54% osor neka (146). Cederberg u capagHumm y CBOjOj CTYAHMjH IMOKa3yjy Ja OMENpa3oll
MOCTIDKE MUK KOHIIEHTpalnuje y mia3mMu nociie 30 MUHYTa OJ y3UMama NpBe OpajiHe 03¢ a Ja
BosryMeH muctpuOynuje m3Hocu 0,3 1/kg. OBaj nex ce Beoma Op30 eNMMUHUINE U3 IUIa3Me a
BpeMe MOJTy-)KUBOTa H3HOCH Mamhe O jeJJHOT caTa JIOK ce 3a 3-4 cara OMenpa3ol y NOTIYHOCTH
n3myun u3 opranusma. [Inonupcku nek u3 rpyne UIIII ce notnyHO MeTabomuie y jeTpu 1 UMa
nBa Metabonura: cyndo- u xuapokcuomenpaszon. Oko 80% yHere A03€ JeKa ce HIYUH IMyTeM

ypHUHa JIOK Ce OcTaTaK M3JIyuu myTeM xyuu (147).
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Mertabonuzam cBux JsiekoBa u3 rpyne WIII oxsuja ce myrem ¢amuiuje eH3UMa
nuroxpoma P450 (CYP450). ITonmumopguzam oBux enzuma y merabonusmy UIIII urpa Baxny
ynmory ma cy Ttako ¢opme CYP2C19 u CYP3A4 jenHe oa TIJIaBHUX KOMIIOHEHTE
ouorpancopmanuje oBe rpymne JjekoBa. Omenpaszon ce nyrem CYP2C19 konBeptyje y
xuApokcwi- u 5-O-mumerunn metabonute u y cyiadone myrem CYP3A4. Kako omenpason
IIPEJCTaB/ba PALEMCKY CMEIIy JIBa €HAHTHOMEpa, OHM 3axBasbyjyhu cBOjUM (UBHYKUM H
XEMHUJCKUM ocoOmHamMa wumajy paznmuuute aduaurere npema CYP emsumumma. Tako je R-
omernpaszon Bumie oceT/buB Ha CYP2C19 Hero S-omempazon. Mehytum, mopen Tora mTo ce
Metabonumre mytem uzodpopmu CYP-a, omenpazon u wmHXuOMpa OBe eH3mMe noBojachu 10

NOTEHIIMjaTHUX MOTYhHOCTH 3a HacTaHak mHTepakiuja u3mely nexosa (141).

1.5.2.1.2. Mexanu3zam oejcmea omenpazona

Owmenpazon cam nmo ceOM HHMje aKTHBAaH MHXUOUTOpP €H3MMa ajHl Ce OH y OpPraHu3My
TpaHchopMHUIlIe J0 CBOjUX aKTHUBHMX ¢opmu. IberoBy akTuBHY QopMy mpecTaBiba
cyiadpeHaMuacku u3omep. Peakmuja koja ce najbe OJBHja je HEMOBpaTHA U M€ MPEKO JEeIHOT
HEAKTBUHOI HHTEpPMEHjepa 10 CyI(QEeHCKe KHUCEIMHE Koja Jajbe MMa YJIOry y CTBapamy
mucynduaHe Bese ca CyMIIOpOM M3 aMHMHOKHCEIMHE IUCTeMH Ha no3uuuju 813 y 0asHo

KaTayn30BaHoj peakiuju (141, 145).

1.5.2.2. Jlanconpazon

Jlancompa3oa 1m0  C€BOjoj crpykTtypu mpenctaBiba  (RS)-2-([3-mermn-4-(2,2,2-
TPUQIYOPOSTOKCH) TUPUIUH-2 -1 |MeTrICy b uHIN)-1H-6en3o[d]umuaason (Cruxa 3.).
emmupujcka ¢popmyia oBor jieka je Ci16H14F3N302S u cacroju ce ox aroma yribeHHKa, BOJIOHHKA,
¢yopa, a30Ta, KHCEOHMKAa M CyMIIopa M HMa MOJEKYJIcKy Mmacy oxa 369,36 g/mol. VY
dbopmynamuju je OpaoHKaCTOr KpUCTATHOT mpamika (148).

Arenmuja 3a jekoBe U MmeauimHcKa cpenactBa Cpouje (AJIMMC) peructpoBana je Jiek
JIaHCOTIPa30Jl 3a cieaeche WMHIMKaIHM]Ee: JeYemhe CUMITOMATCKE TacTpoesodareaHor pediykca,

Jedere OCHUTHOT TaCTUYHOT YIIKyCa, YIKyca JyOJCHyMa, TUCIICTNICHja Ca XHIIEPAlUJAUTETOM,
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Tepanuja W OpodumiIakca  ylkKyca  KOJ ~ JAYyrocTpajHeé  NpPUMEHE  HECTePEOUIHUX
antunHGnamatopHux JekoBa (NSAIL), xumepcekpeTopHa crama ykibydyjyhu 3osuHrep-
Enucon-oB cunapom (Zollinger Ellison), pednykcuu esodarutuc, epanukarmja Helicobacter
pylori y xomOunammju ca onrosapajyhum antubmotunmuMa. OBe MHIMKAIMje JaHCOMNpa3oJa

oxo0pene cy u ox ctpane amepuukor FDA (U.S. Food and Drug Administration).
CF,4

N\>78//O B

Cruxa 3. Xemujcxa cmpykmypa nanconpasona

1.5.2.2.1. ®apmakokunemuka u memaodoonu3am 1aHconpazona

Jlancompazon ce amcopOyje BeomMa Op30 HaKOH opalHe MpuMeHe a Hajehy
KOHIIEHTpalYjy Yy MJIa3MH MOCTH)KE HAKOH jJeJHOT caTa U TPHUJECET MUHYTA OJ] Y3UMama OpajHe
noze. Oxo 97% nancomnpasoia ce Be3yje 3a MPOTEHHE IUIa3Me a OHOPACIIONIOKUBOCT OBOT JIeKa
Beh HakoH mpumeHe npBe 103e je oko 80%. Merabomnuiie ce y jeTpu a u3nyuyje myTem dereca a
camo ce oko 30% wn3imyun nyteM ypuna. [lony-Bpeme enumuHanyje je usmel)y 1-2 gaca (149).

Kao u omemnpason, maHcompa3on ce Takohe y Hajpehoj mMepu MeTabomuIie MyTeMm
nuroxpoma P450 (CYP450) nmocedbno mpeko m3odopmu oor ensuma CYP2C19 u CYP3A4.
['maBHM MeTaOOJIUTH JIAHCOTIPA30J1a Cy 5S-XUAPOKCH JIAHCOIPa3oll U cyiidon (141).

VY panujum uctpaxxkuBamuma Kim M capajHuka, OTKPUBEHO je J1a Cy KOHIIEHTpauuje y
a3Mu R-eHaHTHOMepa KOH3UCTEHTHO BHIIH Off S-eHaHTHOMEpPaA | J1a je pacrope]] eHaHTHOMED-
CEJIEKTUBHOT JaHcompa3oja Mame mnoj yrurajeM CYP2C19 renckor momumop¢usMa HETo y
ciydajy omemnpaszona, mro cyrepume ga CYP2C19 - xaranuzoBaH MeTa0oiu3aM HUje
JOMHHAHTaH IMyT yTBphHBamka €HAHTHOCEIEKTUBHOT pacropena jancomnpasona (150). Mako mgene
HEKE 3ajeIHUYKE CErMEHTE Yy IOIey XeMH]CKEe CTPYKType HMIaK je YOUEeHO Ja JIAHCOIPAa30i U

OMeETIpa30J HEMAjy MCTO KaTaJIUTUYKO MECTO KaJa je y MUTamy KaTaJu30BaHa XUAPOKCHIIAIM]ja
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npeko CYP2C19. 3anpaBo omenpasoy je MecTO XUAPOKCUIIAIH]e Ha MUPUIUHY a JIAHCOIIPA30ITy

Ha OeHsunmugazony (151).

1.5.2.2.2. Mexanuszam oejcmea 1anconpazona

MexaHu3aMm [1ejCTBa JIaHCOMpas3oja 3acHHUBA ce, Oall Kao U KOJ YUTaBe rpyle JeKoBa
KOjH YMHE MHXUOWUTOpPE MPOTOHCKE IMyMIie, Ha rpahemy mucynduane Bese usMmehy cymmopa ca
MOJIEKyJIa JJAHCONpa3oJia U CyMIIOpa ca €H3MMCKE aMHHOKHCENWHE, OOMYHO nuctenHa. [lopen

TOTa IITO jeé BUCOKO crnernuduyan 3a mosunrjy 813, maHcomnpason pearyje ¥ ca IMUCTEMHOM Ha

nosunmju 831 (35, 152).

1.5.2.3. ITanTompa3zon

Ha ocHOBY cBoje XeMHjCKe CTPYKType, HaHTOMPa30Jl HOCH Ha3uB 6-(audyopoMeToKcH)-
2-[(3,4-mumeToxkcunupuanH-2-wn)metwicynunmn]-1H-0ensumunazon  (Cauxka 4.). Hwma
emnupujcky popmyny CisHisF2N304S kojy umHe penom atoMu yribeHHKa, BOJAOHHKA, (iyopa,
a30Ta, KUCEOHHKa U cymmopa. [Tanropazon nma Monekyicky macy of 383,37 g/mol. OBaj nek je
OenyMyacTa YyBpCTa CyICTAHIIA.

Arennyja 3a nekoBe u MmenunuHcka cpeactsa Cpouje (AJIMMC) peructpoBana je niek
JaHcompason 3a cieiehe MHIAMKALHMje: YIKYC OyOJCHYyMa, YJKYC JKeylla, XUIEepPCeKpETOpHa
cTama ykipyuayjyhu 3onunrep-Enncon-oB cunnpom (Zollinger Ellison), peduykcau e3odarutuc,
epaaukarmja Helicobacter pylori y xomOunarmmju ca oaroBapajyhum antuOuotuimma. OBe
HHIMKAIFje JaHcompa3oia omodpene cy u on crpane amepuukor FDA (U.S. Food and Drug

Administration).

CH,4
F,HCO
0 o] O——CH;,
\__ 7
N
Na \ /
N

Cauxa 4. Xemujcxa cmpykmypa nanmonpasona
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1.5.2.3.1. @apmaxkokunemuka u memaooau3zam RAHMONPA3ona

[TanTOmpazon uMa OHOMCKOPUCTIBUBOCT 0n 77%  HaKOH yHeTe oOpallHe /03¢ |
MeTabosuIIe ce MPBUM IPOJIACKOM KpO3 JeTpy JOK MAaKCHUMyM KOHIIEHTpaluje y IUIa3MH
MOCTHXKE HaKOH 2-3 cara. Bpeme nomy-ennMmuHalugje oBor jeka je jenan car. [locenyje no3Ho-
JUHEapHy (papMaKUHETUKY M MOTIYHO ce METa0OoJIMIIe HE3aBUCHO O] HayMHA NMPHUMEHE Kao U
ceu apyru nekoBu u3 rpyne UIIIl nmpeko CYP2C19 u mpeko CYP3A4 nonumopduux
mutoxpoma. (153, 154). bpojue cryauje ykasyjy Ja OMenpasosl uMa 3Ha4ajHo BehH MOTEHIIHja
3a CTyllamke Y MHTEPaKIMje ca IpyruM JIEKOBUMA y OAHOCY Ha maHromnpa3zon (155). Merabonuzam

MAHTOIIPa30Jia OJIBHja C€ M0 CIMYHOM IIIa0JIOHy Kao U MeTabon3aM JTaHconpasosna (144).

1.5.2.3.2. Mexanu3zam oejcmea nanmonpa3zona

[TanTOmpason je XeMHjCKH CTaOMIHHjE jeAMIbEe O] pyrux jexoa m3 rpyne MIIII,
MOCeOHO aKo Ce HaJla3u y CPpeIMHU Koja uMma HeyTpainHy pH BpeaHoct. OBa CTAaOMIIHOCT MOXE Ce
00jaCHUTH BUCOKOM CEJIEKTHBHOIINY MaHTOMpa3oJia 3a J[Be rpyme IHcTenHa Ha mo3uiujama 813
1 822 W3 MOMUIICTITHIHOT JaHIa eH3UMa Koju 1 uHxuoupajy (35, 152, 156).
1.5.2.4. HoBu 1eKOBU U3 Tpyne HHXUOUTOPA MPOTOHCKE ITyMIIe

HoBu nexoBu u3 rpymne MHXMOUTOpaA MPOTOHCKE IyMIIE Cy IPE CBera CTEPEOXEMU)CKU
m3omepu Beh mocrojehux J5ekoBa W yriIaBHOM HMajy MCT€ HWHAMKAILHUjE, CIUYHY
OMOPACIOI0KHUBOCT KaKO MOCJE OpaJIHE TaKO M MOCJIe MHTpaBeHCKe mpumeHe. Merabonuiny ce
UCTHM IyTEM Kao U HUXOBH MTPETXOJHUIN U MOKa3yjy jaKO MaJIO CKJIOHOCTH 3a MHTEpaKIyje ca
IpyruMm JiekoBuma. Y HoBHjy reHepauujy HIIII cnanpajy: ecomemnpasoln, AEKCIAHCOIPA30J,

pabernpa3olt JOK je WIanpas3od joll YBEeK Y KIMHUUKUM HcTpaxkuBamuMa o1l ctpane US FDA.

1.5.3. Unrepakumje UIIII ca npyrum jgexoBumMa

Nako cy "HXHOUTOpPU MTPOTOHCKE ITyMIIe PEJIATHBHO CUTYPHH JICKOBU KOjU CaAMH IO ceOn

BEOMa PETKO JIOBOJIE 10 WHTEpaKIMja ca IPYrMM JIEKOBHUMa, MehyTHMM uIaKk MOCTOju map
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UACHTU(PHUKOBAHUX HUHTEpaKIMja WIM ce Moxe pehu 1a ce cymMma y OBE HMHTEpaKIuje.
JlureparypHu moAany ykasyjy nAa JjekoBu w3 rpyne HIIII mMory cMamuTH amcoprimjy
aHTUOMOTHKA M3 rpyne uedanocrnopuHa, BuTaMuHa B12 u kerokoHas3ona, aa mory noBehaTtu
aTiCOPIIIUjy KIAPUTPOMUIIMHA, IUTOKCHHA W TeopwinHa y (GopMysalmju ca MpOAYKSHUM
ociobahamem. OHO O YeMy ce MOpa HajBHINEC BOJAWTH padyHa KOJ MPHUMEHE JIEKOBA U3 TPyIie
UIIII jecy mapameTpu cTama jeTpe jep ce OBU JIEKOBU HajehuM MPOLIEHTOM YNpaBo MeTabOoIUITy
MyTeM JeTpe a HOBHja HCTpPaXKMBamka YyKa3yjy Ha TO Ja OMENPa3ojl MOXKE JOBECTH 10
nponudepanuje Tymopa jerpe (157). HapaBHo Tpeba no3upatu mpaBUIIHO JIEKOBE Y 3aBUCHOCTH

oJ1 crapocHe 100u manujeHara (151).

1.5.4. ipyre moryhe ysaore UIIII

[Topen cBUX CBOjUX MHIMKALMja KOje Cy INIaBHA KapaKTEPHCTUKA OBUX JIEKOBA M Pas3Jior
BUXOBOT CHHTETHCAa, TOJIMHE KOje Cy MPOIUIe O FIbUXOBE MPBE NMPUMEHE I1a JI0 1aHAC JIOHETe
Cy NyHO HOBMX Ca3Hama O OBOj IPYINH JIEKOBAa Ka0 M HOBUTETE y MOIJieaAy HbuXxoBe Mmoryhe
TEpaIujcKe NPUMEHE Y JPYyTUM NaTOPHU3HOIOMIKUM CTabUMa.

300r cBoje MoryhHocTu na moBehaBajy HMBO TacTpHHA y CEpyMy M TakO CMambyjy
cekpennjy xenynaune kucenune UIIII ce nanac 3axBabyjyhu jemHoM neny MexaHu3Ma KOjH ce
OJIBMja YMPaBO MPEKO racTpuHA HCTPAXy]y M Kao Moryhu ¢GapMakoJIOmIKH areHCy y JeUeHhy
nujabereca TUM 2 TOCeOHO jep je yyora racTpuHa jOII O] paHHje paHHje TO3HaTa a HErOoBU
HUBOHU Y (PU3UOJIOMIKKAM U NMAaTO(PU3UOIOMIKUM CTalkbUMa OWJIH Cy TTOBE3MBAHU M paHU]E€ Ca HUBOM
rIMKeMuje u oaroBopoM uucyauna (158, 159). V wajHoBMjuM cTyaujama, ykasyje ce ga Ou
UIIIT Ounum on Benmke moMohy y peryiaiuju riaukeMuje y aujaderecy TUI 2, a HEKU ayTOpH
moceOHO M3/1Bajajy MaHTOMpa3osl Kao Jiek nzoopa (160-162).

Jla cy MHXMOUTOPU MPOTOHCKE IMyMIIe 3aucTa oce0Ha rpyra JeKoBa y CBaKOM CMUCITY Te
peun OBHX JaHa JI0Ka3yjy HAYYHHIM IIMPOM CBETa KOjU Hajlaze Moryhom mpuMeHy oBe rpyrme
JIEKOBa Kao areHaca Koju OM MOTIOMOIVIM JIEJCTBO aHTUKAHIIEPOTeHE Teparuje. Y OBOM Clyyajy
Mmerta 3a UTIIT 6uma 6u ATP-a3a tymopckux henuja. JlejerBom UIIIT na ATP-a3y henuja tymopa,
uU3MeHWIa Ou ce MHTpalellyJiapHa pacrojerna Jieka MTo OU pe3yaTHpalIo MOBUILEHHUM HUBOM
neka y jesrpy u moBehaHoMm 1mrTOoTOKCHYHOIIhy. MoOXe 1M WIM HE OBaKO HEIMTO OWTH

npUMeHJbUBO y OyayhHocTu octaje na ce uctpaxu (163).

36

——
| —



VBon

[locnenwux roxuwHa HCTpaKUBauke rpyne cy ce OaBwie M yTHLIajeM U Moryhum
tepanujckuMm  onuujama MIIII  Ha kapauoBacKymapHM CHCTEM Kako Ha  MOJENly

CKCIICPUMCHTAJIHUX JKUBOTHIbA TAKO U HA JbyJIUMaA.

1.5.4.1. Ynora UIIII y dhenomeHy npeKOHIUIIMOHUPAA

Crynuje Ha OCHOBY KOjJUX j€ U IU3ajHUpaHa OBa €KCIIEPUMEHTAIHA CTyAUja OJJHOCUIIE CY
ce ympaBo Ha Moryhe OeHeduTe yrore MHXMOMTOpA MPOTOHCKE MyMIle Kao (papMakoIOUIKUX
areHaca y Mojiely peKOHIUIIHOHUPAha.

Gomes W capamHUIM Cy CE€ Yy JBa CBOja WCTPaXMBamka OCBPHYJIU Ha YJIOTY IPBO
OMerpas3oia a 3aTUM M TMaHTONpa3ojia Kao MOTryhumx mnpekoHauuumoHupajyhux cpeacrasa. Y
HCTPaXMBamky KOj€ Cy CIPOBEIM Ca OMEMPAa30joM YOUWIH Cy J1a jeé OBaj JEK CTaTUCTUYKH
3HAYajHO NOTPUHEO OOJFEM OINOPABKY H30JIOBAHOT CpIla IalloBa HAKOH IOBpEIE MHOKapna
n3a3BaHe UcxeMujoM u penepdysujom. CuyHe 3aKJbYyYKe W3BEIH CY M U3 CBOT MCTPaKHUBaHba
CIIPOBEJICHOT Ca MAaHTOMPAa30JI0M Ha U30JI0BaHOM cpity narosa (164, 165).

Pesynratu crtymuja ox crtpane Bacaksiz u capagHuka moka3yjy a YKOJHMKO C€ 3a
(hapMaKoJIOIIKO MPEKOHIUIIMOHUPAkhEe MPUMEHU TAHTONPA30Jl Mpe HCXEeMUje W pernepdysuje
MHOKapaa, oouM ToBpene MHOKapAa Ouhe 3HauajHo ymameH (139) a Gamr xkao u  Gomes u
capaJHUIIM W OBa rpyla Hay4YHuWKa cMmatpa na je 3a ycremHoct MIIIT kao areHaca 3a
IPEKOHINITMOHNPAe MHOKApa OAroBopHa mHXMOMIMja cpuane H'/K® ATP-aze o kojoj je
paHuje OUII0 peyH.

Heke kimuHWYKE CTyaMje TMOKasale Cy Ja WHTPAaBEHCKAa NMPUMEHAa OBUX JICKOBAa HHjE
IITETHA U JIa HE yTHYE Ha MPOMEHE XEeMOMHAMCKHX TlapaMmeTapa KoJ| alujeHaTa y KOpOHapHOj
jemuauny (166) Ympaso 360r cBOT KpaTKoT 3ajpkaBama y opranusmy UIIIT u Hemajy npunuky
Jla 0Jipa3e HEKO CBOje 030MJHPHO HEKEJHEHO JICJCTBO Ha MUOKAp/l a y cyauju of cTpane Tanaka u
capaganka UIIIl HuCy HM HAKOH AyroTrpajHe MPUMEHE MPOMEHWIM HCIHMTHBAHE TapameTrpe
cpuaHe (pyHKIIMje U OBH ayTOPH CYTepHINy Kapauojio3uMa ciio00ay y MpONMUCUBAY OBE TPYIIe

nexosa (167).
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2.1 IWJBEBU UCTPAXKNBAIbA

Ha OCHOBY CB€I'a HABCACHOI' TUJbCBU HAIIIC CTy,I[I/Ije onnmn cy CJ'IeI[ChI/IZ

1. Emanyanmja edexaTta akyTHe aMUHUCTPALIM]E PA3IUYUTHX JIEKOBA U3 TPyIe MHXUOUTOpa
NPOTOHCKE MyMIe Kao (papMakoJOMIKMX areHaca y MOJENTYy NPEKOHIMIMOHHMpama Ha
(GYHKIMOHHMCake MMOKap/1a U KOPOHAPHY LIUPKYJIALK]y H30J0BAHOT CpLia MaI0Ba.

2. EBamyanmja edekara ncxemuje y MoJeny NPEKOHIUIMOHHpama Ha (YHKIHMOHUCAKE
MUOKap/Ja U KOPOHapHY LMPKYJIAI1]y U30J0BaHOT CpLa MaloBa.

3. TlpouewunBame edexata aKyTHE aIMHHUCTpAIMje WHXHOUTOpA MPOTOHCKE ITyMIle Kao
(GapMakoJOIIKMX areHaca y MoOJelly M[peKOHIUIMOHUpama, Kao U (eHOMeHa
MPEKOHANIIMOHNPakha UCXEMHjOM Ha MHOKapA M KOPOHApHY IMPKYJAIH]y HU30JI0BAHOT
cplia Iarosa.

4. HcnutuBame yuemihe pazauuuTUX OMOMapKepa OKCHIALUMOHOI olurehema: HUTpUTa
(NOy2), cynepokcun aHjoH paaukana (O2), munuaaux nepokcuaa (TBARS) u BogoHuK
nepokcuga (H20;) Ha KapauomuMHAMCKE MapaMeTpe CpYaHor paja ¥ KOPOHApHY
IUPKYJIaldjy TpU TNPUMEHH MOJela IPEKOHIUIMOHMpama HUCXEMHUJOM  HIU

I/IHXI/I6I/ITOpI/IMa IMPOTOHCKEC IMyMIIC.
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3.1. EKCIIEPUMEHTAJIHU MOJEJI

[lnoHnp eKkcnepuMEHTalHE TEXHHWKE WCIHUTHBamka KapAuoBacKyjapHe (yHKIuje
M30JI0BAHOT Cplia MAaloBa, KOjy CMO KOPHCTHJIM y OBOj CTyIWju OHO je 4YyBEeHH HEMauKH
¢dusuosnor Ockap Jlanrennopd (Oskar Langendorff 1853-1908).

