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[Topen pe3ynrtaTa U HAyYHUX YMH-CHHLIA KOje CaJIp:KU OBaj JIOKTOpAT, HETOB CAaCTaBHU JIE0 KOjH,
Ha KaJIOCT, HUje OMHCaH U HEe MOXE Ja Ce OIMHUIIE, MPE/ICTaB/ba BpeMe MPOBEJACHO ca TUBHUM
JbyIUMa KOjU Cy MU HEMIPEKHUIHO U HEYMOPHO IIOMOTaJIM TOKOM H-ETOBE U3pajie.

Kana cam ce namao Ha Katenpu 3a ¢usuonorujy, cenrem6pa 2012. ronune, cycpeo cam
ce ca KoJjerama Koju Cy HeCeOMYHO XTEeJH JIa MO/IejIe CBOje 3HaWke U BEIITHHE Ca MHOM U Ha Taj
HAYMH MU oMoryhe na yHampenum ce0e M CIO3HaM JIETIOTY M KPEaTHUBHOCT HAay4HO-
-MCTPaXUBAUKOT paja.

3ato ce, mpe cBera, 3axBajbyjeM CBOM MeHTopy mnpod. ap Brnagumupy JakosibeBuhy,
YOBEKY Ca HEHCLPITHOM €HEPrujoM, IIMPOKOM TYIIOM U BEJIMKUM CpPIIEM, KOJU YBEK 3Ha Kako U
KaJa /a moMorHe. be3 meroBux mpoeCHoHaIHUX CaBeTa U CYreCTHja MUCAke OBOT JIOKTOpATa
Ou OMII0 PaKTUYHO HeMoryhe, anu HEeyNmoOpeauBO Cy APArolieHNjU HETOBH MPHjaTeJbCKH CaBETH
KOjU TopeJ Tora mrTo (UHO ycMepaBajy MyT Ka MOM MPO(ECHOHAIHOM OCTBAPEHY, Y BEIUKO]
MepH yTHUYYy Ha MEHE Kao JIMYHOCT.

3axBajbyjeM ce CBOjUM IMpHjaTesbMa U Kojerama, Heenm Jepemwh u Brnamumupy
KuskoBuhy, koju mopex Tora IITO Cy MH IpEHENU BEIUTHHE MOTpeOHEe 3a u3Boheme
eKcliepuMeHaTa y OBOM JIOKTOPATy ¥ MOMOIJIM MU MIPU HEr0BOj U3PaAH, YHNHE CTAJIHY MOAPUIKY
y CBUM Npo¢eCHOHATHUM U NPUBAaTHUM HM3a30BUMA.

3axBajbyjeM ce BEIUKOM IpHjaresby, AoajeHy Jlanrenmopdose texnuke, IIpempary
PaBuhy, koju naje xuBommcHy 00jy OaBJberby HaykKoM W 0Oe3 4YHjer NMpHCycTBa OW CBakH
€KCIIEPUMEHT U3TyOHO0 BEJIHMKH 160 OPUTUHATHOCTH.

Hemsmepro ce 3axBasbyjeM mpod. np Jparany DBypuhy Ha HIEjHOM OCMUILBABAELY
METO/I0JIOUIKOT ITPUCTYIIa TEMU OBOT JIOKTOpaTa M CyrecTijaMma TOKOM HeTOBE U3pajie.

Benuky 3axBanHoct oceham u npema cBojuM aparum kojernHunama: Mcupopu Crojuh,
Tamapu Huxonuh, JoBanu Jepemuh, Auunm [letkoBuh, JoBanu bpaguh n cBuma ocranuma xoju
Cy YYECTBOBAIM y HW3BOhEeHY OMOXEMH]CKMX aHAJIM3a WIH Ha OWIO KOJU HAYMH JOTPHHEIH
KOHAYHOM H3IJIEAy OBOT JOKTOpATa.

OrpomHy 3aXBaJIHOCT AyTyjeM CBOjoj mopoaunid (cympys3u JoBanu, hepku AHTEnuHH,
Majku Jlenu u Opary Hemamu) Ha HEyMOpHO) NOJPIINM, HEMPECYIIHOj MOTHUBALUJU H

HCHUCLPITHOM HU3BOPY CHAre.

...JIunu, jep ceemy daje cmucao...
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1.1 N-METWJI-D-ACITAPTATHU PELHEIITOPU U IbUXOBA YJIOT'A Y
OPTAHU3MY

1.1.1 BPCTE 1 OCOBMHE JOHOTPOIIHUX I''ITYTAMATHUX PELHEIITOPA

N-metun-D-acmapratan (NMDA) penentopu npumnaaajy Tpynd jOHOTPOIHUX TIIyTaMaTHUX
perienTopa, 3ajelHO ca O-aMHUHO-3-XUIAPOKCH-5-MeTHi-4-u30kca3onmnponuonatiuM (AMPA),
KaWHATHUM PEIeNTOPUMa U O pelenTopuMa. JOHOTPOITHH TIIyTaMaTHH PEIENTOPH MOCPENyjy y
eKCIIUTAaTOPHO] CHHANTHUYKO] TPAHCMHUCHU]JU OTBApAmkEM JIMTAHI-3aBUCHUX TpaHCMEMOpaHCKHX
JOHCKMX KaHalla, KOju Cy Pa3BPCTaHH HA OCHOBY CBOjHX (hapMaKOJIOMIKMX CBOjcTaBa. Takohe,
CBH jJOHOTPOITHU INIyTaMaTHU PELENTOPH Cy TI0 CTPYKTYPH MHTETPATHA MEMOPAHCKH MPOTSHHU
Koju cy u3rpal)eHu o] UeTUPH BEJHMKEe CyOjeIMHUIE Koje 00pasyjy leHTpaiHu kaHan. CBaka oJ
cyOjemMHMIIa TIyTaMaTHUX PEIeNnTopa Caap)KH YETHPH JIOMCHA: BEJIMKU BaHNEIWjCKU aMHHO-
-repmuHaiHn gomMeH (ATD), koju MMma KJbyuHy YJIOTYy y opraHu3anuju perenropa (koja je
ocoOeHa 3a TMOATHIT), TPAHCIIOPTY U MOAyJauuju; BaHhenujcku nurana-esyjyhu nomen (LBD),
KOju Be3yje creruduyHe aroHHUCTe W aHTaroHucTe; TpaHcMemOpancku aomeHn (TMD), koju
oOpa3yje KaHajl KOjU ce€ Mpyxa Kpo3 MemOpaHy; M yHyTapheaujcku KapOOKCH-TepMUHAIIHU
nomen (CTD), kxoju yuecTByje y TPaHCHOPTY, HOKPET/BUBOCTH U peryniaimju perentopa (1, 2).
[ToBesuBameMm TpaHcMemOpaHckux jgoMeHa (TMD) uernpu cyOjeaunmiie oOpasyje ce jedaH
JOHCKH KaHal, IpH uemy cy aoaupHe nospmuHe usmel)y TMD 3natHO Behe y ogHOCy Ha ocTarne
JOMEHE, IITO yKa3yje Ha CHa)KaH YTHUIA] JOHCKOT KaHaja Ha CTaOMITHOCT TeTpaMepHE CTPYKTYype
pacnopehenux cyOjeaununa. Ha 3nauaj nogupuux nospmmHa TMD ykaszyje Huz mopemehaja,
Kao mTo cy mopemehaju onuromepm3anuje cyOjeauHuIa Wik Topemehaju (QyHKIIMOHATHHX
0COOMHA JOHCKUX KaHaia (MPOBOJJBUBOCT, AJIOCTEpHA MOJTyJIallrja, IPOMYCTJEHBOCT 32 Ca® wm
OJIOK JOHCKOT KaHajia), KOju HAacTajy Kao IMOCiIeIuIla MyTalfja y OBOM PETHOHY (2).

CBe riyramaTHe pelenTope Koaupa YKymHO 18 TeHa, KOju ce Ha OCHOBY mpoduia
BE3MBama JIMTaHAa M CCKBEHIM HYKJICHMHCKHX KHCEIMHA MOTY JOJAaTHO TOACIUTH Ha Celam
noarpyna. AMPA u kaunathu petieniropu, kao u GIUN2 cy6jequaunie NMDA perienitopa Be3yjy
rnytamart, 1ok GIUN1 u GIUN3 cy6jeauuniie NMDA perienitopa u & perenTopu Besyjy TIHIHH
u D-cepun (3).
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Tabena 1.1 Ha3uBu Hekux cyOjelIuHMIIA JOHOTPOIHUX TIyTaMaTHUX KaHaia y ckiaay ca NC-

-IUPHAR Hnomenknarypom (1, 4).

NC-IUPHAR na3us Jlokanyja Ha XyMaHUM
I'pyna peuenTopa . Ha3uB xymaHor reHa
cy0jeauHue XpOMO30MHUMa
GluN1 GRIN1 9034.3
GIuN2A GRIN2A 16p13.2
GluN2B GRIN2B 12p12
NMDA GluN2C GRIN2C 17925
GIluN2D GRIN2D 19g13.1
GIuN3A GRIN3A 9g31.1
GIuN3B GRIN3B 19p13.3
GluAl GRIAL 5031.1
GluA2 GRIA2 4032—933
AMPA
GIuA3 GRIA3 X025-g26
GluA4 GRIA4 11922
GluK1 GRIK1 21g22.11
GluK2 GRIK2 6016.3—q21
Kaunatau GluK3 GRIK3 1p34—p33
GluK4 GRIK4 11922.3
GluK5 GRIK5 19g13.2
GlubD1 GRID1 10022
0 perienTopu
Glub2 GRID2 4922

NC-IUPHAR - International Union of Pharmacology Committee on Receptor Nomenclature and Drug Classification

Cse uetupu cy6jenunniie AMPA perentopa Mory na ce mose3syjy o0pa3yjyhu xomomepe
i xerepomepe. CyOjeMHUIIE KaMHATHUX pelenTopa, Takolhe, Mory ga oOpasyjy xomomepe
win xerepomepe, mpu uemy cydjequanne GluK4 u GluKS dbopmupajy dyHkimonamHe kanamne
camo ako cy y kombOuHanuju ca GluK1, GluK2 umun GluK3 cy6jenuaunama. CyOjeaunuie o
peuenropa (GluD1 u GluD2) mory na ¢popmupajy XoMOMEpHE peLenTope.

Jla 6u NMDA peuenropu 6miu GyHKIIMOHATHN HEONXOAHO je na caapxe nse GluN1 u
nBe GluN2 cyOjenunune, nin jeqny GluN2 u jenny GIuN3 cyGjenununy. IHomro GluN1 u
GluN3 cy6jenunune Besyjy rmnuH, a GluN2 rmyramar, 3a aktuBainujy NMDA penenrtopa je

HEOMXOJIHO JIejCTBO 00a Ko-aroHucra (1).
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Perynanuja mpomyCT/bMBOCTH JOHCKMX KaHajla TMOJpa3ymMeBa HHU3 KOH(POpPMAIIMOHHX
IIpOMEHa KOjeé HacTajy HaKOH Be3MBamka WIM OTHyLITawka OAroBapajyher murasza.
PerucrpoBameM JOHCKHX CTpyja y 1efioj henuju HakoH Be3MBama IIIyTaMmara Kao aroHHUCTE,
yTBpheHa Cy TpH OJ[BOjeHa Ipoleca peryaluje NponyCcT/bUBOCTH JOHCKUX KaHala: akTUBalyja,

JIECEH3UTH3AIM]a U JeakThBaluja (2).

1.1.2 CTPYKTYPA NMDA PELEIITOPA

Kao mto je Beh wnaBemeno, NMDA penentopu cy wusrpaleHu o TpuU pazIUuUTe BPCTE
cy0jenununa, koje ce o3HauaBajy kao GluN1, GluN2 u GluN3. ITocTTpaHncianoHoM 00pagoM
PHK 3a GluN1 HacTtaje ocam pa3nuuutux ,.splice” Bapujant, A0k GluN2 (A — D) koaupa
getupu, a GluUN3(A um B) nBa pasnuumrta rena. @yskmumoHaman NMDA penentopu cy
xeTepoTeTpamepu koju caapke nBe obaBezHe GluN1 cyOjenunune u jomr nse GluN2 w/mnm
GluN3 cy06jenunmure (5).

KombOunoBamem pazmmuutux GluN1 m GluN2 nHacrajy (QyHKIMOHATHO pazIHYUTH
tunioBd NMDA penenropa. Pasmmuute ,splice Bapujante GIuN1 nerepmunuinry ocoOuHe
perenTopa Kao ITO Cy MOIyJaluja IUHKOM, IMOJMAMHHMMAa M TpoTeuH KuHazoMm C, Kao
Be3UBame 3a yHyTapheiHjcke mpoTenHe (KaJMOJYJIHH, KaJIMOIYJIMH-3aBHCHY NMPOTEHH KHHA3y
Il, a-aktuauH-2) (6, 7). Bpcra GIuN2 cy6jenunune onpehyje Onopusnyke KapaKTEpUCTHKE
KaHaJla Kao IITO Cy MPOBOJBHBOCT KaHaja, CPElibe BPEME OTBapama, OCET/HHMBOCT Ha BOJTAXK-
-3aBUCHY Gnokagy maraesujymom (Mg?") (7, 8). Kombunaumja GluN1 u GluN2 cyGjemunua
KkapaxTepuie Bely nporyctiuBoct 3a Ca®*, mro oxpelyje moceGue ynmore NMDA penenrropa,
npe cBera y IEHTPAIHOM HEPBHOM CHCTEMYy, Kao INTO Cy CHHANTHYKA IUIACTHYHOCT W
HeypotokcuaHocT (9) (Cauka 1.1).

GluN3 cy6jenunuiie Be3yjy MIMIMH M HHCY y CTamby Ja caMOCTalHO (opMmupajy
(dyHKIIMOHAHE jOoHCKe KaHane, koMmOuHOBameM GIuN1 wum GIuN3 cy0jenuHuiia Hactajy
EKCIUTATOPHU PEIECNTOPU KOje aKTUBUpA TJIMIMH, alld OBaKBU PEUENTOPH 10 caja HHCY
OTKpPHBCHH Yy HeypoHuMa koja campxke GIuN3 cybjequnumy (9, 10). Ako NMDA penentop
mopen GluN1 u GIluN2, cagpxu u GIuN3A cyGjenunuily, OHa Y3pOKyje CMambeHE

2+ . .
IMPOBOAJEUMBOCTH KaHAJIa U IPOITyCTJbMBOCT 3a Ca , IITO € HOTprCHO PErucTpoOBaAb-EM JOHCKHUX
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cTpyja koje HacTajy aktuBaijoM NMDA penenTopa y HeypoHUMa y KOjuMa OBH PELIEITOPU HE

canpxe GluN3A cy6jenunuiy (11).

A Jouu xoju viraze v henmjv kpoz

nopy NMDA penentopa & é,: b
ANa
Be3aHEHO MECTO 3a IIHITHH .g g. Besueno MecTo 3a IIyTaMaT
¢
N ’.‘ d’ BezueHo MecTO 2a nomHaMHHE
GluN2
l </\ Besuero Mecto 3a H'
Banhemijcks mpocTop % Bezueso MecTo 3a Zn®
74
GluN1 [l G2
VYayrpammocT hemme
[Topa xamama
o Beznpno mecto 3a Mg
@ . (MEMAHTHH, aMAHTATHH ) GluN1
[e]

JoHH KOJH H3Ia3E H3
hemmje kpoz mopy NMDA
perenTopa

Cuamka 1.1 Cxemarckn npuka3 NMDA penenpora (A) 4 NpoCTOPHOT pacnpena

cyo0jennnuina koje yiaase y cacraB NMDA penentopa (b)

3a cajna cy npeajoxkeHa Tpu Mozena 3a ckianame NMDA penenropa. Ilpema npeom
Mozeny crtBapajy ce crabuiaHu xomoaumepu GluNI1-GluN1 u GluN2-GluN2, xoju ce motom
MoBe3yjy u 00pa3yjy terpamepuu perentop (12). Ha ocHOBY npyror Mozena, mpBo ce hopMupa
crabunan GluN1-GluN1 xomomumep, a 3atum ce aoaajy asa GluN2 moHomepa, ynme Hacrtaje
tetpamepHa cTrpykrypa (13). IIpema tpehem monmeny, macrajy GluN1-GluN2 xerepoanmepw,
KOju oTOM TeTpamepusyjy (14). 3a caga Hema 10BOJbHO MOJATaKa Ha OCHOBY KOjUX OH ce nana
NPEAHOCT HEKOM OJ1 PEI0KEHIX MOJIENa.

[TommyT ocranux penenropa u3 ose rpyre, u cyojequauie NMDA penenitopa ce cactoje
U3 YeTHpPH JOMEHa: aMHHO-TepMuHaiHd aomeH (ATD), nurana-sesyjyhu momen (LBD),

tpancmemoOpancku gomeH (TMD) u kap6okcu-repmunanau gomed (CTD) (Cauka 1.2).
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Bashennjexn npoctop

T —
O

Vaytpamsoct hemmje
Kapbokcn-tepmunanan nomen (CTD)

Tparcmembparcku gomeH (TMD)

Canka 1.2 Cxematcku npuka3 crykrype cyojenmuunune NMDA penentopa

Banhemujckn smrang-Besyjyhu  nmomen (LBD) o6pa3yjy nBa Bamhenwjcka Huza
aMUHOKHCEIIMHA, Koja ce obenexanajy kao S1 u S2 (15). Ceu LBD umajy o0k ,,lkoJbKe", IpU
YeMy MOJUTIENITUIHN CeTMEHT S1, Koju je moBe3ad ca M1 xenukcoM TpaHCMeMOpaHCKOT TOMEHa,
oOpa3yje Hajpehu geo jemHe crpane ,,mkosbke™ (D1), a monumentuaHM CerMeHT S2, KOjU ce
Hana3n u3mehy M3 u M4 xenukca TpancMeMOpaHCKOT JOMeHa, o0Opasyje Hajehu geo apyre
cTpane ,,imkoJbke (D2). Ha Taj HaunH ce opMupa MyKOTHHA WM ,,[IeTI TJIe c€ Hajla3d MECTO
Be3uBama aroHucta. OproBapajyhu aroHuctd, riyramMar v rmmuuH y caydajy NMDA
peuenrtopa, caap;ke rpyne Koje ce Be3yjy 3a 0-aMUHO U o-KapOokcuine rpyrne y LBD. Jlenosu
LBD koju o0pa3yjy aTroMcKke Be3e ca JIMIaHJIOM Cy Yy BEJIMKOj MEpU CIMYHU KOJ CBHUX
TIyTaMaTHUX PElenTopa, W rpaje UX YIiIaBHOM aMHHOKHCEIMHCKH OCTaly Koju mpunanajy D1
neny LBD. BesuBamwe aronucra 3a LBD wnzazuBa kondpopmaimone mnpomene. M3ydaBamem
cTpyktypHux npomeHa LBD cy6jenunuia riryramaTHUX pelLieniTopa Koje Cy Besaje arOHUCTY U

OHHX KOj€ HHCY, OTKPHBEHO je 1a y ciioboaroM obmuky D1 u D2 cy pa3nBojeHe W 3ay3uMajy
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OTBOpEHHUjy KoH(popMalujy, 0K y Be3aHoM o0muky D1 u D2 3ay3umajy 3aTBOpeHUjU
koH(popmarronu obmuk (1).