OmnpaBnraHocT ynorpede OBOT MOJIENa KaKo y OBOj CTY/AWjH TaKO M 'y MHOTHM JIPYTUM je
yIpaBO YMICHMIIA Jla C€ CBEKEe TojuHe roBehaBa Opoj HAaydyHUX MyOJIUKaIUja, KOJU KOPUCTE

HeKy on moaudukanuja JlanreHaopdoBOT MOJIENa Y CBOJUM HCTPaKUBAbHMA.

3.1.2. Metoa perporpajaHe nepgy3uje H30710BaHOT CPLA NPH KOHCTAHTHOM NPUTHUCKY

3a u3yyaBame (QYHKIMje MHOKap/Aa U KOpPOHApHE LUPKYJAlMje ONMpEeaesiiii CMO ce 3a
moaudukoBann Langendorff-oB Monen wm3omoBaHOr cpia, NPUMEHJBMB Ha H30JIOBAHOM CPILY
cucapa (mac, Mauka, 3ell, 3amop4uh).

IToctuje nBe kimacuune Bapujante Langendorff-oBe TexHHKe Koje Cce HPUMEHBY]Y Y
€KCIIEPUMEHTAITHIM UCTPAKUBABUMA U TO CY:

1. Tlepdy3zuja n30710BaHOr CplAa NMPU KOHCTAHTHOM IMPOTOKY KpPO3 KOPOHAPHO BACKYJIAPHO

KOPHTO;

2. Ilepdysuja u30m0BaHOr Cplia MPU KOHCTAHTHOM MPUTUCKY KPO3 KOPOHAPHO BACKYJIAPHO

KOpUTO;

Opy 4YeMy je JApyrd IapaMerap NpOMEHJbUMBa Bapujabna. VY T1pBOj BapujaHTH
EKIEepUMEHTAIHOT MO/Ieia TPOMEHJbMBA BapHrjabiia je MPUTHUCAK, KOJU CEe PErucTpyje Ha Mucady
MOCEOHUM CHUCTEMOM NPEHOCHUKA (TpaHcajycepa), 10K je y APYroj BapujaHTH €KIIEPUMEHTATHOT
MoJiesia TO TPOTOK, Koju ce peructpyje ,.flowmetrijski®, 1j. ckymbamem BeHCkor eduiyeHTa y
onpeheHOM BPEMEHCKOM HHTEpBally WiH momohy ,,flow-metra®, xoju ce arumkyje JUPEKTHO Y
KOPOHApHO apTePHjCKO KOPHTO.

Y o0a excnepuMeHTalHa MOJENa pPagd Ce€ O CpPeaboj BPEIHOCTH MPOMEHIHHBOT
napameTpa, ¢ 003UpoM Ja ce ancoJyTHE BPEJAHOCTH HE MOTY TPETHUPATH Kao MOy3/aHe. Y3poK
TOME Cy CHEIM(PUIHOCTH CaMOT CpPYaHOT paja: MOHABJbAKE CPYAHUX IMKIIyca, YHje paaHe

KOMITOHEHTE (CHCTOJIa U JTUjacTojia) He Tpajy UCTO, (PpEeKBEHIIa cpIlia Koja ce CBAKOT TPEHYTKa
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MEHa, MUHUMAJIHE Pa3JIMKe y TEMIIEPaTypH KOMIUIEKCHOT (DPU3HOJIONIKOr PacTBOpa KOJUM Ce
cpue mnepdynayje uta. Y by TOY3AaHOCTH ce, 300r Tora, oapehuBame NPOMEHHBOT
napameTpa y GyHKIIHMjU 331aTOT TTapaMeTpa PErucTyje y Tpajamy 011 5 MUHYyTA.

Mu cMo ce onpeaeniIn 3a Ipyry Bapujanty moaudukoBanor Langendorff-osor moaena,
KOJU Kao KOHCTaHTHY BeiauuuHy uma mnpurtucak (70 ¢cmH,0), 1ok je mpoToK MpOMeHJbHBa
koMmmoHeHTa. OJTHOC OBUX BEJIMYHMHA TIOCTABJbEH je ciiepaehom Gpopmysiom:
p=const/protok = I/radijus*

N300p oBor Mozaena cmaTpaMoO OINpaBIaHWM, jep KOpPOHapHa ULHUpPKyJlaluja, Kao
WCTIUTHBaHU (DEHOMEH Yy HaIlleM HCTPaXHBaWkY, YIPABO MOJpa3yMeBa MPOMEHIBUBOCT MPOTOKA.
CarnenaBajyhu pu3uonomku aciekT, nepdysuja U30JI0BAHOT CPIia PU KOHCTAHTHOM MPUTHUCKY
“Ma MPEAHOCT y OJHOCY Ha JIPYTy BapHjaHTy SKCIEPUMEHTATHOT MOJIENa, jep C€ Y WHTAKTHO]

UPKYJIaluju nepdy3uoHH MPUTHCAK OJip)kaBa KoHcTaHTHUM (1, 7, 8).

3.1.3. Langendorff amapar LF-01 F-P

ExcriepuMeHTa Ha WCTpakKMBama y HAIOj CTyauju cy crpoBohena na Langendorff
amapary mapke LF-01 F-P npousBohaua Experimetria Ltd, Budapest, (Mahapcka).

Ogaj amapar cactoju ce o crneaehux KOMIOHEHTH:

= JIBe BepTHUKAJIHE CTAKJICHE [IEBU, MCTE BUCHHE, OJ1 KOJUX CE€ IIEB Mamber KamOpa Hajla3u y
nesn Beher kamuOpa. M3mely noBpmmHe oBe JBe IeBM IMPKYJHIIE BOJa, Koja ce
ybaityje y 1ieB Beher kanuOpa myTeM OOYHHUX LIEBU U CHCTEMa I[PEBa, a MPETXOJHO Ce Y
BOJICHOM KyMaTHIy 3arpeBa 10 ojpeleHe Temmeparype. Y IeB Mamer Kaimubpa ce,
METOJIOM HETaTHBHOT NPHUTHUCKA yOallyje KOMIUIEKCaH (PU3HOJIOMIKH PacTBOp (y Hamem
ciyuajy  Krebs-Henseleit-oB  pactBop), koju wuma cimyde nepdopmance Kao
excrparienynapHa teddoct. Hupkynumyha Boga y niesu Beher kanmuOpa ce 3arpeBa Tako
Jla pacTBOp y IIEBU Mamer KanuOpa Ha u3yiasy u3 cucreMa mma temmeparypy 37 °C Tj.
ONITHMAJIHy TEJIECHY Temreparypy. LleB Mamer kanuOpa ce 3aBpliaBa M3JIa30M, Ha KOjU
Cce MOCTaBJba MPeTapaT U30JI0BAHOT CPIIA;

»= PesepBoapa y koMme ce Haimasu komuiekcHu Krebs-Henseleit-oB pactBop, umja je
3anpemMuHa 4 JNHTpa, KOjU je CIIOjeH ca jemHe CTpaHe ca YHYTPAIllbOM ILIEBH Mamber

KanmoOpa, a ca Ipyre cpraHe ca O0IoM Y K0joj ce Hastazu cMeia racoBa Oy/COy;
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Bbore ca cmemom racoBa y ognocy 02:C02=95%:5%, a koja je criojeHa ca pe3epBoapoM y
kome ce Hanasu Krebs-Henseleit-or pactBop. Bora ca cmemiom racoBa uMa JBOCTPYKH
3ajJaTaK:

1) na nocturHe (U3MOJIOMIKK TMaplUjaH TPUTHCAK KHCEOHHWKA W YIJbEH IMOKCHIA
KaKaB €T3UCTHPA Y apTEPHJCKO] KPBU U

2) la HETaTUBHUM TIPUTHCKOM KOjU CTBapa y pe3epBoapy yodailyje pacTBOp y YHYTpaIlby
IIEB CHCTEMA IIEBH;

Kanuie, koja craja W3BOJIHY II€B CUCTEMa IIEBH M aCIEJCHTHY aOpTy M30JIOBAHOT CpIia
naroBa,

Bozaenor kymaruia Koje 3arpeBa BOJy Yy CHOJbAIIHO0j IICBH U HA Taj HAYUH HUHIUPEKTHO
MOCTIDKE TeMIepaTypy Gu3noomkor pactsopa o1 37 °C (M30TepMUIHOCT);

Wudys3noHe mymre, KOjoM ce€ JKeJbEHH areHC aJeKBaTHOM Op3MHOM (Y 3aBHCHOCTH OJ
0a3aJHOI KOpPOHApPHOI MPOTOKA) AaJMUHHUCTPHUpA HEMOCPEIHO Ha CHOjy KaHWJIe H
acIIeJICHTHE aopTe,

Pauynapa ca oarosapajyhum codreepom (Spel Advanced HaemoSys v3.24) npeko kora
Ce KOHTHHYHMPAHO TIpaTe KapauOIAMHAMCKH mapameTrpu cpuaHor pama (Cmuka 15).
PauyHap je moBe3aH ca ceH30prMa MPEKO KOjux 100uja MmojaTKe O paay cpla.

CeH3zopa - TpaHcjycepa KOju Cy ca jeJHe CTpaHe MOBE3aHU ca pa3InuyUTHUM CTPYKTypama
M30JI0BAHOT CpIla, a ca Jpyre CTpaHe ca padyyHapoM.  YIora ceH3opa je y
KOHTUHYMPAHOM perucTpoBamy (GyHKLIHje MHOKapjia - JIeBE KOoMope (mpomeHa
MIPUTUCAKA, CUCTOJIHOT W JWJACTOIHOT TPUTHCKA, CpuaHe (pPEKBEHIE, MPHUTHCAKA Y
aoptu). Ha nammem moaeny Langendorff amapata mocroje Tpu BpcTe ceH3opa:

1) IlpBu censop (transducer BS4 73-0184) je moBe3aH ca JIy4HO CaBHjEHOM, TaHKOM
METaJTHOM IIEBM Ha 4YMjeM Kpajy ce Haja3u OanoHuuh (mpeunuka Smm, latex/ najmon
¢doimja) ucymeH AecTuioBaHoM BojioM. OBaj OaoH4uh ce HAKOH Mpecerama MUTPaTHEe
BanByJie YyoOaiyje y JIeBy KOMOpYy, HaJayBa, W oOmoryhaBa CEH30py JAUPEKTHO
perucTpoBame NpUTUCAKA U CpYaHe (PpEeKBEHLIe U3 OBe IIyIJbUHE cpla. Ha oBaj HauuH ce
peructpyjy cienehu napamerpu ¢pyHkuuje gese komope: dp/dt max — makcumaiHa crona
NpOMEHEe MPUTHUCKA Y JIeBoj komopu, (MMHQ/s), dp/dt min — muHUMaNHA cTONAa MPOMEHE

IPUTUCKA Yy J1eB0j Komopu, (MMHQ/s), SLVP — cHUCTONHM NPUTHCAK y JIEBOj] KOMOPH,
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(mmHg), DLVP — nujactonnu nputHcak y jeBoj komopu, (MMHQ), n HR — ¢pekBenna

pana cpua, (bpm).
2) Hpyru censop (perfusion pressure transducer) mma (UKCHY MO3HMIHU)y M CMELITCH je
HETIOCPETHO y3 KaHMIY, OHOCHO aopTy, YuMe oMoryhaBa perucTpoBame MpUTUCaKa Y aOpTH. Y
caJalImbeM HCTPaXHUBamby CMO NPEKO OBOT CeH3opa Omnm y MoryhHOCTH 1a mpaTuMo cpelmbu
(‘apTepujcku’) mpuTHCaK pacTBopa (kpBu) y aoptu — MBP, (mmHg).
3) Tpehu censop (temperature transducer) je rakohe GpuUKCHe JOKaIH3aIHNje, Y3 CTAKICHY KOMOPY
KOja OKpYXYje U30JIOBAHO CpIIe, U PETHCTPYje TEMIIEPATYPy CpLa.

OBakaB eKCIIEpUMEHTAJIHU MOjJe]l OoMoryhaBa pErHCTpOBamk€ W aHaum3y cleaehux
KapIUOAMMAaHCKHX Mapamerapa:

e dp/dt max — makcuMajaHa CTONa MPOMEHE NMPUTHCKA Y JIEBOj KOMOpH, M3pakaBa Ce y
mmHg/s, mapamerap mnomohy Kora CMO HWHIMPEKTHO NPOLCHHBATH KOHTPAKTUIHY
CIIOCOOHOCT MHUOKapAa

e dp/dt min — MuHMMaNHa cTOMa MPOMEHE NPUTHCKA y JIEBO] KOMOPH, HM3pa)kaBa ce y
mmHg/s, napamerap momohy Kora CMO HWHIMPEKTHO TPOLCHUBAINA PEIAKCAHTHY
CIOCOOHOCT MHOKapa

e SLVP — cucronnu nputHcak y JeBoj KOMOPH, U3pakaBa ce y mmHg,

e DLVP — nujacTonHu npuTHCAK y JIEBO] KOMOPH, U3pakaBa ce y mmHg, u

e HR — dpekBeHa paaa cpiia, u3paxana ce kao Opoj oTkyiaja cpua y munyty (bpm)

Koponapuu npotok (CF) je mepen ¢mnoymerpujcku (flowmetrically), u uspaxen je y ml

KOpOHapHOT BeHCKOT ediyenTra y MunyTy (Cruka 5).

3.1.4. MaTepujaa norpedan 3a npaBuJjHo Kopuiheme eKClIepUMMEHTATIHOT MojieJia

[ITo ce THye camor eKkcriepuMeHTaIHOT Mojena, nmopea Langendorff amapara 3a npaBuiiHO
u3Boheme eKCHepruMeHTa IMOTPeOHO je joml aJeKBaTHO HampaBUTH M KoMmiutekcHu Krebs
Hensenleit-oB pacTBop KOju j€ M0 CBOM cacTaBy BPJIO CIIMYaH eKCTparleayiapHOj TedHocTd. OH
ce cacroju u3: NaCl — 118mmol/L, KCI - 4,7 mmol/L, MgSQy - 1,66 mmol/L, NaHCO3; - 24,88
mmol/L, KH2PO4 - 1,18 mmol/l, riyko3a (C¢H1206) - 5,55 mmol/L, u CaCl, - 2,52 mmol/L. pH
pacTBopa u3HocH 7,4. Yiora oBor pacTBopa je 1a, 006e30eau oarorapajyhy ucxpany cpiia ¥ THME

My omoryhu HecMeTaH paj.
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3.1.4.1. KommueT pearenaca 3a npunpemame Krebs-Hensenleit-osor pactsopa:

Harpujym xnopun (NaCl, 27.216 g/4L), kamujym xnopuxn (KCI, 1.4 g/4L), maruesujym
cyadar (MgSO4x7H,0, 1.636 g/4L), kamujym muxuapored ¢ochar (KHPO4x2H,0, 0.0644
g/4L), wmarpujym Oumkapoonatr (NaHCOj;, 8.369/4L), ramyko3a (CsHi1206xH20, 8.89/4L) wu
kamujym xaopun (CaClygnn), 1.117 g/4L).

e

Cnuxa 5. OpuruHaiIHU rpadUyuKy 3aIUc jeHOT 01 eKCIIepIMeHaTa Y KOMe Cy PErHCTPOBaHH CBH TOpE ONKCAHU MapameTpu
(mecHo) M IpHKa3 U30JI0BAHOT cpIia MaloBa NpHKJbydeHor Ha Langendorff amapar (;eBo)

]
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3.2. EKCIIEPUMEHTAJIHU ITPOTOKO.1

CBe ekmepuMeHTaJ HE TMpoueaype cy ce crnpoBogwine y JlaGopatopuju 3a
KapauoBackynapny ¢usnonorujy @axynrera Menununckux Hayka y KparyjeBny. ¥V Hamem
UCTpa)XUBaky CMO KOPHUCTHJIM MOJeN u3oioBaHor cpua mnamoBa Wistar albino coja, xao
HajONTUMAaJHU]U 32 UCIIUTUBaHY npobiematuky. CtapocHa 100 >KpTBOBAaHMX MaroBa je Oouna 8
HeJeJba, MOoJ MYILIKH, a TenecHa maca 250+30r rpama. JKuBoTume Cy 4yBaHe y CTaHIApIHUM
mabopaTopujcKUM yciioBuMa (TemrepaTtypa Bazmyxa 23+1°C, penaTWBHa BIQXKHOCT Basayxa
50%, 12:12 gaCoBa MHUKJIYC CBETJIOCT:TaMma, (ca mMoYeTKoM cBersior nepuona y 9:00 4 gacoBa) u
ca cioboauM npuctyoM Boau U xpanu (ad libitum). XKusotume cy Omite nmogesbene y net (5)
eKcriepuMeHTaTHuX rpyna (12 ;xuBoTuma y rpynu).

[Tpu excriepuMEHTAIHOM pajy Cy MOIITOBaHe oapende nponucanux akata (EU Directive
for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
86/609/EEC) n mpuHIMIA eTUYHOCTH. EKcliepuMeHTalHU MPOTOKOJd je OJ00peH O CTpaHe
ETtnukor on0opa 3a 1o0poOUT ekcriepuMeHTaIHUX KuBoTuba Pakyntera Meannmackux Hayka
VYuusepsutera y Kparyjesity.

XXKuBoTHIE CE XKPTBYjy HAKOH KPATKOTpPajHE €TapcKe Hapkose (ayrorpajHa Ou m3a3Bajia
CpuaHy WHCY(QUIMjEeHIHjy, IITO OM 3a Hamla HCTpaXuBamba OWIO0 KOHTPAMHIUKOBAHO)
uepsukanHoM auciokarujom (Schedule 1 of the Animals/Scientific Procedures, Act 1986, UK).
HakoH Tora, ycneamsio je XupypIiiko oTBapame abJoMeHa, nujadparma je mpecedeHa JTydHo, ¢
JIeBa Ha JIECHO, a 3aTUM € TPyAHH KOIII OTBapaH, Op30, 00YHO, Ty>K MaMWJIapHE JTUHH]E.

Jla Ou ce onpkajio y pEJaTUBHO] XOMEOCTa3W, TOKOM OBHX TNpOIEnypa, Cpie je
npenuBano (usmnonomkuM pactBopoM (+4°C). Tlo orBapamy IpyAHOr KOIIa, MPECEUCH je
MepUKap/ Ha BPXY CpIla U HA Taj HAYMH Cplie je OMII0 CIpeMHO 3a n3010Bamke. HakoH npecenama
NepUKap/aa, KpBHU CyJIOBM Ha 0a3u cpua ce pecenupajy, OpraH ce BajJud M3 IPYAHOr KOIla U
O0JIMax ce CTaBJba y JIEJEH (PU3HMOJIOIIKKM PacTBOp, YMME C€ MMIIPOBH3Yje T3B. ,,()M3HOJIOLIKA
KJIemrTa*“ ¥ MeTaboJIMUKH MPOLIECH Y MUOKap/y C€ CBO/IE HA MUHUMYM.

Ilo craBbamy oOpraHa Ha JieA, CHOPOBOIM ce€ TylHa Ipemnapaunuja 0Oasze cpua, ca
OTKJIaKakheM CBUX €JEMEHAaTa, U3y3€B ACLEACHTHE aopTe, jep ce Kpo3 by OJIBUja peTporpaaHa

nepdysuja. [Ipenapucana aopra C€ MOTOM KOHIIEM MpuuBplihyje (Be3yje) 3a KaHWIY 4YUME
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eKCTIIEPUMEHT TMOYUbe. Y IIbY INTO MOY3JAaHHjUX pe3yiTara, OJHOCHO OJpXKamka BUTATHOCTU
npernapara, moTpeOHO je Ja 0Ba XUpypIIIKa MPOleaypa Tpaje cBera 2-3 MUHYTA.

HakoH mnocraBsbama H30J10BaHOT cpua Ha amapatr no Langendorff-y, y mpemeny nese
aypuKyJe, ce mpecela JjieBa MPeTKOMOpa, YUMe Ce MPHUCTYNa MUTPAIHOj BajaByiu. [loToMm ce,
MUHIETOM pa3apajy MHUTPaJHH 3aJKCTIH, IITO y HAIIeM CKCIePHUMEHTAIHOM MOJeNy HMa
JIBOCTPYKHM 3Hauaj: 1) Ha OBaj HAYMH MPUTHCAK Y JICBO] PETKOMOPH J€ CBEJICH Ha HYJy, YAUME Ce
HCKJbyUYyje CBaKM yTHIA] Ha KOPOHApHY IUPKYJalHjy, KOjU HE 3aBHCH 0] (QYHKIHMjE JIeBe
komope. To oMoryhapa nmoctuzame ONTUMATHUX YCIOBA 332 PETPOrpaaHy nepdys3ujy W30J10BaHOT
cpia, jep TOK pacTtBopa 3a mepdys3ujy mma cieaehu cmep: aopra - jJeBa MPETKOMOpa - JieBa
KOMOpa - KOPOHAPHU CHHYC - KOPOHApHE apTepuje - KOpOHapHE BeHe, MTO (POKycHpa U MpocTop
HaIlleT UCTPaXWBamba HA CPIC U KOPOHApHY IMpKynanujy. 2) [IpokunameM MUTpaIHE BaJBYJIC
ce 06e30ehyje yna3zak v HocTaBJbamke MPETXOJHO IOMEHYTOT CEH30pa y JIEBY KOMOPY MPEKO Kora
ce npatu GpyHKIHUja cpuaHor Muiinha (perucTpyjy ce MpUTHCIH Y JIeBOj KoMopH cpua: dp/dt max
— MaKCUMaJiHa CTOIa pa3Boja MPUTHCKA y JICBO] KOMOPH, u3paxkaBa ce y mmHg/s, dp/dt min —
MHHUMaJHA CTOIlAa pa3BoOja MPUTHCKA y JIeBOj KOMOpH, M3paxkaBa ce y mmHg/s, SLVP —
CUCTOJIHHM MPUTHUCAK y JIEBO] KOMOpPH, U3paxana ce y mmHg, DLVP — nujactonuu nputucax y
JIeBOj KOMOpH, u3paxasa ce y mmHg, u HR — dpekBenua pana cpia, uzpaxana ce kao 0poj
OTKYyIIaja cplia y MUHYTY).

Kao mro je Beh momenyTo, CBH mapaMeTpu (QyHKIHjE JIEBE KOMOpE CY TOBE3aHH ca
COTBEpCKOM JEMHMIIOM U CBE BpeMe Tpajama eKCliepuMeHaTa ce Ipare U CHHUMAjy Ha
MOHHUTOPY paudyHapa. [IpoTok kpBu Kpo3 kopoHapHe kpBHe cynoBe (CF) ce u3paxasa y ml/min u
MEpH Ce CKYIUbamkEeM Kalu 1mepy3ruoHOT pacTBOpa KOjU M3ja3e U3 KOPOHAPHUX KPBHUX CYI0Ba
U cpua, GIryopoMeTpHjCKOM METOIOM.

[Tocne ycmocTtaBbamka CTaOMIHOT (IPAaBUIIHOT) CPYAaHOT paja (KOPOHApHU IPOTOK
HAaKOH HEKOJIMKO cepHja Mepema Kao W CBH IapaMeTpH cpYaHe (YHKIHUje ce HE MEmajy
3Ha4yajHO), 3a IITa je MOTPEOHO OKO I0JIa caTa, CTBOPEHH Cy YCJIOBH 3a UCIUTHBAamE (YHKIIH]E
n30J0BaHor cpua. [Ipeko nH(py3noHE mymrIie ce yoOallyje UCTIUTHBAaHA CYTICTaHIa (pacTBOpEeHa y
Krebs Hensenleit-oBom), kKoju Kpo3 aopTy, 3ajeTHO ca epPy3uOHUM pacTBOPOM, yiiase y cpIie.