Banhenujcku amuno-trepmusHannu aomed (ATD) uma ynory y perynauuju QyHKuuje
perenTopa, ¥ HUje eCeHIIMjallaH 3a MIOBE3UBakhEe CYOjeIMHAIIA U U3rpakby peuentopa. Jloka3aHo
je na ATD GIuN2 cy6jenquauiia NMDA penienitopa koHTposuIne (GpapMakoiaomka 1 KHHETHIKA
CBOjCTBa perenrtopa Kao MTO cy: aQUHUTET BE3MBaKka AaroHUCTA, BPEME JICAaKTUBUPAA,
BepOBaTHOhA OTBapama, CPeIbe Tpajamke OTBapama u 3aTtBapama (16). ATD, Ttakohe, cagpxu u
Be3yjyha MecTta 3a JBOBaJieHTHE KaTjoOHE (Zn2+) W HETaTHBHE aJOCTEPHE MOJyJIaToOpe
(ndenmnponnn), kao u Banhenujcke nporenHe (Banhenujcku nomMeH eppuHcKux perentopa) (17).
Omucan je m3rinen ATD GIuN2B cy6jeaunurie, u cimano LBD, nma o6k ,,imkosbke™ U cactoju
ce u3 nBa jgena, R1 m R2. OBa ngBa aema oOpasyjy MyKOTHHY KoOja caapkKd BHIE MecTa: 1)
XUIPOGWIHO MECTO BE3MBamba Ha CIHOJbALIBEM JeNly IMyKOTHHE, H3rpal)eHO o MoJapHUX
aMUHOKHCEJIMHCKUX OCTaTaka Koju o0pa3yjy MECTO Be3MBamba 3a zZn*, 2) xuapodobHo MecTo
BE3MBama, n3rpalheHo oa xuapooOHNX aMHMHOKHCETMHCKUX OCTaTaka, Koje ce Haia3u yOoKo y
caMoj MyKOTHHH U Besyje udeHnpoaun, u 3) MecTo koje Besyje jone Na* u Cl, umja ymora nuje
y motnyHoctd pacBersbeHa (18). N-tepmunyc ce Hamasu Ha Bpxy R1 nmema, mok je R2 neo
noBe3aH ca LBD.

TpancmemOpancku nomen (TMD) cBux riiyramatHuX penentopa je moBe3aH ca JIMTaH/-
-se3yjyhum nmomenom (LBD) momohy Tpu kpatke Beze. TMD caapxku Tpu TpaHcMeMOpaHCKa
XeJlMKca, Koju ce obenexanajy ca M1, M3 u M4, u netspe Koja yia3u y MmeMOpaHy u obelexana
ce kao M2. TpancmemOpancku xemukcu, M1, M3 u M4, cBake ox ueTwpu cyOjeauHUIE
peuentopa oOpa3yjy TpaHCMeMOpaHCKHM KaHai, M2 meTjbe OrpaHHnYaBajy yHYTpalllby HBHILY
nope Kanaja, JOK AeJoBH M3 xelnkca orpaHu4aBajy CIIOJballllby MBHILY TOpe KaHana. JlenoBu
M3 xenukca ce TMpyXkajy jeHH Ka Jpyruama, BepoBaTHO oOpasyjyhm BpaTa Koja crpedaBajy
MIPOTOK jOHA KaJia je permentop HeakTuBaH. M1 u M3 xemukcu Gopmupajy je3rpo kanama, a M4
XEIIUKC jelHe cyOjenuHuIle ocTBapyje Besy ca M1 um M3 xenukcuma japyre cyOjequHHIIC.
[ToBesyjyhu pervion koju ce Hasua preceding M1 (pre-M1) oGpasyje kpaTak XeJIHUKC KOjH je
napajenaH paBHH MeMOpaHe M IOBE3aH je ca KapOOKCHU- U aMHUHO-TEPMUHAIHUM KpajeBHMa
TpaHcMeMOpaHckux xenukca M3 u M4. Pre-M1 xenukcu cBe uyeTupu CyOjeAMHUIIE, KOje yla3e y
cactaB perenTopa, oopasyjy ,,MaHKeTHY OKO CIIOJbAIlIELET OTBOpA MOpe KaHayla, YAMe MOK/Ia

3HAaYajHO YTHUY Ha perynanujy kanana (1).
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Kapb6okcu-repmunanaun  gomen (CTD) ce HajBume pasnukyje, y HOIVIEOy
aMUHOKHCEJIMHCKOT cacTaBa, u3Mel)y cyOjeauHuna Koje TIpaje pa3IuuuTe I[IyTamaTHe
peuentope. Cmarpa ce ga CTD yrtuue Ha craOwimsanujy peLenTopa, MOCTTPaHCIAMOHE
MoauduKalgje ¥ O3HadaBame perenrtopa 3a pasrpaawmy. Axko ce CTD uzbpume y GluNI u
GluN2A cy6jenuaniiama ue pemetu ce ¢pynkuuja NMDA penentopa, anu ce Mema peryiaiyja,
jep CTD canpxu mecra docdopunanuje u Besyjyha mecra 3a yHyTaphenujcke nNpoTerHe KOju
y4ecTByjy y perynanuju pyskimje (19). 'oToBo cBe cy0jenuHuIie CBUX TIyTaMaTHUX PerienTopa
Be3yjy HEKe o] yHyTaphe/lnjCKuX npoTenHa (IUTOCKENeTHH, Be3yjyhu, CTpyKTypHU, CUTHAITHU U
JIpyrd TPOTEeWHH), TIpu demy ce Hekonuko cyoOjenuaunia NMDA penentopa mpexko CTD
nosesyje ca C212+/KaJIMOI[yJII/IH 3aBUCHOM TipoTenH KuHazoM II, omoryhaBajyhu name mmpeme
JIOKAJIHOT CUTHAJa, YnMe ce omoryhaBa mpocTopHa W BpeMEHCKa CIEeNU(pUYHOCT peryJialyje
peuentopa. HoBwuje crtymuje cyrepumy MoryhHocT mnpeHomma curHama mnpeko NMDA
penenitopa 0e3 HpoMyIITama Ca?* ynpaBo Be3om m3mehy CTD wu oarosapajyhux nporeus-

-kurHaza (20).
1.1.3 KOHTPOJIA OTBAPAIbA NMDA PELEIITOPA

MHore ctyauje cy ce 0aBuiie HCTPaXKMBAHEM MEXaHHM3Ma KOJUM BE3WBamE JIUTAaHIA H3a3uBa
OTBapame TOpe TiyTamMaTHHX penenTtopa. Jlocamamme cxBaTame (YHKIMOHHCAmA OBOT
MeXaHH3Ma 3aCHOBAHO je Ha cTpyKTypHuM (kpuctaiorpadpcka 1 NMR) u dpyukimonanaum (UV
u IR cnextpomerpujcka) ucrpaxkuBamuMa JMrana-sesyjyhux nomena (LBD) pactBopseuBux y
BOJM M (YHKIMOHATHHUX CTyIWja IENUX perenrtopa. VcTpaxuBamuMa Koja Cy JOMHUHAHTHO
BpiieHa Ha AMPA u xaWHaTHUM pelenTopuMa, JONDIO Ce 0 3aKJbydKa J1a je MeXaHu3aM
BE3MBamba arOHMUCTa U KOHTPOJIE PELeNTOpa UCTH 3a CBE MOJATUIIOBE IITyTaMaTHUX PELENTopa, U
YKJbYUyjy HajMame TPU KOpaka KOju ciefe y HHu3y: 1) WHHIMjaTHO BE3UBAFmE aroHHCTE 3a
onropapajyhe Besyjyhe mecto, 2) koHpoOpMaImioHa TpOMEHa CTPYKTYpe Yy OONHKY ,,IIKOJbKE
LBD, uume ce crpeuyaBa OTHYLITalk€ aroHUCTe, W 3) KOH(GOpPMaLHMOHA MPOMEHA U OTBAPAHE
JOHCKOT KaHaJia Kojy u3a3uBa nponaraiuja npomena LBD (5, 21-24).

Kao mTo je Beh nmperxoaHo HaBeneHo, nurana-Besyjyhu gomen (LBD) ce cacroju u3 nsa
nomeHna, S1 u S2. I'opwu gomen, S1, jeqHe cyOjenuHuIle ce YBPCTO TMoBe3yje ca S1 momeHoM

npyre cy6jenunuue oopasyjyhu numep LBD, mro S1 qomeHe unHM Bpiio pUrnaHuM. 3a pasiiuky
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0]l Tora, 10k S2 TOMEHU HE YUECTBY]y Y (pOpMHpamy JUMepa U yciel Tora 0CTajy pellaTUBHO
nokpeTsbuBH (25). [lomepame nomux S2 JoMeHa yclie]] Be3uBamba JUTaHa UCTOBPEMEHO Jieyje
Ha Be3yjyhe pernone, koju nosesyjy LBD u TMD. CrpykrypHe ocobune noBesyjyhux peruona
Cy BpJi0 OuTHE 3a OOJMKOBAK-E€ MEXaHM3Ma KOHTPOJIE PElEeNnTopa, a BHUXOBa CeUU(UIHOCT ce
MoceOHO orjeaa y mpoMeHu ABOCcTpyke cumerpuje LBD nomena y 4eTBOpPOCTPYKY CHMETpHU]JY
JOHCKOT KaHaua.

N mnopem Opojuux cryauja Koje ce 0OaBe KpucrajgorpadCKuM MPOydaBamHEM
TpaHCMEMOpAHCKUX MPOTEMHA HE MOXKE ce ca curypoinhy o0jacCHUTH MeXaHH3aM KOHTpOJIE U
otBapama joHckor kaHaima NMDA penentopa. Mehytum, cTpykTypHE CIMYHOCTH u3Mely
IIIyTaMaTHUX PElenTopa U KaJIMjyMCKHUX KaHajla, M JOCTYITHH MOJAIN O CTPYKTYPH KaIHjyMCKUX
KaHaja y 3aTBOPEHOM M OTBOPEHOM CTamy, HABOJIEC Ha 3aKJbydyaK Jla C€ JOHCKM KaHaJl OTBapa
POTaIjOM U TIOMEPAEM y CTpaHy nena M3 Xxenukca Koju ce IPaKTUYHO Hajla3H Ha IEHTPATHO]
ocH KaHala Kojy oopaszyjy M2 netrsee. Yiora pre-M1, M1 u M4 xenukca join yBek HUCY CACBUM
jacue (25).

VY mpomecy KOHTpojie OTBapama KaHaja, mnpoMeHe y M3 xemukcy omoryhaajy
MIPOXOJIHOCT IIEHTpaJIHE IIyIUbMHE KaHana. [{eHTpanHa nryrybuHa KaHajia orpaHu4aBa mopy Koja
j€ CeNeKTUBHA 3a jJoHEe W Koja oapelyje ocHOBHEe ocoOMHE KaHalla — MPOMYCTJHHBOCT 32 JOHE U
yKyIIHa MpOBOJbUBOCT KaHana. Ha Bpxy M2 netsbe ce Hanazu QRN mecTo koje UMa KIJbydHY
YIIOTY Y peryJialidju MpoIyCTJbUBOCTH 3a Ca”". AMPA u kauHatHH perenTopH, KOju Ha OBOM
MECTy CaJjp)Ke TIIyTaMHUH, Cy MPOIYyCTJbHBH 3a Ca®*, amM TOKOM NOCTIpaHCIALKOHEe 0o0paie
uPHK 3a GIuA2 u GluK1/2, rayramuH ce Mema apruHMHOM, IITO OBE KaHalle YHHHU
HEMPOIYCTJbUBUM 32 Ca®* (26). 3a pasnuky on HaBeaeHuX perentopa, NMDA penentopu Ha
OBOM MECTY CaJip’Ke acliapardH, IITO j€ Y3POK BEIUKE MPOMYCTIFMBOCTH 3a Ca®* y NMDA
peuentopuma. Hamme, 3amena acmaparmna riytaMmuHoM y GIluN1 cy6jenuanimm NMDA
perienTopa, 3HAYajHO CMamyje TPOMYCTJBHMBOCT 3a Ca® wu Guaro cMamyje Omokamy
MarHe3ujyMoM (Mgz+), nok wucra cyncrutynja y GluN2 cyOjeauHUIM 3HAYajHO CMambyje
Onmokaqy Marfe3mjyMoM H TMoBehaBa MpPOMyCTJHHBOCT 3a Mg?, a BpJI0O Majo yTUYE€ Ha
npomnycrisuoct 3a Ca”* (27).

Taxobe, mpomycT/bUBOCT 32 Ca?* y NMDA peuentopuma 3aBUCH Off TUIIA CyOjeAMHUIIA
KOje YYeCTBYJy y W3rpaamu penenrtopa. Tako pernentopu koju caapxke GIuN2A/GluN2B

cy0jeuHMLIE CY HAjIPOIyCTJbUBUJHU 32 Ca?*, oun koju cagpxe GluN2C cyQjennurie numajy Mamwy
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2+ . . 2+
NpOIMyCTJbUBOCT 34 Ca , 4 pCUCUTOPU KOJU CaAPIKC GlllN3 Cy HajMamkC MpONnyCTJbUBHU 3a Ca

().
1.1.4 AJIOCTEPHA PEI'YJIALIMJA

AJlocTepHN MOAYJIATOPH TIIyTaMaTHUX PELEeNTopa NPUBIIA4Ye BEIUKY MaXEy Y MOCIEAHE BpeMe
30or moryhHoctu (uHOT yTHIaja Ha (PU3NOJIOMKO (YHKIMOHHUCAKE perenTopa, Kao u 300rT
moryhHocTH kopuithema y Tepanujcke cBpxe. [l03UTHBHY M HETaTHBHU aJIOCTEPHU MOMAYJIATOPH
MMajy HU3 TEePaIujCKUX MPEIHOCTH y opehemhy ca aroHUCTUMa M aHTarOHUCTHMA TITyTaMaTHUX
peuentopa, ykjbyuyjyhu u Behy cenekTUBHOCT 3a mojeluHe CyOjeMHHIE KOje CYy y cacTaBy
penenitopa. Cmarpa ce ga je 0osba MOJHONIJBUBOCT AIOCTEPHHUX MOYJIATOpa Y KIWHHYKO]
MpakcH, TOCJIEIUIla HHUXOBOT JeioBakba Ha Beh mocrojehm HMBO W oOpasam aKTHBHOCTH
perenropa, 3a pa3IiKy OJl aHTAaTOHUCTA U arOHMCTA KOjH W3a3UBajy WU MOTIYHY OJIOKaay WIH
MpeTepa”y CTUMYJIAIH]y.

Banhenujcku nomenu cyojenunnua NMDA peneniropa, ATD u LBD, cy y Benukoj mepu
XOMOJIOTH ca 0aKTepHjCKUM TepuIiazMaTckuM nporenHuMa. ATD, koju je cacTaBibeH o MIPBUX
380 amHuHOKHCENWHA, je CIWYaH TAaKO3BAHOM JICYIIMH-W30JICYyLIMH-BaJINH-Be3yjyheM mpoTenHy
(leucine/isoleucine/valine-binding protein - LIVBP), koju nopex 3Hauajue ynore y meljycooHOM
MOBE3WBaby W OpraHu3alvju cyOjenuHuIia, oOpasyje M peryJaToOpHH JOMEH KOjH Be3yje
anoctepHe nuxudutope (28).

MHoOTrHM TBOBaJICHTHU KaTjOHU YTUUY Ha MHAKTHBAIH]y TJIyTaAMaTHUX PEIENITOPa, BOITAX-
-3aBUCHHM OJIOK JOHCKOT KaHaja M CTOIy JAMCOLMjallfjeé aroHKCTa, YMME IOTEHIHMPajy WU

MHXHOUPAjy OJIFOBOP peLenTopa.

1.1.4.1 Iluux (Zn2+) Kkao ajoctepHu moayiaartop NMDA peuentopa

[unk (Zn2+) je jemaH of eKcTpalenyjJapHUX IBOBAJCHTHUX KaTjOHAa KOjU HCHOJbaBa HajBehu
norenuyjan y wuHaktuBaudju NMDA peuentopa (29, 30). V HepBHHM 3aBplIenuMa
XHIIOKAMITyca, aMUI/Ialla, CTPHjaTyMa, HeOKOpTeKca M KopTekca, ZN°' ce makyje y CHHAITHYKe
BE3WKyJie, U ocioballa ce TOKOM HEpBHE AKTHBHOCTH Y CHHIITHUKY IMyKOTHHY 3ajeHO ca
rayramatom (31). Zn?* ce Besyje 3a ATD GIUN2A u GIUN2B cy6jemmunina NMDA peuernropa.

2+
HenoBame Zn kao engoreHor mopaynatopa NMDA peuentopa 3aBUCH O HETOBE
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koHueHtpanyje. Kpuse maxubunuje mmakom GIUN1/GIUN2A peuentopa umajy Oudasuuan
W3IJIell, T/Ie TIOCTOjU BOJITaX-He3aBHcHA mHxuOuimja Bucokor adgunutera (ICsp 10-30 nM), u
BOJITaX-3aBUCHAa MHXHOMNHKja Huckor aduamurera (ICsp 20-100 puM) (1). Bosrax-zaBucHa
MHXHOUIMja Mojapa3ymMeBa OJIOKaay KaHaja, JOK BOJITAXX-HE3aBHUCHA WHXHMOUIMja CMamyje
BepOBaTHONYy oOTBapama KaHaja. Be3swBHO mecTo BHUCOKOT adHUHHUTETA 3a Zn?* ce mamasu y
nykotiuad ATD GIUN2A cy6jenunuiie, Te MOCTOjU HU3 XHUCTUAMHCKAX aMHUHOKHUCEITHHCKUX
ocraraka Koje Besyjy Zn>* (32). Vknamamwe ATD GIUN2A cyGjeanHuLE MyTareHe30M CMarbyje
WM y TIOTIYHOCTH CIIpeyaBa BOJTAXK-HE3aBUCHY MHXHOUIM]Y BUCOKOT ahMHHUTETa 32 Zn** (33).
BonTax-3aBucHa mHXMOWIIMja HUCKOT aUHHUTETA 32 Zn** Jj€ YCIIOBJbEHA aMHUHOKHCEIMHCKUM
ocramMa y M2 merspu, cnudHO Bedyjyhem wmecty 3a marnesumjym (1, 34). V GIuN2B
cyOjeqmHAIIaMA Zn** usasuBa MHXHOWIM]y Ha 00a HaBeneHa HaumHa. Kpucramorpadckum
CTyIdjamMa je TMOKa3aHo Ja Zn** cTabunu3syje 3aTBOpeHy KOH(pOpMAaIHjy MYyKOTHHE y OOJIHKY
,»kospke” y okBupy ATD GIUNZ2B cy6jenunniie AMpeKTHUM KOHTAKTOM Ca aMHHOKHCETHHAMA
His127 un Glu284. IlperxonHe cTyauje Cy ykaszajie Ha CIMYHOCT MHXUOWIMjE yClieA NpUMEHe
antaronrcte GIUN2B cy0jenunuie ndennpoania u HHXUOUIH]E IUHKOM, IITO CYyrepHIle UCTH
MexaHu3am JenoBama (35). MehyTtum, MyTanuje NpeTXOJHO MOMEHYTHX aMHHOKHCEIWHA He
yTU4Y Ha UHXUOMILIM]Y U(PEHNIPOIUIOM IITO HABOAM HA 3aKJbyyak Jia UPEHIPOIII U Zn* umajy
noceOHa MecTa BesuBama y okBupy ATD GIUN2B cy6jenunurie (18).