HakoH KOHTpPOJIHOT MPOTOKOJIA UCTIUTUBAH J€ YTHIA] CKCIIEPUMEHTATHUX MPOTOKOJIA I10

cieaehoj cxemu (Cxema 1).
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ITporokon 1
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Cxema 1. Ilpuka3 npoTokoJia KOpUIThEHNX Y OBOM HCTPaXUBamY, T7ie Cy Tpajamba CBaKor Jiea eKClIepUMEeHTa
n3paxeHa y Munytuma. IIpotokon 1. oqHoCH ce Ha KOHTpOJIHY rpymy, I[IpoTokon 2. Ha rpyny Ie je BpIICHO
IIPEKOHINIIMOHHPAEe UCXeMHUjoM JI0K ce [IpoTokos 3. ogHOCH Ha NPEKOHIUINOHNPabE (apMaKOJIOMIKIM
areHcHMa y By JIEKOBA U3 IpyIe HHXHONTOPA MPOTOHCKE ITyMIIE.
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HctpaxuBame je Ouino noaesbeHo y net (5) excnepuMeHTanHux rpyna (12 sxuBotuma y
TpyIn):

1. ExkcnepumeHTanHa rpymna 0e3 HKaKBOT MPEKOHIUIIUOHUPamha (KOHTPOJIHA TPyTa),

2. ExcrepuMeHnTaiiHa rpyrma ca MpeKOHIUIIMOHUPAKBEM UCXEMU)OM,

3. EkcmepumMenramHa rtpyma ca (papMaKoJONIKMM TPEKOHJWIMOHUPAKEM y  BHUIY

arrkanuje omernpasosa (100pumol/l),

4. EkcrnepuMeHTanmHa Tpyna ca (apMakoJOMKHM TNPEKOHIUIMOHUPAHEM Yy  BHIY

arutrkanuje naaronpasosna (100pumol/l),

5. EkcrmepumenTtamHa rpyna ca (apMakoJIONIKMM TPEKOHIWIMOHUPAKEM Y BHAY

arurkanuje aancornpasoina (100pmol/l).

[IpBa rpyma mpencTaBiba KOHTPOJIHY TPYIy KOja je HaKOH cTaOwim3alruje Ouia moaBprHyTa
TII00ATHO] UCXEMUjHU Y Tpajaky o4 20 MUHYTa a IOTOM C€ YCIIOCTAaBHO Tepuo penepdysuje y
Tpajaby ox 30 muHyTa. KOpoHapHM BEHCKM €(IyeHT je Yy KOHTPOJHOj TPyNH NPUKYIUBAH y
cieaehuM Taukama €KCIIEPHMEHTA: TayKu CTaOWiIW3alyje, NpBOj Tayku panepdysuje HaKOH
JIBaJICCETOMUHYTHE MCXEMHUje Kao M Ha CBAaKMX 5 MUHyTa TOKOM Iepuoja penepdysuje. pyra
rpyna npejacraBjba Ipymy KOjoj je BPIICHO MPEKOHIWIIMOHUPAE HUCXEMHUJOM Y Tpajamby oA 2
MUHYTa I100agHe ucxemuje u 4 MuHyTta penepdysuje mocie yera je yciaeauo nepuon ox 20
MHUHYyTa UCXEMHje HAKOH yera nounmwe penepdysuja on 30 munyra. KopoHapau BeHCKH euryeHT
je y TpynH NpeKOHAMIIMOHUPakha UCXEMHUjOM TIPUKYIUbAH y cienehum Taukama eKCriepuMeHTa:
TayKy cTaOuiM3aluje, MpBOj Tauku penepdysrje HAKOH TBOMUHYTHE HCXEMHje M Ha CBaKu
MUHYT Y TOKY TUX YETUPU MUHYTA 3aTUM Y MPBOj TAYKU perniepy3uje HAaKOH JBAJCCETOMUHYTHE
HUCXeMHje Kao M Ha CBakuX 5 MHHyTa TOKOM mepuoaa penepdysuje. Ilocneame Tpu rpymne
npecTaBsbajy (HapMakoJIOMKO MPEKOHIUIMOHUPAkEe JEJHUM O] JIEKOBA M3 TpyIe MHXUOUTOpa
NPOTOHCKE TyMIIE y Tpajamy OA S5 MHUHYTa HAaKOH TepHoAa Cra0uiau3aimje, Iocie
MPEKOHIUIIMOHUPaha CpIia TOICKY TII00aTHO] HCXEeMUjU y Tpajaky o1 20 MUHYTa HaKOH yera
HacTyma mepuona penepdysuje y Tpajamy o 30 munyta. KopoHapau BeHCkH ediyeHT je y
rpynama  (apMakoJIOMKOT  TNPEKOHIWIMOHWpama MPHKYIUbaH Yy cleaehum  Tadkama
eKCIIepUMEHTa: TayKu cTaOwin3aiyje, MpBOj TAayKu parepdysuje HaKOH IABaJIECETOMUHYTHE

HCXEeMHje Kao U Ha CBAaKUX 5 MUHYTa TOKOM Tepuoja penepdysuje.
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3.2.1. JlekoBu kopuihenu y ekcrepuMeHTAJTHOM MPOTOKOJIY

3a MCOHUTHBAKC JUPEKTHUX YTHUIAja PA3IMIUTHX OOJMKA XOMOIMCTEHHA Kao U edekara
racCHUX CHTHAIHMX MOJIEKYJa, Ha H30J0BAHO CpIEe MaloBa yMoTPeOJbEHH CY KOMEPIIUjaTHU
pearencu pro analysis kBanmutera momeHyTor npomsBohada - Sigma—Aldrich Chemie GmbH,
(Hemauka): Owmmemnpazon (Omeprazole) MW= 345,42; Jlanconpa3on (Lansoprazole), MW=
369,36, Ilantompasoun (Pantoprazole) MW= 405,35.

3.2.2. ExciepuMeHTaJHH NPOTOKOJ ca Artemia salina

[To3nato je na 7EeKOBM W3 Tpyle HHXUOMTOpA MPOTOHCKE IyMII€ TIOCTHXKY CBOJY
AKTHBHOCT y KHCEJIO] CPEJIMHH | Jia Cy cllabo pacTBOPHHU Ipu HeyTpaiHoj pH BpemHocTH, 3a
motpebe OBOI MCTpakhBam-a JICKOBU Cy pactBopeHn y komOumuarmju Krebs-Hensenleit-osor
pacTBopa W XJIOPOBOJOHHWYHE KucenuHe. MehyTum, Kako OHCMO EITMMHHHCAIN YTHIA]
XJIOPOBOJIOHUYHE KHCEIMHE Kao pacTBapava Ha caM TOK M MCXOJ CKCIIEpUMEHTA, WU3BPIICH je
oryen Ha cojy Artemia salina npu yemy cMo JOLUTH JI0 3aKJbydKa Ja MOTpeOHAa KOHIIEHTpaIUja
XJIOPOBOJIOHUYHE KMCEIMHE 33 pacTBapame OMeopa3osia 1 JIAHCOIPa30jia Hije MUTOTOKCIHYHA.

Artemia salina (camamypu ImKammu, MOPCKH MajMyHH) jOII OJ Kpaja CeIamJIeCeTHX
rojMHa TMpejlaraHa je 3a PYTHHCKY yHoOTpeOy KOJ TeCToBa HCIMTHBarba TOKCHYHOCTH
nojenuHux cyncranim (168). OBa meroma ymorpebe sapBu Artemia salina 3a mpoueny
TOKCUYHOCTH U JIaHac je Beoma akTyenHa (169).

I[Tpe cBera 3a oBaj ekcriepUMEHT MOTPEOHO je ma ce Japse Artemia salina usnery u 3a To
je neonxoauo uzmely 24 u 36 vaca. YcinoBu y kojuma nonasu 10 popmupama Artemia salina cy
Ipe cBera ciiaHa Boja u Temmnepartypa oko 37°C. Hakon nobujama (yHKIMOHAIHUX jeAMHULA
Koje ce kpehy 1o ci1aHoj BOJH, IITO ¢€ MOXKE YOUHTH M "rojauM'" OKOM, TIpelia3u ce Ha ciieaehn
kopak. Artemia salina ce puntpupa u oaBaja 01 Bojie y K0joj je IOLUIO 0 HHKYOAIHje, 3aTUM Ce
HCTa KONWYHMHA pacropehyje y 6 pa3InuuTHX JIabopaTOPHjCKUX CyAoBa. 3a morpede Harer
UCTpaXMBamba KOPUIINEHO je S5 pa3IMyuTHX KOHIIEHTpAallMja XJIOPOBOJOHUYHE KHCEITHHE
nouesum og 107 ma cse 10 10°mol/l, 1ok je y wectoM cyay 6una KOHTPONA OZHOCHO BOJA Y

KOjOj je W JOIUIO J0 HMHKyOarmje. 3anaxkame O mMoHamiamy Artemia salina y pasmuuntum
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cpennHaMa Oelie)KEHO je BUaeo3amucuMa W npaheHo y BPEeMEHCKOM NepHOIy OJ JiBa caTa.
[Tepuon ox nBa cara orncepBalyje y3eT je Kao ONTHUMAaJaH jep YKYITHO Tpajame eKCIEepHMEHTa
HAKOH MPUMEHE JieKa KOju PacTBOPHMO IO TOJATKy KHCEIMHE U3HOCH CaT BpeMEHa. Y CIICITHUM
EKCIIEPUMEHTOM CMaTpao ce Cy y KoMe je ocTao Hajpehu Opoj jeIMHKHU y MTOKPETY.

Kao 3akspyuak W3 OBOI e€KCIIEpHMEHTa CMO M3BEIM YHIbCHHIly nda ce Artemia salina
TOTOBO TOTIYHO HM3TAJOXKWIA (M3ryOMiIa akTUBHOCT) y MOCMAaTPaHOM BPEMEHCKOM OKBHPY Y
CYZOBHMa ca TJe Cy Owie HajBUILE JBe KOHLEHTPALHMje XJIOPOBOJOHHYHE KHCEINHE, Y OCTAINM
CyJIOBUMa TOKPETJbUBOCT jeAMHKU Ouia 3HaTHO 00Jba, ¢ TUM JAa cy y Hajehem Opojy Ouie
NPUCYTHE KOHTPOJIHO]j TPYIH, IITO c€ U ouekuBaso. Ha ocHOBY oBor 3amaxkama, Moxe ce pehu
Jla Kao pacTBapay HUCMO YIOTPEOWJIM TaKBy KOHIEHTpAIM]y XJIOPOBOJOHHYHE KHCEIMHE KOja

Ou 70BeNa 10 TOKCHYHOCTH U MacKHpama JIejCTBa JIeKa.

3.3. BUOXEMUJCKE AHAJIM3E

buoxemujcke ananuse cy oapehuBane y y30pliuMa KOPOHAPHOT BEHCKOT e(hIyeHTa, KOju
je cakylubaH Ha Kpajy KOHTPOJHOI HepHoJa W Ha Kpajy Mepuoja aruidKaluje HUCIUTHBAHE
cyrncranie. CBU peakTHBHH MOJICKYJIH, KOjH Cy OWIM O] MHTepeca 3a Halle UCTPAKUBAKE CY
MEpEeHH CIEeKTpOo(OTOMETPUjCKOM MeTojoM Ha amapary Mapke Shimadzu UV-1800

cnektpodoromerap, CeBepHa AmMepuKa.

3.3.1. OnpehuBame unaekca JunuaHe nepoxkcuaamuje (TBARS)

WNunekc nunuaHe mepoKcuaanuje, Kao jelaH o]l rmapaMerapa OKCHIAIMOHOT cTpeca, je
onpehuBaH HMHIMPEKTHO TMPEKO MpoAyKaTa peakiuje JHUMHIHE T[epoKCHaaldje ca
THOOApOMTYpHOM KHCEIHMHOM, ojakie u mormde ckpahenuria TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances). ¥V nammm ucrpaxuBamuma HHBO TBARS-a y KOpOHapHOM BEHCKOKM
edayeHnty cMo onpehuBanu criekrpodoromerpujcku (170). MeTtona ce 3acHuBa Ha onpehuBamy
HUBOA JIMITHTHUX TIEPOKCH/IAa HA OCHOBY pEaKIHje jeJHOT O] BhHX, MaloHwmnamiexuaa (MDA)

ca Tnobapourypaom kucearnaom (TBA).
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V enpygere je nunerupano 800 pl koponapuor BeHckor edyenta u 200 pl 1% TBA y
0.05 M NaOH. Kao cnena mpoGa ymecTo KOpOHapHOr BeHCKOr ediyeHTa kopuiiheHa je
ekBHBasieHTHa konuunHa Krebs-Hensenleitov-or pactBopa. HakoH mnumnerupama, y3opuu cy
MHKYOUpaHu y BoAeHOM Kymatuny 15 mumyra Ha 100°C. HakoH umKyGauuje, y3opuu cy
npuiarohern coOHOj Temreparypu, Ma ce MPHUCTYNHIO JIeTepPMUHHCAy KOHIICHTpAIHje
ocnobohenux TBARS y kopoHapHH BEHCKH e(IyeHT CHEKTPOPOTOMETPHUjCKH Ha TaJIaCHO)]
Ty)KuHA o1 A=530nm.
Konnentpanuja ocnobohenux TBARS nobujana je Ha ocHOBY crienehe jenHauune:
nmol TBARS/mI| edpayenta = AA (Ay-Asp)/1.56 x 1.25
npu uemy je Ay ancopOaHua y3opka, 10k je Agp ancopbanua ciemne npobe, 1ok cy 1.56 n 1.25
KOPEKIHMOHH (PAKTOp 3a OBaj €cej.
Hakon Tora, konnmuuna ocnodohennx TBARS mo rpamy cpuaHor TkuBa ce onapehuBana Ha
cinenehu Haunu:
nmol TBARS/MunyTy/g wt = AA/1.56 X 1.25 X CF/Mcpua
BaxHo je HamoMeHyTH Ja ce, 3a pa3luKy OJ CBUX OCTAIHX OMOXEMH]CKHX Mapamerapa,
HuBo TBARS u3pakaBa y UM, J0K je KOJMYMHA OCTAJIMX MOJICKYyJa u3pakaBaHa y NM. Pa3zior

je y kommuuau TBARS, koja je 3a jenan panr BennunHa Beha 0J] CBUX OCTaIMX MapameTapa.

3.3.1.1. KommneT peareHaca 3a JeTepMUHAIIN]Y WHACKCA JIUTTUIHE TIEPOKCHIAIIH]C:

2-tuobapoutypua kucennHa (TBA, C4HiN20.S), Mr 144.15; HatpujyMm XHIPOKCHI
(NaOH) Mr 40.00.

3.3.2. OnpehuBame nutpura (NO;)

OppehuBame KONMMUMHE OCIOOOhEHMX HUTPUTA Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e€(QIIyeHTYy
MPEACTABIBAJIO j€ 32 HAC HAjNOCTYTHH]Y HHANPEKTHY METOIY 3a oJapehuBame PyHKIIMOHATHOCTH
ennorenHor L-apruaun:NO cucrema y koponapHoj uupkyinauuju. C o63upoM J1a cy MeToze 3a
TUpeKTHO oxapehuBame asotHor MoHokcuma (NO) mwama 3a  cama  HeIOCTYyIHE,

ciekropdoToMeTprjcka MeTtoga onapehuBamba KoauuMHE ociobohenux HuTputa (171)
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NPEJCTaBJba JIOCTYNHY M JOBOJHHO TOY3/laHy MeToay 3a oBy mpoueHy. C o03upom na ce y
peakuuju ca MOJIEKyJIapHIM KUCEOHUKOM:

NO + %0, — NOy
CTBapa €KBUMOJIapHA KOJMYMHA HUTPUTA, MOKEMO Ca BEOMa BEIMKOM CHUTypHOIIhy TBPIUTH Ja
KOJIMYMHA OCIIO00)eHNX HHUTPHUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(QIIyeHTY MNpe/CTaB/ba KOJIUYUHY
ociobohenor NO-a.

broxeMujcku ce oBa MeTO/a 3aCHHBA Ha yrnoTpebu Griess-peareHca, KOju ca HUTPUTHMA
rpajay 11ua30-KOMIUIEKC, KOjU Jaje Jbyoudacty 00jy. Griess-oB peareHc ce mpumpemMa ex tempore,
HETMOCPEIHO Tpe aHAJIMTHYKOr ojpehuBama, MemameM jeaHakux 3anpemuna (VIV) 1 %
cyndaHWITHEe KUCENWHE, pacTBOpeHe y 5 % opro-docdopHo] kucenwHu (MOKE Ce UyBaTH Ha
coonoj Ttemmeparypu) u 0.1 % BomeHor pacrBopa: N-(1l-HadTH)-eTHICHANAMHIH
maxuzgpoxaopuna (NEDA), kxoju ce uya y Tamuoj Goumiu Ha 4 °C, 300r CBOje BHCOKE
(oTOXeMHjCKE pEaKTHBHOCTH.

VY enpysere (12 X 100) je munerupano 1 ml kopoHapHor BeHcKor eduiyeHta, 250 pl
cBeke HampaBsbeHOr Griess-oB pearednca u 125 pl amonwmjaunor mydepa (pH=9.0), kora
caunmanajy amouujym xmopua (NHsCl) u marpujym terpadopar (NaBsO7). Amonujaunu
nydep, Koju ce y TOKy TNpHUIEME Mopa 3arpeBaTH, 300T H3y3eTHO ciabe pacTBOPJHHUBOCT
HATpUjyM TeTpabopara, UMa 3a CBpPXY CTaOMIM3alMjy Aua3o-Komruiekca. Kao ciema mpoba
YMECTO KOpOHapHOT BeHCKor eduryenTa kopumheno je 1 ml Krebs-Hensenleitov-og pactsopa.

Konnenrpauuja ocinoboheHnx HUTpUTa y Yy3opuuMma ojpehuBaHa je Ha OCHOBY
KanmOpanrone kpuBe. KanubpaimoHna KprBa je KOHCTPYHCaHa Ha OCHOBY €KCTHUHKIIM]a y30paKa,
KOjU Cy y ceOu cajprkalie MO3HATy KOHICHTPALU]y HUTPUTA, HAKOH HHUX0Be peakiumje ca Griess-
OBUM peareHcoM y MnpucyctBy nydepa. [loOujaHa je mumeTHpameM pa3IUYUTHX KOJIUYHMHA
BogeHor pacteopa 1 mM NaNO; y 1 ml Krebs-Hensenleitov-or pactBopa u To: 3, 6, 12, 24 pl,
yrMe je noOujeHa KoHIeHTpanuja Hutpurta oxa: 2.18, 4.37, 8.73 i 17.34 nmol NO,/ml. Hakon
crabunm3amuje 0oje Ha coOHOj TemmepaTypu 5-10 MuHYTa TpUCTyma ce JACTePMUHHUCALY
KOHIIEHTpAIHje 0cI000l)eHNX HUTPHUTA CIEKTPO(POTOMETPHJCKHM Ha TaJlaCHO] AyKUHHU o1 A=550

nm. KoHieHTpanmja, a 3aTuM KOJIMYMHA 0CI000h)eHIX HUTpUTA J0OHjaHa je Ha OCHOBY:
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OnpehuBama crangapasor dakropa (F), koju ce nobujao u3 cienehe jenHaunne:

ExcTuHknuja cTanaapaa-eKCTHHKIMja cJiene npoode

Konnentpauuja NaNO; y crangapay
3a cBaku nojeauHaunu ctannapa (F1-F4), a 3atum noOujameM BHUXOBE apUTMETHUKE CPEUHE.
JlerbemeM pa3nuke eKCTUHKIIMjA y30pKa U cierne npode ca cranaapaom F:
nmol NO2/ml edayenta = AE (Ey-Esp)/F.
Hakon Tora, komu4nHa 0clI000heHUX HUTPHUTA 10 TpaMy CpPUaHOT TKHBA ce oiapehuBaia
Ha ciaenchy HayvH:

nmol NOx/munyt/g wt = AE/F X CF (xopoHapHU IPOTOK)/Mepua

3.3.2.1. Komruter pearenaca 3a aerepMuHaImjy azot Mmonokcuaa (NO):

Cyndanwina kucenuna (4-amunHo 6enzencyiponcka kucenuna, CgH;NOsS), Mr 173.19;
N-(1-nadtun)-erunenmuamun  auxugapoxuapat (NEDA, CioHisCppN), Mr 259.18; amonujym
xmopua (NH4Cl), Mr 53.49; Bopakc (NaBiO7x10H,0), Mr 381.4; 85% opro-dhocdopna
kucenuna (HsPO4), p=1,685 gcm'3; natpujym Hutput (NaNO3), Mr 69.00.

3.3.3. OnpehuBame cynepoxkcua aHjon paaukana (0y)

OppehuBame konmumHe cymnepokcun aHnoH pamukana (Oz) y KOpPOHAPHOM BEHCKOM
eduryeHTy 3acHuBa ce Ha peakiuju Oy ca Hurpo terpazonujym riasum (Nitro Blue Tetrazolium
- NBT) no murpodopmasan miaBor (172). Mepeme ce BpIM Ha TAIACHO] Jy>KUHA MaKCUMAaJTHE
arcoprije Amax=550nNm. Ecejua cMmera (“assay mixture”) campxku: 50 mM TRIS-HCI nydepa
(pH=8.6), 0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml xenaruna u 0.1 mM NBT. IIpe ynorpede pactBop ce
MPETXOTHO TacHpa a30TOM MOJ] MPUTHCKOM Y Tpajarby O jeJHOT Jaca.

VY enpysere (12x100) je mumetupano 50 pl xoponapHor Berckor eduyenra u 950 pl
ecejHe CMelle, YuMe peaknuja oTrnounmbe. Kao ciema mpoba ymMecTo KOPOHapHOT BEHCKOT
eduyenTa kopuinheHa je anekBaTHa koamunHa Krebs-Hensenleitov-or pactBopa. Ha camom
MOYETKY peakiivje U3MEpH ce eKCTUHKIM]a CMele M HOTHpa ce Kao ekcTuHknuja Eq. Cakux 60

CCKYHIU CC€ BpIIHN MCHIAKC INIACTUYHUM mranuheM u HOTHpPA eKCTI/IHKI_II/Ija HaKOH Mf€Hlamka a0
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CBOje crabwiM3anyje, IITO MOJApa3yMeBa JBE Y3aCTONHE MNPHUOIMKH O HCTe EKCTUHKLH]E.
[Tocnenmwa excTrHKCH]a ce o3HauaBa kao E;. et noctynak ce npuMemyje 1 3a cieny npo0y.

Konnentpanuja ocnobohenor Oy nobujeHa je Ha ocHOBY ciienehux jeqHaurHa

AE =E,-E1, (32 y30pak)
AEgp=E2sp-E15p (32 cirenmy npody)
AE=AE-AEs; nmol O;'/ml eduryenta= AE/0.015 x 1/0.05
Haxon tora, konmmunna ociobohenor Oy mo rpaMmy cpuaHor TKuMBa ce oapehuBana Ha
cinenehu Haunu

nmol O, /mMunyt/g = AE/0.015 x 1/0.05 x CF/mcpua

3.3.3.1. Komruier peareHaca 3a JIeTepMHHAIIU]Y CYTIEPOKCH alOHCKOT paaukaina (02):

TRIS (Tpuc (xmapokcumerwsn) amuuomerad, CsHi;3INO3), Mr  121.14; 37%
xnmopoBojonnyuna kucenauna (HCI), p=1,19 gcm'3, Mr 36.5; Na,EDTA, Mr 372.24; Hurpo-
terpazonujym miaBo xjaopua (NBT, CiH3z0CIN19Os), Mr 817.6; XKenatuu (C1sH11N2 NaOy), Mr
61.5 kDa.