TpaHcayKIIMOHA Kackaja Koja TMOBe3yje BE3WBame MOAyJIaTopHOr jwranaa 3a ATD u
MHXUOUIU]Y pelenTopa noapa3syMeBa Be3UBAmE IIUHKA (Zn2+) y nykotunu ATD, mro uzazuBa
BEHO 3aTBapame. OBa KoH(pOpMaIlMoHa MpoMeHa nmoBehaBa TEH3Ujy Y perioHUMa KOjH TOBE3Yjy
ATD u LTD, ynme ce u3aszuBa npekun Bese uzmelhy LTD cy6jenunuiia, Kkoju nHaue odpasyjy
maMepe. HaBenena mpoMeHa cMamyje UCTe3amhe TPAHCMEMOPAHCKHX JIeJIOBa PElenTopa, IITo, Y3
Be3WBamkEe MPOTOHA, oMoryhaBa na peuentop ocraHe 3aTBopeH (28). Muxuburmja NMDA
petentopa koju caapke GIUN2B muHKOM He 3aBHCH Of KOHIIGHTpPAIMje MPOTOHA, IITO yKa3yje
Ha TMOTEHIMjaJHO Jpyrayvju MeXaHu3aM HHXHUOMIIMje LMHKOM y OBHMM peuentopuma (36).
HaBeneHn Mexanuzam MMa CiIMYHe KapakTepUCTUKE ca mpolecoM Op3e aecensutuzanuje AMPA

Y KanHaTHUX penentopa (37).
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1.1.4.2 Jonn Bogonnka (H') m anocrepna mogyaanuja NMDA penentopa

BoponnkosH jorn (mpotonu, H') n3 Banhenujckor npocTopa MEXHOUIITY CBE BPCTE jOHOTPOITHEX
TJyTaMaTHUX PEIenTopa MEXaHW3MOM KOjU HE TO/pa3yMeBa KOMIICTUTUBHY HHXHOWIU]Y |
JOHH3AIM]y arOHUCTE, IITO HABOJAW HA 3aKJbydYaK Jla HE AeNyjy Kao OiokaTopu kaHaia (28, 38).
OcetsbuBocT NMDA penenitopa Ha ekcTparenyjapHe MPOTOHE 3aBHCH O] THIIOBa CyOjeAnHUIIA
Koje ynase y cacras penentopa, npu yemy H' nenyjy u va GIUN1 u Ha GIUN2 cy6jenunure.
Peuenropu koju caapxke GIUN2C cyGjeaununiie cy HajMame OCET/bUBH HA BaHNEIHjCKE POTOHE
(ICso~pH 6,5) (39). Penieniropu cactaBbenu ox GIUNT u GIUN2A cy cpenbe OCeT/bUBH Ha
npucyctBo nporoHa y Banhenujckom npoctopy (ICsp~pH 6,9), nok cy pernenropu Koju y cBOM
cacraBy uMajy GIUN1/GIUN2B u GIUN1/GIUN2D cy6jenunuiie najocetsbuBuju (ICso~pH 7,4)
(28, 39, 40). Ha ocHOBY HaBeJICHHX YHH-CHUIIA CE€ 3aKJbyUyje Ja Cy PELEeNTOPH KOjU CE CcacToje
on GIUN1/GIUN2B cyOjeauuuiia TOHHYKM WHXHOUPAHH TPOTOHMMA TPH (U3HOIOUIKUM
Bpennoctuma pH (7,4), kao u ma Omare mpomene pH BpeaHOCTH OWUTHO yTHUYY Ha BEIUYHHY
JOHCKE CcTpyje Koja Teue Kpo3 oBe pementope. M pasmuuute ,.splice” Bapujante GIUN1
cyOjenuHHIIe TIOKa3yjy Pa3IMYUTy OCETJHPMBOCT 3a NMPOTOHE. YKJbYYHMBam-€ €r30Ha 5 y cacTaB
GIuN1 cy6jenunune (GIUN1b) cmamyje 0ceT/bUBOCT 3a MPOTOHE, 3a PA3IUKY O] BapHjaHTE Koja
He caapsku er3oH 5 (GluN1a) (40).

Mako je moka3aHo 1a BelIMKH Opoj amuHOKKcenuHCKUX octataka u'y GIUNT u y GIUN2
cy0jenuHMIIaMa YYeCTBYje y MHXMOMIMjU MPOTOHMMA, TayHa JOKaJM3aluja ,,IPOTOHCKOT
ceH3opa“ jom yBeK HHUje ca curypHomrhy ytBpheHa. MyTareHMM H3MeHamMa aMHHOKHCEIHHA
yTBphEHO je 1a Cy aMUHOKHCENIMHE Koje MMajy HajBehu yTHIlaj Ha OCETJBUBOCT Ha MPOTOHE T'YCTO
rpynucaHe y JBa CyCelHa perrvoHa KOju Cy MoBe3aHd ca akTuBanoHuM Bpatuma NMDA
peuentopa (41). [IpoToHCKM ceH30p je yciiel Tora BEpOBAaTHO TECHO IMOBE3aH Ca MOKpeTuMa
Bpara NMDA penenropa. Cryauje Ha nojeaquHaunum GIUN1/GIUN2B NMDA penentopuma
(single-channel studies) cy ykasane Ha yuibCHHILy Ja BE3MBame MPOTOHA MoBehaBa CHEPrUjy
aKTUBAIMje 32 KOHPOPMAIIMOHY POMEHY KOja MPEeTXOM OTBapamy rnope. BesnBame mpoToHa,
MPaKTHYHO, ,,3aKJbydaBa‘ KaHAI y 3aTBOPEHOM CTamy M KaHAI OCTaje Y TOM CTamy JIOK ce
MPOTOH He 07Boju (5-9 MS), Tako 1a MPOTOHHM JEIYjy TAKO IITO CTAOMIU3Y]y 3aTBOPEHO CTambe

KaHaja, yMecTo Ja JeCTaOuIn3yjy OTBOPEHO cTame (42).
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IIpoMeHa OCeTJbUBOCTH Ha MPOTOHE je 3ajeJHUYKU MEeXaHU3aM KOjUM JPYTH aJOCTEPHHU
moxaynaropu nenyjy Ha NMDA peuenrtope. [lopea npeTxoqHO HaBEJEHUX MeXaHU3aMa, IIMHK
Jenyje W Tako mro moBehaBa OCET/BMBOCT Ha MPOTOHE perentopa koju campxe GIUN2A
cyOjeqununty. Wdennponun, mnomuaMMHU U HWHCEpPLHUja €r3oHa S5 y3pOKYyjy MPOMEHY

OCETJLUBOCTH Ha MPOTOHE perientopa koju caapke GIUN2B cyojeaunuiy (28, 32, 37).

1.1.4.3 Upennpoauni kao anocrepuu moayiarop NMDA penentopa

[IpBu anrtaronucta NMDA penentopa koju (yHIMOHUIIE CENEKTUBHO Yy 3aBUCHOCTU Off
cy6jenunuLe je ¢peHuneranosaMut upeHnpoami. MdeHnpoaun u »eroBy AepuBaTu, KOju YuHe
BEJIMKY TPYIy CPOJHUX CHMHTETCKHX OPTaHCKUX jeINbCHa, YNHE HOBY KJIaCy HEKOMIIETUTUBHHX,
BOJITQXX-HE3aBUCHUX MaplMjaTHUX aHTaronucra, koju umHxuompajy NMDA penentope koju
caapxe GIUN2B cy6jeaunmiry.

Udennpomun (Caumka 1.2) je mpBu MyT ONMMWCAaH Kao Ba30AMIATATOp IepeOpaHUX
KpPBHUX CyZOBa, a KacHHje j€ ONHCAaHO IEroBO HEYPONPOTEKTHUBHO JEJCTBO YCJe]
HexomnerutuBHe naxuoumuje NMDA peneniropa (43, 44). Udennpoann nma BenTuKy aUHATET
3a NMDA pernenirope koju caapke GIUN2B cy0jenunuity, u ox 200 go 400 myta uma Behwu
noteniujan 3a GluN1/GluN2B peuentope (ICsp~150 nM) y mopehewy ca GluN1/GIuN2A,
GluN1/GluN2C wmm GluN1/GluN2D penentopuma (45). Paznmuuure ,,splice Bapujante GluN1
cy0jenuHMIle HE YTUYy Ha HMHXMOMIM]y HQeHnpoauioM peuentopa koju caapxke GluN2B
cy0OjenuHuily, amu TpuxeTepoMepHu perentopu koju caapxke GluN1/GluN2A/GluN2B

cy0jeaMHuUIIe Cy Mamke OCEeTJbUBH Ha MDEHIpoau of peuentopa koju caapxke GluN1/GluN2B

HO
CH-
N
OH

Cauka 1.3 XeMujcka cTpykTypa neHnpoauia

cyOjequnurie (46).
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Opmax HakoH oTkpuha ueHnpoaus ce IMOoKa3ao Kao BP0 KOPHCTaH ajaT IpHU
n3ydaBamy cTpykType u ¢pysnkiuje NMDA penenropa. Mdbennpoaun, Takohe npuBiayn BEIUKY
NaXIby Ca aCIeKTa Jeuekha M0jeJMHUX HEYPOJIOIIKUX U MICUXUjaTPUjCKUX ropemehaja.

Huz crynnja Ha GluN2A/GIuN2B cy6jenunnnama u nzonoBanuM ATD omoryhuio je
Jokanu3anujy Besyjyher mecta 3a udennpoaun Ha ATD GluN2B cy6jenunune (47, 48). [TomTo
je uHxubuinMja U(EHNPOIUIOM HEKOMIUIETHA, YaK W MpPH KOHIIEHTpalyjaMa Koje Y3pPOKYjy
MOTIYHO 3acuheme perenTopa, 1 MomrTo ce uPEeHIpoaMT Be3yje 3a MOIYJATOPHH JTOMEH, MOXKE
Ce CMaTpaTH Jia je OH HETaTUBHH AJIOCTEPHU MOJYJIATOp, MaJia C€ Y BEIMKOM JICIy JIUTEpaType
onucyje u kao HekommneTuTuBHA aHTaronucta NMDA peneniropa (1).

OyHKIMOHATHE CTYyJHje Cy MoKa3ajie Ja U(EHIPOIWI W IUHK Jenyjy Ha MelycoOHo
WCKJbYYMB HA4MH, 300T KOMIIETUTHBHOT BE3MBamka 3a MECTa KOja Ce NEeITMMHYHO IPEKIIarajy
(49). CiinyHO LMHKY, KOJH MOTEHIMPA HHXUOUTOPHO JiejcTBO npoTtoHa Ha GIuN2A cybjenunwuIy,
udennpoaui noBehaBa nHxMOUTOpHU NoteHMjan nporona Ha NMDA peuentope koju canpixe
GluN2B cy6jenunwniry (50).

VY npBOM, eKCHEpUMEHTAJIHO BaJMIHOM, MOJeNy npukasuBawa 3D wusriena Be3uBHOT
MecTa 3a udeHnpoaui kKaaa je upeHnpoaui1 Be3aH, MOKa3aHo je Aa ce UEeHNpOoAUI Be3yje y
MYKOTUHM Koja ce Hana3u Ha ATD, u na je y ToM ciyyajy MyKOTHHA y 3aTBOPEHOM CTamy, IpU
yemy uEHIpOIMIT OCTBapyje Be3y ca oba nena mykoture (R1 n R2) (51). HaBenene unmenmIe
MOJIP’)KaBajy CTAaHOBHINTE Jia Be3WBame HWQEHNpOAWIAa HW3a3WBa 3aTBapame mnykotmHe ATD
GluN2B cy6jequnune. Upennpoaun y mykotuau ATD, rae ce Hanasu mweroBo Be3yjyhe mecto,
3ay3uMa KoHpOpMamujy TpH KOjoj meroa OeH3wn rpymna pearyje ca XuapohoOHUM
AMHUHOKHUCEJIMHCKAM oOcTaruMma y OmumsuHu ,,nmapke” ATD, a ¢denoncku ocrtatak Qopmmupa
BOJIOHMYHE Be3€ Ca IMOJIAPHUM aMHHOKHCEITMHCKUM OCTalMa Ha CaMOM yJja3y y MyKOTHHY.
enTpannu nunepuanHCKH €0 ce Bedyje Ban mep BancoBum cunama 3a QeHumnanaHuH Ha
no3unyju 176 u jOHCKMM Be3ama 3a aclaparnHCKy KucenuHy Ha mosunuju 101. AcnaparuHcka
kucenuHa Ha nosuiuju 101 ydecTByje y BesuBamy IMHKA, YUMe ce o0jamimaBa HeMOryhHOCT
HCTOBPEMEHOT Be3MBamba IMHKA M udeHnpoamia y mykoturau ATD (28, 49).

Uennponun je npeacraBHUK HapacTtajyhe rpymne GluN2B-ceneKTUBHUX aHTAaroHUCTA,
KOja ce y MojeJMHUM M3BOpHMa O3HayaBa Kao ,,Ipoauin‘. Jeaqumbema Koja IpUIaajy oBoj rpymnu
U KOja Cy M0 cajga HajaeTaJbHUj€ HCNHTaHAa W Hajuemhe ce KOPUCTE Cy: TaKCOMPOIHI,

oenzonporms U Ro 25-6981, koju cy oko 10 myTra MOTEHTHMjU O HUQEHIpOAHUiIa, Kao H
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pazunpoanI, pelaTUBHO CKOPO OTKPHBEHO JeIUE-CHE KOje MOXKE Jla Ce MPHUAPYKHU OBOj TPYIH
(28).

IMpouec wunxubummje NMDA penenrtopa xoju caapxe GluN2B cy6jenunuiy
U(EHIIPOIUIIOM je BEPOBATHO CIMYaH MEXaHU3MY WHXUOUIIMjE IIMHKOM PELenTopa KOjH Caapike
GIluN2A cy0jenunuity, mTo je Beh omucaHo y MpeTXOIHOM TEKCTy. UMmbeHHIIa Koja MoapikaBa
OBY TBP/mY j€ Aa y o0a HaBeJieHa ITpUMepa HeraTuBHe anoctepHe Moaynauuje (uuHk/GluN2B u
ndernpoamr/GluN2A), u nuHK ¥ UHESHIPOAWI MOTEHIIUPA]y TOHUYKY HHXHOUIIA]Y TTPOTOHUMA

(37, 51).

1.1.4.4 lloimaMuHU Ka0 NO3UTHBHHU ajiocTepHu moayiatopu NMDA peunenrtopa

[Tonmnamunu cy monuba3Hu, amuaTHaHr aMUHH, KOju ¢y npu usuonomkum pH BpenmHoctuma
no3utiBHO Haenektpucanu (Camka 1.4). EHporeHH MoJMaMuHH Cy CIEPMHUH, CHCPMHUIUH U
MyTPECMH, KOjH HACTajy W3 OpHUTHHA Yy IWMKIycy ypee. llommamMuHM Cy MIUPOKO
pacipocTameHN Y OpraHW3My M IOCTOjeé Y BHCOKHMM KOHIIEHTpanujama yHyTap hemuje, rie
MHTEparyjy ca HYKJIEHHCKHUM KHCeIMHAMa W TPOTEMHUMA, YKIJbydyjyhu jOoHCKe KaHale Yy
henmujckoj memOpanu. Ilocroje mokasu na ce y IIHC-y monmuamMubu Hanase u 'y Banhenujckom
MIPOCTOPY, Ha IITa yKa3yje YHIbEHUIIA Ja C€ MOJIMAMUHU OTITYIITajy TOKOM HEPBHE aKTMBHOCTHU
MEXaHU3MOM KOjU PETyJIHIIe Ca®*, sarum MOCTOj€ CHUCTEMU 3a MPEy3UMame KOjU UMajy BHUCOK
apUHUTET 3a MOJMaMHHE, M BaHNEIMCKM IOJMAMHHU pearyjy ca pasIdyuTUM JOHCKUM

KaHalluMa M perenTopuma, ykbyayjyhu kanmujymcke kanaie 1 NMDA penenirope (28, 52).

/\\/\\\/,NHQ
HzN [IyTpecunn
PN N N N2
HaN N CrnepMHHE
NN TN S H\\/\\//NHQ
HeN N CrepMHIHH

Cinka 1.4 Xemujcke CTPYKType yTPeCHMHA, CIIGPMHHA H CIIEPMHUAMHA
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Banhenujcku mnonuaMuHu, Kao MTO Cy CHEPMUH U CHEPMUJIWH, HCIOJbaBajy TpHU
pazmuuuta edekra Ha NMDA peuentope, u3a3uBajy: BOJTaX-3aBHCHY OJIOKaay pelenTopa,
[JIMIUH-3aBUCHY TOTEHUHMjAlldjy ¥ TJIMLUMH-HE3aBUCHY W BOJTAXK-HE3aBHCHY IOTECHLUjaLU]y
peuenropa.

BonTax-3aBucHa 650kana penenropa moJiMaMuHUMA j€ y BEITUKO] MEPH CIIMYHA OJIOKaIu
KOJy HW3a3uBa BaHNEIHMjCKH MarHe3ujym (Mgz+), U HacTaje yclel yjacka MojiMaMuHa y TOopy
perienitopa M 3aycTraBjbama Toka joHa. Kao m y cimydajy Mgz+, 0JIoKaia MoJuaMUHUAMA je Y
BEJIMKO] MEpH 3aBUCHA O] BoJTaxe, rna tako ICsp BpeaHocTu cnepmuna npu -60 mV uznoce 350
uM, a mpu 0 mV 27 mM (53). bnokana momuaMuHMMA TIOKa3yje CIMYHE OCOOMHE BE3aHE 3a
pa3IMYUT cacTaB CyOjeIMHUIIA KOje ylia3e y cacTaB pelenTopa, Kao u OJokaga I\/Igz+. Taxobe,
MmyTtanyje koje 3axBarajy QRN mecro M2 merspu (6orato acrnapariHCKHUM aMHUHOKHCEIMHCKUAM
oCTalliMa) U KOje CMamyjy HHTE3UTeT OJokanue Mgz+, CMamyjy M HUHTEH3UTET OlloKajae
CIIEpMHUHOM, IITO YKa3yje J1a JAeje 3ajeJHIYKO MecTo Be3uBamwa yHyTap nope NMDA penenropa
(30).

I'munuu-3aBucHa noreHnujanuja ce onasuja y NMDA peuentopuma koju caapike
GluN2A u GIluN2B cy0jenunune, mpu ueMy Be3HMBam€ IOJMAMUHA OJIAKIlIaBa BE3UBAHE
rmuiuHa  (48). ,.Splice” Bapujante GIuN1 cyOjenunuiie He yTUUy HA TIJIMIHH-3aBHCHY
cTUMyJnanyujy nonuamuHuma. Huje cacBum yTBpheHo rie ce TayHO Haslasu Be3yjyhe mecto 3a
MOJIMAMHHE KOj€ YYECTBYje y TJMIMH-3aBHCHO] MOTEHIIMjalldjy, ali Ce BEPOBATHO HAJa3W Ha
GluN1 cy6jenunnium rae ce Hana3u U Besyjyhe mecto 3a raunuH. [loctoju moryhHOCT na oBO
MOJINAMUHCKO Be3yjyhe MecTo IeIIMMHYHO 3ay3uMajy Ca® wwm Mg2+, jep oBa 1Ba joHA Y
MUJIUMOJIAPHUM KOHIIEHTpallijaMa, Takol)e, MOTeHIMPajy Be3uBambe rIuluHa (54).

Tpehu edekar monmaMuHa MojpasyMeBa MOTEHIM]AIM]y KOja HE 3aBHCH HH OJI IPOMEHE
BOJITA)KE HM O] BE3WBama IIIMIMHA, jep C€ OJIBUja M TPHU TMO3UTHBHUM W TNPH HETATUBHUM
BpEAHOCTUMA MEMOpPAHCKOT IOTEHIMjajla, Kao W TPH KOHIICHTpaIjama TJIMIIMHA KOoje Y
notmyHoctn 3acuhyjy peuentope (55). OBa riIMIMH-HE3aBUCHA U BOJTaXK-HE3aBHCHA
MOTEHIMjalMja NoJuaMuHuMa ce JjemaBa uckibyunBo y GIuN1/GluN2B penentopuma, u
3aCHHMBa C€ Ha CMamemhy TOHHYKE MpoToHCKe muxuOummje (40, 56, 57). Hamme, Be3uBame
MOoJIMaMMHA y3pOKYyje oMepame pKa MPOTOHCKOT CEeH30pa Ka KUCEIUJUM BPETHOCTHMA, U YCIIe]
tora y GIuNI1/GluN2B penentopuma mocToju jaka Kopenamuja u3Mmel)ly oceT/bMBOCTH Ha

MPOTOHE U CTETeHa MOTeHIMjanuje monuaMmuauma (40).
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1.1.4.5 Ilo3uTHBHA U HEraTHBHA AJI0CTEPHA MOAYJIANMja HEYPOCTepPOuIMMa

Behuna creponia cy XOpMOHH KOje CEKPETyjy TKHBa MOjeIMHUX SHIOKPHUHUX kJje3aa. Mehytum
1 MO3aK moceayje MoryhHoct cunarese crepoua de novo (58). YV (hu3nosomkuM OKOJTHOCTUMA Y
MO3Ty TOCTOj€ HaHOMOJapHE KOHIEHTpalMje HeypOCTepOoHIa, ajl C€ Yy IMOjeIUHUM CTamkuMa
(cTpec) mUXOBa KOHIIEHTpallKja 3HaTHO noBehasa.

3a pa3nuKy O]l CTEPOMIHUX XOPMOHA KOjH JeNyjy aKTHBHPAmEM TPAHCKPHUIIIIUOHUX U
TPAHCIALMOHUX MEXaHHW3aMa YyCIJIell Yera je moTpebHO na mpohe Bullle caTu WM JaHa [0
UCTIOJbaBakha HUXOBUX edekara, HEYPOCTCPOUIH NENyjy JIOKATHO W HUCIOJbaBajy JejCTBO Ha
EKCUUTAOMIIHOCT HEypOHA 3a HEKOJUKO CEKYHAM WM HEKOJIMKO MHUHYTA, IITO CyrepHIle Ja
uMajy TUpeKTHe MopayiatopHe edekrte Ha mnporenHe henmjcke memOpane. [Topen GABAA
penenTtopa, Koju Cy MpakTHYHO IMUJBHU PEIENITOPH 32 HEYPOCTEPOUIE, OBA JeIUbCHA YICCTBY]Y
n y perynamuju NMDA penenropa (28).