3.3.4. OnpehuBame Bogonuk nepoxcuaa (H,0,)

Jlerepmunaiuja konuuuHe BogoHUK nepokcuaa (H2O2) 3acHuBa ce Ha okcuganuju GpeHon
LPBEHOT MOMONY BOJIOHUK NIEPOKCHJ PEAKIIMje Koja je KaTalln30BaHa €H3UMOM MEPOKCHIA30M U3
komcke potksuie (HorserRadishPerOxidase - HRPO). Osa peaknumja pesyntyje hopMupamem
JeINbEhba YMjH j€ MAKCUMYM arcopriinje Amax=610nm (173). Jluneapna 3aBUCHOCT aricopOaHiie
610nm on xouueHrpanuj H2O; je nocrojana 3a 1-60 uM oncer konuentparmja (1-60 nmol/ml).
OBa MeToa omoryhyje nerepMuHaIMjy HacTajama u ocinodahama H2O2 3a BpeMEeHCKH HHTEpBAT
o 5-60 munyta. Y enpysere (12x100) munerupano je 200 pl koponapHor BeHCKoOr eduyeHTa U
800 pl cBexxe namparsbeHor pactBopa denon upsenor (Phenol Red Solution-PRS) koju caapxu
140 mM NaCl, 10 mM kanujym docdarror nmydepa (pH =7), 5,5 MM D(+)-rinyko3e u 0,28 mM

¢denon upsenor. Ysopuuma ce 3atuMm jgoaa 10 ul (1:20) HRPO, npunpemsben ex tempore.
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VY30puu cy oTaBjbaHM Ha cOOHO) Temrneparypu 10 MuHyTa, a 3aTum ce noaecu pH =12, momohy 1
M NaOH. Kao cnena npo6a ymecTo KOpOHapHOT BEHCKOT eiyeHTa KopHilheHa je aJeKBaTHa
konmnunHa Krebs-Hensenleitov-or pacteopa. Konuenrpamuja ociodohenor HoOz y kopoHapHOM
BEHCKOM e(IyeHTy U3padyHaBaHa je Ha OCHOBY KalIHOpalMoHOT AujarpaMa (CTaHIapaHe KpuBe),
onpehuBaHOT 3a CBakW e€cej. 3a KOHCTPYKIM]Y CTaHIapJHE KPHBE, KOPUCTH C€ CTaHIApJHU
(Stock) pactBop H20», y3 mperxoaHy mpoBepy kouieHTparmje (Azzp 3a 10 mM H202 uznocu
0,810). ¥V 3 enpysere je nunetupaHo: (yMeCTO KOpoHapHOT BeHCKor eduyenta) 5, 10 u 20 ul, 1
MM pactBopa H202, 200 ul necrunosane, 800 ul pacrBopa denon mpseror u 10 pl (1:20)
HRPO. Hakon unky6anuje o 10 MunyTa Ha cOOHOj Temneparyp, nojemena je pH =12 nomohy
1 M NaOH (10 pl). Tako je ¢punanna kouuenrpamuja HoO2 y 3 y3opaka cranmapaa M3HOCHIA:
2,75; 5,49; u 10,99 nmol/ H2O2/ml. Mepemwe ancopbanuie (A) cnpoBoljeHe cy Ha TanacHoj
Iy>KUHA MaKCHUMAJIHE arcopiuje Amax=610nm, y crakieHum kuBerama, 3ampemuHa 1 ml Ha
cnektpodoromerpy. Oa noOWjeHux arcopOaHIM Oay3WMaHa je€ BPEAHOCT arcopOaHIle Clerne
po6e (B), unme ce mobmja konauna amcopOanma (AA). KoHmnenTpamuja, a 3aTUM U KOJIMIHUHA
ocnobohenor HyO2 y kopoHapHOM BEHCKOM e(PIIyeHTY M3padyHaBaHa je Ha OCHOBY:

dakTop arncopbdaniie (F) mo jexaom NMOl-y BOIOHKK MTEpOKCHIA:

F= AA/nmol H>O./cuv
Ha ocHoBy arcop6aniie y3opka Ha Amax=610nm (Ay) u meHor ynopehuBama ca ciernoM
npoboM (Asp) u3pauyHaBa ce ¢puHanHa ancopbanua (AA) (A=Ay-Agp). [lomohy oBako noOujene
aricopOantie, (akrtopa F m KomuumHe KOPOHAPHOT BEHCKOT e(diyeHTa ymoTpeOJheHOT y ecejy
(200 ml) u3pauyHaBaHa je KoHIEeHTpanuja u konnunaa HyOz y KopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTyY

o popMyIu:
nmol HyOz/ml edporyenta = AA/ F
Haxon Tora, konmnunHa ociobohenor H,O; mo rpamy cpuaHor TkuBa ce onpehuBana Ha cinenehu

Ha4dyuH:

nmol HoO2/ml /munyt/g wt = AA/F X CF/Mcpia
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3.3.4.1. Komrutet pearenaca 3a AeTepMHHAIM]y BoJoHUK niepokcuaa (H202):

Kamujym xwmaporenpochar muxuapar (KoHPOs x 2H,0) Mr 214.23; kamujym
muxuaporerdochar muxuapar (KH2PO4 x 2H,0) Mr 164.09; marpujym xmopun (NaCl) Mr
58.44; Bomonuk mepokcua (Hz02), Mr 34.01; D(+)-rmyko3a MoHOXuapat (mekctposa), Mr
198.17; denon upseno (phenol red, C19gH1405S), Mr 354.4; nepokcuaasa u3 KOBCKE POTKBHIIE
(peroxidase from horse radish - HRPO EC 1.11.1.7), Mr 44 kDa.

3.4 CTATUCTNYKA OBPAJIA IIOJATAKA

Cratuctuuka obOpaga mnojaTaka MOOMjEHMX IO 3aBpPILIETKY CBHUX €KCIepUMeHaTa u
OMOXEMM]CKUX aHaJIM3a CIIPOBE/ICHA je Ha cliefichn HauuH:

1) 3a ommc mapamerapa oj 3Hayaja, y 3aBHCHOCTH O]l FbUXOBE MPUPOJIE, KOPUCTUIIA CE:
(dbpekBeHIrja, MPOIEHTH, y30padKa Cpeihba BPeIHOCT, y30payKka MeIujaHa, y3opauka
CTaHJIap/Ha JAcBHjanMja, paHr u 95% uHTepBaIM IOBEpEHA.

2) 3a WCIUTHBaEkE HOPMAJIHOCTH pacmojeie yrnorpebesbenu cy tectoBu Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk

3) 3a Tectupame pasiuka u3Mely mapamerapa, y 3aBUCHOCTH O FbMXOBE CTATHCTUYKE
HOPMAJTHOCTH KOpUCTHO Ce CTymeHTOB T-TecT, YmapeH T-tect, Mann-Whitney recr,
OuiepoB TeCcT amncoilyTHE BepoBaTHOhe, jeaHOGMAKTOpcKa WM JIBO(AKTOpPCKa
aHanu3a BapujaHce. [IpunukoM tectupama pasnuka usmel)y mapamerapa, y ciydajy
NOCTOjamka BUIle MOArpymna, ynotpedspasao ce Bonferroni recr.

4) Craructuuka oOpaga mojataka je paljeHa y craructuukom makery SPSS 20.0 for
Windows (Statistical Package for the Social Sciences).

Cratuctuuka oOpafa mojgaTaka JOOMJEHMX HAKOH 3aBpIIEHUX EKCIepUMeHaTa

oOyxBaTHja je TpH Tadyke OJ MHETpeca W TO: TauKy CTa0WIM3andje, TMPBY Tauky penepdysuje

HAKOH J[Ba/ICCETOMUHYTHE HCXEMU]E Ka0 U MOCIEAkhY TauKy TPUISCETOMUHYTHE penepdysuje.

57

——
| —



IV
PE3YJITATHU

——
w1
(0]

| —



Pesynraru

4.1. EGEKTU IPEKOHANIIMOHUPAIbA NCXEMHNJOM U UHXUBUTOPUMA
INPOTOHCKE ITYMIIE HA KAPAUOJIANHAMCKE ITAPAMETPE U30JIOBAHOI'
CPLA IMTALIOBA

4.1.1. MakcuMaJIHa CTONA MPOMeHe MPUTHCKA Y JieBoj komopu (dp/dt max)

CraTucTHUKe 3HA4YajHOCTH M pe3ylNTaTH J0OWjeHH Yy CBHMAa EKCHEpUMEHTAIHUM TIpyrnama

npukasanu cy y Tabenu 1 u I'paduxy 1.

Makcumanna cmona npomene npumuckKa y Jl860j Komopu

dp/dt max (mmHg/s)
Tauke of K IIpexona. IIpexona. IIpexona. IIpexkona.
uHTepeca/I'pyne ontpoma HCXEMHjoM oMenpa3oaoM JIAHCOMP a30J10M MAHTOMNPa30J10M
CvsP1 P>0.05 P>0.05 P<0.01** P>0.05 P>0.05
Cvs P7 P<0.05* P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
P1vs P7 P<0.05* P>0.05 P<0.05* P<0.05* P>0.05
Man (-) wm
)
spenocra b7y | 29,11 -16,11 -20,47 -21,63 -15,82
ozHocy Ha P1 (%)
Ian (-) mim
n T(+)
spormera by | 28,12 -10,21 -2,74 -5,80 -6,09
oxHocy Ha C (%)

TabGema 1 Ilpuka3 cTaTUCTHYKK 3HAYAJHUX pa3nuka u3Mel)y Tauku O]l WHTEepeca U
IpoMeHa y nepuoay penepdysuje y CBUM IocMaTpaHUM rpyrnamMa 3a UCIIMTUBAHU ITapamMeTap

Y KOHTpPOJHO] TPyNH, TPYIH TJC je alTMKOBAaH OMEIpa3oJl Kao M y TPYIH y K0joj je
MIPUMEH-EH JTAHCOMPA30JI JOIUIO je 0 CTATUCTUYKY 3HAYajHE pa3liuke u3Mely mpBe U MOCIeImhe
Tauke pernepdysuje MITO MaKka3yje ¥ BUCOK MPOIEHAT 3a KOjU ce MOoCleamka Tauka penepdysuje
pasznukoBana o mpBe Tauke penepdysuje. Hujenna ucnurtuBana rpymna HHje Ao0Bena 0

CTAaTHUCTUYKU 3HauYajHE paznuke uzMel)y nocienme Tauke penepdysuje U Tauke craduiuzalyje.
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I'paduk 1 Paznuke y BpeqHOCTHMA MaKCHMAaIHE CTOTIE MPOME IPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH

(X£SD) 3a cBe ekcriepuMEeHTaIHE Ipy1e
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4.1.2. MUHMMAJIHA CTONA MPOMeEHe MPUTHCKA Y JeBoj komopu (dp/dt min)

CratuCcTHYKE 3HAYajHOCTH M PE3YJNTaTH JOOHWjeHH y CBUMa EKCIEPUMEHTAIHHM TpyraMa

npukazanu cy y Tabenu 2 u ['padpuxy 2.

Munumanna cmona npomene npumucka y Jleeoj Komopu
dp/dt min (mmHg/s)

Tauke o K Ipexonn. IIpexona. IIpexona. IIpexona.
uHTepeca/I'pyne ontpoma HCXEMHjoM oMenpa3oaoM JIAHCONP a30J10M TMAHTONPa30J10M
Cvs P1 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Cvs P7 P<0.05* P<0.05* P>0.05 P>0.05 P>0.05
P1vs P7 P<0.05* P<0.05* P<0.05* P<0.05* P>0.05
IMag (-) nam
)
wpemmoernpry | 3747 -16,75 -10,78 -14,56 +3,01
ojxHocy Ha P1 (%)
IMan (-) mm
II T(+)
spormoera by | 47,70 -29,34 -10,51 -11,93 -6,42
oxuocy Ha C (%)

TabGena 2 Ilpuka3 CTaTUCTHYKM 3HAYAJHUX pa3iuka u3Mel)y Tauku O]l WHTepeca U

MIPOMEHa y Nepuoay penepdysuje y CBUM MOCMaTpaHUM IpylaMa 3a UCIUTUBAHU MapameTap

Y KOHTpOJHOj TIpymu, rpymnama rae Cy alUIMKOBaHW HHXHOMTOPH MPOTOHCKE ITyMIIe
JIOIIIJIO j€ JI0 CTaTUCTUYKW 3HauyajHE pa3ivKe u3Mel)y mpBe W mocieme Tadke, IMTo Huje Ouo
cllydaj y TPYNH TIIE je MPEKOHIUIMOHHUPAme M3BPIICHO HCXEMHJOM, Takohe, Tyma y Kojoj je
arUTMKOBAH MaHTOMNPA30JI JOBEJA j€ 0 MopacTa BPEAHOCTH Ha Kpajy penepdysrje y OJHOCY Ha
MOYETAK 32 Pa3NIUKy O/ OCTAUX MCIUTHUBAHUX IPyIa KOje Cy CHU3WIEC BPETHOCTH IOCMATPaHOT
napametpa y Behoj mim mamoj mepu. [locneama Tauka penepdysuje ce y 0OIHOCY Ha MOYETHY

TauKy cTabWIIN3alije HUje pa3iiMKoBajia y rpymnama ca OMenpa3ojioM U JIAHCOIPA30JIoM.
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I'padux 2 Paznuke y BpeJHOCTMMa MUHUMAJIHE CTOIIE IPOME MPUTHCKA y J1eBOj KomopH (X+SD)

3a CB€ EKCIEpUMEHTAJIHE TpyIie
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4.1.3. CucToJiHM NPUTHCAK Y JieBoj komopu (SLVP)

CraTUCTHYKE 3HA4YajHOCTH M Ppe3yJTaTH J0OUjeHH Yy CBHUMa CKCIEPUMEHTAIHHM TIpyrama

npukaszanu cy y Tabenu 3 u ['padpuxy 3.

Cucmoanu npumucax y 1e60j Komopu

SLVP (mmHQ)

Tauke of Kompena l'[pelcm.m. IIpexkonn. IIpexonn. IIpexona.
uHtepeca/I'pyne HCXeMUjoOM OMeInpa3oJIoM JIAHCOIP 230JI10M MAaHTOIPa3010M
CvsP1 P>0.05 P<0.05* P<0.01** P<0.05* P<0.01**
CvsP7 P<0.01** P<0.01** P>0.05 P>0.05 P<0.05*
P1vs P7 P<0.05* P<0.01** P<0.01** P<0.01** P<0.01**
IMan (-) mm
*)
spetnocrn b7y | 43,02 -50,70 -34,47 -35,18 -33,74
oztHocy Ha P1 (%)
Pk 27.78
mopact (*) b -25,15 -0,52 +3,39 +6,69

BpeaHocT P7 y
oxHocy Ha C (%0)

TabGema 3 Ilpuka3 CTaTUCTHYKK 3HAYAJHUX pa3inuka u3Mel)y Tauku O]l WHTepeca W

poMeHa y nepuoay penepdysuje y CBUM IocMaTpaHUM IpyrnamMa 3a UCIIMTHBAHU ITapamMeTap

CBe ucnuTrBaHe rpyne OCUM IpyIe y K0joj je aluIMKOBaH MaHTOIPa3oil A0BEJE Cy J10

CTaTUCTHYKM 3HAYAJHOT TaJia BPEIHOCTH MOCIeAhe Tauke penepdysuje y OAHOCY Ha MPBY TAuKy

penepdysuje. I'pymna ca maHTOMpaszoyioM jelrHA je JAOoBeNa J0 CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHE pasIuKe

u3mMely nmocnenme Tauke penepdysuje U MOYETHE TaYKe eKCIIEPUMEHTA.
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I'padux 3 Paznuke y BpeAHOCTHMA CHCTOJIHOT MPUTHUCKA y JIeBOj komopu (X+SD) 3a cBe

eKCIIEpUMEHTAJIHE TpyTie

- 1d

/d
9d
Sd - 9d
d - qd
e - td
m
1d ° - €d 5
2 - ad 3
.0 elnwaxa m g
tud _m- - T1d m.
£lUd b
mmm b ,0C elnwaxopy
- VU
,Z elnwaxa 5
U r T T T T T
O O OO O oo
I8888RK° SRR
(SHwWwW ) ndowon (SHww) ndowox
fogav A weanimdu MHKO1IU) fogar A yeanindu nHrrordn)
- 1d - 1d
L 9d - 9d
L Gd - oad
- td
- d - iy "
- €d S 8
zd g o =
. m - 1d _m
- 1d {
f L ,0Z elMwaxoy
x\. ,0C eMwaxopy Lo
i¥e} 9

120

T
o O O O O
0 O < N

100 -

(8HwWw) ndowox
fogaw A xeonindu uHroLIN)

T T
[elolNeololNoNoNol
N O 00 OV I N
11

(8HwWw) ndowox
fogaavr A yeouindu nHrroLdIn)

- 1d
- 9d
- d
- td
- €d
-
1d

,0C eluwaxop
- vu
0]

*

120 -

T T T
O O O O O
0 O < N

100 -+

(8Hww) ndowox
fogavr A yeouindu uHro1IM)

Mpotokon 3




Pesynraru

4.1.4. InjacToun nputHcak y Jjeoj komopu (DLVP)

CraTucTHYKEe 3HA4YajHOCTH M pe3ylNTaTH J0OWjeHH Yy CBHMAa EKCHEPUMEHTAIHMM TIpyrnama

npukaszanu cy y Tabenu 4 u ['padpuxy 4.

Jujacmonnu npumucax y 1€60j kKomopu

DLVP (mmHg)
nl;l;iq]éia(;l;" KonTpona IIpexonna. IIpexonna. IIpexona. IIpexona.
)I/)ne P ™ HCXEMHUjoM OMeINpa3oIoM JIAHCONP a30710M MAHTOIP a30JI0M
CvsP1 P>0.05 P<0.01** P<0.05* P>0.05 P<0.05*
Cvs P7 P<0.01** P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
P1vs P7 P>0.05 P<0.01** P<0.05* P>0.05 P<0.05*
Mag (-) wim
nopact (+)
BpeanocTn P7 +9,61 -59,88 -59,69 -26,67 -50,00
y oaHocy Ha P1
(%)
Man (-) mim
nopact (+)
spexnoctu P7 | +194,83 -4,41 -10,34 +13,24 +20,37

y oaHocy Ha C
(%)

TabGemna 4 Ilpuka3 CTaTUCTHYKK 3HAYAJHUX pa3nuka u3Mel)y Tauku O]l WHTepeca U

IpoMeHa y nepuoay penepdysuje y CBUM ocMaTpaHUM rpyrnamMa 3a UCIIMTUBAHU ITapamMeTap

KonTtponna rpyma noBema je 10 Onaror mopacra BpEIHOCTH IOCIEEHE Tadke

penepdysuje y OJHOCY Ha MPBY TauykKy OBOT IEpUOJA JOK Cy OcTaje rpyrne JoBele A0

NPONCHTYAJIHOT Maaa mMTO €€ CTaTUCTUYIKU 3Ha‘-IajH0 OApa3uiio Ha I'pylnec y KOjI/IMa je A01IJIO 0

NPCKOHAUIIMOHUPAbA I/ICXGMI/IjOM H OMCIIPA30JIOM. HI/IjC,Z[Ha CKCIICPUMCHTAJIHA I'pyIla HC JOBOAU

JI0 CTATUCTUYKH 3HA4YajHE pa3iuKke u3mel)y crabmin3aimje u mociaeame Tauke penepdysuje.
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I'padux 4 Paznuke y BpeJHOCTHMA AUJACTOIHOT MIPUTHUCKA Y JIeBOj komopu (X+£SD) 3a cBe

eKCIIEpUMEHTAJIHE TpyTie
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4.1.5. Cpuana ¢pexBenna (HR)

CraTucTHYKEe 3HA4YajHOCTH M pe3ylNTaTH J0OWjeHH Yy CBHMAa EKCHEPUMEHTAIHMM TIpyrnama

npukaszanu cy y Tabenu 5 u I'paduxy 5.

Cpuana ¢ppexeenuya
Heart rate (bpm)

Tauke of Kompena l'Ipelcm.m. Ilpexkonn. IMpexona. IIpexkonn.
uHTepeca/I'pyne HCXEMHjoM oMenpazoioM JIAHCOMP a30J10M MAHTONPa30JI0M
CvsP1 P>0.05 P>0.05 P<0.01** P<0.05* P>0.05
Cvs P7 P<0.01** P>0.05 P<0.01** P<0.05* P<0.05*
P1vs P7 P<0.05* P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
IMan (-) mm
)
spetnocra B7y | ~15,89 +4,26 +5,02 -4,54 -1,66
oaHocy Ha P1 (%)
Max (-) wim
nopact () -19,99 +0,10 -20,31 -10,57 -10,86

BpeaHocT P7 y
oxHocy Ha C (%0)

TabGema 5 Tlpuka3 CTaTUCTHYKM 3HAYAJHUX pa3inuka u3Mel)y Tauku O]l WHTepeca W

poMeHa y nepuoay penepdysuje y CBUM IocMaTpaHUM IpyrnamMa 3a UCIIMTHBAHU ITapamMeTap

KoHTponHa rpyma moBena je A0 CTaTUCTUYKU 3HAYAjHOT Taja BPEIHOCTH y TEPUOTY

penepdysuje, 10K je Tpyla ca UCXEMUJCKUM M IPEKOHIUIIMOHUPAHkEeM OMEIPA30JIoM JIoBea 10

Omaror mopacta BpeqHocTH cpyaHe (pekBerie. O CBUX MCIUTHUBAHUX TPyIa jeMHO Tpyma ca

NPCKOHAUIUOHHUPAKHLEM I/ICXCMI/IjOM HI/IjC J0BCJIa N0 CTAaTUCTHUYKH 3HaLIajHC Pas3InuKe I/I3Mehy

TayKe cTabuau3aiyje u nocielmne Tauke penepdysuje.
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I'padux 5 Paznuke y Bpeanoctuma cpuyane ¢ppekserie (X+SD) 3a cBe ekcriepuMeHTaIHe rpyne
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4.1.6. Koponapuu nportok (CF)

CraTucTHYKEe 3HA4YajHOCTH M pe3ylNTaTH J0OWjeHH Yy CBHMAa EKCHEPUMEHTAIHMM TIpyrnama

npukaszanu cy y Tabenu 6 u I'padpuxy 6.