Camo cyndaroBaHd HEYPOCTEPOHWINW WIM HEYPOCTEPOUAM KOJU HMajy HETaTUBHO
HaenekTpucany rpymny Ha Tpehem C aromy cy y cramy na moaynupajy aktuBHoct NMDA
perenitopa, a Ja JU y3pOKYjy MO3WTHBHY WJIM HETaTUBHY MOJYJAllMjy 3aBHCH O] XEMHjCKUX
0COOMHA HEypOMOJIYJIATOPa, Kao M Of] CyOjeIMHUIIa KOoje yia3e y cactaB penenrtopa. Hesacuhenu
HEYPOCTEpOHIM yIjJaBHOM mnoTeHuupajy aktuBHocT NMDA  peunenropa, 1ok 3acuheHu
HEYpOCTEpPOHIM, YIIIABHOM MMajy MHXHOWTOPHO JejcTBO. Takole, reoMerpuja HeypocTepouaa
OUTHO yTHYe Ha BPCTY MOJYJATOPHOI e(deKTa, ma TaKo HEYypPOCTEPOUIN YUjU MOJIEKYJIH UMAjy
MOBHjEHY I'€OMETPH]jy MMajy BHIIIE HHXHOUTOPHO JIEJCTBO OJ1 HEYPOCTEPOUIA YHjH MOJIEKYIIHU CY
Buie paBuH (59). JlejcTBo HeypocTepouaa y BEIMKO] MEPU 3aBUCH U O TUIA CyOjeMHUIIA KOje
ylla3e y cacTaB pelenTopa, Ma TakKo MPErHeHOJIOH cyidar (jeaaH O Haj3aCTyIJbeHHjUX
Heypocteponna) noteruupa aejctBo NMDA peuentopa koju caapxe GluN2A u GluN2B
cy0Ojeaunuity, ok je edekar Ha peuentope koju caapxe GluN2C u GluN2D cy6jenunuie
MHOT0 Mamu (60).

[Ipumep HeypocTepouaa koju nenyje kao nosutuBHu moayiatop NMDA penenropa je
NperHeHoNion cyndar. Ha OCHOBY eKCIepMMEHTATHHX IOJaTaka je 3aKJbyueHO Ja JIejCTBO
MIPETeHEHOJIOH Cyi(ara HUje MOBE3aHO Cca YTHUIajeM Ha CTeNeH MHXMOHIMje MPOTOHMMA U Ja
TpaHcMeMOpaHCKu M3 cerMeHT uMa KJbYYHY YIIOTY Y MOTeHIUpajyhuM epexTuma nperHeHoI0H

cyidara (BepoBaTHO OBaj CETMEHT Ca/IP>KU aMHUHOKHCEITMHCKE OCTAaTKE KOJU JUPEKTHO BE3Yjy
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nperHeHosion cyidar) (61). Ca ngpyre crpaHe, aHaJor IPErHEHOJIOH cyidara, 3a-XUIpOKCu-5f3-
nperHan-20-one cyndar (3a5BS), numa uaxuburopno nejcteo Ha NMDA penenrope, npu uemy
MCIOJbaBa Maly CEJIEKTMBHOCT IIpeMa TUITy CyOjeIMHUIa KOje ya3e y cacTaB perentopa. 3a5BS
ZieTyje HEe3aBHCHO Of TIPOMEHE BOJTAaXXE M Ha HEKOMIIETUTHBAH HAYWH, IITO CYTEpHIIe Jia ce
Be3yje BaH IOpE KaHaja W BaH MeCTa 3a Koje ce Be3yjy aronuctu (62). Ha Ttaj Haumn
IIpEerHeHoIoH cyndar u 3a5BS, u nopes Benuke CTPYKTypHE CIMYHOCTH MMajy CYINpOTHA JiejcBa

Ha NMDA penenitope, npBH je IO3UTHUBHU, a APYTH HETATUBHH aJIOCTEPHUA MOYJIATOP.

1.1.5 ATOHUCTHU U AHTATOHUCTHU NMDA PELIEIITOPA

NMDA penentopu Cy jeAWHCTBEHHM Yy TPYNH TIyTaMaTHHX pEHENnTopa jep je HEOIXOIHO
HCTOBpEeMEHO Be3uBame rmnmHa 32 GluN1 cyb6jenmunnne u rioyramara 3a GluN2, kako 6u ce

pernenTop akTuBupao (63).

1.1.5.1 Aronuctu NMDA penentopa

VY u3BecHUM M3BOpUMa JIUTEpaAType MNIMIUH ce HaBoaAU Kao Mmoayiarop NMDA penenropa, Kako
O0u ce pasznukoBao oA L-riayramara, xoju je creuupuyaH aroHMCTa YUTaBe TPYIME PelenTtopa.
MebhyTtum, momTo Cy BUXOBa BE3WBHA MECTA CTPYKTYPHO CIIMYHA, BEPOBATHO NMajy TIO/jEHAKE
yJore y akTHBaIUju penentopa. MehyTtum, y (U3HONOMIKAM YCIOBMMA TJIMLIUH M TIyTamar
UnaK uMajy pasnuuaute yiore y aktuBanuju NMDA penenropa. Jlok ce L-rmyramat ociobaha u3
HEpBHHX 3aBpIIETaKa y CHHANTHYKY ITyKOTHHY M TIPEJICTaBJba ,,aKTHBAH HEYPOTPAHCMHTED,
cMmarpa ce Ja je Majia KOJMYMHA TJIMIMHA, KOja WHAde TOCTOjU Y CHHANTHYKO) ITyKOTHHH,
JOBOJbHA 3a akTHBalmjy perenropa (64). Ilokazano je ga y HW3BECHUM JCIIOBUMA MO3ra
acTporut ociobahajy D-cepuH Koju ce Be3dyje 3a BE3MBHO MECTO 3a TJIMIMH U yYeCTBYjE Y
aKTUBaNMju perentopa (65).

Kao mro je Beh HaBeneno, kpucraiorpagceka ucnuruarwa LBD GluN1 cy6jenunune cy
MoKasaja Jia ce TJIMIMH U 0JroBapajyhu aHamo3u Be3yjy yHyTap MyKOTHHE Kojy oOpasyjy D1 u
D2 nomenu Besyjyher pernona (LBD). YuyTtap Besyjyher mecrta a-kapOOKCHIIHA rpyna IIIMLIKUHA
oOpasyje BOJOHMYHE BE€3¢ Ca aMHUHOKHCEIMHaMa aprdHAHOM Ha mno3unuju 522 (Arg522),

TpeoHMHOM Ha no3uuuju 518 (Thr518) u cepunom Ha moszunmju 688 (Ser688). AmuHo-Tpymna
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IJIMIMHA pearyje ca KapOOHWIHOM TPYIIOM IpoJinHa Ha no3unuju 516 (Pro516), xuapokcumiHoM
rpynoM TpeoHuHa Ha no3undju 518 (Thr518) u kuceoHnKoM KapOOKCHITHE IpyIie acmaparuHCKe

KHcenuHe Ha mojioxajy 732 (Asp732) (1, 66).

HaN

OH

Ciauka 1.5 Xemujcka CTpyKTYpa IVIMIHHA

[Topen riuuuna, 3a BeroBo Besyjyhe mecto Mory na ce Bexxy u D u L-uzomepu cepuna u
aJlaHWHA U Ja ce noHamajy kao aroHucty GluN1 cy6jeaununie NMDA penentopa (67). D-cepun
j€ 3HAaTHO MOTEHTHUJU Y OJHOCY Ha L-cepuH W BepoOBaTHO NpeACTaB/ba NMPUMApPHHU JHMraHJ 3a
GluNT1 cy6jeaunune y nojeAMHUM JIeJI0BUMA MO3ra, Kao IITO Cy CyIpaonTuyka jeapa (68).

I'mytamar ce Besyje 3a GluN2 cy6jenuHuIe. o-kapOOKCHIAaTHA Tpyma TiiyTaMara pearyje
ca apruauHoM Ha mosunmju 518 (Arg518), a y-kapOokcuiiHa rpymna riyTamara ce Besyje 3a
tupo3uH Ha no3urju 730 (Tyr730), mpu yemy uzmely noMmeHa HacTajy BOIOHUYHE Be3e KOje ce
dhopmupajy m3mely tupo3una va mozunuju 730 (Tyr730) u riryTaMuHCKE KUCEITMHE Ha TO3UIIHjU

413 (Glu413) (24).

HO OH
MNH-

Cauka 1.6 Xemujcka cTpyKkTypa riryramara

VY enporene aronucre GluN2 cyGjenunune, mopen riyramara, cnagajy u D u L-
-acrapraT, XOMOLMCTEHH U nucTenH-cyndar (69-71). Jom yBek HUCY OTKPUBEHH arOHUCTH KOjH
ce Besyjy 3a nojeaune noarunose GluN2 cy6jeaunurie.

GluN3 cyOjequnune, monyt GIuN1 cy6jenuuuna, Besyjy TUIMH, aaud usMely HBUX
MOCTOje M3BECHE pa3iMKe. 0-KapOOKCWIIHA Tpyma riuiuHa yHyTap Besyjyher mecta GIUN3

cy0jeMHHULIE OCTBapyje Be3e ca aprUHUHOM Ha mo3uiuju 638 (Arg638), cepuHOM Ha MO3UIUJU

19



YBOJI

633 (Ser633) u cepunom Ha no3unuju 801 (Ser801), 10K ce a-aMUHO TpyIia IIMIKHA MTOBE3yje ca
acraparuHCKOM KHMCEIMHOM Ha no3uuuju 845 (Asp845), cepunom Ha nosuuuju 631 (Ser631) u
cepuHoM Ha no3uuuju 633 (Ser633) (72). Mako obe HaBeneHe cyOjeauHHIIE Be3yjy TIHUIMH
nocroju camo 30% cnuunoctn u3Mely wux, a apunuter 3a MuUH u3oioBaHe GluN3 je oko

600 myTa Behn y onnocy Ha GluN1 cy6jemunuiry (1).

1.1.5.2 Komnerurusan antaronncru NMDA penenrTopa

[Tocroju Benuku 6poj KomMneTuTUBHUX aHTaroHucta NMDA penentopa koju cy cnenupudHu 3a
GluN1 cy0jequnuiyy, momyT 7-XJOPOKMHYPEHCKE KHCEIMHE M IeHOr aHajora 5,7-
-muxjaopokunypencke kucenune (5,7-DCKA) (63). 5,7-DCKA ce Besyje 3a GIuN1 cy6jenunmuiry,
IIpU YeMy C€ Be3€ KOje YCIOCTaB/ba Ca aMUHOKHCEIMHCKMM OCTalMMa y MyKOTHHH Be3yjyher
Mmecta LBD octBapyjy yrinasaom ca D1 nomenom (66).

AHecTeTHUKa J€jCTBA KCEHOHA HHCY yClIOBJbeHa aejcTBoM Ha GABA-epruuky HEpBHY
TpancmucHjy, Beh 3aBuce ox unxubunuje NMDA peuentopa (73). ¥V ucrtpaxuBamy Koje ce
0aBWJIO HCIUTUBAKEM JIeJCTBA KCEHOHA, Moka3aHo je na ce uuxuobunuja NMDA peunentopa
KCEHOHOM IoBehaBa Kako ce KOHLEHTpalMja IIMIKMHA CMambyje, IITO YKa3yje Ha YNHEHHILY Ja ce
KCEHOH Be3yje 3a Be3yjyhe mecto rmnuHa. McnutuBameM MyTHpPaHUX pelenTopa KOju uMmajy
Behr apuHHTET 32 TTMIMH NOKA3aHO jeé CMambeHO MHXMOMTOPHO JIjCTBO KCEHOHA, KOje Ce OmeT
noBehaBa cMambemheM KOHIEHTpalMje TnuuHa (74).

KomnerntuBan anraronuctd GIuN2 cyOjenunamma, kao mTo je (R)-2-amuHO-5-
-pocomnenTanoar, ce kopucre y by pasnBajama epexkara NMDA penentopa ox aApyrux
JOHOTPOTHUX TIIyTamaTHUX perentopa (mpe ceera AMPA penenropa) (75). Mehytum, Benuky
TEIKONy TMpEeACTaB/ba HEMOTYNHOCT CHHTE3€ jelumbermha Koje Ou  BpIIMIO CEICKTHBHY
nHXUOMIMjy nojeauuux noarunoBa GIuN2 cy6jeauHuria, mTo je mocienniia BUCOKOT CTETeHa
xomoznoruje uzmely LBD GluN2 cy6jenunnma. Ox 39 aMuHOKHCEIMHA KOj€ OKPYXKYjy Be3yjyhe
MECTO, caMo ocaM ce pasiukyje y moarunosuMa GluN2 cy6jequnuiia (ox GluN2A o GluN2D),
1ok cy 10 amuHOKHMCenMHa y caMoM Bedyjyhem MecTy, Koje OCTBapyjy Be3e ca IIIyTaMaToM,

MOTIYHO HJEHTUYHE (24).
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1.1.5.3 HexomnerutuBau antaronnctd NMDA penentopa

VY rpynu HEKOMIETUTUBHUX aHTATOHUCTA PA3IMKYjeEMO aHTaroOHHCTE KOju OJIOKHpPajy peLenTope
JIOK Cy 3aTBopeHH (eHIJ. noncompetitive antagonists) u aHTaroHucTe 3a YHje je JEIOBamE
HEONXOJIHO Ja KaHan OyJe OTBOpeH, Kako Ou moriu na mpul)y 1o cBor Besyjyher mecra m
0710KMpajy KaHa (eHry1. uUncompetitive antagonists).

Kao nmpumep mpBe rpyme ce y MmojequHUM H3BOPHMA JIUTEpAType HABOIU HQESHIIP O,
Maja ce yemrhe HaBOJU Kao alloCTEPHU MOJIYJIaTop, Ma je OBJie 00jallmheH Y OKBUPY aJJOCTEPHUX
moxaynaropa aktuBHOCTH NMDA penienitopa. ¥ 0By Ipylly aHTaroHHCTa C€ CBPCTaBajy €TaHOJ U
muHopduHu. JlejetBo eraHona 3aBucu o moartuna GluN2 cyGjeauHuiie, ma Tako €TaHOI
nHaxubumie penenrtope koju caapxke GIuN2B cy6jequnauiy (76). JlejctBo nuHopduHa, Takohe,
3aBucH ox noaruna GluN2 cy0jeaunuie, Tako aa y HajBehoj Mepu MHXMOHITY peLenTope Koju
canpxke GIluN2A cyGjeauHully, Kao W OJ AyKHHE MENTUAHOr JaHUA AUHOp(pUHA, Ma Cy
TUHOPGUHM ca Ty’)KUM MENTUIHUM JaHieM notreHTHuju naxuoutopu NMDA peuenropa (77).

HexomnerutuBuu antaronnctu NMDA penenitopa koju 1enyjy Kaia je KaHaid OTBOPEH
MOTY Jla OCTaHy yHyTap KaHajla KaJia ce KaHal 3aTBOpH (,,3apo0sbeHH’ y KaHally), Kao IITO je
m3ormnud Maneatr (MK-801) u 610katope Koju MOry AeIMMHUYHO J1a Oyay ,,3apo0JbeHH™, Kao
mTo je MemaHTHH. Kana kanan Oj10Kkupajy aHTaroHUCTH KOJU OCTajy y KaHally, HOTpeOHoO je 1a ce
arOHMCTHU BEXY 3a PEEeNnTop, KaKo O ce M3 KaHaia OciI000JM0 aHTAarOHWCTa M KaHall TIOHOBO
aktuBupao (1, 78).

Panmja ucnimtuBama edpekara musonmwimuHa (MK-801) u rimyramara Ha XuUNoKaMIiaiHe
HEypOHE MaloBa Cy IOKa3ajla Jla KOoalIMKalldja OBE JBE CYICTaHIIE Y3pOKyje KpaTKOTpajHO
OTBapame KaHaja IoJ JCjCTBOM TiIyTamara, koje je mpaheHo OJ0KaJoM KaHajla KOjy M3a3uBa
MK-801 (79).

NH,.HCl

Canka 1.7 Xemujcka crpykrypa au3ounymuna (MK-801) u memanTuna
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brokaropu koju OuBajy NENUMUYHO ,,3apO0JbEHHU, Kao IITO jé MEMaHTWH, Ce Takohe
Be3yjy HaKOH OTBapama KaHaja, ajau ce Takohe u 6p3o ormymrajy ca peuentopa (80). [Toctoju
BUIIIE MOTEHLHUjAIHUX BE3MBHUX MECTa 32 MEMAHTHH, O]l KOJUX C€ jeJHO Hala3u y OJU3MHU
Banhenujckor orBopa nope GluN1/GIuN2A peuenropa (81). BesuBame mMemaHTHHA MOKazyje
BEJIMKY 3aBUCHOCT O/ NMPOMEHE BOJITaXe MeMOpaHe, NpU 4YeMy c€ MaMaHTHH 3HATHO Opike
Be3yje, CHOpHje OTIyIuTa, U mpu ToMe omoryhaBa edukacHujy Oyokamgy, ako je memOpaHa
XHIIepHoIapu30BaHa. Be3nBHO MeCTO 3a MEMaHTHH Ce HpeKiana ca BE3MBHUM MECTOM 32 jOH
Marsesujyma (Mgz+), 300T yera MEMaHTHH U Mg2+ UCI0JbaBA]y KOMIIETUIIU]Y 34 BE3UBAIHE Yy
nopu NMDA penentopa (82).

MemaHTHH je CyICTaHIla Koja je perucrpoBana kao Jiek y EBpormu u CjenumeHuM
Amepuukum JIpkaBama, ¥ KOPHCTH c€ y Tepanuju AnmxajMepoBe 6oectu. bera-amunonn, Koju
ce cMaTpa IVIaBHUM Y3POYHHMKOM CHHANTHYKe JUcPyHKIHUje y AxajMepoBoj 00JecTu, peMeTu
XOMeOocCTa3y riayTramara, a Takole mocroje moaanu aa Oera-amumiona qupekto aktusupa NMDA
peuentope koju caapxke GIuN2A cy6jemununy (83, 84). Knuamuka KopucTt ymnoTpede
MEMaHTHHA y Tepanuju AJxajMepoBe O0JIECTH je yMepeHa, anu o0yxBaTa JeJIOBalkbe Ha BUILE
nopemMehaja koju HacTajy TokoMm Oonectu (82).