Koponapuu npomox

Coronary flow (ml/min)

Tauke of IIpexonna. Ilpexkonn. IMpexona. IIpexona.
uHtepeca/I'pyne Kontpoxa HCXEMHUjoM oMenpa3oioM JIAHCONP a30J10M NMAHTONPa30J10M
CvsP1 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05* P>0.05
Cvs P7 P<0.05* P>0.05 P<0.01** P<0.05* P>0.05
P1vs P7 P<0.01** P>0.05 P<0.01** P<0.01** P>0.05
IMan (-) mm
)
spetnocrn b7y | ~33,87 -22,87 -10,81 -25,00 -11,00
oztHocy Ha P1 (%)
Max (-) wim
n T(+)
spormenpyy | 28,90 -9,32 -19,79 -13,07 -9,67
oxHocy Ha C (%0)

TabGema 6 Ilpuka3 CTaTUCTHUYKM 3HAYAJHUX pa3inuka u3Mel)y Tauku O]l WHTepeca W

poMeHa y nepuoay penepdysuje y CBUM IocMaTpaHUM IpyrnamMa 3a UCIIMTHBAHU ITapamMeTap

BpenaHocTu kopoHapHOT MpPOTOKAa y Tepuoay pernepdysuje y CBUM rpymnama cy Owse
HW)KE Ha Kpajy OBOT MEpUOJia Y OJHOCY HA IMOYETAK, INTO jé CTATUCTHYKH OWJIO 3HAYajHO Y
KOHTPOJIHO] ¥ TpylaMa y KOjuMa je alUIMKOBaH OMEIpPAa3oll M JIAHCOMpPa3osl. Y CBUM Tpynama
OCHM TMPH HCXEMHjCKOM TPEKOHIUIMOHUPAkhE M TMPH aIUTUKAIMjH TaHTOINPa30jia IMOCTOjH

CTaTHUCTUYKHU 3HAauYajHa pa3nuka nu3Mely tauke crabuinzaluje U nocieamhe Tauke penepdysuje.
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I'padux 6 Paznuke y BpeqHOCTHMA KOpOHAapHOT MpoToka (X+SD) 3a cBe ekcriepuMeHTanHe

rpymne
18 ~ _ 18 4
£ £l
§12— :E-12—
E1Q - E10 -
3 6 - £ 6 -
5 4 - 5 4 -
e 2 A 2 2
E 0 . » 4 . . . . . . — |=0_
§ O o - o~ m < 1n O ~ § Uy = N N =~ o s W W~
o ~ a o o a a a o o CCCC R [T o N o Y = W= T T =
© 0] i oo oo
T 8 I = 3
g : 2 : :
5 z ) ¢ g
x 5 x ; 5
= =
Mpotokon 1 Mpotokon 2
18 ~ 18 -
e £
£17 ] £ ]
E10 - E10 -
e 5 e
8.2- 8_2_
E 0o D cE 0o >
= _ = -
Z °93zg deoFLen i ©°%3 &FgIapern
2 o 2 g}
2 : g :
2 g
AN =<
Mpotokon 3 MpoTtokon 3
18 1
£l
§12-
Elg: —— 3
2 2 -
|:0 N é i i i i i -
s -
: ©°f3 e eoIgen
< ©
T 8
2 :
2 2
(S}
=
Mpotokon 3

70

——

—




Pesynraru

4.2. EOEKTU IPEKOHAUIIMOHUPAIA UCXEMNJOM U UHXUBUTOPUMA
INPOTOHCKE ITYMIIE HA MAPKEPE OKCUJAIIMOHOI' CTPECA N3
KOPOHAPHOI' BEHCKOI' E®@JIYEHTA

4.2.1. Hutputu (NOy))

CraTucTHUKe 3HA4YajHOCTH M pe3ylNTaTH J0OWjeHH Yy CBHMAa EKCHEpUMEHTAIHUM TIpyrnama

npukasanu cy y Tabenu 7 u I'paduxy 7.

Humpumu (NO,)

Tauke ox IIpexona. IIpexona. IIpexonna. Ipexona.
uHTepeca/I'pyne Kontpoxa HCXEMHjoM oMernpa3oaoM JIAHCONP 230J10M NaHTONPAa30J10M
Cvs P1 P>0.05 P<0.01** P>0.05 P<0.05* P<0.01**
Cvs P7 P>0.05 P>0.05 P<0.01** P<0.05* P<0.05*
P1vs P7 P>0.05 P<0.01** P<0.01** P>0.05 P<0.01**
Man (-) wm
)
spetnocra b7y | 39,79 -33,69 - 46,97 -29,86 -28,83
ozHocy Ha P1 (%)
Ian (-) mim
n T(+)
sporera b7y | -33.18 -4,99 -34,16 -15,97 -14,79
oxHocy Ha C (%)

TabGema 7 Ilpuka3 CTaTUCTHYKM 3HAYQJHUX pa3nuka u3Mel)y Tauku O]l WHTepeca u

IpoMeHa y nepuoay penepdysuje y CBUM IocMaTpaHUM rpyrnamMa 3a UCIIMTUBAHU ITapamMeTap

CBe ekcnepuMEHTaJHE Ipyle JO0Bele Cy J0 Iaja BPEJHOCTU HUTPUTA Yy NEPUOAY
penepdysuje. CeM y KOHTPOIHO] HU y TPYMH Ca JAHCOMPA30JIOM HHjE JONLIO JO CTATUCTHUUKHU
3HAYajHUX MPOMEHA BPEITHOCTH U3Mel)y mpBe U mocienmne Tauke penepdysuje. JeauHo cy rpyme
y KoOjuMa je MNPEKOHAMIMOHHPAE BPIICHO OMENPA30JIoM U TMAHTONPA30JOM JIOBENIE J0

CTATUCTUYKH 3HAYajHE pa3inke u3Mely Tauke crabuimsaiyje u mocwIeabe Tauke penepdysuje.
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I'padux 7. Paznuke y Bpeanoctuma HuTputa (X+£SD) 3a cBe eKCIepUMEHTAlIHE TPYyIIe
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4.2.2. Cynepokcua aHjon pagukas (02)

CraTucTHYKEe 3HA4YajHOCTH M pe3ylNTaTH J0OWjeHH Yy CBHMAa EKCHEPUMEHTAIHMM TIpyrnama

npukaszanu cy y Tabenu 8 u I'paduxy 8.

Cynepokcuo anjon paoukan (0;)

Tauke o K IIpexonn. IIpexona. IIpexona. IIpexona.
unTepeca/I'pyne ontpona HCXeMHjoM OMenpa3oJioM JIAHCONP a30J10M NAaHTONPAa30J10M
CvsP1 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
CvsP7 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
P1vs P7 P>0.05 P<0.05* P>0.05 P<0.05* P<0.05*
Max (-) niau
)
spetnocta b7y | "37:72 +107,28 -37,73 -56,22 +181,83
oxHocy Ha P1 (%)
IMag (-) moam
)
spemocrnp7y | 47,30 -39,46 -26,92 -38,57 -13,87
oxHocy Ha C (%)

Tabema 8 Ilpwka3 cTaTUCTMYKM 3HAYAJHUX pasiuka u3Mmel)y Taukd OJf MHTEepeca M

poMeHa y nepuoay penepdysuje y CBUM IocMaTpaHUM IpyrnamMa 3a UCTIMTHBAHU TTapamMmeTap

I'pyne y kojuma je H3BpILICHO NPEKOHIUIMOHHPAHE HCXEMHUJOM M MAaHTONPA30JI0M
JI0BOJIE JI0 CTaTHCTUYKHM 3HAauyajHOr moBehama BPEIHOCTH CYINEPOKCHIl aHjOH paguKana y
nepuoay pernepdysuje, rpyma ca JIAHCOMPA30JIOM JIOBOJIU JI0 CTATUCTUYKU 3HAYAJHOT CMambCHha
BPEIHOCTU MCIMTUBAHOI MapaMeTpa 3a UCTH MEepHUOJ, AOK HU y jeHO] UCIUTHBAHO] TPYIHU Ce

noclemha Tauka penepdysrje CTaTUCTUYKU HE pa3liuKyje o]l TauKe CTaOuIn3aluje.
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I'pacdux 8 Paznuke y BpeqHocTHMAa CynepoKcua aHjoH pagukana (X+SD) 3a cBe

€KCIIEPUMEHTAJIHE IPyIIe
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Pesynraru

4.2.3. Bogounk nepoxcua (H20,)

CraTucTHYKEe 3HA4YajHOCTH M pe3ylNTaTH J0OWjeHH Yy CBHMAa EKCHEPUMEHTAIHMM TIpyrnama

npukaszanu cy y Tabenu 9 u I'padpuxy 9.

Booonuk nepokcuo (H,05)

Tauke o K IIpexonn. IIpexona. IIpexona. IIpexona.
unTepeca/I'pyne ontpona HCXeMHjoM OMenpa3oJioM JIAHCOIP a30J10M HAHTONPa30/10M
CvsP1 P<0.05* P>0.05 P>0.05 P<0.05* P<0.05*
Cvs P7 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.01** P<0.05*
P1vs P7 P>0.05 P<0.05* P<0.01** P<0.05* P<0.01**
Max (-) niau
)
sporerapyy | 51,65 -37,29 - 22,57 -21,27 -30,02
oztHocy Ha P1 (%)
IMag (-) moam
(+
spenmempry | 11,40 -28,56 -26,85 -15,70 -16,10
oxHocy Ha C (%)

Tabema 9 Ilpuwka3 cTaTUCTHYKM 3HAYAJHUX pasziuka u3mel)y Taukd oJf MHTEepeca M

poMeHa y nepuoay penepdysuje y CBUM IocMaTpaHUM IpyrnamMa 3a UCTIMTHBAHU TTapamMmeTap

CBe ucnuTHBaHE IpyIle JIOBEJE Cy [0 CMamhEmha BPEAHOCTH BOJOHUK IEPOKCHAA Y
nepuony penepdysuje ITO ce MOKA3alo CTATUCTHUYKM 3HA4YajHO y TPYIH ca HCXEMH)CKUM
NPEKOHAMLIMOHUPAKBEM M y Ipylama IJie cy NpUMEHhHBAHM MHXMOUTOPU MPOTOHCKE ITyMIIE.
[Tocnenwe Tauke penepdysHje ce CTATUCTUUKU HE Ppa3iIMKyjy O Tauke cTaOuiau3ainuje y

KOHTPOJIHO] U rpyIiama I/ie je BpPLIEHO MPEKOHIUIIMOHUPAkhEe HCXEMUJOM U OMEIPA30JIOM.

75

——
| —



Pesynraru

I'padux 9 Paznuke y BpeaHocTuMa BoJIOHUK nepokcuaa (X+SD) 3a cBe ekcriepuMeHTaIHe Tpy1e
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4.2.4. Mupexc mnuane nepoxkcuaamuje (TBARS)

CraTucTHYKE 3HA4YajHOCTH M pe3ylNTaTH J0OWjeHH Yy CBHMAa EKCIIEPUMEHTAJIHUM TIpyrama

npukaszanu cy y Tabenu 10. u I'paduxy 10.

Huoexc runuone nepoxcuoauuje (TBARS)

Tauke o IIpexonn. IIpexona. IIpexonn. IIpexonn.
unTepeca/I'pyne Kontpoaa HCXEeMHjoM OMeInpa3oJIoM JIAHCOIP 230J10M NaHTONPAa30JI0M
CvsP1 P<0.05* P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Cvs P7 P<0.05* P>0.05 P<0.05* P<0.01** P>0.05
P1vs P7 P<0.01** P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05*
Iax (-) nau
)
s oy | 43,92 -37,26 -58,98 -23,28 -27,83
oztHocy Ha P1 (%)
IMag (-) moam
)
spemocrnp7y | 25,16 -15,80 -55,66 -25,17 -19,81
oxHocy Ha C (%)

Tabema 10 Ilpwka3 CTaTUCTHUYKU 3HAYAJHUX pas3iidka W3Mely Tauyku O]l MHTEpeca |

poMeHa y nepuoay penepdysuje y CBUM IocMaTpaHUM IpyrnamMa 3a UCTIMTHBAHU TTapamMmeTap

KoHTponHa rpymna u rpyna y Kojoj je MpUMEHmEH MaHTOMPa30i J0BOE 10 CTATUCTHYKH
3HayajHe pasznuke u3Mely npee u nocneame Tauke penepdysuje, CBe ocTale ryme Takohe 10Boje
JI0 CMamekha BPEJIHOCTH WHJIEKCA JIMITUIHE TIEPOKCHIAIM]e Koje Houje TpaheHO CTaTHCTUYKOM
3mauajHotrhy. OcuM y rpymu ca JIaHCOMPa30JIoM, HUjeIHa Apyra UCITUTHBAHA TpyTa HUje A0Bea
70 CTaTHUCTUYKW 3HavajHe pa3nuke wm3Mmely mocienme Tauke penepdysdje W Tauke

cTabum3armyje.
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I'padux 10 Pa3nuke y BpenHocTUMa HHAEKCA TUMUIHE Nepokcunanuje (X+SD) 3a cse
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CBake roauHe aKyTHU MH(APKT MHOKap/a OJHECe BEIMKH OpOj KMBOTA M MPEACTaBIba jeIaH
on Bojaehux y3pouyHHKa MopOHauTeTa W Mopranutera y cBery (174). Jeana ox mocnieauiia
aKyTHOr H(dapkTa MHOKapJa je TNpellakemhe KPUTHYHOT Mpara y CHAaOJEBEHOCTH CPYaHOT
Mummha KpBJbY Kao W HCUPIUBMBaKEC MEXaHH3aMa MHUOKapla HAMEHEHHX 3a OJpKABAHe
HOpMasTHe (PYyHKIIM]E U XOMEOCTa3e.

[Tojam wucxemujcko/penepdysuona (M/P) mnoBpega Mwuokapaa TMpBHU Cy TMOYETKOM
cemamMeceTHX roJruHa MPOILIOr BeKa omucany Jennings M capagauny. [locTynatu oBe rpyre
Hay4YHHKAa OJHOCHJIM Cy C€ Ha YMIHEHHIY J1a Op30 YCIOCTaBJbarkheé HOPMATHOT KOPOHAPHOT
MPOTOKA HAaKOH MH(pApPKTa MAaKO MOXKE J1a JOBEIe A0 PEeAyKIHje BeaudynHe uHpapKTa U 00Jbe
MPOTHO3€E 32 MAIlMjeHTa TaKohe MOoXKe Jia T0BeAe 10 030MbHUX omTehema MUokapaa. Y OCHOBU
MexaHu3Mu Hactanka W/P moBpene cy cliokeHH, a JaHallkbe TJaBHE XUIOTE3e YKIBYUY)Y
MPEKOMEpPHU HWHQIIYKC joHa Kajlujyma (Ca2+), IrE€HEpUCAkhE PEAKTUBHUX BPCTa KHCEOHUKA
(ROS), 3anasbeme, u anonrosy (174).

Ca mmipeM Ja ce akyTHH HMH(APKT MHOKapjAa MpeBeHHpa W M000JbINAjy H3IJIenu 3a
MIPEXHUBIbaBambe, KPO3 UCTOPU]Y CY YBOhEeHE MHOTe XMPYIIKEe M MEAMKAMEHTO3HE WHTEPBEHIIH]E
a BPEMEHOM Ce JIOIIIO M 10 OTKpruha MCXEMUjCKOT NMPEeKOHANIIMOHUpama. Kpo3 nocienme Tpu
JIelleHUje OBaj MOJEN IOCTa0 je jedaH OJi IJIaBHUX MEXaHHM3aMa KOjUM ce IOKyIlaBa ca
yonaxkasamem (H/P) mospene (175-177).

[IpekoHIMIIMOHUPAakE YKJbYUyje CMamelkhe Mace HEKPOTHYHOT TKHBA, IOO0JBINAKE
KOHTPaKTWJIHUX NeppOopMaHCH cplia Mocie ucxemuje u pernepdysuje, Kao U CMambEemhe apuTMH]ja.
Mako MCXEeMHUjCKO MPEKOHIUIMOHUPAkhE HUjE Y MOTIIYHOCTH pa3jallllbeHO, KaKO je W paHHje
HaBEJICHO, 3a pa3yMeBame MEXaHW3Ma MPEKOHIAMUIMOHUpPAKka HMCXEMHUjOM HEONXOITHO je Tpe
CBEra 3HATH Ja ce 3HayajaH Jeo omrehema TKMBa MHOKapla HE JelIaBa y CaMOM TIEPHOIY
ucxemuje, Beh y nepuoay penepdysuje. Muokapa Moxe J1a U3ApKu oko 15 MuHyTa 030MIbHE NTa
YaK W afncojJyTHE HMCXeMHje a Ja He aohe mo cMpTu henwja. MehyTtum, kibydHy yiiory uma
OnmaroBpemeHa penepdysuja, jep ynpaBo y OBOM MEPUOY MOXKeE JI0hU 10 HapylaBama QyHKIH]e
TKUBA Kao ¥ JI0 JeTaiHe pernepdysuje y K0joj Joya3u 10 CMPTH MHOLIUTA 1 Hekpo3se (81, 95).

Mozen U30J0BaHOT Cplia MaloBa je jeAaH O]l HajIOrOAHMUJUX €KCIEPUMEHTATHUX MOJena 3a
NPEeTKIMHUYKAa HCIMTUBama cplla cucapa, U Takohle Beoma IMOy3JaH 3a Be3y wu3Mely
KUBOTHUELCKUX M CTyIMja Ha JpyAuMa. ['eHepasiHO mocMaTpaHo, MOP(OJIOIIKH CpIie MaroBa je

BeoMa CJIMYaHo ca Jpynackom cpuy (178). Hamme, ctpykTypa jeBe komope, AeOJbUHA 3HIa U
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CBOjCTBa MaMWIapHUX MHUIMha Cy TOTOBO HCTa Kao y Jbyiackom cpuy (178). Ilopen Tora,
UCTIMTHBAKE HOJNATHHUX henMja mokaszano je Ja Cy Mo CTPYKTypH BeOMa CIWYHHU JbYJICKUM T-
henujama, u 1a nmounmy ca GyHKIHMOHUCAKHEM TOKOM emOpuorenese (179). Ocum Tora, mokaszao
je la ¥ BEHTPHUKYJIAPHU M aTPUjaJTHH KapAUOMHUOLUTH MOCEIYjy BHCOK NPOLEHAT CIMYHOCTH Y
xucromomkom cmuciy (180). 30or cBera HaBeIeHOI MOKEMO IMPETIOCTABHTH Ja IOCTOjH
3HayajHa aHanoruja usMely (maro)dusnonomkux MaHudecTaiyja cpiia marosa u JbyACKOT CpIia.
VY ToM cMmucy, mofany NPUKYIJBEHH OJ1 OBUX EKCHEPHMEHTAIHUX CTY/AWja MOTJIH OM OWTH O
BEJIMKOI MHTEpeca 3a Mo0oJblIame€ 3Hamka O HCXEMHJCKUM a MoceOHO (hapMaKoIOMIKUM
00MIIMAa IPEKOHANIIOHUPAbA.

Moffatand u Karmazyn cy mnoueTkoMm JeBeleCeTHX TOJWHA IMPOIUIOr BEKa MOKa3aJin
CHOCOOHOCT (hapMakoJIomKe 3amTuTe o1 omrehema y nepuoay penepdysuje HAKOH UCXEMH]e
nomohy wuuxuéuropa Na'/H'-ATP-a3sHe HpoTOHCKE HyMIle, a y HOBHje BpPEMe OBY YIOTY
npeysumajy uaxudutopu H'/K'-ATP-a3He mymrie mTo HOKa3yjy CTyAuje CIPOBEIEHE O CTPaHe
Budzynski u capagnuka kao u ox ucrpaxusauke rpyme Bacaksiz u capagnuka (139, 181, 182).

C 063MpOM HA UME-EHHITy Ja TKHBO MuoKapaa nocenyje H'/ K'-ATII-asy (176), ucnutupanu
cMo edekTe jenHe on Hajsumie kopumhere Tpyme nekoa, maxuoutope H'/K'-ATII-aze Ha
MOJIeTy M30JI0BAaHOI cpia namoBa. OBO, TUM IIpe, IITO CE HA OCHOBY HOBHJUX JIUTEPATYpPHHUX
MoJlaTaka MOXKE 3aKJbYYUTH Ja HHXUOUTOPH MPOTOHCKE MyMIIE MOTY OMTH MOCEOHO BaKHH KOJI
OoJiecHUKA ca cpYaHUM 000JbEHHMa, HaKO BIXO0Ba 0€30€IHOCT HUje 100po MpoydeHa.

OBa cTynvja uMma 3a IJIaBHU Wb Ja YIOPEIH MOTEHIIMjaliHe 3alITUTHE e(DeKTe NCXEeMH]CKOT U
(hapMaKoJIOMKOT MPEKOHIUIMOHUpamha ca MHXHOUTOPHMA TPOTOHCKE IyMIle HAa H30JIOBAHOM
Cplly maroBa Koja cy Ouia MmoABpruyTa CMEHHU HCXeMUje U penepdysuje.

3a Hamry CTyIMjy TadykKe OJ MHTEpeca y TOKy eKCIIepUMeHaTa 3a CBe MCIHUTHUBAHE Ipyre Ouie
Cy BpEOHOCTH JOOWMjeHEe y TPEHYTKy KaJa CMO YCIOCTaBHIW CTaOWIM3alujy mapamerpa
n3onoBanor cpiua (C) kao u ABa MOMeHTa y niepuoy pernepdysuje, npsa (P1) u mocieama Tauka
penepdysuje (P7). IMoceOHy naxmy CMO OOpaTWiIM Ha MOCIEAmBY Tauky pernepdysuje u
BPEIHOCTHU KOje CMO JI0OMJIM 3a Taj MOMEHAT jep cMO nopeauhu ra ca BpeIHOCTUMA NpBE TauKe
penepdysuje ¥ BpeIHOCTUMA y Tauku cTaOuin3anuje JToOMIM BPEAHOCTH KOje MOKa3yjy Kpo3
UCIHUTUBAHE MapaMeTpe J1a JId ce MHUOKap/ OMOPaBUO Of II00aIHe UCXEMU]je, Kao U Y KOjo] MepH

Ha oropaBak yTuye (PeHOMEH MPEKOHTUIIMOHUPAA.
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5.1. EGEKTHU NPEKOHANIIMOHUPAIBA NICXEMHNJOM U UHXUBUTOPUMA
INPOTOHCKE ITYMIIME HA KAPIMOAUHACKE ITAPAMETPE U30JIOBAHOI'
CPLA ITALIOBA

MakcumaliHa cTora MpoMeHe MPUTUCKA je TaHaC MpHU3HaTa Kao Hajuenthe KopuimheHu HHICKC
KOHTpaKTWIHOCTH Komopa. Ca moBehameM KOHTpakTHIHE cuie Koja jaeiyje, Beha je m croma
noBehara nmpuTHckKa y jeBoj komopu (183, 184)

Pesynratu Hamie crynuje y moriieqy MaKCHMallHE CTOIE MPOME MPHUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH
yKa3yjy Ha TO Jia OMENpasoJi ca MPOLEHTYATHUM 1ajgoM BpeaHocTH P7 y onHocy Ha C o oko 3%
Jaje HajIIoBOJLHUJU eekaT jep MoKa3yje Ja Cy ce BPEIHOCTH Ha Kpajy penep@y3roHOr Imepuoia
TOTOBO BpaTHJIC HA HMBO Ca MOYETKA EKCIEepHMEHATa, 32 UM CIIE/Ie OCTAJIH JICKOBU U3 TPYyIe
MHXUOUTOpA MPOTOHCKE mymre. Hemro HemoBosbHHjM eekaT Ha KOHTPAKTHIHOCT MHOKap.a
OCTBapyje Tpymna y K0joj je BPIICHO MPEKOHIUIIMOHHPAHE UCXEMHUJOM Maaa ce O6e3 o03mpa Ha
NpoLEHTyalIH! maja ox Hemrto Buine ox 10% BpenHoctu y Tauku P7 y ognocy Ha C, oBe 1Be
TauyKe HHUCY CTAaTUCTHYKU 3HAYajHO pPAa3JIUKOBaje, INTO TOBOPH Yy TPWIOT OIOPABKY OBOT
napameTpa HaKOH JBaJeCETOMHHYTHEe ucxemuje. KoHTposa ce mokasajia HajlommjoM jep je y
nepuoy pernepdysuje I0ILI0 10 CTATHCTUYKK 3Ha4YajHOT nmajaa BpexHoctu dp/dt max (Tabena 1.,
Iapdux 1.). GOMeS u capaJHULU Cy y JBE OJBOjEHE CTYAWje MOKa3aiH Ja YIpPaBo alUIUKalldja
OMerpa3oja W TIaHTONpa3oja Ipe WHAYKIHUje HCXEeMHUje, a y OJHOCYy Ha rpyne ca
NPEKOHIUIMOHUPAHEM HCXEMH]OM JTOBOJIE JI0 3alITUTHUX edeKkaTa mo GyHKIH]y MHOKap/a MITO
KOpelupa ca HalluM pe3yJiTaTUMa MOCEOHO BE3aHUM 32 MaKCUMAJIHY CTOITYy IMPOMEHE MPHUTHUCKA
y neBoj komopu (164, 165). Takohe oBa rpyma HayyHHKa je y paHHjUM TOIMHAMA [aja
MOTEHITH]jATHO 00jalllkheHhehe Y Be3u (hapMaKOKMHETHYKE OCHOBE OBE IpyIie JEKOBa KOjJOM OHU U
OCTBapyjy KapAHONPOTEKTHBHH edekarT. MexaHu3aM KOJUM C€ OCTBapyje HHUXOB
KapMONPOTEKTUBHH edekaT OJHOCH ce Ha MpoMeHe y TpaHcmembpanckom H'/K' rpammjenty,
KOjU je TpBU II0Ka3aTeJb CpYaHE HCXEMHje, OJIOBOPAH 3a pEIOJIAPH3AIH]y H3PAKEHY VY
mopdostoruju T-Tanaca enekrpokapauorpama (185).

300r pa3IMUYUTOr IU3ajHA, OHO MITO y oJpeheHoj Mepu Kopenupa ca HallluM pe3yJITaTUMa Cy
pesynratu 10 kojux cy mouuma Schillinger u capagnunm. HbuxoBo ucTpakuBame ykasyje jaa
MAHTOIPA30Jl MMa HETaTHBHO JEJCTBO HAa KOHTPAKTHIHOCT MHOKAapAa ajd M Ja IMOpelx CBOT

HEraTMBHOT MHOTPOITHOT e(hekTa 0Baj JIeK He JOBOJM 0 IpoMeHe HHTparenyaapHor pH. Y oBom
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paly OHM CHEKYJIMIIy Ja Ce HEeraTHBHU WHOTPOIHH e(dekaT maHTompasoja HE OJBHja IMPEKO
H'/K*-ATP-a3ne mymre Beh 1a y BeIMKOj MEpH Y OBOM MEXaHM3MY Y4ECTBYje jOH KallMjyMa Ha
Taj HAYMH IUTO CE TOJ JIGjCTBOM IAHTONPA3oNa cMamyje npeysumarme Ca’' y capKoIuiasMarcKy
PETHKYJIYM a peaykKyje HHGMIYKC joHa Kallujyma INTO pPe3yJITHUpa CMameHHM CcajpikKajeM
KalIijyMa y CapKOIUTa3MaTCKOM PETHUKYJIyMy W ToBehamkeM KOHIICHTpalldje joHa Ca®* Toxom
nujactoiie (186).

MakcumanHa cToma MPOMEHE NPHUTHCKAa y JIeBO] KOMOPH je Yy AMPEKTHO] CIpe3u ca
MHUHHMAJHOM CTOIIOM IpOMEHE MpUTHCKa y JieBoj Komopu. [loBehame nujactonue dpyHKUUje U
JYyCUTPONHK edeKaT y3pokyje moBehame HeratuBHOCTH Bpeanoctu dp/dt min Tokom mepuomaa
penakcanuje (187).

Gomes u capaHHIM MTOKA3yjy Ja MaHTOIpa3oll U y mnorieay BpeaHoctu dp/dt min octBapyje
MO3UTHBAH edekar y norsieny 3amrute oa W/P moBpene yKoiauKo je MpUMEHEH Mpe riiodaiiHe
ucxemuje (164, 165), Hamm pesynrtatu cy y AUPEKTHOj BE3U ca pe3yJiTaTUMa OBOT HCTPAKHBaha
IJIe € Ha TIPBOM MECTY U3 IIeJie TpyIie HHXUOUTOpa MPOTOHCKE MyMIIe U3/[Baja MTAHTOIPA30 jep
j€ CHH3MO BPEIHOCT MOCIeNhe Tauke penepdys3uje y OAHOCY Ha cTabunu3aiujy 3a ceera 6,42%
ITO HHjEe IOKA3aJI0 CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT. 3a IaHTONPA30JOoM CIIE[e OMENpasoll ca
PEIyKIIjOM MUHUMAJIHE CTOIE MpUTUCKA y JieBoj komopH of 10,51% u nanconpason ca 11,93%
mTo Takohe He JOBOJM /IO CTATUCTUYKW 3HAUYAjHE PA3IMKE Y BPEIHOCTHMA MOCICIIE TaukKe
peniepdysuje ¥ BpeIHOCTUMA y Tauyku cradmiu3anpje. HemTo HemoBosbHHjU edekaT mokasyje
rpyna ca NpeKOHAMIIMOHUPAKEM HCXEeMHUjoM ca obapameM BpenHoctu P7 y omnocy Ha C 3a
rotoBo 30% INTO je W CTAaTUCTHYKM 3HAYAjHO JIOK j€ HAJHENIOBOJHbHHja MO KOHTPAKTHIIHOCT
MHOKapJa KOHTPOJHA Tpyla Koja AOBOAM JI0 CTATUCTHUKH 3HadajHe pasnuke uzmehy P7 u Cy
CMHCITy Taja BpeaHocTu 3a rotoBo 48% (Tabena 2., I'padux 2.).

Pesynratu npBa gBa mapaMerpa KOHTPAKTWIIHOCTH CYI€pHINY Ja je MPEKOHIMIMOHHPAHE
(bapMaKoJIOIIKUM arcHCUMa, y HallleM Clyd4ajy JICKOBUMAa M3 TpyIie MHXHOUTOpa MPOTOHCKE
myMIie, ToKa3ano OoJbe pe3yiraTe y CMHCIY Mame pEeAyKIHje BPEIHOCTH HWCIUTHBAHUX
napamerapa. OBO CHWXEHE BPEIHOCTH TOTCHIMjaTHO JOBOAM JO OOJber OuyBama
KOHTPAKTUJIHOCTH MHOKapJa HaKOH UCXeMHuje ¢ 003MpOM Jia Cy Ce y IMOCIEAHUM MOMEHTUMA
perniepdysuje BpeJHOCTH BpaTHiIe HAa BEOMa CIIMYaH HUBO C IMOYETKA eKCIIEPUMEHTA.

[Topen edekara MpeKOHIUIMOHUPAHa HCXEMHJOM M HHXHOMTOpUMA MPOTOHCKE ImyMe Ha dp/dt

max u dp/dt min, pe3yaraTu 100MjeHH 32 CUCTOJIHHU MPUTHCAK Y JICBOj KOMOPH Cy BeOMa CIIUYHH.
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Ca MUHUMAIHUM T[aJJOM BpEAHOCTH Yy TMepHoAy penepdysuje y OJHOCY Ha MOYETaK
excriepumenTta of 0,52%, omermnpason je mokazao 0osbe edekTe y 0JHOCY Ha Ipe CBEera ocraie
JIEKOBE U3 Tpyle KOju Cy MaK JOBENM J0 OJlaror mopacra MCTHX BPEAHOCTH, a CBH 3ajeHO Y
CMUCIIy CBOJUX KapJHMOMNPOTEKTHUBHUX JelloBama Oap mro ce tuue SLVP umajy moBosbHHjE
edeKTe Kako 0 MPEKOHAUIIMOHNPaha HCXEMHJOM, Tako 1 o1 kKoutpoie (Tabena 3., ['paduk 3.).
[IpexoHIUIIMOHUPAKHE HCXEMHUJOM JIOBEJIO j€ 0 BUCOKO CTATUCTHYKH 3HAYAJHOT IMajia BPEIHOCTH
u pasnuke uaMehy Bpemnoctn y Tauku P7 um taukm C. Ako cama oOpaTMMO MaXKlky U Ha
pe3ynraTe 1o0HjeHe 3a IUjacTOMHH MPHUTUCAK Y JICBOj KOMOpH U3 Tabene u rpaduka (Tadena 4.,
I'paduk 4.) Moke ce BHAETH Ja je KOHTPOJHA rpymna jgoBena g0 moBehama ckopo 3a 195%
BPEHOCTH OBOT IMMapameTpa Ha Kpajy penepdysuje y OJHOCY Ha TAa4yKy CTAaOMIU3aIUje MITO je
BHCOKO CTAaTUCTWYKH 3HauajHO. VHXMOMTOpH NMPOTOHCKE IyMIle Kao MITO Cy MAaHTOMPa3os H
JaHCOMpa30J1 Takohe JoBoe 0 MPOLEHTYaIHO HEIITO BUIIUX BpeaHocT P7 y oxnocy Ha C, anu
ce BPEIHOCTH CTAaTUCTUYKH TJIEAHO HHUCY pAa3IUKOBaJe, IOTOM CJIEIM OMeEMNpas3oi a
HajnoBoJbHUjU yTHIA] HA DLVP mMmana je rpyma y ko0joj je JOUUIO J0 TPEKOHIUIIMOHUparha
ucxemujoM. LlITo ce THUe HaIIUMX pe3yiTaTa, OHU Cy KOXEPEHTHU ca pe3yJTaTuMa J00UjeHUM OJ1
ctpaHe Lee w capagHuMka Koju Cy TokKasanu Jnga Ha BpemHoctH SLVP  mcxemmjcko
MIPEKOHAMLIMOHUPAkE UMa O0JbH YTHIIA] O] TPYIIE KOja je Kao U y HalleM cy4ajy IO IPOTOKOIY
npezcTaBsbaia KoHTpoy (188). Takohe, kao u y paHuje OMUCAHUM pe3yaTaTUMa, Hallla Ca3Hamba
y TIOIJIEy CHCTOJIHOT TPUTHCKA Yy JIEBOj KOMOPH Kopenupajy ca pesyiaratuma GOmes u
capaJHMKa KOjU HaBOJE Ja OMEMpa3oi M MaHTOMpazos MMajy MO3UTHBaH edekaT Ha OBaj
napametap (164, 165). MctpaxuBame ox crpare Kim u capajHuka Koju Cy UCIIUTUBAIN eeKTe
HOBOT MHXHOUTOpa mporoHcke mymme 1Y-81149 nHa anmmanHoMm mozeny (MHIIEBH, MAlOBH,
3amopuulil ¥ 1CH) MoKa3yje Ja OBaj JIEK HE JOBOJM 10 OWJIO KAKBUX CTATUCTUYKH 3HAYAJHHX
MIPOMEHA CHUCTOJTHOT U JHMjaCTOJIHOT MPUTHUCKA y JIEBO] KOMOPH, Takohe HUCY youmin OWIo KakaB
(dapmakoomku edekar Ha KapAHMOBACKYJIAPHU CUCTEM Oap IITO ce THYE J03a Koje je oBa Tpyrma
Hay4HuKa npuMenuia (189).

HNako ce Beh peueHwjamMa pasziuuyuTe Tpylle HCTpakuBada OaBe MEXaHU3MOM KOJUM
HCXEMUJCKO TPEKOHJUIMOHUPAE JIeNlyje Ha CUCTONHY (YHKIH]y, jOII YBEK IMOCTOjH MHOTO
HernozHaHuna. OHO MTO cToju Kao Moryha xumoTe3a M OOjalllbele y pajoBUMa je yJora
KapAMOTPOTEKTUBHUX TMPOTEHHA KOJU MOTY OYYyBaTH CapKoJIeMaaHy MeMOpaHy ¥ MeMOpaHy

CapKOIUIa3MaTCKOI PETUKYJIyMa W Ha T4 HAUYMH CIPEUYUTH HAroMHUJaBame jOHAa Kallujyma y
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henmuju wTo je rmaBHa geTepMUHaHTa 3a ouyBame (ykmuje mujactone (190). Baxknoct jona
KaJI{jyMa je BeJIMKa Mpe CBEra jep yCJieJ MacOBHOT MPHJIMBA KallMjyMa CBE MHTpLETyJIapHe
3ajJMxe eHepruje OuBajy Beoma O6p30 ocupomalieHe. JeqHOM Kaja ce UCTPOLIe 3aJIuXe eHepruje a
noBehajy KOHIIEHTpalMje KallujymMa y HUTOCONYy (QopMHUpaJy ce KOHTPAKType y MHUOLUTHMA
(191).

VY cTyauju cpoBeeHOj Ha XyMaHO] MOIyJIalju ca MOBUIIEHUM KPBHUM IPUTHCKOM, JOya-
Vazquez n capagHHIU Cy YOUYMJIHM Ja MAIHUjeHTH KOjU Cy KOHCTAHTHO KOPHUCTHJIM JIEKOBE W3
rpyne MHXHOUTOpa MPOTOHCKE MyMIIE YHOPEAO Ca CBOJOM KapIUOJIOLIKOM TEpamujoM HMajy
MaJIO alM CTATUCTUYKH 3HAYajHO CHIDKEEHE KPBHOT MPUTHCKA y OJHOCY HAa OHE KHjU Cy OBE
JIEKOBE KOPUCTHIIM ToBpeMeHo. OBa rpymna HayyHHKa IMOKyIIana je Ja o0jacCHH MeXaHu3am
OBAKBOI' pe3yJiTaTa Ha JIBA HAa4YWHA. JedaH je Kao IITO je W paHHje OWIO pedd, perysaiuja
MHTpAIeTyJapHOT KaJlllijyMa a Ipyru MOryhn MexaHu3am ocliamba ce Ha MOTEHIUjalTHe JIEK-JIeK
unrepakuyje. Marepakimje UIIIT ca kapamoBacKynapHHM JEKOBUMA KOje MAIMjEeHTH KOPHCTE,
300T 3ajeJHUYKOT myTa MerabosmsMa mpeko nutoxpoma P450 u meroBux mzopopmu, Mory y
KpajikbeM JIOBECTH JI0 PeAyKIfje MeTabon3Ma KapIMOBaCKyJIapHHUX JICKOBA M FbUXOBE MTOBHIIICHE
KOHIIeHTpanuje y wiazmu (192).

C npyre cTpaHe, y city4ajy cpyaHe (peKBeHIIe, Hallle UCTPAKUBAKE TIOKa3yje 1a HHXHOUTOPH
MIPOTOHCKE MyMII€ CHMXKaBajy BPEAHOCTH OBOT MapaMmerpa y mpoceky 3a oko 15% y mepuony
penepdysuje y 0THOCY Ha TIOYETaK EKCIIEPUMEHTa U T€ BPEIHOCTH MOCIEIIhe Tauke penpdysuje
Ce y CBHM Ipylama ca JICKOM CTaTHCTHYKH 3HA4ajHO Pa3NUKyjy O BPEIHOCTH W3 IEpHOJA
crabmimzanyje. 3a pa3iuKy Ol lbUX y TPYIH ca UCXEMH]CKUM MPEKOHAUIHOHNPAHEM JaBUIIO CE
HE3HATHO MPOIIEHTYyaTHO oBehame BpenHocTH y Tauku P7 cpuane dppexsenne 3a ceera 0,10% y
omHocy Ha C Koje HHje OMJIO CTATHCTUYKHU 3HAYajHO W KOje je TUPEKTHHU IMOoKa3aTesb ONOpaBKa
¢dbyHKIMje MUOKapJa HAaKOH HCXeMHjcke moBpeze. KoHTpona je mak mokaszalia CTaTUCTHYKU
3Ha4ajaH MmajJ BpeaHOCTH y UcToM mopehemy 3a oko 20% mTo je Takohe OMIO CTATUCTHYKHU
3Hauajuo (Tabena 5., ['paduxk 5.).

Hamm pesynratm Mory ce moBe3aTH ca cCa3HamUMa HCTpaxkuBauke rpyne Gautam wu
capaJHUKa KOjU Cy J0OWIM BEOMa MHTEpPECAaHTHE pe3ysTaTe Ha Mojedy >kabe. Y HHXOBOM
uctpaxkupawy UIIII HECY HOBEMM 10 CTATUCTUYKH 3HAYAjHUX MPOMEHA cpuaHe (PEKBEHIIC TPU
MHHHMATHO] TPUMEHEHO] 03U aji Cy 3aTO HAaKOH moBehama 103€ 3a JBa IyTa JOBEIH J0

opamukapauje (193). Hemrro cnuuHo 3akipy4miu ¢y u 'y panuje Beh momenytoj crymuju Kim u
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capaJHUKa KOjU Cy KOPUCTWJIM HOB MHXUOMTOp mpoToHcke mymme 1Y-81149 na anmmannom
Mojeny (MUILEBH, NAallOBH, 3aMOpUYMhy U TICH) U NOKa3alli Jla OBaj JICK HeMa yTHUIlaja Ha CpPYaHH
puram (189).

Birnbaum u capamuuy cy npuMeHOM NPEKOHAUIMOHUPakha UCXEMHU]jOM Ha H30JI0BAHOM CPILY
3era MoKa3ajy Ja oBaj (heHOMEH JOBOJIH JI0 yCIIOpPaBamka CPUaHOT PUTMA y OJTHOCY Ha KOHTPOIY,
ITO je y mopelerby TakBe JBe IPyIie U3 Haller HCTpakuBamba Takohe 0uo 3aksbydak (194).

BaxxHOCT mpoMeHe BpeaHOCTH CpYaHOT pUTMa BEOMa j& BEJMKA, Jep C€ oIl O]l CpeIuHe
JIBaJICCETOT BeKa 3Ha J]a BapHjaOMIIHOCT OBOT MapameTpa Moxe outu y3pok cmptu (195).

Bapujanuja u daykryanuja crome pajna cpia y OJHOCY Ha CPeliby BPEAHOCT IyJica Cy Ce
MOKa3aJId Kao IyiaBHe (YHKIMOHAIHE jeMHHIIE KapauopecnupaTopHe ¢usuonoruje. [lojagyanu
BaryCHH TOHYC CBOjUM €(eKTOM Ha eNeKTPO(U3HOJIONIKA CBOjCTBA KOMOPE MOXE Jia CIpedd
110jaBy KOMOPCKHX apUTMH]ja KOje Cy OIacHE 10 HMBOT MallMjeHTa ITO MMa joul Behu 3Hauaj Kox
npenekaHor HH(apKTa U nanujeHara ca aujaderecom (196).

300or Moryhux BEHTPUKYJIAPHHUX apUTMHUja, BapHjadMIHOCT CpPUAaHOT PHUTMA Y TMOTJERy
nosehama BpeJHOCTH OBOT MapaMeTrpa je BeoMma onacHo. Komopcke aputmuje HacTajy ymnpaso y
nepuoay penepdysuje, 3anpaBo y MOMEHTHMa MMOHOBHOT YCHOCTaBJbamkha KOPOHAPHOT MPOTOKA
nocje mnepuojaa ucxemuje Muokapaa. Cmarpa ce Ja Ha MOJeNy MaloBa, Y TOTOBO CBUM
WCIUTUBAaHUM CIlyyajeBUMa JOJa3d [0 BEHTPHUKYJIapHE TaxukKapauje mociae 5-7 MHUHYyTHe
OKJTy3Hje MHOKapja ok y oko 80% ciryuajeBa ce 0e3 003mupa Ha TO Ja JIM je OKITy3uja Tpajaia
kpahe wim myxe pasBuja BeHTpuKysiapHa ¢uopmianuja (197). Hagar u capamauium cy y cBoM
WCTPaXMBamky TOKA3aJM Ja UCXEMHJCKO MPEKOHAUIIMOHUPAHE TOBOAM JI0 3HAYAjHE PEAyKIHje
apuTMHja ¥ 110 TMOTIYHOI M30CTaHKa BeHTpUKyJapHe Taxukapauje (197). Hamm pesynratu
CYTepHIlly Jia MPEKOHANIIMOHNPAKHE HCXEMHJOM HUje JOBEJO JI0 CTATUCTHYKHU 3HAYajHE PasIINKe
y BpEOHOCTMMa cpuaHe (QpekBeHle u3Mel)y mpBe Tauke pernepdysuje u TpBEe Tauke
eKCIIEpUMEHTA.

ITo ce Tuue Be3e m3Mely cpuaHMX apUTMHja M JIEKOBA M3 Ipyle MHXHOMTOpPA MPOTOHCKE
nyMIie y JOCTYIHOj JHMTEpaTypu ce oBa Be3a IOMHUEE Ipe cBera 300r HUXOBOr Moryher
HexesbeHor gejcraBa MWIIII. XunomarHesuwjemuja Koja MOXKE HACTaTH TMOCIE JTYroTpajHE
npumene UIIIT moxe mosectu 1o jeranHux apurmuja (198, 199). Hawm pesynratu ykasyjy na

OMEIpa3oJi, JAHCOMPAa30Jl W MAHTOIMPA30Jd JOBOJE J0 PEAyKIMje cpuaHe (PpEeKBEHIE Koja je
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CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHa pazauuuTa y Tauku P7 y omHocy Ha Tauky C Tako Ja ¢y BpEIHOCTH Ha
Kpajy perniepdysuje Ouie Huxe o] 6a3aTHUX BPEJHOCTH Cca MOYETKA EKCIIEPUMEHTA.

Koponapuu npoTok je y nepuoay penepdysuje peayKoBaH y CBUM €KCIIEPUMEHTAIHUM IpynaMa
y OZIHOCY Ha MMoYeTaK ekcrepuMmenTa. Pasnuka nzmely rpyna moxe ce yountn u3Mely rpymna ca
npuMewmeHuM JiekopuMma w3 rpymne HIII, konTposie u rpymne ca NPEeKOHAMIIMOHUPAHEM
ucxemujoM. UIIII cy cmamunm KopoHapHH TpOTOK 3a y mpoceky 14% rae ce ca Hajcnabujum
nHXuOMpajyhum e(exToM Ha HMCIHUTHBAHU TapaMeTap MOKa3ao MaHTOMmpas3oi. Y Tpynu ca
OMEMpPa30JIoM M JIAHCOIMPA30JIOM BPEAHOCTH A0OHMjeHe Yy Tauku P7 cTaTHUCTHYKK ce 3HadajHo
Pa3NuKyjy OJ Iepruoaa CTabmIn3aIje, Tako J1a ce HajOOJbH MPOTOK HAKOH MCXEMH]CKE TTOBPEIE
U HAjuIpUOIKHUJU O0a3alHUM BPEIHOCTUMA YCIOCTAaBUO y TPYHH ca IMAaHTONPa3ojoM. Y
KOHTPOITHO] TPYIH KOPOHAPHHU MPOTOK ce cHU3HO 3a oko 29% y Tauku P7 y ogaocy Ha C miTo je
CTaTUCTHYKH 3HAYajHA pa3jIMKa, JIOK je y Tpyla ca NPeKOHIUIMOHUPAmhEeM HCXEMHjOM ToKa3ala
HajOnaxu edexar Ha KOPOHAPHHU MPOTOK ca PEAyKLUMJOM y UCTOM mpepuory 3a 9,32% uume ce
0e3 CTaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH OBE JBE BPEAHOCTH IOKA3aJl0 Ja €€ KOPOHApHU TPOTOK

ycnocTaBuo Ha Hajoosbu Moryhu Hauun (Tabena 6., I'padux 6.).