Behuna Onokaropa NMDA penentopa je HeceleKTHMBHAa WM OJaro CeleKTHBHA Y
3aBucHOCTH of mnonatuna GluN2 cyOjenunune, na tako MK-801 okxo 10 myra cHaxHHje
naxuoupa perentope koju caapxke GIuN2A umun GluN2B cy6jenuuuIty, y 0MHOCY Ha PerenTope
koju cagpxke GIUN2C wumu GIuN2D cy6jenunuiry. Takohe je 3HauajHO Aa MOTEHIMjan 3a
omokany antaronucta NMDA penenrtopa 3aBucu ox pH BpemHOCTH M TIapajoKCaIHO JIeyje
ynbeHUIA a kucenuje BpenHoctu pH mosehaBajy crenen Be3uBama MK-801, koju ce Besyje
yHyTap caMor KaHaja, jep kucenuje pH BpemHocTH cMamyjy BepoBaTHONy OTBapama jOHCKOT
kanama NMDA penentopa. OBaj mojatak ykasyje Ha uumbeHHIy ga ce MK-801 Besyje 3a

CTPYKTYPHE €JIEeMEHTE KOjU YUECTBY]Y Y U3rPaibu Tope KaHana (83).
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1.1.6 YJIOI'A MATHE3NJYMA 'Y PETYJIAIUIN ®YHKIIMJE NMDA PELEIITOPA

JemunctBena ocoomra NMDA pernienitopa y oHOCY Ha JpyTe JIMTaHA-3aBUCHE JOHCKE KaHAJIe je
JIBOJHA peryianuja HBUXOBe (YHKIHMje, W BE3MBAHE JBA AarOHHCTa W MPOMEHA BPEIHOCTU
MeMOpaHckor moTeHuujana. 3aBucHocT Qynkuuje NMDA penenTopa on mpomeHe BOJTaxe
henujcke meOpaHe je AupeKTHa mocienuia 6jokazne nope joHckor kanana NMDA peunenropa
JOHOM MarHesujyma (Mgz+). Haunme, TOkOM MUPOBHOT MeMOpaHCKOT MOTCHIMjaja BehuHa
noarunioBa NMDA penienitopa je G1okupana Mg2+ 13 BaHNENHjCKOT MPOCTOpa, KOjU Y BEIHUKO]
Mepu oHeMoryhaBa MpOTOK joHa Kpo3 KaHaj. Yciend nemnosapusanuje hemnuje, BONTaX-3aBUCHA
6nokana NMDA penenropa marse3ujymom (Mg™) ce orknama omoryhaBajyhu mpoTok joHa
kpo3 mpoxogHe mope NMDA peunentopa. I[locnenuunu ynazax Ca®* nokpehe HuU3
yHyTaphennjCKUX CUTHAJHUX KacKaja, KojuMma ce Mema (PYHKIMOHHCame helrje aKkTHBAIlH]OM
paznuuuTUX KUHa3a U ¢docdaraza (85). biokana maruesnjymom 3aBUCH Of CyOjeIMHUIIA KOje
yJa3e y cacTaB pelenropa, rna cy Tako penentopu koju y cBoM cactaBy umajy GluN2C oxo
JIeceT IyTa Mame OCeTJbUBU Ha O10kaxy MaraesujymoM y ogaocy Ha NMDA peuenrope koju cy
nmarpahern og GIuN2A u GIuN2B cy6jemununa (86, 87). I'maBHO MecTo 3a Koje ce Be3yje
I\/Ig2+ y3pokyjyhu Onokamy ce Hama3w NpUOIKHO HA TOJOBHMHH Mope KaHama. [lomatHy
3aBUCHOCT OJ1 IPOMEHE BOJTAXE Y3pPOKY]y M BE3MBHA MECTa 3a JOHE KOja Cy JIOKaJIM30BaHA Ha
CIIOJBAIIHEM 1 YHYTpAIIlkeM OTBOPY HOpe KaHaja. 3a oBa BE3MBHA MeCTa ce Bedyjy jonn Na' u
K" koju Memajy CTemeH Be3uBamba M OTMYLITaka jOHA Mg®" u camum THM yTUUy Ha CTENEH
6nokane kaHana (88). OcobuHe HaBeJAEHUX BE3UBHHX MECTa CE Pa3IMKyjy uU3Mel)y mojeauHux
nonrunoBa GluN2 cy0jeanHuna, ITo BEpOBATHO NPECTaBIba y3POK PAa3IMKa y OCETIJbUBOCTH HA
omokany marnesujymom NMDA penentopa koju canpxke paznuuure GluN2 cyGjenunure (89).
CMmarpano ce Ja ce Be3MBamke M OTHyIITame MarHesujyma (Onokana u nebiokana) o/BHja
TPEHyTHO, IITO HUje y ckilany ca GpyHkiujma koje Bpuie NMDA peuentopu. Mehytum, HOBHja
HCTpaXHBaEba yKasyjy Ha IOCTOjame Gp3e U CIope KOMIIOHEHTE TOKOM BeauBamba Mg, unje ce
Tpajame pa3nukyje y 3aBucHOCTH ona GIluN2 cy6Ojenunune. Ycnen Ttora ce Orokajaa
marae3njymoM NMDA penenropa koju cagpxe GluN2C mmu GluN2D cy6jenunniie npexuaa
3HaTHO Opxe y omHocy Ha NMDA penenirope xoju cagpxke GIuN2A wnun GluN2B cy6jenunuriie
(90).
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[To3nara je ynora wmonynamuje NMDA penenrtopa Marse3ujymMoM Yy Mpolecuma
OJlp)KaBama CHHANTHYKE IJIACTUYHOCTH U aCOIMjaTUBHOT yuewa. CTPYKTypHE KOMIIOHEHTE KOje
yTU4y Ha OJI0Kajy peLenTopa MarHe3ujyMoM W3 BaHNEIMjCKOI MpoCTOopa Cy BpJO CIMYHE
KOMITOHEHTaMa Koje oxapelyyjy mpomyctibuBoCcT 3a Ca®. AmuHoKuCenHHE KOje JIOMHHaHTHO
yTudy Ha Onokany Banhenwjckum Mg2+ CBpPCTaBajy ce€ y JBE Tpylle: aMUHOKHCEIHWHE KOje
usrpalyjy nmomapuo QRN mecto u amuHOkucenuHe koje usrpal)yjy oOmmkme XuapodoOHO
MecTo. 3aMeHa amMuHOKHcenmnHa kKoje ymase y cactaB QRN wmecra GIuN1 wm GIluN2
cy0jeauHuLe cMamy]y OJIoKkamy Mgz+. Haunme, 3amena acnaparvHa apruHMHOM Ha 1Mo3unuju 616
Ha GluN1 cy0jequHuIM 3HATHO CMamyje OJIOKaay MarHe3ujyMoM, Kao U CJIMYHA CYNCTUTYIIH]a
Ha GluN2 cy6jenuaumm, mMTO yKa3yje Ha YHHLCHUILY Jla acllaparuH Yy4eCTBYjE Y BE3UBAbY Mg2+
(87).

AmuHokucennHa Tpuntodan koja ce Hanasu y M2 nersbu GIuN2 cyGjenuuune Takohe
yTude Ha Onokagy MarsesujymoMm. 3ameHa Tpunrodana Ha nosuuuju 607 (Trp607) GluN2B
cyOjenununie, kao u Ttpunrtodana Ha mozunuju 606 (Trp606) GluN2A cybjenunuie, HEKOM
HEapOMaTUYHOM aMMHOKHCEIMHOM 3HAaTHO cMamyje Onokaay marHesujymoMm. CliMyHe npoMeHe
Ha GluN1 cy0jeqununu He yTU4y Ha nporec 010kane Mmaraesujymom (91).

Mg?* u3 umromasme Takohe Moxke J1a M3a30Be BOJITAXK-3aBUCHY OJIOKaay, IIpU 4eMy ce
yHyTaphenujcku Mg2+ HE Be3yje 3a HUCTO MECTO Kao U Mg2+ u3 Banhenujckor npoctopa (92).
Hanme, MyTanuje kojuma ce 3aMemyjy aMHUHOKHCEIIMHE KOje YYeCTBY]Y Y H3TPaJbH BE3UBHOT
MecTa 3a BaHheHjcKu Mg2+ HE yTU4Yy Ha Be3UBamE YHYTapheaujcKor Mg2+ (Gly618 na GluN1),
JOK MyTalldje KOje 3aXBaTajy BE3MBHO MECTO 3a yHyTaphemwjcku Mg2+ BpJIO Majo yTH4y Ha
Be3MBam-€ BaHNENIH)jCKOT Mg2+ (Glu621 na GIuN1 mmu GIn620 u Asn621 Ha GIluN2), ynme ce
MPaKTHYHO MOTBphyje UYMI-EHHIA J]a Cy MECTa 3a Be3WBame BaHhenujcKkor M yHyTaphemujckor
I\/Igz+ onsojeHa (87). Uumennna na je yHyraphenmjcka KOHIEHTpalldja Mg2+ npu Kojoj je
nonosuHa NMDA penenitopa GiiokvMpaHa Ipu BpeIHOCTH MeMOpaHcKor noteHnujaita ox 0 mV
(8 mmol), Bpno cimuna koHuentpaumju Banhemmjckor Mg® (8,8 mmol) koja m3asuBa mcTH
edekaT, ykasyje Ha CIMYHOCT BE3UBHHMX MecTa 3a yHyTaphenujcku v BaHheIujcku Mg2+. Anu
CTONE BE3UBaba W OTIyIITama Mg2+ KOje Ce 3HATHO pa3lHKyjy Takolje roBope y MPHIOT O

HOCTOjaI-By ABa pa3jindnuTa BE3UBHA MCCTA, Jep y1<a3y]y Ha Pa3jinuuTe 0COOMHE BE3UBHUX MECTA

(92).
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1.1.7 NMDA PELHEIITOPU U HEHTPAJIHU HEPBHU CUCTEM

Odusuonomka ynora NMDA penienitopa ce mpe cBera Besyje 3a (QyHKIIMOHUCAHE IICHTPATTHOT
HepBHor cuctema (IIHC). NMDA penentopu, y3 Apyre jOHOTPOIHE TIyTaMaTHE pelenTope
(AMPA u xamHaTHW) UMajy KJbY4YHY yJOory y Op30j peryiaiuju CHHANTHYKE IUIACTHYHOCTH,
yKJbyuyjyhy AyroTpajHy HOTEHIMjAlUjy U AyTOTpajHY JAENpecujy, Koje MmpeacTaBibajy hemujcky
OCHOBY Tiporieca mamhema um yuema (93, 94). Jeman on HajBUIIE NPOydYaBaHUX OOJUKA
CHHANTUYKE IUIACTHYHOCTU je IyroTpajHa MOTEHIHWjaluja y XUIOKaMycCy, TJe aKTUBaluja
NMDA peuenrtopa y cunarncu uzasuBa yrpaamy AMPA peuentopa y cuHantuuky MemOpany
MeXaHM3MHUMa Koju o0yxBatajy: yiasak Ca’*, Ca”*/kanMo/Iy/IMH 3aBHCHY TIPOTEHHCKY KiHazy 11
(CaMKII) u exctpauenynapHuM curtaiom perynucany kuHazy (Ras-ERK). Ynazak Ca® Kpo3
NMDA penentope akTHBUpa W CUTHAJIHY KacKagy IOCPEIOBaHY MHUTOTE€HOM-aKTHBUPAHOM
nporenHckoM KuHazoM (ERK-MAPK). AxTuBupame OBOI CHUTHAJTHOT IyTa Y3pOKYje
dbochopunanujy cAMP 3aBucHo-Besyjyher nporenna (euri. CAMP-responsive element-binding
protein, CREB), koju 1ajbe y3poKyje TpaHCKPHIILIK]Y BHIIIE ,,[€HA TOBE3aHMX Ca CHHAIICOM” KOjU
Cy HEOIIXO/HHM 3a KOHCcOoMUIaIujy namhema (95, 96).

NMDA penentopu Koju ce cacToje OJ pa3INuUTUX CyOjeUHHIIA CYy PA3IAIUTO
IUCTPUOYMpaHU Yy PAa3IMYUTUM JEIOBMMAa MO3ra, a HHXOBa EKCIpecHja ce pPasHKyje H y
3aBHCHOCTH O] JKMBOTHOr 100a. Pementopu koju campxke GIluN2B cyOjeaunauiy cy
3aCTYIJbEHU]JU Y MO3TY TOKOM paHHX (haza pa3Boja, a BUXOB Opoj MOYHMI-E /1a CE€ CMamyje O
neproa agonecueHnuje, 1ok ce 6poj NMDA penenropa koju caapxke GluN2A cy6jenuHuiry
nosehaBa Tokom ctapema (97). Jom yBek Huje YTBpheH MexaHM3aM KOjUM CE€ MEHa CacTaB
cy0jequannia NMDA penienitopa TOKOM cTapema, Kao HU €eKTH TUX MpOMEeHa Ha KOTHUTHUBHE
dbynkuuje (98). Jeano on objammemna je mpomMeHa exkcnpecuje nojeaunux cyojenunnma NMDA,
npu yemy ce cmamyje ekcrpecrja GIUN1, GIUN2B u GIUN3A cy6jeaunuiia, 1ok ce nosehasa
excripecuja GIUN2A u GIUN3B cyOjenunuiia. Pa3muuutu ayTopu TOBOpE Yy MPUIOT OBOM
CTaHOBHUIIITY Ha OCHOBY peructpoBaHor cMmamema MPHK 3a GIUNI y mojeauHuM nenoBuMa
MO3ra, Kao IMTO cy Oa3allHUM XWIIOTaJaMmyc, Mpe(QpOHTAIIHU KOPTEKC, aKOo M HWHCYJApHH,
opbutanHu u comaroceH3opHu koprekc (99-101). Takohe cy youeHe mpoMeHe y eKCHpecHju
pazmuuutux GIUN2 cyGjenunumiia, mpe cBera y XHIOKaMITyCy, MPH 4eMy MPOMEHE Yy CacTaBy

GIuN2 umajy orpoman 3Hauaj ca (PU3HOJIOLIKOT aCMEKTa jep Y BEJIMKO] MEPH YTUYY Ha OCOOMHE
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perenTopa, Kao LITO Cy CPEele€ BpeMe OTBapama pelenTopa U NpoBOJJBMBOCT penenrtopa (98,
102).

AnTepHaTHBa OBOM CTaBy jeé MOIYNHOCT MpOMEHE JIOKaIH3allkje perentopa y CMHUCTY
yrpalme pernenropa y mMeMmMOpaHy WM IOMEpama pelenTopa W3 BaHCHHANTHYKUX JEJIOBA
MeMOpaHe y camy CHHarcy. McrpakuBama Ha MHIIEBHMA Cy TOKas3ala Jla ce y (pOHTaTHOM
KopTekcy cMamyje ekcrpecuja GIUN2B cybjeauuuiie y CMHANTHYKOj MEMOpaHH, ajld HE U Y
XOMOT€HATy MOXIAHOTI TKHBa, IITO HABOAM Ha 3aK/bydak Ja je cMamerme caapxaja GIUN2B
cyOjenunune moxaa nocienuna cekectpamuje NMDA  penentopa koju caapke OBY
cy0OjenMHuIly y BaHCHHANTHYIKOM nieiny memOpane (103). Mexanu3mu koju ce Takohe moBoje y
Be3y ca mpoMeHoM cacrtaBa cyojequaniia NMDA penientopa cy u TpaHcianmone Moaudukanuje,
OKCHIAIMOHU CcTpec W yTuiaj mukporiuje (98). HaBemene mpomeHe ce JoBojae y Be3y ca
nopemehajuma mamhema, mpe cBera mpocTopHOr mnamhema, Koje HacTajy TOKOM Tpoleca
ctapema (104, 105).

CHHanTHYKa IJIACTHYHOCT Yy BHU3YEITHOM KOPTEKCY OJpaciux ocoba je mocperoBaHa
NMDA peuenropuma, 1 To NMDA penenropuma koju caapxe GIUN2A cy6jenunuity. [TorBpaa
3a OBO CTAHOBHUIITE j€ YMH-CHUIIA J1a HU cenekTuBHU Onokatopu NMDA perienitopa Koju caapxe
GIuN2B cy0jeauHuily, Kao HH CTHMYyJallfja OBHUX pELENTOpa, HE yTHYy Ha JAyroTpajHe
MoTeHlYjanuje y Bu3yeraHoM koptekcy (97, 106). bpxa kuneruka NMDA peuenrtopa koju
cagpke GIUN2A cyGjemunuily je KjbydHa 3a Op30 MpoOILECyHpame BH3YCIHHX HH(pOpMaIHja U
aJIeKBaTHY peaKIlfjy HEypOHa Ha CEH30PHY CTUMYJIALIN]y, IITO j€é BEPOBATHO Y3POK JTOMUHAIIU]U
OBE BpPCTE perenTopa y Bu3yessHoM koprekcy (107).

Kao mro je HaBeaeno y mperxogHom Tekcty, NMDA peuentopu umajy KJby4Hy yJIory y
namhemy, ¥ TO TIpe CBera y KpaTKOpOYHOM NMamMhemy WIHM paHO] MEMOPHjH, 3a KOJy je OmeT
KbydHa (QyHKIMja jgop3osnarepanHor npedponrannor koprekca (dIPFC). 3a pasmuky on
cenzopHor koprekca, dIPFC omoryhaBa MeHTanHE aKTHBHOCTH HE3aBUCHO OJI CEH30PHHX
CTUMYJTyCa U MPEJICTaBJba OCHOBY 32 pagHy MEMOpPH]y — naMheme KOoje je aKTUBHO BPJIO KPaTKo,
caMO HEKOJIMKO CEKYH]IH, U MpeJICTaB/ba OCHOBY 3a KOMIUIEKCHHUje 00nuke namhewma. CHUMambeM
HepBHe akThBHOCTH OIPFC kox majMyHa, yodeHa je KOHTHMHYMpaHa aKTHBHOCT HEYpOHa, IpHU
4YeMy OBaKBY aKTHBHOCT HEYpOHa, Koja oMoryhaBa mamheme, W3a3uBa MOBpaTHA aKTHUBAIlUja
nupamuganaux Heyposa (108, 109). HaBeneny KoHTHHYHpaHy aKTHBHOCT HEypOHa oMoryhaBa

nenoBakke NMDA penentopa, u 1o npe ceera NMDA penentopa kxoju caapxe GIUN2B
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cy0jeauHuUIly, jep MMajy CIOpy KHHETHUKY U HajJIIOTOJHUJHU Cy 3a (DYHKIIMOHHCAHE HEYPOHCKE
mpexe y dIPFC 6e3 censopuux crumyiyca (110). biok NMDA perentopa, npe cBera Koju
caapxe GIUN2B cy6jenunuity, y BelMKO] MepH cMamyje akTuBHOCT HeypoHa y dIPFC, mok
onokupame akTuBHOCTH AMPA penenitopa He yTude Ha HEPBHY aKTHBHOCT Y OBOM JIEITy MO3Ta.
Mehytum, y TOM ciaydajy ce MOCTaBJha MHUTAKHE KAaKO C€ MpeBasuiazu OJ0Kaaa MarHe3ujyMoM
NMDA penenTopa, a 0IroBOp Ha TO MUTAKE je BEPOBATHO APYyra BpCTa peLenTopa, Kao mrTo cy
HUKOTHHCKH 07 perientopy. HUKOTHHCKM 07 penenTopu Cy JOKAJIN30BaHH Y NOCTCHHANITHYKAM
3ane0sparbuMa TIyTaMaTHUX CHHAIICH, U OJIOKMpame akTUBHOCTH OBHX perenTopa onemoryhasa
excruTanjy NMDA penenitopa, a kako ce alneTwixojauH ociiobaha y OymHoM cTtamy (ayim HE U
TOKOM JTyOOKOTI' CHa), CTUMYJIallija HUKOTUHCKUX o7 peuentopa omoryhasa ceecHe muciu (107,
111).

ITopemehaj aktuBHOcTH NMDA penentopa ce A0BOIM y Be3y ca BEJIMKHUM OpojemM
HeypoJjoumkux obosbewma. Kibyunu mnopemehaj y AnixajMepoBoj OojiecTH je HeaJeKBaTHa
perynamuja aktuBHocTH NMDA penenitopa kojy u3aszuBa amwions oera (AP). Ca jenne crpane
AP m3azuBa eHpouuTo3y M UHTepHamm3auujy cuHantuukux NMDA penenrtopa, a ca apyre
CTpaHe M3a3MBa XUIEPaKTUBHOCT ekcTpacuHanTHIkux NMDA penentopa, Tako ImTO CIpedaBa
npey3uMame rilyraMarta U3 BaHhelnMjCKOr MpOoCTopa, YUME Ce M3a3uBa HeypoTokcuuHocT (112).
Cunantuuka muchyHKIUja Kojy uzazuBa AP 3aBucu oxa mnperepane crtumynanuje NMDA
pelerTopa, WTO 3a MOCieauy uMa nosehame KoHUeHTpamje Ca’’ y LUTOMIA3MH HEeypoHa,
HITO JJajb€ M3a3MBa aKTUBAIM]y BUILIE CUTHATHUX MEXaHMU3aMa, a Kpajiby pe3ysTat cy nopemehaj
GyHKIMje MUTOXOHApHWja, TUCPYHKIMja ¥ TyOMUTaK CHHAICH, omTeheme mayroTpajHux
MOTeHIIMjalyja u onajgame KOrHuTUBHUX (yHkuuja (113). Ennonuroza NMDA penentopa kojy
n3azuBa AP ykJbydyje M HHKOTHHCKE 07 pElenTope, Kao W Jpyre 4uHHOIE (TPOTEWHCKA
docdaraza 2B u tupo3un docdaraza STEP), a mpuMeHa MeMaHTHHA, Ka0 HEKOMIICTUTUBHOT
anararonucre NMDA penenropa, umMa HEYpOIPOTEKTHBHO [€jCTBO KOj€ C€ HCIOJbaBa IPEKO
BuIe Maxanuzama (114, 115).