MexaHu3aM KOJUM HCXEMHU]JCKO WiH npekoHauimonupame UIII penykyjy kopoHapHH MPOTOK
JOII yBEK HHje y MOTIYHOCTH pacBeTsbeH. CMarpa ce Ja peayKIujoM cTore Kopumihema
BHUCOKOCHEPreTcKuX (pocdara u aHAepOOHOT IMyTa IIMKOJIM3E, MPEKOHIUIIMOHUPAKHE UCXEMHUjOM
cMamyje Meraboyim3aM MHOKap/a HAaKOH IpOoJia3He KOPOHApHE OKIy3Wje ca MHHUMAITHUM
TpajameM of 2 muHyTa. OBO CMameme MeTadonuuke (PyHKIMje TOCPEAOBaHO je aJeHO3UHOM
KOJU CE€ HAKyIJba TOKOM IEPHOa OKITy3Hje U JIeiTyjyhn Ha aZiecHO3WHCKE A perentope akTUBUpPa
ATP-3aBucHe kanujymcke kaHaie. Hakyribame HE caMoO aJCHO3MHA HEr0 M MHOTHX JPYTHX
CYIICTaHIIM TOKOM CTpeca O]l CTpaHe MHOKapja Moxe aktuBupatu ATP-3aBucHe Kanujymcke
kaHane. AxktuBupanu ATP-3aBUCHM KaHamyM 3a KaJdWjyM peENaKCHUpajy apTepuolie TIaTKUX
muinuha a caMuM THM JOBOJie M JO IWiaTaiije Koja je HesaBucHa on engotena (200, 201).
3amTura MHOKap/a Koja je KapaKTepUCTUYHA 3a MPEKOHIMIIMOHUPAkE HACTAje YCIIe] CMamkemha
BpEMeEHa 3a KOje Cy BOJITaX-3aBUCHH KaJIIHjYMCKH KaHAJM OTBOPEHU YMME CE 3alpaBo CMamyje
HHUBO CJI000HMX jOHA KallldjyMa y MUTOCOJY a TUME M J0Boau 10 ouyBama ATP-a (200). /la
aJICHO3MH MMa BeoMa OWTHY YJIOTY y OMOpPaBKY MHOKap/ja HaKOH MCXEMH]je TOBOPH U CTYH]ja

CHpoBecHa Ha JbyaumMa of crpade Sadigh u capagnuka. Y ¢cBOM HCTpakMBamy IOKa3aiu Cy Ja
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NPUIOKOM MpPHUMEHE HHCKHUX Jl03a aJICHO3MHA Ipe HCXEMHje, HCXeMHja Hehe yTunatu Ha
pOMEHY KOpoHapHoTr npoToka (202).

Penepdys3uja HakoH NpoayKeHE HCXEMHje Ha aHMMaJHOM MOJIeNly je IIOBe3aHa ca
HEJIOBOJBHOM TMepdy3ujoM MHUOKApAa, INTO je BEPOBATHO TMOCHEIWIa omTehema KOpOHApHOT
enporena on ctpane ROS. Omrehern eHIOTEN MOXE YCIOBUTH CIIA0W]y Ba3oMJIATAIU]y WIIH
JIOBECTH JI0 Ba30KOHCTPHKIIHjE KA0 OATOBOP HA aKTUBHOCT TPOMOOIINTA; TO3BOJHMTHU MPHjaHaHhe
1 ynazak uHpaamatopHux henwja y 3uj KpBHOT CyJa, CTUMYJHCATH aKTHUBAIHM]y TPOMOOIMTA
Kao M CTBapame PEaKTHBHUX KHUCEOHHMYHHMX BpcTa. CBe OBe MITETHE e(peKTe MOKe J1a Moropiia
HMCXEMH]jCKa MOBpea MUOKap/ia Kao U JIa TOJAATHO OCNa0u CUCTONHY (YHKIIM]y MHOKap/aa, YuMe
Cce JIOBOJIM Y TIUTakhE yCIieX TPOMOOJIMTHKA WIIM MeXaHuuke peniepdysuje ko byau (201). ¥ Tom
CMHCITy, a30T-MOHOKCHJ] MOXep OWTH KOPUCTaH y CMamely CTeleHa Hekpose mocie 1h on
HcXeMuje HaKoH 4era cienu 4,5h pernepdysuje Ha MOJIeITy OTBOPSHOT TPY/IHOT KOIIa KOJ Taca,
ca CMameHheM MpoJjiacka HeyTpoduia y koponapuu ennoten (203).

VY (pu3noMOmKUM yCIIOBIMAa KOHIIEHTpAIHje a30T-MOHOKCH A QIIYKTYUPA]y Y OKBHPY HUCKUX
BpenHocTd. OBHM HHMBOM Cy KOHTPOJHCAHM OJ CTpaHe KOHCTHTYTHMBHHUX CHHTETa3za a3oT-
monokcuaa (NOS): uweypanne (NNOS) u enporenne (ENOS). KonmeHrpaiija a30T-MOHOKCHIA
Op3o pacre ycnen xunepaktuBHoctd NNOS ycnen ucxemuje/penepdysuje. Y maToiomKum
yCIIOBUMA Kao IITO je uH(pIamMaluja MpuBPEMEHO JaKO BUCOKH HUBOHM a30T-MOHOKCHA CTBapajy
ce aktuBanjom wuHayuomine NOS (INOS) (204). V mepuoay penepdysuje mojadaHo je
CTBapame a30T-MOHOKCHJAA, MehyThM Kako y OBOM MEpUOJy HACTajy U CYHEepOKCHU] aHjOoH
panukany, ycien MelycoOHOr pearoBama OBHX MOJIEKYJIAa JOJa3M JIO CTBapama TOKCHUYHHUOX
MEPOKCUHUTPHTA, YMME CE CMamYyje KOHIEHTpauja cioboauux Hutputa (205), a caMum THM U
a30T-MOHOKCH/Ia KOjH YUECTBYj€ y PeryJaluju KOPOHAPHOT MPOTOKA.

[TepoKCHHUTPUT TOpENl TOTa IITO je M3Y3eTHO PEaKTHUBAH CJI000AaH pajuKan JONPUHOCU H
CMamemhy OMOAKTUBHOCTH a30T-MOHOKCH/IA CHHTETHCAHOT OJ1 CTPaHE CHIOTETHUX henuja Koju je
Ba)kKaH UIaTaTop KpBHUX cynoBa (206). I1toh u capaaHuim kao 3aKjby4ak CBOT UCTPaKMBamba Ha
CIOHTAHO XMWIIEPTEH3UBHUM TallOBUMa CKJIOHUX MOXKIAHOM YyJapy, yka3yjy aAa mnoBehame
KOHIIGHTpAIMje a30T-MOHOKCHIA KoOje je OWI0 MpOy3pOKOBAaHO TPETMAHOM Ca CHJOTECHUM
JIOHOPOM a30T-MOHOKCHJAa WJIM aKTHUBAaIljOM Ca?" 3aBucre NOS cuHTeTase TOKOM UCXEeMH]e
noBojie of moBehama HHBOA MUKINYHOT ryaHo3uHMoHo(ochara (CGMP). Mnak, npermocraBiba

CC€ I1a HU CHAOI'CHH, a4 HU CI30TCHHU a30T-MOHOKCHI HI/Ije JOBOJbHO OMoaKTHUBaH Jda CTUMYJIMII
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¢dopmupamwe CGMP u na oapxu anekBaTHe KapauonpoTekTuBHe edexre koju cy NO-3aBucHu.
CynpotHo ToMe, noBehaHa akTUBHOCT Ca?" 3aBucHe NOS cunTeTase Moxe Ja norpuHece Behoj
NPOYKIIMjU PEAKTUBHUX KUCEOHWYHUX BpCTa Koje he camo mojayatu moBpeay MHOKapaa HaKOH
n/P (207).

Hajsehu pompuHOC y perynamuju BacKyJapHOT TOHyCa MMa €HAOTENI KOju KOHCTAaHTHO W
nperu3Ho otmyinTa Bazoawiaaratopue (NO, mpocTanukivnH, WTA.) Ka0 U Ba30KOHCTPUKTOPHE
(TpoMOOKCaH, eHAOTENNH, UT/I.) CYIICTaHIEe. JeaaHn o1 IIaBHUX IN VIVO (GU3HOIOMIKUX CTUMYJIyCa
3a JIOKAJHY peryJaludjy AvdjaMeTpa apTepHolia je MPUCYCTBO MHTPATyMHHATHOT MPOTOKA KPBU.
[ToBehame MHTpaTyMHHATHOT MPOTOKA KPBH HM3a3MBa CHIOTEN-3aBUCHY Ba30AHJIATALIN]Y KOjOM
JI0JIa3M JIO OTIYIITamka Ba3oawiaTaropHux cyncranmu (208, 209).

Cmarpa ce 1a je y MHOTHUM OOJIeCTHMa, Ia Tako W y aujaberecy, KJbYYHH MEXaHU3aM 3a
CMambCHh¢ KOPOHApHE JWiaTalldje MOXe OWTH peayKoBaHa CHHTE3a W/WINW JIOCTYIHOCT
SHIOTEITHOT a30T-MoHOKcHaa (208).

Mehyrum, Miura u capamHui cy Ha MOJAENY XyMaHHX KOPOHapHUX KPBHHUX CyJOBa KOjU
UCXpamyjy MPEeTKOMOpE YOUYHJIH Aa je mnoBehame MpOTOKa IOBE3aHO ca IMOpPacTOM HHBOA
BoMOHKK mepokcua (210).

CBe 0BE YMIEHHIIE TOBOPE y MPHJIOT TOME J]a caM KOPOHAPHH MPOTOK Kao M JujaTaiuja Koja
je BUMe HHAYKOBaHAa MOXXE OWTH peryjimcaHa paszIHdyUTHM MEXaHW3MHMa Y Pa3IHdyUuTHM

peruonnMa MuokKap/Jaa.

5.2. EOEKTHU IPEKOHANIIMOHUPAIBLA HICXEMUJOM U UHXUBUTOPUMA
INTPOTOHCKE ITYMIIE HA TAPAMETPE OKCHJAIIMOHOI' CTPECA
MN30JIOBAHOI' CPLIA ITALIOBA

OnpehuBambeM HUBOA TPOOKCHIAHTHHX MOJIEKyJa (a30T-MOHOKCHIA Y (OPMH HHTpPHTA,
CYIEPOKCH]] aHjOH pajyKalla U BOJIOHHK IEpPOKCHIA) M MapKepa OKCHAAIMOHHUX oluTeherma
(vHTEeKCA JMNHUAHE TMEePOKCHIAIMje) Y KOPOHApPHOM BEHCKOM e(JIyeHTy, KeJeld CMO Ja
YTBPAMMO Ja JI MPEKOHAMLIMOHUPABE UCXEMHUJOM U IpuMemeHH JiekoBu u3 rpyne UIIIT kao
NPEeKOHAMIMOHNpPajyhn areHcH wMajy TO3WTHMBAaH WM HEraTHBaH eQeKkaT Ha MPOAYKIH]Y

ci10001HUX pajnuKana y nepuoay pernepdysuje. Ha Taj HaunH cMo y MOryhHOCTH Ja MCHIMTaMO
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Ia AU JOOHMjeHH KapAuoJuHaMcKH edektu Mmory na Oyay MNOcpeloBaHH OKCHAALMOHUM
omrehemeM W je y MUTamby HEKH IPYTH MEXaHH3aM.

Penep¢y3nona moBpena Muokapja je CYIITUHCKA IOCJEHMIA I[MOHOBHOT YCIIOCTaBJbakbha
NPOTOKAa HaKOH Hcxemuje. Mako TayHM MEXaHM3MH KOjEMa Ce€ MHOKap] MOXKE 3aIlTHTH O]
HacTaHKa OB€ TIOBpEIE WJIM KOjEMa CE€ OHAa MOXE YOJIaKHUTH jOIlI YBEK HHCY JIOBOJHHO
UCTpaKeHU, HHTEPECOBAE 32 OBUM IIPOOIEMOM HE jerhaBa.

MHoro BpeMeHa je IponuIo o1 Kaja je yCTaHOBJBEHO /1a YCIOCTAaBIbakhE MPOTOKA KPBU HAKOH
HCXEeMHje M3a3MBa BEHTPUKYJIApHE apUTMUje, KOHTPAKTWIHY AUCPYHKIM]Y, CPUAHH 3aCTOj U Ha
Kpajy cpuaHy CMpT, JaHac je moBehan mpunuB mHOpManuja 0 y3pOUYHO-TIOCIEANYHO] BE3U
nu3melhy W/P noBpene u okcumanuoHor crpeca (211).

Hamm pesynaratm moka3yjy Aa Ccy JIEKOBH W3 Tpyle HHXHOWTOpa TPOTOHCKE ITyMIIe
CTaTUCTHYKM 3HAYAjHO PEAYKOBAIM KOHIIEHTPAIMjy a30T-MOHOKCHIA y mopehemy mHocienme
Tauke pernepdysuje U Tauke crabuiauzanmje, ¢ TUM Ja je y Hajehoj Mepu maj HUTpUTA YCIOBHO
omerpazon. Ca nexkoBuma u3 rpyne MIII mo nejerBy Ha ocnobahame HUTpUTA mapupa U
KOHTpOJIHA Tpyla y KO0joj je JOUUIO IO Maja BPEIHOCTH OBOI HCIHUTUBAHOI MapaMmerpa 3a
33,18%. Hajmamy penykuujy BpeIHOCTH OCIO0OEHMX HUTpUTA TOKa3aya je rpymna y Kojoj je
MHOKap/ 010 npekoHIunnoHupaH ucxemujom (Tabena 7., I'paduk 7.).

3Havaj a3oT-MoHOKcHAa y M/P moBpemu MHOKapia je Mpe CBera BETHKH 3007 HEroBe
peaxiyje ca CynepoKCHI aHjOH paJuKalioM yCJell Yera J0JIa3H J0 CTBapama paHHje IOMEHYTHX
MEPOKCUHUTPHUTA Yy peakiuju KoHTposmcane audysuje (206, 211, 212). TlepOKCHHUTPUTH
(ONOQ’) mory na u3a30By OKCHIALU]y NMPOTEHHA K0 W JUMUAHY nepokcuaanyjy (211). Hamm
pe3ynTaTH MOTJH OM ce TyMadWTH y CBETIy OBE UHMILCHHIE jep Cy CBe TpyIe pelayKoBaje
ocnmobahame CymepoKCHi aHjOH paauKalla KOju je Moryhe ympaBo yTpOIIEH Ha CTBapame
MEPOKCUHUTPHUTA y PEAKIMjU Ca a30T-MOHOKCH/IOM YHje Cy BPEIHOCTH Takole y masy.

Moryha moBe3aHOCT AWHAMHUKE a30T-MOHOKCHIA Ca BPEIHOCTHMA KOPOHAPHOT IMPOTOKA je
o0jallmkeHa y IpeTX0HOM O/IeJbKY JUCKYyCH]e.

[Iperneanu pan Koju Cy joll KpajeM ABajeceTor Beka oOjaBwiam NOnami u capaiHuny,
yKa3yje Ja Ha OCHOBY KPUTHUYKOI OCBpTa Ha 10 Taja o0jaB/bEHE paJloBE, HE MOXE ce ca
curypHoinhy TBPAWTH J1a Cy HU JJOHOPU HH MPEKYPCOPH a30T-MOHOKCHJA, Ka0 HU MHXUOUTOpU

a30T-MOHOKCHJI CHHTETa3€e JI0BOJbHU 1a Ou ce cnpeunna U/P mospena. Kao 3akipydak HaBoje 1a
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a30T-MOHOKCHJIT MOXX€ HMMaTd pa3iuuuTe edexTe y Morieay 3aliTHTe MHOKapAa a CBE Y
3aBUCHOCTH O] BpeMeHa eroBe npumene (213).

A30T-MOHOKCHJ/I MOXE J]a y4EeCTBYyje y CTBapamy S-HHUTPO30 JAEpHBaTa OJl HEKHX OCTaTaka
IIUCTENHA U TakKo Ja uMa (QYyHKIH]y Y BeroBoj Momayianuju. CIMYHO TOME, MEPOKCHHUTPUTH,
OKCHJIAIIMOHOM MOJU(PHUKAIM]OM MOTY Ja MHXHOUPA]y aKTUBHOCT CapKOEHIOIUIa3MaTCKe Ca?*
nymiie, peMeTehr Ha Taj HAUYUH TPAH3UIM]y OBOT joHa (211).

Nako je cymepokcua aHjoOH paguKall BHCOKO PEaKTHBAH MOJEKYJ, OH c€ y (HU3HOJOMKUM
yCIOBHMa TOTOBO OJMax HAKOH CTBapama NPEBOAM Yy BOJOHHK TIEPOKCHI IMOMOhy
mutoxouapujanae (Mn-SOD) u tmuroconne (Cu/Zn-SOD) cymepokcua aucmyTtase. Jlabe ce
BOJIOHHMK TIEPOKCH]I TIOJ JISjCTBOM €H3MMa Karajla3e MpPEeBOJM Y KHMCEOHUK W Boxy. Mmak mox
onpeheHUM OKOJIIHOCTHMA, CYNEpPOKCH]] aHjOH paJKall MOXKe Ja M30erHe OBaj KaCKaJHU IIyT,
IITO Kao mocieauity uma npoaykirjy ROS koje noBoje 10 okcuparponux omrehema (191, 211,
214). Melytum, y ciydyajy MHOKapAa KOME je YCHOCTaB/beH MPOTOK HAKOH HCXeMmuje, 300r
arumose, ociobahajy ce depo u ¢epu joHM U3 METAJIONMPOTEHHA IITO HABOIM KaTallasy Ha
CTBapame BUCOKO PEAKTUBHUX XUAPOKCHJI paJMKalia O] CYNEPOKCHUJI aHjOH PaIUKaia U BOJIOHUK
nepokcuaa. Y ycioBUMa HCXEMHUje, €H3MMHU Kao IITO jé KCAaHTHUH OKCcHa3a Takohe peaykyje
KOHIIEHTpalljy BOJOHHUK MEPOKCHIA J0 XUAPOKCHII pajuKaia JIOK ce y mepuony penepdysuje
CTBapajy BHCOKO PEaKTHBHU W TOKCHUYHU NMEPOKCUHHUTPHUTU OJ a30T-MOHOKCHUZIA U CYIEPOKCH]T
aHjoH paaukana (211, 215).

Hartu pesynratu koju ce Mory BuaeTH u3 tadene u rpaduka (Tadena 8., I'paduk 8.), ykasyjy
Ha CMameHO ocliobahame CynepoKCH]I aHjOH pajuKala, IITO HUje CTATHCTUYKH 3HAYAJHO HH Y
JEIHO] UCTIMTUBAHOj TPYIH KaJa yIopeauMo MOCieby Tauky penepdysuje U BpeIHOCT Y TauKu
crabunm3amyje. CMameme BPEIHOCTH CYIEPOKCHI aHjOH pajauKajia OJ CTPaHEe aKTHBHOT
MeTabosiuTa omernpa3soiia nokaszao je Wandall jorn modetkom eBeeceTHX roiMHa MpoIuIor BeKa
Ha MOjeIy M30J0BaHuX mHoiuMopdonykieapa (216). YV cTyauju cnpoBeneHO] Ha H30J0BAHOM
cpuy 3ema, Omar u capaJHUIM JOIUIK CYy JI0 3aKJbydKa Ja UCXEMH]CKO MPEKOHIUIMOHUPAKE
HHjE MOCPEIOBAHO CYNEPOKCH aHjoH paaukaioM (217).

HcrpaxkuBama Koja Cy CHOpOBENE pasIuuuTe Jadopartopuje YkKasyjy Jia TeHepucame
PCAKTUBHHX BPCTa KUCCOHHMKA MMa KJbYYHY YJIOTY KaKO y OKCHAAIMOHOM omTehermy HaKoH
HCXEMHje TaKo W y 3allTHTH MHoKapaa. OBaj Mapajokc ce MOXIa MOXKe O00jaCHUTH

crieru(pUIHUM peryiatopHuM noteniujanuma ROS-a (211).
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Hako ce maHac uctpakuBamba 0aBe MOryhoM yJIorom CynepoKCHA aHjOH pajuKana H a30T-
MOHOKCHJIA Kao NMPEKOHIUIIMOHHMPajyhnuX areHaca, pe3yiaTaTd TUX CTy/AHja Cy BPJIO ONPEYHH
(218-220). Nnak Ha koju HaunH ROS/RON mory na npesey ,,CMPTOHOCHHU CUTHAJI y CUTHAJ 32
,»TIPEXKUBIbABAE" OCTAje HEITO3HAHUIIA.

Kana je ped o BoJOHMK mEepOKCHIy, yoUaBaMO Ja HAKOH aruidkaiyje jexkosa u3 rpyme UIIIT
Kao TPEKOHIUIMOHMpajyhux areHaca HUje AONUIO 10 ToBehama BPEIHOCTH HUCIIHUTUBAHOT
napameTpa Beh 10 MPOIEHTYATHOT Majia BPEAHOCTH ako mocmarpamo Tauky P7 y omnocy Ha C.
BpenmHocTi BOOHHMK TIEPOKCHIA W3 KOPOHAPHOT BEHCKOT e(uIyeHTa MMalie Cy WCTH TPEHI U Y
KOHTPOJIHO] aJldi M Y TPYIH T je HM3BPIICHO MpeKOHAuIHoHupame ucxemujom (Tabema 9.,
I'paduxk 9.).

Mako BONOHMK TIEPOKCHI HE Claga y Tpyly CIO0OAHMX paguKana, y TPUCYCTBY
TPaH3UIIMOHUX MeTana 1o Fenton-oBoj peakuuju MpeBOAM C€ y BeOMa AKTHBHHU XUAPOKCHI
paguxan (OH®) (211). 1o6po je mo3HaTO Na Cy OBM BHCOKO PEAKTHBHH PaJMKAaIlM CIIOCOOHH Ja
yHHIITE CBe BpcTe Ouomoexyna (221). Kao nocpenuuk y nacranky OH® jaBsba ce y peakuuju
CYNEpOKCH]] aHjOH paJuKal U TO y JIBa MEXaHHM3Ma. JelaH MpelcTaB/ba HACTAjale XUIAPOKCHI
pamvMkana KaTanmu3oBaHo TBoxkhem a gpyrm  je  reHepucame OH®  mocpemoano
nepokcHHUTpUTHMA (212).

[TanTonpazon mpukymbajyhu XUAPOKCUI paauKalie Yy CTyAHjU CIPOBEICHO] Ha aHUMaJIHOM
MOJIeITy MaIoBa MoKa3yje CBOje aHTHOKCHIAIMOHE U IIUTONPOTeKTUBHE edekTe (221, 222). Ucte
CIIOCOOHOCTH TOKa3ao je u jancompasoi (223). I1lIto ce Th4e MPeKOHIUIIMOHUPAHA HCXEMH]OM,
Gozal u capagHui Cy Ha MOJENy Cplia Maca MOKa3ald Ja OBaj BHJ CIIPeYaBama IMOBpEE
MHUOKap/a JOBOIYU J0 PEIyKIMje KOHIEHTpAIMje XUAPOKCHI pajuKaia ¥ TUME 3aKJbYYMIH J1a
MPEKOHANIIHMOHUPAE HCXEMHUJOM HE JIOBOH JI0 OKCHIAIMOHKX oiTehema (224).

HMako y Hamoj CTyAMju HEMa Jl0Ka3a Jla MNPEKOHIMIMOHHPAkE HUCXEMHjOM Kao HH
WHXUOUTOpUMA TPOTOHCKE IyMII€ CMamyje BPEAHOCTH XHIPOKCWI PaavKalla, yCle YKYITHOT
CMamelha CBHX IapaMerapa OKCHAALMOHOr omTehera MOXEMO HAroBeCTUTH E€BEHTYAIHY
MOTryhHOCT clieHapHja Kao y MpeTX0JHO ONMCAaHUM CTyAujaMa.

[Ipouec mepokcupanyje nunuga Moxe Tehn HEeH3UMCKUM IyTeM M OWTH TMOCpeIoBaH
pPCaKTHBHUM BpCTaMa KHUCEOHHWKA IITO pe3yiaTupa HacTaHkoM wmaioHmwiauanaexuna (MDA).