I'enercku nmopemehaju Koju y3pokyjy cmameHo gyHkunonucamse NMDA penentopa ce
noBoJe y Be3y ca moBehanum pusumkoM 3a obosieBame 01 cxu3odpeHuje, yciaen dera ce
aHMMaJHU MOJENTH CXu30(peHHje 3aCHUBAjy Ha NPUMEHH HEKOMIETUTHMBHMX AaHTAaroHUCTa
NMDA penenrtopa (permuknuaud, aum3onwinua - MK-801, keramuH), jep BUXOBa MpPUMEHA

n3azuBa owTeheme HeEypoHa Yy ULUHryJaTHOM Koprekcy (116, 117). Mehytum, xipyuHa
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CTPYKTypa MoO3ra 3a KOjy ce Be3yjy CHMITOMHU KOjU C€ jaBJjbajy y IICMXO3aMa je TajaMyc.
OO61yKIIMOHMM Hajlazuma Koj obonenux of cxuzodpenuje yrBpheHo je cmameme 6poja NMDA
pelienTopa y peliejHUM HEypoHMMa Tajamyca KOju ce mpyxajy Ao koprekca (118). Jeapa
Tajamyca cy noceOHO oceTspbHBa Ha jenoBame aHtaroHucta NMDA penenrtopa, a MexaHu3am
KOJHM OB€ CyTmcTaHIle omTehyjy (pyHKIIMOHUCAKE KOPTEKCa je BepoBaHO moBehano ocinobahame

riyramara u3 TalaMOKOPTHKaTHUX npojekuuja (119, 120).

1.1.8 NMDA PELEIITOPU U KAP/INMOBACKYJIAPHU CUCTEM

Kao mTo je Beh naBeneno NMDA penenropu uMajy KbY4HY YJIOTY y (YHKIHOHHUCABY
ueHtpaiHor HepsHor cuctema (LIHC), mehyTum npe HekoJMKo JielieHrja Cy MOjelMHH ayTOpH
yKa3aliu Ha MOTyhHOCT BUXOBOT IOCTOjaba U BaH HepBHUX TKHBa (121, 122). [Toctoje momanu o
BUX0BO] pacnpocTpambeHOCTH y BeheM Opojy TKHBa M OpraHa, a Be3aHO 3a CplLie Cy NpBU MYT
OTKPUBEHH Yy KapJIMOMHOLIUTUMA TaroBa (123).

VY exkcnepuMeHTHMa KOJU Cy C€ 3aCHHMBAJIM Ha KIOHMpawmy KoMmiuiemeHTapHe JIHK
(x1HK) xymane GIuN2C, yrBpheno je 88% cnuuynoctu ca GluN2C maimoBa, Kao U BeJUKa
PacIpoCTPamEHOCT OBE CyOjeIMHUIIe, KAaKO Y TOjeIMHUM JIeJIOBHMa HEPBHOT TKHBA, TAKO U y
JIpYruM TKHBHMa, a mpe cBera y cpiy (124). McrpaxuBameM BPEMEHCKE M MPOCTOPHE TKHUBHE
oicTpuOynrje paaroakTuBHO obenexxennx antaronucra NMDA  penentopa ([3H]CGS u
[’H]MK-801) yTBpljena je mmpoka pacrpocTpamEeHOCT OBHX perientopa y Behem 6pojy oprana,
Kao mrTo cy cpue, miyha, OyOpesm u kemymar (125). HcTpakuBameM TOjeIUHAYHUX
cyojemuaunia NMDA penienitopa, youeHa je Bucoka 3actymibeHocT GluN1 cy6jequnuiie y cpiry
aroBa, 0K UCTH ayTopu HUCY AerekToBanu GluN2 cy6jenunuie, 1 BUXOB 3aKJby4yak c€ CBOAM
Ha eBeHTyanHo nocTojamke xomoonuromepuux NMDA penentopa xoju ce cactoje ox GluNl
cy6jenunmua (126). M3yuaBamweM pa3BOjHE 3aCTyIUbEHOCTH mojenuHux cyoOjenununa NMDA
perienitopa 'y CpIly maroBa, peructpoBaHa je 3actymubeHocT GIuN2B cy6jenunuiie koja ce
JIETEKTyje y CpYaHOM TKHUBY OJI paHMX pa3BOjHUX (pa3a CBe JI0 JeCeTe HeJesbe NMOCTHATAIHOT
xkuBoTa (127). MelytuMm, y OBOM HCTpaknuBamy, HHje youeHo mocrojame GIuN1 cy6jenununie y
ouno kojoj ¢asu pasBoja. Pesynratu HaBeIeHUX HCTpakUBamba HUCY KOH3UCTEHTHU U Yy

MOjE€IMHUM CBOJUM JISJIOBUMA Cy KOHTPAIUKTOPHH.
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Taxobe, noctoje nokazu o nocrojaky NMDA penenitopa y eHoTeny KpBHUX Cy/A0Ba y
pa3nmuuuTHM JenoBuMa opranusma. llpumena rimyramara u D-cepuna (koju ce Besyje 3a
ITIMIUMHCKO Be3dyjyhe Mecto) y3pokyje aktuBauujy NMDA peuentopa, Koju akTHBHpajy
eHJI0TeNIHY a30T-MoHOKcHa cuHTasy (eNOS) ycnmen uera ce mnoBehaBa mnpoaykuuja as3oT-
-moHokcuga (NO) u Hacraje Bazoawiatanyja y MOXIAHHM apTepujama. Y OBOj KacKaau
MoCpeyjy acTpOLUTH KOju ckiiaauinTe rimyramar u D-cepun, u ocnobahajy ux y 3aBUCHOCTH O
HepBHe akTuBHOCTH (128, 129). M3ydaBame yTHIlaja XOMOIIMCTENHA U MEXaHHU3aMa MPEKO KOJUX
HCIOJbaBa CBOjE€ HETATHUBHO JI€JCTBO HAa KapAMOBACKYJIApHU CHUCTEM, yKa3ajo je Ha MOCTOjame
GluN1 u GluN2A cy6jenunaniia y KapoTUIHUM apTeprjaMa IaioBa, Kao U Ha €KCTIPECH]y CBHX
cy6jenquannia NMDA perienitopa y eHI0TeNy aopTe mamoBa. Y UCTOM HCTPAKUBAKY je, Takohe,
peructpoBano moBehame ekcrnpecuje GIuN1 cyOjenuHMIle TIOJ EjCTBOM XOMOITUCTCHHA M
noBehamwe nponudepanuje henuja, ka0 U cMameHEe MpoIUQeEpanrje y3 NPEeTXOJHY MPUMEHY
MK-801 (130).

KonueHrpanuja riryramata y 1nepeOpoCrHaIHOj TeYHOCTH naroBa uzHocu 11,4 pmol/L,
JIOK Cy KOHIleHTpanuje y muasmu 3HaTHO Behe (131, 132). Ha ocHOBY HaBeneHe YHMIbEHULIE OU
Morao Ja ce jgoHece 3akbyuyak na cy nepudepuun NMDA penentopu mnoJx TOHUYKOM,
KOHCTaHTHOM aKTUBaIjoM. MehyTum, arumkanyja akTHUBaTOpa OBUX peLenTopa y nepudepHum
TkuBUMa moBehaBa mwuxoBy aktuBHOCT (133-135). Jemno ox moryhux objammema je naa
WHTEPCTHIIMjYMCKE KOHIEHTpalMje TiyTamara HHCY HCTe Kao KOHIEHTpaluje y TuiasMu. Y
[IHC-y ce xoHUeHTpamuje TiayTamara y HHTEPCTHLHjyMY OAP)KaBajy y BpJIO YCKOM OIICETy
Jie7ioBambeM crielinUUHUX TIyTamatHux TpaHcrmoptepa, EAAT (enrs. excitatory amino acid
transporters), koju ykiamajy riyramaT M3 CHHANTHUKe IMyKOTHHE, CrpedaBajyhu mperepany
CTHMYJIALIMjy HEYpOHA U MOcleAndHy HeypoTokcuaHocT (136). Ilomro cy pasnuunte uzodopme
OBHX TpaHCHOpPTEpa OTKpHUBeHEe Yy nmepudepHuM TKUBMMA, u3Mely ocramor u vy
KapAMOBaCKyJApHOM CHCTEMY, IIOCTOjH MOTryhHOCT Ja KOHIIGHTpalujy TriyTamara Yy
BanhenujckoMm mpocTtopy oBux Tkupa perynuiny EAAT (137, 138). JlonatHo oQjammemne npyxa
MoryhHocT eBeHTyanHe Mame oceTibrBocTH NMDA penenitopa Ha nepudepuju, 0JJHOCHO Mamber
apuHMTeTa 3a TiyTamaT U muiuH y oaHocy Ha NMDA peunentope y I[HC-y. Ha oBakas
3aKJby4aK HABOJC MOJALM HCTPaKHBama KOjU yKasdyjy Aa je koHcranta mucouwjaipje (Kd)
rmytamata koju ce Besyje 3a NMDA penenrope octeo0nacta BuliecTpyko Beha y ogaHOCY Ha

NMDA peuentope y HepBHOM TKUBY (139).
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Cge je Buie nokasa o 3Ha4ajy NMDA pernenitopa y perymianuju eneKTpuyHe akTUBHOCTH
cpua (140). Takole, cBe BuIlle HCTpakuBarmba ce 0aBM yTUIAjeM MpETepaHe CTUMYJIANUje OBHX
pelienTopa Ha Cple M KapAMOBACKYJapHU CUCTEM, MpPH YEeMYy XPOHMYHA AKTHUBAIMja OBHX
perienTopa HEKMM OJ aroHKCTa M3a3MBa 3HATHE eJekTpodusnonomke mopemehaje u mosehasa
BepoOBaTHONy HacTajamba KOMOpckux aputmuja (141). Mexanuzam mnaTo(U3HOIOMKUAX
nopeMehaja HacTanmux ycieJ BHCOKHMX KOHIIGHTpAlMja XOMOIMCTEWHAa Ce€ JOBOJIE y Be3y ca
aktusairijoMm NMDA penenrropa (142).

Nuxubunmja NMDA peuentopa cMamyje BepoBaTHOhy apuTMHja KOje HAcTajy TOKOM
peniepdysuje, Kao W aKyMyJamujy Ca®" y wmutoxoHapujama (143, 144). Ilosehame
KOHIIGHTpAIIHje Ca®* yenen aktuBaije NMDA penenitopa m3asuBa moBehame OKCHAAIIMOHOT
CTpeca, a OBU IIUTOTOKCHYHH €(PEKTH MOTY Jla Ce CTpede MPUMEHOM OJIOKaTopa OBUX perenTopa
(145). YV ucrpaxuBamuma /e je u3BpiieHa aenenuja GluN1 cybjequauiie y KapIMOMHOIIMTUMA,
yodYeHa je CMameHa MpoAyKlMja peakTUBHMX Bpcra Kuceonuka (ROS) mon nejctBoM
XOMOITUCTEHHA, Ka0 U cMameHa KoHIeHTpanrja NO u maTpukcHe mertanonporenHaze 9 (MMP-
-9) y muroxonapujama cpua (146, 147). JlonaTHa ucTpakuBama ykas3yjy Ha IPOTEKTUBHY YJIOTY
omokage NMDA penentopa y cpuy. brokama NMDA penentopa MEMaHTHHOM CMamyje
penyKIUjy jefapa y KapIMOMHUOLIMTUMA JIEBE KOMOPE KUBOTHIbA KOj€ CY M3JI0KEHE CTpecy Koju
je u3a3BaH xjaaHohom (148).

Hagenene unmenunne ykasyjy Ha 3Ha1aj NMDA penenitopa y perynanuju Gu3HOIOMIKIX
aKTHBHOCTH, Ka0 W Yy MEXaHM3MHMa HacTajama MaTOJOMIKAX Mpoleca y KapAWOBACKYJIAPHOM

CHCTEMY.

1.1.9 NMDA PELHEIITOPU U XOMOLUCTENH

Xomonuctend (HCY) je HempoTeMHCKAa aMHHOKHCEIWHA, KOja HacTaje Kao HMHTEePMEIHjapHU
MIPOU3BOJI TOKOM MeTaboJin3Ma aMUHOKHCEIMHA METHOHMHA W LUCTEHHA. Y METHOHHCKOM

ukinycy Hey (Cimka 1.7) npeacTtaBiba v IPOM3BO Y METa00IN3MY METHOHHHA, & HCTOBPEMEHO

npeacraBjba U CYIICTPAT 3da CUHTC3Y OBC AMUHOKUCCIIMHC.
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— 1P

Methyl donor
S-adenosil-methionine ‘ _Fﬁlﬂ[e Cy(‘-le

. . 5, 10-Methylene THF
Methionine cycle
‘ S-adenosil-homocysteine @
5-Methyl THE «

Methyl acceptor

P——

Cauxa 1.8 Mernonuncku nukiayc. MAT, metnonunn-aneHo3un tpaicdepasza; MT, metnn

tpancdepasa; SAHH, S-aneHozunxomoructenn xuaponasa; MS, metrnonun cunrerasa; DHF,
muxuapodomnat; THF, Terpaxuapodonar; MTHFR, 5,10-metunen terpaxunpodonaT peayKkrasa,
CBS, mucraruon B-cunrerasa; CTH, y-muctronasa,;

Ha 3nauaj HCy y mnarodusuonoruju aTepockiepo3e M cielcTBeHux mnopemehaja
KapuoBacKyaapHor cucrema je ykazao Kunmep Mek Kynu (Kilmer McCully) npe ckopo nona
Beka. Haume, Kunvep Mek Kynu je onmcao citydaj y3HanpeaoBalie aTepoCcKiIepo3e y CpeambiuM U
MaJIUM apTepHjaMa BEJIHMKOT Opoja opraHa ¥ TKHBA, KOJ JACTeTa ca BUCOKMM KOHIICHTpalldjaMa
XOMOIIMCTEHHA, CUTATHOHA M XOMOIIUCTEUH JUCYIdUAa y TUIA3MU U YPUHY, U HUCTOBPEMEHO
HUCKMM KOHIIeHTpanujama MetuonuHa (149). HaBemenm mpuka3 je T1ocTao OCHOBA
XOMOITUCTEMHCKE TEOPHje aTepOCKIIepo3e, U O Tada OpOjHU HCTpakWBadu ce 0aBe yTHIIAjeM
XOMOIIUCTEMHAa Ha KapIUOBAaCKYJIapHH CHUCTEM, KAa0 M MOJIEKYJICKUM MEXaHH3MHMa KOjH
nocpeayjy y oBuM HexesbeHuM edektuma (150, 151).

3Ha4yaj METHOHMHA CE OTJIaJa y BEJIUKOM OpOjy TPaHCMETHIIAIMOHHUX peKaldja y Kojuma

ce MeTWJI Tpyla ca METHOHMHA NMPEHOCH Ha Benuku Opoj apyrux monekyia (AHK, PHK,
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NPOTEHHH, JIMIUAN), Ka0 M Y CHUHTE3U APYTUX jelumbemha Koja cajpike CyMIop (LMCTaTHOH,
TaypuH). Y METHOHMHCKOM LUKIyCy Hactaje xomouucrenH (Ciumka 1.7), xoju Moxe J1a
MOCTYXH Kao CyICTpaT 3a €H3MM METHOHMH CHUHTETasy, Y peakluju peMeTHiianuje, Koju ce
OJIBMja Yy Cilyd4ajy JAa IMOCTOjU JeduIMjeHIHja METHOHMHA. Y OBOM CIyyajy j€ HEOIXOAaH
ButamuH Bl2, koju nemyje kao KogakTop 3a €H3MM METHOHWH CHHTETa3sy, Kao W (omar
(ButamuH B9) xoju je TOHOpP METHII TPyIIe 32 XOMOIUCTEHH TOKOM peMeTWIaluje. Y CylpoTHOM
XOMOIIMCTEHH YJIa3W Y HU3 Peakiidja Koje 3ajeHO YMHE MeTa00JIMYKH MyT TpaHccyndypaimje,
rZie KJbYy4YHY YJIOTY MMa €H3UM IucTatnoH B-cuHterasa (CBS), 3a umjy je akTHBHOCT HEOXOIHO
npucyctBo ButamuHa B6 (152, 153). V cayuajy mopemehaja y Ouno koM ey HaBeIaeHE
MeTa0oMuYKe Kackaje, XOMOIMCTeHH C€ HaKyliba y henmujama, yclien 4yera MoXe Ja ce
KOHBEPTYyje Yy 3HATHO TOKCHUYHHUJH OOJUK, XOMOIIMCTEMH THOJAKTOH, TOJ JI€jCTBOM €H3MMa
MetnoHWI-TPHK cuHTeTaze. XOMOIIMCTEMH THOJIAKTOH JIAKO CTyMa y peakiyje ca aMuHO
rpynaMa BeJluKor Opoja MpOoTeHHa, NMpH 4eMy ce Harpal)yjy XOMOIMCTEMHWN TpyIie Koje Ccy
MENTUIHUM Be3aMa MOBE3aHe ca MPOTEMHMMA M 3HATHO YTUUY Ha BbUXOBY aKTUBHOCT (154).

Y XyMaHO] Mmja3Md XOMOLMCTEMH TIOCTOjU Yy pa3iInyuTtuM obiuuuMa. Behuna
xoMmormcTenHa, oko 70%, je Be3aHa 3a MPOTEUHE TUIa3Me, Mpe cBera 3a andymune, oko 20-30%
¢dbopmMupa XOMOIMCTEMHCKE IUMepe, WM AUMepe ca JIpyrMM THOJIUMa, a camMo Oko 2%
XOMOIIMCTENHA MOCTOjU Y ¢10001HOM 005uKYy (155).

XUMepXoMOLMCTEHHEMH]a j€ CTamke KOje KapakTepuiie noBehame BPEIHOCTH YKYITHOT
XOMOIIMCTEMHA y  Iula3Mu  u3Hax 15  pmol/L. YV 3aBHCHOCTH  XOMOIIMCTCHHA,
XHMIIEPXOMOITUCTENHEMHja ce Kiacubukyje kao ymepena (16-30 pumol/L), cpeama (31-100
umol/L) u temka (u3nan 100 pmol/L). XumnepxomoIpcTeMHEMHja HAcTaje Kao IMOCCIHIA
nopeMehaja paBHOTEke (GaKTOpa KOJH YYECTBY]y Yy METa0OIM3My XOMOIIMCTEHHA. Y3pOIH
HAacTaHKa XUIEPXOMOILMCTEHHEMH]E MOTY Jla Ce KIaCU(PHKYjy Yy YETHPH TJaBHE Kareropuje: 1)
reHeTcku nopemehaju eH3uMa Koju Cy yKkJbydeHH y MeTaboIu3aM XOMOILIMCTENHA, 2) HEJIOBOJbaH
yHOC (omara, BuramuHa B12 u Buramuna B6, 3) moBehan yHoc MeTnoHWHa, U 4) cCMambeHe
¢ynkmje 6yopera (155).

XunepxoMOLUCTeHHEMHUja UHIYKYyje MHTepCTHLMjanHy (uUOpo3y MuoKapaa, yciesq dera
ce pa3BMja CUCTOJIHA U JMjacTOJIHA TUC(YHKIMja cCpLa U XpOHMYHA CpyaHa MHCY(pULMjeHLIH]ja
(156). IlpermocTaB/beHM MEXaHHW3aM HABEJIEHWX TMATOJOIIKMX IPOMEHA TOJpa3yMeBa

aktuBaijy NMDA penenropa, a oBa NpeTNOCTaBKa yTEMEbEHE HaNa3u y UHMIEHUIM Ja
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omokaropu NMDA penentopa cMmamyjy OKCHAALMOHHM cTpec m3a3BaH HCy. Y mperxomHom
TekcTy je Beh HaBemeHo Aa kapauomuouutu ucnosbaBajy NMDA peuentope. AkTuBanuja
NMDA penentopa y KapJIMOMHUOLMTUMA HWHAYKYje OKCHIALMOHH CTPEC M HAKYIJbambe
KallllijymMa y MUTOXOHIpHjama, ainu pyHkiuonanHe nocienune aktuBanuje NMDA penentopa y
cpiy HuMCy y mormyHocTu jacHe. [IpermocraBiba ce ma aktuBanmja NMDA penentopa y
mumnhauM henujama cplia W3a3WBa akTUBAllM]y MaTpPUKCHUX MartajonporenHasza (MMP),
EHJIOTICTITH/Ia3a KOje caJpiKe IIMHK, YUME C€ MHIYKY]e MPOMEHa cacTaBa BaHheIMjCKOT MaTpuKca
y Mmuokapnay. AxktuBanuja MMP ycnen XunmepXoMOIUCTEHMHEMHjE CMamyje eNacTHH/KOJiareH
OoJlHOC, ToBehaBa TalOXKEHke KoylareHa y uHTepcTuimjymy (¢pubposza) msmely enporena u
MUOIIUTA, yCIea Yera Jeiyje MpoapuTMOreHo, Mok npuMeHa antaronucta NMDA peuentopa
crpeuaBa aktuBanujy MMP (147, 157).

XurepxoMoIUCTeNHEMH]a Y3pOKyje W Kackaay peakidja Koje u3a3uBajy mopemechaj
¢yHKIMje eHaoTena M moBehaHO HakKyIJbamke BaHNEIMjCKOI MaTpHUKCa, a MEXaHU3MH KOjH
nocpenyjy y oBuM mnopemehajuma ykJpydyjy TnoBehame MNpOAyKIHMje PEaKTUBHUX BPCTa

KHCeoHHKa 1 a3oTa (158-162).

1.1.10 XOMOIMCTEUH U UBHEHA/ITHA CPYAHA CMPT

W3nenanna cpuana cmpt (edrsi. sudden cardiac death) je jeman ox rnaBHHX y3poka
MOpTAJIMTETa, U y OKO 65% ciydajeBa HacTaje y ciydajy akyTHE WM XpOHWYHE OoJiecTH cpia
(163). MumuaeHnMja HacTajamba M3HEHAIHE CpYaHe CMPTHU ce 3HaTHO moBehaBa yciies KopoHapHe
Oonectu u OonecTr Muokapaa. Vi3HeHaHa cpyaHa CMPT YHjH je Y3pOK TelIka KOpoHapHa 00J1ecT
MO3Ke Jla HaCTaHe U3 BUILIE PA3liora, yKbyuyjyhu pyntypy win epo3ujy aTepoCKIEpOTCKOT IlaKa
ca TMOCIHEIUYHOM JYMHHAJIHOM TpPOMOO30M, WM XunepTpodujy MHOKapaa, MPETXOAHO
JOXHMBJBCHN MH(APKT WIM CHa3aM KOPOHAapHOT KPBHOI CyJa TMPEKO  CTAOMITHOT
aTepPOCKJICPOTCKOT IUIaka. Y CBOM HWCTpakuBamy, Burke w capagHuim cy MOKymiamu naa
OJITOHETHY IIOBE3aHOCT XOMOIIMCTEMHA W W3HCHAJHE CpYaHEe CMPTH, MehyTHM HHUXOBU
pe3yaTatd Cy peJaTHBHO KOHTPAJAWKTOPHH, INPH YeMy He TIOKadyjy Kopernamujy usMmehy
BPEHOCTH XOMOIIMCTEHHA M U3HEHAJHE CpYaHe CMPTH. Pa3iior oBe KOHTPAJUKTOPHOCTH MOXKE
na Oyzie mocieiuIa pajia Ha 00ayKIIHOHOM MaTepujaity, jep Cy ayTOpH aHAJIM3Upaiin y3opke 122

narujeHTa post mortem (164). Ca apyre cTpaHe pe3ysiTaTd HCTPaKHBamba Koje je cnpoBeo Haim
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U CcapaJHUIM MOKa3yjy jAa nosehame BPeIHOCTH YKYHMHOI XOMOILMCTEHHA MoBehaBa pU3MK 3a
HacTajame HH(apKTa MHUOKap/a U H3HAHAIHE CPUYaHEe CMPTH 3a OKO 2,5 myTa (165).

[IpernocTaB/beH MeXaHU3aM KOJU IOBe3yje M3HEHA/JHY CpYaHy CMPT U IOBHILEHE
BpPEIHOCTU YKYNHOI XoMouucTenHa je mopemehaj crpoBohewma ummysca. Cmarpa ce na je
atuBanja NMDA penienTopa XOMOITMCTENHOM, B TIOCIICTUIHO KPETamhe Ca® uK* YKJBYYEHO Y
MaToreHe3y apuTMoreHe3e TOKOM xunepxomorcrennemuje. bnokama NMDA  peuenrtopa
npumenoM MK-801 cmamyje cpuany (ppekBeHIMjy 1 BepoBaTHONY HacTajarha M3HEHATHE CPUYAHE
CMPTH.

Takohe, mpTXOAHO MOMEHYTa HMHIyKIMja OKCHUIAIMOHOT cTpeca wu3a3BaHa HHCy u
noBehana  mpoaykmuja  CIOOOJHMX — pajguKada  HW3a3uBa  aKTUBALM]y  MAaTPUKCHUX
metanonporennaza (MMP) (166, 167). Xomouucrenn uza3uBa aktuBaiujy MMP okcunmarmjom
TKUBHOT U KapauoreHor maxuouropa MMP (TIMP u CIMP). Tako wu3a3Bana mpekoMepHa
aktuBHOCT MMP y3pokyje pemojnenoBame BaHhenujckor MaTpukca, noBehame caapikaja
HMHTEPCTHUIIM]CKOT Kojarena u puoposy muokapaa (168). [I[pomeHe y Muokapy u CIpOBOJTHOM
cucTeMy m3aszBaHe akTuBauujoM MMP 3axBaTajy M KoHeKcuHe, Koju u3rpalyjy mehyhenujcke
mopo3He Be3e (SHIUI. gap junction) y cpuyaHoM TKUBY M omoryhaBajy crnpoBoleme akKI[HOHOT
NOTEHIMjaja. YouaBajy ce 3HaTHE NPOMEHE Yy eKCIPECHjU MOjeJMHUX H30(OpPMH KOHEKCHHA
outHux 3a Qynkuujy cpua (Cx43, Cx40, Cx45), a camum TuM U mopemehaju y crpoBohemy
UMIyJIca, MITO TPEACTaBJhba CYIICTPAT 3a pa3BOj MAJIMTHHUX Topemehaja cpyaHOr puTMa M
u3HeHaaHe cpuane cMpTH (142).

Ca pgpyre crpaHe, MHTEPECAHTHO 3ala)kalbe€ BHUIIEC ayTopa YKasdyje Ha YHIEHHILY 1A
Jo/1aBamke BUTaMuHa B kommuiekca, rmpe cBera ¢onata v BUTaMuHa B1p, ¥ MOCIeIMuHO CHIKEHE
BPEIHOCTH YKYITHOT XOMOIIMCTEHWHA, HE CMamyje PU3UK 3a HacTajarmhe HapemHOT MH(papKTa KOx

ocoba koje cy Beh nmase ungpapkt muokapaa (169, 170).
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1.2 CJIOBOJHU PAJIUKAJIN U PEJIOKC PABHOTEXA

[Ipouecn okcumanmje u peayKiHje ce KOHTUHYHPAHO OJIBUjajy Y CBHM JKUBUM OHOJIOMIKUM
cuctemMuma. TOKOM TMpolieca OKCHAAIlMje HACTajy CIO0OTHHM paJvKalv, OJHOCHO MOJICKYJIH,
aTOMHM WM JOHHM KOjU MMajy jelaH WIA BUIIEC HECIAPCHUX CJIEKTPOHA y CBOjO] CTPYKTYPH, TAKO
na ce Hamase u3Mel)y OKCHIOBAaHOT M PEIyKOBAHOT cTama. Y (DU3MOJOUIKUM YCIOBHUMA,
MIPOIYKIHja CIIOO0MHUX paauKaia ¥ BUXOBa eIMMHHAIIM]A CYy Y Mel)ycOOHO] paBHOTEXKH, YUMe
ce 00e30ehyje peaykoBaHa cpeiMHa 3a OJBHUjamke MeTa0oIMUKuX mporeca. C1o001HU paauKanu
y MajuM, (U3HOJIOMIKUM KOHIICHTpalldjaMa WMajy HHU3 3HAYajHUX yJIora y OpraHu3My, ajid
BUXOBAa TPOAYKIMja y BEIMKUM KOJMYMHAMA MOXE Ja TMpeBasulle  CIOCOOHOCT
AHTHOKCHUJIAIIMOHOT CHCTEMa OpraHM3Ma Jia WX EeJIMMUHUINE, yCliea 4era Hactaje omTeheme
MakpoMmoJieKyida u mopemeha) y ¢ynkuuonucawy hemuja (171). Ilopemehaj paBHOTEX)E

MIPOOKCHUaHATAa U AaHTUOKCHIaHATa, Y KOPUCT MPOOKCUIaHATA, MHIYKY]e OKCUAAIMOHH CTPEC.

1.2.1 CJIOBOJHHU PAIUKAJIU

CnoGoaHM paauKamy Cy MOJEKYJH, aTOMHM WM JOHH KOJU MMAjy jeJJaH WIM BHIIE HEeCIapeHuX
€JIEKTPOHA y TOCIEH0] OpOUTAH, ITO UX YMHU YTJIIaBHOM BPJIO PEAKTHBHHUM, MajJa HHXOBA
PEaKTUBHOCT y BelMKOj Mepu Bapupa (172). HajjenHoctaBHMjM 001IMK CIIOOOHUX paauKana je
aTOM BOJIOHHKA, jep MMa CaMO jellaH €JEKTPOH. Y XMBHM CHCTEMHMa ITOCTOJH BEIHKH OpOj
CJI000/IHUX pajuKaja, OJf KOJUX HEKHM HMajy MO3UTHUBHE YJIOre M YYeCTBYJy Y IpoLecuMa
CUTHAJIHE TPAHCIAYyKIMje, OK JPYrd W3a3uBajy omreheme MaKpoMojeKysia W mnopemehaje y
(GyHKIMOHKCaky OMOJOUIKMX CHCEMa, MaJia BbUXOB YTHUIIA] 3aBUCH O] HbUXOBE KOHIIEHTpALHje.
CnobomHN paguKaal MOTY Jla HACTaHy JOAABAaEM EJIEKTPOHA HEPAJUKAJICKUM OOMUINMA, TIPH
yeMy HacTajy paJMKaJICKH aHjOHHU, PATUKAINA KOjH Cy HETaTHBHO HACJIEKTPHCAHU (EJIEKTPOHU
Cy HOCHOIIM HETaTHBHOT HACJICKTPUCAbA):
X+e - X7,
WINA TYOJbEHEM jeHOT eNIEKTPOHA, NMPU YeMy HACTa)y PaJUKAJCKH KATjOHH, KOjU Cy UMajy

BHIIAK IMO3UTHBHOI' HACJIICKTPUCAbA:

X-e - X"
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Jenan ol HauMHA KOJUM HAcTajy CIOOOIHM PaJUKaNU je LeNamke KOBAJICHTHE Be3e KaJza
CBaKM OJI aTOMa 3aJprkaBa 10 jeJaH EJICKTPOH M3 3ajeIHUYKOr eJIEKTPOHCKOT Iapa, TaKO3BaHa
XOMOJIMTHYKA (pucuja.
A:B—>A+HB
[Tpumep 3a xoMonuTHUKY (DHCH]Y je Tlename Be3e n3mal)y JBa MOJIEKyJia KHCEOHUKA Y BOJOHUK
nepokcuay (H202) monm mejctBom  yntpasyomuactor (UV) 3pavema, mpu deMy HACTajy
xuppokcun pagukann (OH'), uim nename MoJIeKyIa BOJE IPH 9€MY HACTAjy XMAPOTEH PaJUKal
(H") u xuppokcun pagukan (OH) (173, 174).
3a pas3nuKy O]l XOMOJUTHYKE (UCH]E, TOKOM XETEPOJUTHYKE (PUCHje jeaH Off aToma
3a7pxaBa 00a €JIeKTPOHA, M MOCTajeé HEraTUBHO HAGJIEKTPUCAH, a IPYTU IOCTaje MO3UTHUBHO
HaeJIeKTPUCAaH:
A:B—>A"+B
XeTeponmuTHuKoM (DHCHjOM BOJE€ HACTAjy joH BogoHHMKa (xumporeH jon, H') m  xuapoxcumnu
(unm Kako ce yecro obenexana, xunokcmin) jon (OH).
EBonynuja ci1o00aHMX pagukana MoXKe Ja ce MOJeNu MpakTHYHO Yy TpHu ¢aze: dasa
uHuIMjanuje, gaza nponarauyje u ¢paza TepMUHALH]E.

- (daza wuHMUMjanMje TOJpasyMeBa JI0JIaBakbe WM OJy3UMame JEJAHOI eJEeKTpOHa
HEpaJUKAJICKUM OOJUIMMa, TpU YEeMy UM Cce€ Memajy (Qu3nuke Hu XeMHjCKe
KapaKTEPUCTHKE U TIOCTA]y 3HATHO PEaKTUBHHU]H;

- (paza mpomnaranuje o0yxBaTa Meproj; TOKOM Kora HacTaJid co00IHU paJuKaj pearyje ca
OKOJIHMM MOJIEKyJIMa (IUJbHE MOJICKYJ) U Y3UMa UM jellaH eNEKTPOH, PH YeMy OH caM
MOCTIKE CTaOMIIHO CTame, alld IIMJBbHU MOJIEKYN TocTaje ciioboman pamukai. Hacramnu
CIO0O0JHYM paJWKaIH Jajbe JeNyjy ca OKOJHUM MOJICKYJIMMa, y3pOoKyjyhu Hacrajame
HOBUX CJIOOOJHHUX pajuKaia, yuMe ce Opoj cIo00JHUX pajuKalia y KPaTKOM TMEPHOJTY
BULIECTPYKO NoBehana;

- TOKOM (haze TepMuUHaIM]je CII000IHU PaJAUKaIU Ce HEYTPAIUIY JEJI0OBAEM €H3UMCKUX U
HEeH3MMCKHX KOMIIOHEHTH aHTHOKCHJAIIMOHOI CHCTEMa, IPH YeMY Ce CIpeyaBa BbUX0OBa
Jajba mpomnaraiyja.

VY OHOJIOIIKMM CHCTEMHMMa IOCTOJU BEJIMKH Opoj CIOOOAHMX paauKana, ajld Cy CBAaKaKo
Haj3HAYajHUJU KHCEOHWYHU CJIO0OJHM paauKalM, WIA PEAKTHMBHE BPCTE KHCCOHMKA (CHTJL

Reactive Oxygen Species - ROS), kao u a3otHu cinoboanu paaukanu (euri. Reactive Nitrogen
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Species - RNS), a nopen mux mocroje U peakTUBHE BPCTE yIJbeHHKA (eHrJ. reactive carbon
species - RCS) u peaktuBHe BpcTe cymmnopa (enri. reactive sulfur species - RSS) (Ta6exna 1.2)
(175).

PeakTuBHe BpcTe KHceoHnka - ROS

Pagukancku o0mmnm Hepagukancku o6anumn
Cynepokcus anjon paaukan - Oy Bononuk nepokcun - HoO2
Xuppokcwn pamukain - OH’ XwumnoxinopHa kucenuna - HOCI
ITepokcun paaukan - ROO’ O30H - O3

Anxokeun pagukan - RO CHHIJIET KUCEOHHK - 102

Xupponepokcui paaukan - HOO
PeakTuBHe BpcTe a3oTa - RNS

PagukaJicku 00JMIA Hepagukancku o6aunm
Asor-monokcus pagukan - NO AzoT-murokcns aHjoH - NOy-
Asor-guokeus pagukan - NOy' Azot-Tpuokcun - N2O3

Hutporujym jor - NO,"
[Tepoxcunutpur anjon - OONO™
Anxun nepokcuHuTpuT - ROONO
Hurtpokcun anjon - NO™
Hutposun katjon - NO*
Hurpun xnopun - NO,CI

PeakTuBHe BpcTe yribeHnka - RCS

Anxun pagukan - R’

Ankoxcun paaukain - RO

[Tepokcwi pagukan - ROO

PeakTuBHE BpcTe cymmopa - RSS

Tuon pagukan - RS

[nyratuon paaukain - GS'

Jluray TaTHoH-ucy ipu aHjon paaukai - GSSG™

1.2.2 CJIOBOJJHU PAIUKAJIN U KAPIUOBACKYJIAPHU CUCTEM

[Mponykuuja u enumuHanuja ROS/RNS y cpiy 3aBucu on eH3uMa KOjU y4YECTBYjY y CHHTE3U
ROS/RNS wu oarosapajyhux aHTHOKCHIAIIMOHUX CHCTEMa W OJBUja CE€ YIJIaBHOM Yy
MHTOXOHJIpHjaMa, CaPKOIUIa3MaTCKOM PETHUKYIyMy y capkosiemu (176). Y ceum henujama, ma u

y KapIMOMHOLUMTUMA MPOAYKIHMja CIO0OJHUX paauKkaia ce y (QU3HOJIOUIKUM YCIOBHUMA
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JOMHHAHTHO OJ[BMja Y MUTOXOHJIpHjamMa TOKOM Tpolieca okcuaaTuBHe docdopuiiaiije, OTHOCHO
TokoM cuHTe3e ATP-a. ¥ muonuruma mutoxonapuje 3aysumajy 30% no 40% 3anpemune, u
curetumry Bume on 90% ATP-a. C 003upoM Ha TOCTOjakeé BEIMKE KOJUYMHE
AQHTHOKCHIAIMOHKUX €H3MMa Y MUTOXOHIpHjama (Kao IITO je cymepokcuna aucmytasa - SOD),
HajBehu Opoj cmobogHUX pamukana ce mpeBoau y BogoHuk nepokcua (H202), koju ce moToM mo
JICJCTBOM Pa3IMYUTHUX MEPOKCcHUaa3a peaykyje no Boae (177, 178). H,O2 moxke U3 MUTOXOHAPHja
na nudyHIyje y UMTOIUIa3My, TIe YYECTBYj€ Y PEIOKC-3aBUCHO] CHUTHAIHO] TPAHCAYKIHjU. Y
ycnosuMa nosehane npoaykiuje ROS y Mutoxonapujama, neo HoO2 ce y DeHTOHOBO] peakimju
HPEBOM Y BPJIO PEAKTUBHH XUAPOKCcHa pamukan (OH').

[Topen MmuToxoHApHja, CIOOOHU PAUKAIIA HACTA]Y U Y CAPKOILIa3MAaTCKOM PETHKYIIYMY
M CapKoJIeMH. Y CcapKoIUIa3MaTCKOM peTukyiaymy, nopea ROS, kao mTo cy cynepokcua aHjoH
pamukan (0Oz") u HyO2, nocroju u aszor-monokcun (NO), koju npunana RNS. Exzumu koju cy
YKJbYYEHH Y CHHTE3y HaBEJCHHUX MOJIeKya cy y Mel)ycoOHOj cripe3u, Ia Tako akTUBHOCT €H3UMa
HeypoHanHe a30T-MoHOKcuA cuHTaze (NNOS wmm NOS1), koju karamusyje cuntesy NO, y
(hM3HUONIONIKMM yCIIOBUMA CMamYyje aKTMBHOCT €H3uMa KCaHTUH okcupopeaykTaze (XOR), koju
Katanusyje cuaresy Oz , unme ce KoHueHtpandja Oy  oapkaBa Ha HUCKOM HuBOy (179, 180).
I'nasuu u3Bop Oy y capkonemu je ensum NADPH okcupasa 2 (NOX2), koju peaykyje Oz y
02", Koju ce u3baityje Ban henuje, rae 6p30 MOIEKE AUCMYTALUjU TTO1 aejcTBoM eHzuma SOD,
npu yemy Hactaje H,O; (181-183).

O, Koju HacTaje y capKoJEMH M CapKOIUIa3MaTCKOM PETHKYJIyMY MOXKE Ja pearyje ca
NO, mpu deMmy HacTaje HEIITO Mame peaKkTWBaH pamukan nepokcuHuTputr (ONOO), wim
JMCMYTAIMjOM, TIOJ JIejcTBOM muToIuiazmarckor ooimka SOD (Cu/ZnSOD, SOD1), dopmupa
H20,. ONOO™ ce pasbe Heyrpamumie peakidjama ca NO, COz, MokpahHOM KHCEITWHOM WIIH
peaykoBanuMm rTiyratuoHoM (GSH), mox ce wHacramu HyOz penykyje nenoBameM
MEPOKCUPEIOKCHHA (THOPEIOKCHHCKA TEepOKCHIa3a, Prx) wim mepokcumasa Koje y4ecTBYjYy y
MeTabonu3My riyraTuona (176).