N3narame BUCOKMM KOHIIEHTpaIjama MpoayKaTa JUIHUIHE TIEPOKCUAAIN]e MOXKE U3a3BaTH HU3
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henmujckux oAroBOpa, O] OHUX AKyTHUX TOKCHYHHMX 10 uHXuOunMje henmjcke mponudeparmje
(62, 39).

Hamm pesynratu mokasyjy Aa je y CBUM HCHMTHBAHUM TIpylaMa JOLLIO JI0 CMambemha
BPEJHOCTH CYINEpPOKCHJ aHjOH paJuKaja Kao M BONOHUK mepokcunma. Kako O, moBomm 10
JIUTIATHE TIEpOKCHIallje MeMOpaHa eHI0TeIHUX hennja, cMambemhe HUBOA BPETHOCTH OBUX IPO-
OKCH/IaHATa je y KOpelalrju ca HIKUM BpeaHocTuma munuane nepokcuaaimje (TBARS) (212).
Cmameme BpeqHoctd TBARS MoxkeMo mpaTUTH KpO3 CBE SKCIIEPUMEHTAIHE TPYyIIe, T/Ie CE jaCHO
BU/IM TIPOLICHTYAJIHU TaJl BPEAHOCTH y Tauku P7 y omnocy Ha Tauky C. Pasnmmka BpegHocTH Ha
Kpajy penepdys3uje u 0azaqHUX BPEIHOCTH C IMOYETKA EKCIEPUMEHTa CTATHUCTHYKH CE HHCY
pa3MKoBaje y TPYIH II€ j€ U3BPIICHO MPEKOHANIMOHUPAHE UCXEMHU)JOM H MTAHTOMPA30JI0OM IITO
MOXXe OWTHM 3HaK Ja je y THM TpylnaMa HakoH Beher NpoLEHTyal HOT TMaga y MepHOIy
penepdysuje Ha Kpajy penepdy3HoHOT Mepuoja UMaK YCIOCTAaBJbCHA JTUIMHIHA TIEPOKCHIAIN]a
KOja je ce He pasiHKyje oj OHe ca moveTka eknepumenta. (Tabena 10., I'paduk 10.).

VY rpynu rae je IpuMemeH OMEnpa3oil MOXKe ¢e BUAETH Ja je JOILIO J0 Maja BPEAHOCTH Y
penepdy3HMOHOM MEpHOAY y OJHOCY Ha cTaOmwin3anujy 3a yak 55,56%, a kako je JOonuio u 110
rotoBO HajBeher cmamema y HCTOj TPYNHU U KOHIIEHTpalMje BOJOHUK MEPOKCHIA, MOXKE ce
MPETIOCTAaBUTH JIa je JUMUIHA NEePOKCHAalMja HajMamba 300 HajMambe NPOAYKLNje XUAPOKCHI
pamukana.

Hayashi u capaguuim Ha Mojeily HM30JI0BaHE jeTpe MaloBa IMOKa3aid Cy Ja OMEnpasoll
CMamyje BPEIHOCTH JIMMHIHE mepokcupammje (225) Mok je Ha WHIOMETAIMHOM HWHIYKOBAaHOM
racTPUTUCY KOJ TMAIoBa IMMOKA3aHO Jla IMpUMEHa OMeIpas3oiia Takohe MOBOAM N0 CIIpedaBarmba
nosehama Bpennoctu TBARS-a (226).

Oxcupanmona omrehema cpuanor mumha kao HH mopemehaju Ha HUBOY KOpOHapHE
IUpKYyJIalyje ToA JEjCTBOM HHXUOMUTOpa MPOTOHCKE IyMIle Kao MNPEeKOHAMIMOHUpPajyhux
areHaca HUCY JI0 caJia MHOTO u3ydaBaHH. Ha OCHOBY pe3ynTaTa oBe CTY/Hj€ MOXKE C€ 3aKJbYUUTH
Jla TIOCTOjU MaJjia BepoBaTHoha Ja MPEKOHIMIIMOHHPAE HCXEMHUJOM M NPEKOHAUIMOHUPAHHE
WIIIT unaaykyjy okcunpanuoHna omrehema. MexaHu3aM KOjuM HacTaje perepdy3uoHa moBpena
HAaKOH MCXEMHje BEpOBATHO CE€ HE O/IBHMja MPOJIYKIMjOM PEaKTUBHHUX BpCTa KuceoHuka. Kommky
yJIOTY Y CMamely JIMIIUAHE IepOKCHIalje Kao Mapkepa omrehema henmjcke MeMOpane umajy
JIEKOBU M3 Tpyle MHXHOMTOpa MPOTOHCKE IyMIlE M CaM MEXaHH3aM HHXOBOTI JIEJIOBamba Kao

NIPEeKOHAMLIMOHNPajyhux areHaca ocraje npeaMeT Hekux Oyayhux uctpaxuBama. llIto ce Thuue
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MPEKOHAMLIMOHUPAakba HCXEMUJOM, TMPETIOCTaBKa je Jla CBOja KapIUONPOTEKTHUBHA JEjCTBA
OCTBapyjeé CMamEHUM I'€HEPHCAEM PEaKTUBHMX KHCEOHMYHMX BpcTa. 300r 10o0por ojaroropa
MHUOKapJa HaKOH HCXEMHje KO0joj je MPEeTXOoJuiia KPaTKOTpajHa OKJIy3Hja y CMHUCIY OIOpaBKa
rOTOBO CBUX KapJMOJUHAMCKHX MapameTapa, NPEKOHIUIHOHUPAkE HCXEMH]JOM MOXKE C€ Y3€TH Y
003up Kao mpBH ,,mpo3op* 3amrure Muokapaa. C apyre crtpane UIIIT Takohe moome mo
ONOpaBKa MHOKapJia MOCMATPaHO KPO3 MapaMeTpe KapAHOJMHAMMKE I/Ie C€ MOCEOHO MCTHYY
OMEIpa30j] M MAHTONpPa30ji ajlid ca JeAHUM TPEHJOM Harjor CKOKAa BPEAHOCTH y HEpUOIY
penepdysuje koje ce KacHUje He pasiiMKyje MyHO O] MepHoia CTaOuiu3aluje IITO HapaBHO
TOBOPHU y TIPWJIOT OBOJ TPYIIH JIEKOBA jep C€ MHUOKap/ HAKOH JTyroTpajHE UCXEMH]Ee OTIOPaBHUO.
300r BeoMa TEIIKe ¥ KOHTPOBEP3HE MPUMEHE MPEKOHANIIMOHNPAkha HCXEMH]OM Y KIIMHUUKO]
MIPaKCH, PE3yJTaTH OBOI MCTPaXKMBama Cyrepuiry fa y Oyayhnoctu u nexoBu u3 rpyme WIIIT
MOTY MMaTH CBOj IOTIPUHOC Y NPEBEHIHjU omTehema MuoKkap/ia HaKoOH UCXeMuje, ToceOHo jep je

U JIaHac OBa IpyIia JIEKOBa jeIHa 01 HajTIPONUCUBAHH]UX.
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6.1. SAK/bYUYLIN

Ha ocHoBY cBera 1TO je /10 cajia M3HETO Ha Kapajy MOXKEeMO M3BECTH HEKOJIMKO 3aKJbydaKa:

1. CymapHO mocMaTpaHO, MCXEMHJCKO MPEKOHJAMIIMOHHUPAIE j€ HAJIIO3UTHBHUjU edekar
OCTBApWJIO y oOuyBamy nepdy3uje MHOKapAa U cpuaHe (pekBeHle, J0K je
MIPEKOHIUITMOHNPakhe (PapMaKOIOMIKMM areHcuMa (JI€KOBMMa W3 TpyIle HWHXUOWTOpa
NPOTOHCKE TIyMIIE) TIOKasaso ©OoJjbe pesyiaTare y oOuyBamy o0a mapaMmerpa
KOHTPAKTHWJIHOCTH. Ha Taj HauWH, NMPEKOHIUIIMOHUPAHE UCXEMUJOM CE MOXKE Y3eTH Y
003up Kao MpBH ,,lIPO30P" 3AIMTUTE MHUOKapJaa, a npekonaunuonupame MIIIT ce moxe
NOCMAaTpPaTH Kao aJ[jyBaHTHH THIl 3aIITUTE MHUOKapja IMpe CBera y CMHCIY O4YyBama
yJIapHOT BOJIYMEHA T€ €jeKIIMOHE PpaKIHje.

2. Y 1toM cmucily, o0e BpcTe NMPEKOHIUIMOHHMpama Cy IMOKas3aje MO3M3MBaH edekar Ha
(GYHKIIMOHATHM ONOpaBak MHOKapjaa, ¢ TUM INTO je Taj YTUNA] Y CclIydajy
(bapMakoJIOIIKOTr MPEKOHIUIMOHNpamkha OUO JOMHUHAHATAH HAa OUyBambe KOHTPAKTHIIHE
cuiie, JIOK je y Ciydajy MCXEMHMJCKOT NMPEKOHIUIMOHNpama edekaT 6uo (oKycHupaH Ha
OUYyBambe KOPOHAPHE PEaKTUBHOCTH CPLIA.

3. Ilpunukom mehycoOHor mopehema octBapenux edexara ucnutuBanux UIIII, moxemo
3aKJbYUYUTH Jla C€ HAj3HA4YajHUJU TO3WTHMBHHM e(deKaT Ha ormopaBak MHokapnaa cpehe y
ClIydajy oMernpa3oiia ¥ MaHTOIpa3oJa.

4, C o03upoM ga ucnuTyjyhu OmoxeMmujcke MapkKepe OKCHUIAIMOHOT oITehema HUCMO
YOUMIIH JIa j€ JIOILIO J0 MojadyaHe MPOIyKIHje BPEAHOCTH OMUIIO KOT IMapaMeTpa, MOKEMO
XHIIOTE3UpaTH  Ja  €BEHTYaJlHH HACTaHaK  perneppy3uoHEe TMOBpeNe  HAKOH
npekonaumonupama ucxemujom u UII Huje mocpenoBan OBUM MEXaHU3MOM.

5. ¥V onHOCy Ha KOHPOJIHY Ipyly ¥ NPEKOHIUIIMOHHPAHE UCXEMHU]jOM U JIEKOBUMA U3 TpyIie

UNIIIT mokazano je 6osbe ehexTe Ha GYHKITMOHATHHN OMOpaBaK MHOKap/a.
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Haylma JAUCHUIIIHHA:

hits|

ExcniepumenTanna ¢usnonoruja

IIpeaMeTHa oapeaHnna/ K/by4YHe pedu
110

Nuxuburopu NpoTOHCKE MyMIIE,
MIPEKOHIUIIMOHUPALE, UCXEMU]a, N30JI0BAHO
cplie, KOPOHAPHH MPOTOK, KapAUOAUHAMUKA

HN3Bon:

Huse. Luss oBe ctyauje je Ouo ga ucmnuTa
edekare NPEeKOHAUIMOHUPAkA HCXEMHUjOM U
edeKTe aKyTHE aJIMUHHCTpAILUje Pa3THIYUTHX
JIeKOBa U3 TIpylne HHXUOUTOpa MPOTOHCKE
myMIie Kao papMakoJIOMIKUX areHaca y MOJeIy
MPEKOHAWIIMOHUpPaka Ha  (YHKIMOHHCAHE
MUOKapJa U  KOPOHapHY  LHUPKYJIALHjy
M30JI0BAHOT Cplia MaroBa Kao U Moryhy yiory
OKCHIALIMOHOT CTpeca.

Mertoge. V ctynuju je aHanusupano 60 mamosa

(Bucrap anbuno coj, MyIIKH TOJd, CTapOCTH §
Henesba, TenecHe Mace 250+50r) kojuma ce
M30JI0BAJIO CpLE€ M NEepPYHIOBAIO METOAOM
petporpagHe mnepdysmje mo JlanreHmopdy
(Langendorff apparatus, Experimetria Ltd,
1062 Budapest, Hungary) mpu KOHCTaHTHOM
KOpOHapHOM Tmep(y3noHOM TpUTHCKY ox 70
cm H0. UcrpaxkuBame je OMIO MOJIEJBEHO Y
net (5) ekcepuMeHTanHUX Tpyna. Bpegnoct
KOpPOHapHOI  MHpoToka ¢y  oxapehuBane
¢noymerpujck. Y JIeBOj KOMOpU  CYy
KOHTHHYHpaHO npaheHu mapameTpu (QpyHKIHje
neBe komope: a) dp/dt max - makcumanHa
CTOTa MPOMEHE MPUTHUCKA Yy JIEBO] KOMOpPH, 0)
dp/dt min - MuHHManHa cTOma MPOMEHE
NpUTUCKa y JieBoj Komopu, B) SLVP -
CHUCTOJIHM TIPHUTHCAK JieBe kKomope, T) DLVP -
JIMjacTOJHM MpUTHUCaK JieBe komope u I)) HR -
cpuaHa (pekBeHIa. Y y3opLUuMa KOPOHApHOT
BEHCKOT e(ayeHTa CcHeKTpo(OTOMETPH]CKUM
Meromama cy oxapehuBanu cienehu mapkepu
OKCHJAIIMOHOI  CTpeca: HWHAEKC JIUIHJHE
nepokcuaangje — mepeH kao TBARS, asor
MoHOKcH y  Gopmu  Hutrpura (NOy),
cynepokcua aHjoH pamukain (O2), U BOIOHHK
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nepokcua (H202).

Pesynratu. Pesynrarm  uWcTpaxkuBama  Cy
npukazann Ha 10 Tabena m 50 rpadukoHa.
Cymapho MoCMaTpaHo, HCXEMH]CKO
MPEKOHIUITMOHUPAKE  j€  HAJIO3UTHUBHUJU
edekaT ocTBapwIO y ouyBamy mnepdysuje
MHOKapAa © cpyaHe (QpeKBeHIe, H0K je
MPEKOHAUIIMOHUPAHE (hapMaKOIOIIKUM
areHcuma (JIGKOBUMa M3 Tpyne HHXUOUTOpa
MIPOTOHCKE ITyMII€) MOKa3ano 0oJjbe pe3yiTare
y O4uyBamy o0a mapamerpa KOHTPAKTHIHOCTH.
Kapanonunamcku epeKkTH CBUX HCIHMTHBAHUX
nekoBa w3 rpyne MIII wHucy Owm
MOCPEIOBAaHN OKCHJIAIIMOHUM CTPECOM.

3akpyyak. OOe BpcTe NPEKOHAMIMOHUPAHA
Cy TOKazale TO3uWTHBaH  edekaT  Ha
(YHKIIMOHATHM ONOpaBaK MHOKapjAa, C TUM
HITO je Taj YTULA] Y CiIy4ajy (hapMakoJIOIKOr
MPEeKOHAMIIMOHUpPaka OHO JOMWHAHATAH Ha
OUYYyBaWb€ KOHTPAKTUIIHE CHJIE, JIOK je Y CIydajy
HMCXEMHUJCKOT TMPEeKOHIUIIMOHUpama edekar
O0no (QoxycupaH Ha OYyBamkE KOpPOHAPHE
peakTUBHOCTH cpua. [lpunmnkom wmelhycoOHor
nopehema ocTBapeHnx edekara UCTTUTHBAHUX
NIIII, MOXKEMO 3aKJbYUNUTH a ce
Haj3HauajHUjH MO3UTHBHU e(eKaT Ha ONopaBaK
MHOKapAa cpehe y chydajy omempaszoia u

MaHTOIPa30Jia.
YK
VY 6ubnuoreny dakynTeTa MEAUIUHCKUX
Yysa ce: Hayka, YHuBep3ureT y Kparyjesiy,
ay Peny6auka Cpbuja

Baxxna HanmoMeHa:
MH

Jdatym npuxBarama teme o crpane HHB:

28.01.2015. rogune
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hitui

JaTym oxOpane:
A0

YnanoBu koMucHje:
KO

1. IIpod. dp Cnoboman HoBokmeT, BaHpeHu
npodecop Pakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
YHusep3uteta y KparyjeBiy 3a yXy HayuHy
obmact  dapmarieyrcka  OMOTEXHOJIOTH]a,
MIPEICETHIK

2. Ipod. np Hparan Dypuh, penoBHu
npodecop MemuruHckor dakynTeTa
YuuBep3utera y beorpamy 3a yxKy HaydHy
obnact du3nonoruja, YiaH

3. Ilpod. np Mapko Dommh, gomeHT
dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
VYuuBepsutera y KparyjeBiy 3a yxy Hay4Hy
obnact Knunnuka dapmakornoruja, 4iax
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Abstract:
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Objective. The aim of this study was to
investigate  the  effect of  applying
preconditioning ischemia and effects of acute
administration of different drugs from the
group of proton pump inhibitors as
pharmacological agents in the model of
preconditioning on myocardial function and
coronary circulation in isolated rat heart as
well as the possible role of oxidative stress.

Methods. Sixty rats (Wistar, albino, males,
aged 8 weeks, body weight 250+50 g) had the
hearts isolated and perfused by using
retrograde perfusion method according to
Lagendorff (Langendorff apparatus,
Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hungary) at
constant coronary perfusion pressure of 70 cm
H,O. The research included five (5)
experimental groups. The values of coronary
flow were determined fluorometrically. The
next parameters of left ventricle function were
continuously followed: a) dp/dt max -
maximum rate of pressure change in the left
ventricle, b) dp/dt min - minimum rate of
pressure change in the left ventricle ¢) SLVP —
systole left ventricle pressure, d) DLVP -
diastole left ventricle pressure and e) HR —
heart rate. In the samples of coronary venous
effluent the following parameters were
determined using spectrophotometric methods:
lipid peroxidation index — measured as
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TBARS, nitrogen monoxide in the form of
nitrite (NO,), superoxide anion radical (Oy),
and hydrogen peroxide (H20,).

Results. The research results are presented in
10 tables and 50 graphs. In summary, ischemic
preconditioning is the most positive effect
achieved in the preservation of myocardial
perfusion and heart rate, while the
preconditioning pharmacological agents (drugs
from the group of proton pump inhibitors)
showed better results in terms of both
parameters contractility. Effects on
cardiodynamic of all the tested drugs from the
group of PPIs were not mediated by oxidative
stress.

Conclusion. Both types of preconditioning
showed positive effect on functional recovery
of the myocardium, with the impact in the
event of pharmacological preconditioning that
was most dominant on the preservation of
contractile force, while in the case of ischemic
preconditioning effect was focused on
preservation of coronary heart reactivity. When
mutual comparison of actual effects of tested
IPP, we can conclude that the most important
positive effect on the recovery of myocardial
we noted in the case of omeprazole and
pantoprazole.
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UCXEMHUJOM M MHXHUOUTOPUMA MPOTOHCKE MTyMIIE:
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OBPA3AII 1.

N3JABA O AYTOPCTBY

[TornucHuk
Mp ph Heena Jepemuh

Bpoj oanyke u gaTym npuxBarama:
roJuHe

N3JABJbYIJEM na je moxtopcka aucepranuja moa HazuBoM "[IpexoHANITnOHUpakhE N30JI0BAHOT
cplla HCXEMHJOM U HWHXUOMTOpMMA MPOTOHCKE myMmIie: e(peKTH Ha KapAUOAMHAMUKY U

KOPOHAapHU MPOTOK

- pes3ynTaT CONCTBEHOT HCTPaKMBAUKOT paja,

- J1a TIpelUIoKeHa AWcepTaldja HH Yy UENHHU, HH y JeIOBHMa HHje Ouia
npe/UiockeHa 3a Jo0uWjarke OWiIo Koje JAWIUIOME TIpeMa  CTYIHjCKUM
IporpaMuMa JIPyTuxX BHCOKOIIKOJICKUX YCTAHOBA,

- J1a cy pe3yNTaTH KOPEKTHO HaBEJCHH U

- Ja HECaM KpUIMO ayTOpCKa NpaBa HUTH KOPHCTHUO HHTEIEKTYaJIHY CBOJHHY
JPYTHX JIHIIA.

V¥ Kparyjesiy,
20. 09. 2015. romune

[Tornuc ayropa
mp ph Heena Jepemuh
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OBPA3AII 2.

WU3JABA O UCTOBETHOCTHU IITAMIIAHE U EJIEKTPOHCKE BEP3WJE JJOKTOPCKE
JIMCEPTALTMIE

IToTnucHuk
Mp ph Heena Jepemuh

Bbpoj oanyke u gaTyMm npuxBarama:
1V-03-45/12 , 04.02.2015. rogune

Crynaujcku mporpam:
JIOKTOpCKe aKkaJieMCKe CTyHje

Hacnos pana:

[IpexoHAMIIMOHNpakEe HM30JI0BAHOT Cpla HCXEMUJOM MU HMHXHOMTOPHUMA HPOTOHCKE IIyMIIE:
e(eKTH Ha KapJAMOIMHAMUKY ¥ KOPOHAPHU MPOTOK

Menrop:
[Ipod. p Brnagumup JakosseBuh

N3JABJBYJEM na je mrTammaHa Bep3uja JOKTOPCKE TUCEpTalldje MCTOBETHA EJIEKTPOHCKO)]
BEp3UjU KOjy caM Tpenao 3a oOjaBibuBame Ha noprary JUTUTAJIHOI' PETIIO3UTOPUJYMA
YHUBEP3UTETA V KPAT'VJEBILY.

JO3BOJbABAM na ce o6jaBe MOju JUYHU MMOJALM BE3aHM 3a J00Mjame aKaJeMCKOT 3Bamba
JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy: UMe U MPe3rMe, TOJIMHa U MeCTO pol)ema, 1aTyM o0paHe paja.
OBu MYHHM TIOAI MOTY ce OOjaBUTH MPEXHUM CTaHHWIaMa IWTHTaTHEe OWOIHOTEeKe, Y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJloTy U y myOnuKkanujama yHusep3uteta y Kparyjesiy.

V¥ Kparyjesuy,

20. 09. 2015. roguue

[Tormuc aytopa
Mp ph Hesena Jepemuh
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OBPA3AII 3.

N3JABA O KOPUIITRERBY

OBJIAITRYJEM VYHuep3uTeTcKy OMOIMOTEKY J1a y IUTUTAIHU PEMO3UTOPUJyM Y HUBEP3UTETA
y KparyjeBiy yHece MOjy JOKTOPCKY AMCepTanujy Toj HacioBoM ' [IpexkoHIUIIMOHHMpame
M30JI0BAHOT CpIla UICXEMH]jOM U HHXHOMTOpUMA MPOTOHCKE MyMIIe: e(heKTH Ha KapIUOJHHAMUKY
¥ KOPOHApHHM MPOTOK ", KOja je MOje ayTOPCKO JIeJO.

JucepTtanujy ca CBUM IMPUIO3UMa MIPEAA0 CaM Yy €JIEeKTPOHCKOM (opMaTy MOTOAHOM 3a TPajHO
apXUBUpambE.

Mojy IOKTOpPCKY AMCepTanujy MHoxpameHy y JUruramHd peno3uTopujyMm YHHUBEpP3UTETA Y
KparyjeBiy Mory a KOpucTe CBU KOjU TIOIITY]Yy OJpeade caapikaHe y 01abpaHOM THITY JIMIICHIIE
Kpeartusne 3ajequuiie (Creative commons), 3a KOjy caM ce OJTy4HO:

AyTOpcTBO

AyTOpCTBO-HEKOMEPIIH]jaTHO
AyTOpCTBO-HEKOMEPIIHjaTHO-0e3 TIpepase
AYTOpPCTBO-HEKOMEPIHjaTHO-TeJTUTH MO HCTHM YCJIOBHMA
AyTtopcTBo-0€3 npepaje

AyTOPCTBO-JICTIMTH TIOJI UCTUM YCIIOBHMA

ISACLELNYY

VY Kparyjesiy,
20. 09. 2015. ronnue

[Tornuc aytopa
mp ph Hesena Jepemuh
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