[Topen nNOS, y MroKap/ Iy TOCTOjU M €HA0TEIHA a30T-MOHOKCH T cuHTa3a (eNOS, NOS3)
a o0a HaBeJeHa €H3MMa Cy KOHCTUTYTHUBHO 3acTyIUbeHa y cpily. OBU €H3MMHU Cy YIJIaBHOM
JIOKAJIM30BaHU Yy CapKoJeMU M MeMOpaHH CapKOMIa3MaTCKOT PETUKYIyMa, Maja HHXOBa

JIOKaJTM3aIlja MOKE J1a CE MErba MO/ A€jCTBOM Pa3InIuTUX cTUMyItyca (184).
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VY ¢msuonomkum ycinouma ROS/RNS yuectByjy y perynanuju GpyHKIuje cpla, a BpcTa
penokc OMOMOJIEeKya Koja ce YKJbydyje y TOjeIMHE peryJiallioHe MPOoIlece 3aBUCH OJI BHIIEC
¢akTopa Kao IITO Cy: PEIOKC MOTEHIMja]d OMOMoJieKysa (MMa jedaH WM JBa HeclapeHa
€JIGKTPOHA), AyKWHA TOJTYy>)KUBOTA PEAOKC OMOMOJIEKYJIa, Ka0 U PEIOKC MOTCHIIUjaI OKPYXKEHa.
Hagenenu daxtopu yrruy Ha Opoj MMJPHUX MOJIEKYJa Ha KOJU PEIOKC OMOMOJIEKYIH MOTY Ja
JIeNyjy, yIaJbeHOCT Ha KO0jOj MOTy Ja OCTBape CBOje NEjCTBO, U BPCTYy MojuduKaiuje Kojy
oapehenn ROS/RNS Guomornexyn Mmoxe fa u3Bpiiu (176).

OkcHIalMoOHU areHCH HCMOJbaBajy CBOje  OHMOJOLIKO JI€JCTBO  PEBEP3UOMIHOM
MO U(UKAIIM]OM TIPOTEHHA, U TO TPE CBETa aMHUHOKHCEIIMHA KOj€ CaApKEe CYMIIOp, Kao IITO Cy
IUCTEUH WU MeTHOHWH. [loBpatHe Momudukanmje TUCTEMHA O00yXBaTajy peakiuje S-
-HATpO3WIalje, S-cyndeHunanije W oOpa3oBame AWCYIPUIHUX Be3a, Omwio wm3Mehy aBa
nucTeMHa uiau u3Mely mucTeMHa W riytaTuoHa (S-riyTaTHoHWianwja). HaBemeHne mpomeHe
Mewajy (QyHKIMOHHUCAamke 3axBaheHOor mpoTenHa, OWiIo Ja Taj MPOTeHH MocTaje (pyHKIHMOHATIAH
WIH J]a c€ HheroBa (QyHKIMOHATHOCT CMamyje WM MpecTaje, a Takohe HaBeleHe MPOMEHE MOTY
Jla CIy’Ke Kao 3allTUTa MpPOTEHHa Of TpajHOr okcuupanuoHor omrtehema (176, 185). Pemokc
OMOMOJIEKYJIM MOTY J1a YYECTBY]Y Y IPEHOIIEHY CUTHAJIa U3 JeHOT Y APYTU oJiejbak henuje Ha
BUIIE  HAa4yMHA:  JICJIOBAlEM  HA  PEIOKC-OCET/bMBE  TPAaHCKpUILIMOHE  (hakTope,
TPAHCHUTPO3ZHUJIAIMOM MPOTEHHA, WM JCJIOBAEM Ha JIPYre CHUTHAIHE MOJIEKYJE Kao INTO CY
docdarase nu kunase (186).

[Mopen naBemene ¢dusuonomke yiaore ROS/RNS 6uomornekyna, noBehaHa mpoaykiuja
ROS/RNS, o1HOCHO OKCHIAIIMOHH CTpPEC, c€ JOBOAM Yy Be3y ca BelUKMM Opojem mopemchaja,
Mely Kojuma 3HaTaH yneo yuHe u nopemehaju gyHkumje cpia u KapAuoBacKyJIapHOT cUCTEMa.
ATepockiiepo3a, Kao jeJaH Off Haj3adajHUX IATOJIONIKOX CHTHTETa JaHAIBHIE, Ca BEIUKHM
OpojeM KOMIUTHKAIMja KOje M3a3MBa, C€ JTUPEKTHO JOBOJM y BE3y Ca OKCHJIAIMOHHM CTPECOM,
OJIHOCHO ca MeTaboau3smom okcumoBanor LDL-a (187). ITopemehaju putma cp4yaHor paja, Kao
mTo je ¢pubpuianmja mpeTkoMopa, ce Takohe JOBOJE Y Be3y ca OKCUIAIlMoHuM ctpecom (181,

188).

39



YBOJI

1.2.3 IOJEAWHU OBJINIIU PEAKTUBHUX BPCTA KUHCEOHHUKA - ROS U A30TA -
-RNS

Monekyncku kuceoHuk (O2) Moxe J1a ce cMaTpa cI000IHUM PaMKalioOM jep uMa JBa HeclapeHa
€JIeKTpOHa, Mel)yTUM OBH €JEKTPOHH MMajy UCTE CIIMHOBE, M OBAj OOJIMK KHMCEOHHMKA € HH-ErOB
HajcTaOWIHUjM OOJNMK Yy KOME ce Hama3u y Bazayxy. KuceoHuk Moxe Oa Jenyje Kao
OKCHJIAIIMOHU areHC, OJHOCHO Be3yje 3a cebe M oay3uMa eJIeTPOHE ca IPyror MoJjekyna (Wim
0Jly3MMa BOJIOHUK, WJIH JI0JIaje KUCEOHUK). 3a pa3uKy OJf OKCHIAIIMOHHUX arcHaca, PeayKIIHOHH
areHCH Mpeaajy CBOje eNEKTPOHE APYroM MOJEKyny (Wiad I0Aajy BOJOHUK, WIHW OIy3UMajy

KHCeoHHK) (172).

1.2.3.1 Cynepoxcun anjon pagukai - Oy

Cynepokcun anjon pamukan (Oz ) Hacraje Kaga ce jefaH eIeKTPOH J0Ja MOJIEKYJICKOM
KHCEOHUKY, OJJHOCHO PEIYKOBaHEM MOJIEKYJICKOT KHCEOHUKA JeTHUM €JIEKTPOHOM:
Oy+te — 02‘7

JlonaBameM jOII jeTHOT eJIeKTpOHa, J00HO OU ce MEePOKCUAHU jOH (022_) y KOMe€ je Besa u3mehy
JIBa KMCEOHMKA 3HATHO cJla0Wja, W KOJU HHUjE paJUKall jep HeMa HeCHapeHHX eJEKTpOHa, a
JI0ZIaBabEM jOIII JIBA €JIEKTPOHA Be3a m3Mel)y /1Ba KMCEOHUKA C€ MOTIYHO YKJama MpU YeMy ce
nobujajy JBa OKCHAHA JOHA (027). Y OWIOmKHUM CHCTEeMHMa, PEAyKIHja MOJIEKYJICKOT
KHCEOHUKA ca JiBa CJIEKTpoHa naje BojoHWK mnepokcun (Hz02), a peaykiujoM MOJIEKYJICKOT
KHCEOHHKA Ca YEeTHPH elIeKTpoHa A00uja ce Boaa (173, 189).

Cynepoxcup anjon pagukan (Oy ) MOXKe J1a HACTaHE Ha BHIIE HAYMHA, IIPE CBETA TOKOM
npoleca pecnupanyje, HENmOTIYHOM pPEIyKIHjOM MOJIEKYJICKOT KHCEOHMKa Ha MeMmOpaHama
MuUTOXOHApHja. Hamme, y mutoxoHgpujama ce Buire on 95% yneror Oz peaykyje o Boje.
Kommuieke | u kommuiekc |l pecnupaTtopHor naHuma MUTOXOHJpHUja YYECTBY]Y y TPaHCHOPTY
NPOTOHA Y HHTEPMEMOPAHCKH MPOCTOP, NP YEMY C€ eNIEKTPOHU TPAHCIIOPTY]Y MPEKO HEKOJIMKO
Ko(akTopa Kako Ou ce n3berio HexesbeHo cTBapame ROS. Mehytum, kako je moTpeOHO YeTupu
€JIEKTPOHA 3a PEIyKIH]y MOJIEKYJICKOT KHCEOHHMKa JI0 BOJe, HHje Moryhe nma ce cBa UYeTHpH
€JIEKTPOHA 03]y KMCEOHHMKY MCTOBPEMEHO, Tako na Oy BEpOBATHO MNPENCTaBJba HOPMAJaH

UHTEpPMEMjapHH KaTaluTHYKd mpom3Boa komruiekca | w Il (173, 190). ExBuBaneHTHO
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HaBeleHOM MexaHusmy, O Kox OW/baka, aird U LUjaHOOAKTEpHja HACTajeé TOKOM IIPOLECa
dorocunrese (191).

Jour Ba eHsuMa Koja uMajy 3Hauajuy yaory y npoaykuuju O, ¢y NADPH okcunasa u
kcanTuH okcuaaza (192, 193). IloBehamwe axkTUBHOCTH HaBEACHHUX €H3MMa IIPEJICTaBIba
MeXaHH3aM JIeJI0Barba MojeAnHUX IuTocTaTuka (194).

Peakijom nBa mosiekyna O; , jenan monekys Oy ce peaykyje, Apyrd ce OKCHAIYje, Ipu
YeMy HacTaje BOJOHUK TIEPOKCHIT:

Oz._ + Oz._ + 2H+—> H,0;, + O»
Hagenena peakmmja je mpu kucenuMm pH BpeaHocTHMa CIOHTaHa, OK je y HeyTpamHoj pH
CpPeIMHU KOja j€ YIJIaBHOM 3acTyIUbeHa Yy OHWOJIOIIKUM CHCTEMHMa KaTaliu3yje eH3UM
cyrnepokcua qucmyTasa (195, 196).

Cynepokcun anjon pamukan (O ) je pemaTMBHO HETOKCHMYaH, MeljyTMM Hmerosa
MOTEHIMjajTHa MITETHOCT CE OTJIe/ia y PEaKIMju ca IPYTUM METa0OJUTHMA, TPU YeMy MOXKE Jia
npehe y apyre, NOTEHIMjATHO PEaKTUBHHU]E, & CAMUM THM y TOKCHYHH]JE pEaKTHBHE BpCTe. Y
@DeHTOHOBO] peaKIMjy, y MPHUCYCTBY MPETa3HUX METala y PeIyKOBaHOM cTamy ((depo rBoxhe,
Fe2+) H,0, koju macraje mucmyrammjom Oy j1aje 3HATHO PEAKTUBHUjM XUIPOKCHI pauKall
(HO) (197):

Fe?* + H0, — Fe* + OH™ + HO'
Taxohe, y peaximju ca NO', O;" naje nepOKCUHUTPUT:

O, +NO — ONOO™

1.2.3.2 CuHIJIET KHCEOHUK - 102

CHHrIeT KMCEeOHUK (102) HE craza y ciao0oiHe paaukane, Beh y Hepaaukancke oOMKe U HAcTaje
JI0JIaBakbeM EHEepPruje MOJIEKYJICKOM KHCEOHHKY IpHU 4YEeMYy C€ pPEOpraHu3yjy eJNEeKTPOHU Y
BaJIEHTHO] opOutanu. Haume, y CHHITIET KMCEOHMKY jeJlaH €JEKTPOH y IMOCIEeA0j OpOUTaIN
Meba CIIMH, TIPX YeMy Ce OKCHIALMOHH MOTEHIH]an 3HaTHO roBehasa, ycmen gera 'O, Moxe ja
BpIIM JUPEKTHY OKCHIAlM]y BETUKOr Opoja Ouomonexyna, ykibyuyjyhu JHK, mporeune u
murrae (198). Yenen npomMeHe crivHa y BaJIGHTHO] OpOMTAIN MOJICKYJIa KUCEOHUKA HACTA]y JBa
00JIMKa CHHIJIET KHCEOHMKA: JIENTa CUHIJIET KHCEOHUK (1Ag02) U CUTMa CHHIJIET KHUCEOHMK

('=g*0,). '£g*0; je 3matHO HecrabwiHHMjH y omHOCy Ha AgQOz TaKo xa NPAKTHYHO
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GHOJIOIIKMM CHCTEMHMa MOCTOji camMo "AgO 1 Kajia ce Kake CHHITIET KHCEOHHK MHCIH CE Ha
A0, (172).

Ox 20 aMHHOKHCEIMHA KOje yiase y cacTaB mpoTerHa O, pearyje ca XHCTHINHOM,
[IUCTEUHOM, METHOHHHOM, TUPO3UHOM M TPUNTO(MAHOM, TIPU YEMY je XMCTHIMH TJIaBHH ITUJbHU
MOJIEKYJT OKCHIAINje CUHTICT KuceoHnkoMm (199). V ¢dusnomomkum ycioBuMa 10, ce CTBapa y
MaJuM KOJMYMHAMa W JeIyje Kao CHTHAJHK MOJIEKYJI y TMpOILeCMMa EKCIpecHje TeHa |
uHHIMpama anonrtose (200-202).

Hajuemihn HaunH Hacrajama 0, y GuomomkuM cucremmMa Cy TaKo3BaHe
(boToCeH3UTHBHE peakiuje. 3a oJBHjarkbe (POTOCEH3UTHBHE PEAKIH]E j€ HEOMXOIHO MPHUCYCTBO
KHCEOHUKA, CBETJIOCTH oJiroBapajyhe TtamacHe nyxuHe U (OTOCE3UTUBHOT jeIUHEHA, KOje MMa
MoryhHocT ma amcopOyje eHeprujy (OTOHa, a 3aTUM Ty CHEPTHjy Tpeaa KHUCEOHUKY KOjH
npenasu y no0yheHo cTame CHHIJIET KHCEOHUKa (102). [Tocroje nBa 06MMKa (HOTOCEH3UTUBHUX
peaxuja, tun | u tun Il. lenoamem cerioctu (hv) Ha (OTOCEH3UTUBHO jeaumewne (A), OHO
npenasn 'y mnoOyheno crame. IlomTo je oBO crame HecTaOMiIHO, OBako moOyheHa
(OTOCEH3UTHBHA jeIUbCHA TEKE Ja NPEAajy BUIIAK €HEPTruje OKOJIHHM MOJEKYIHMa, Kako Ou
MMOHOBO TOCTHUIJIa CTAOMIIHO cTame. Y Tumly | (oToCeH3MTUBHUX peaklivja o/iBHja ce TpaHchep
eJlekTpoHa u3Mehy moOyheHor (hOTOCEH3UTHUBHOI jeluE-CHha M CYICTpara, IpuU 4YeMmy Hacrajy
CIIO0O0JHHN paJuKalld, KOJU y PEaKIHju ca KUCEOHHUKOM J1a]y PEakTHUBHE BPCTE KHCEOHMKA, a Y
tuny |l (oToceH3UTHBHUX peakinja 0, HacTaje yclie[ TpaHcdepa SHEpruje TOKOM cyjapa
noOyheHor (hOTOCEH3UTUBHOT jeNib-Eha U TPHUILIET Kruceonuka (203):

'A+hv— A
AT +%0, > A+ 10,

HaBenene ¢oToceH3UTHBHE peakiyje ce y (PU3UOJOIMKUM YCIOBHMA OJIBHjA]y KOJI
Omwbaka TOKOM Tiporieca (hoTocuHTEe3e, TAe je (DOTOCEH3UTHUBHO jEIUEEHE XJIOPOPWI, a KOA
KUBOTHEbA CE OJIBUja Y KOXKH U Y MPEXKbadd oKa ((POTOCCH3UTUBHA jEAUI-CHA Cy MEIAHUH U
perunon) (204, 205).

JlBe jemmucTBeHe 0coGuHe "0 CY FHEroB H3y3eTHO KPaTaK MOTYKHBOT (1S) KA0 U KPaTKO
pacTojamke (hm) Ha KOMe MOXKe J1a IeTyje Ha Jpyre MOJeKyJie, IITo 10, unnn BpJIO e(hUKACHUM Y
CIMMHUHUCAKY TOjeIMHUX MpOoTeMHa W henwja ca BEJIMKOM BpPEMEHCKOM U IPOCTOPHOM
nperm3Honthy (202). HapeneHna unmbeHUIIA MPEACTaBha OCHOBY (POTOAMHAMCKE Tepaldje, Koja

noapa3yMeBa OCBETJbaBalkbC HHUJBHOI' TKHBA KOje je ONpeTXOAHO TPETUPAHO (I)OTOCCH3I/ITI/IBHI/IM
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JeIMIbEemUMa, YCIIe Yera ce cTBapa '0, KOjU M3a3uBa olTeheme MUbHUX henrja KoMOUHAI]OM
amonro3e, HeKpo3e U UMYHCKHX peakiyja (202). doroanHaMcka Tepanuja ce KOPUCTH Y JIeUeHhy
BEJIMKOr Opoja KapLUMHOMa, Kao ILITO Cy KapUMHOMM KOXe€, KapIHUHOMH JOjKE, KapLIUHOMHU
YPUHApHOT CHCTEMa, NpU UYeMy ce€ Kao (OTOCEH3UTHBHA jeAWI-CHha Hajuemhe KOpHUcTe
noppupuHM, a J0/IaTHA KapaKTEPUCTHKA OBE TEparwuje je BP0 Majud Opoj HEXKebeHUX edekrara

(206-209).

1.2.3.3 Boponuk nepoxcup - HyO;

Bonmonuk nepoxcun (H202) je jenan on HajcTaOMIIHMjUX PEAKTHBHUX BPCTa KUCEOHHUKA, U Kao
wTo je Beh HaBEeJEHO HACTaje AUCMYTALMjOM CYNEPOKCHA aHjoH paaukana (O ) y peakuuju
Koja je y OHOJOUIKMM CHUCTEMHMa KaTaJlu30BaHa HEKOM O] M30(OpMH €H3UMa CYHEepOKCH]
TMCMYTas3e:
0, + 0, + 2H"— Hy0, + O
Bomonuk nepokcua (H202) Takohe Moke 1a HacTaHe ¥ HEMOTIYHOM PEAYKIIHJOM MOJICKYJICKOT
KHCEOHHKA ca J[Ba €JICKTPOHA U J[BA MPOTOHA:
O, + 2e + 2H" — H->0»

Hajeehu neo H2O2 koju ce mpoayKkyje Ha OBaj HAUMH HACTaje y MUTOXOHIpHjama, TJIe Ce
O, mpeomu y H,0, nenoBamem eHsuma cymepokcun mucmytase 1 (SODI1, Cu/ZnSOD) vy
MHTEPMEMOPAHCKOM MPOCTOPY MUTOXOHAPHja U cynepokcu aucmyTasze 2 (SOD2 - MnSOD) y
MaTpukcy Mmutoxonapuja (210). Opranena koja mpousBoau HajBehy kommumny HoO2 cy
BEpPOBAaTHO Tepokcm3omu, npu demy HyO, mma HU3 3Ha4yajHMX (YHKIHja HEONMXOAHHX 32
aJllekBaTHO (DYyHKIIMOHUCAWE, KaKoO MOjeIMHAYHKUX henuja, Tako W opraHu3ma y ueiauHu (211).
H,0, uma Bpiio OWTHY yJory y TIpolieCuMa CUTHATHE TPaHCAYKIHje, Membajyhu GpyHKIHmoHuCame
onpeheHuX MOJIeKyJia MPOMEHOM HHXOBOT OKCHJIAIIMOHOT cTama (212). [TokazaHo je Takohe na
H20, uma kJpyuHy yIory y mporecuMa 3apacTtama pana. Haume, pana nponykuuja HoO, HakoH
HacTajamba paHe CMamyje PH3MK O] HacTajama WHQEKLHUje, aKTUBUpPA CHTHAJIHE ITyTeBE Y
enuTeny koju omoryhaBajy pereHepaiujy enuiaepMa u y4ecTByje y mpHUBIademhy HEyTpoduia u
JIPYTUX JCYKOIUTa y mojapydje pane (213).

[llreTna nejecrBa H20; 3acuuBajy ce Ha peakimju HoO2 u O mpu yemy Hacraje BpIIO
peaxTuBaH xuapokcui pamukan (HO'):

0,” + H,0, + H — 0, + H,O + HO®
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HO" + H20, — O, + Ho0 + H'
HaBenena peakiuja npencraBiba Xadep-BejcoBy (Haber—\Weiss) peakiujy, koja Moxe ma ce
0JIBHja TOJ] KaTAIUTUYKKUM JejcTBOM mpenazHux mertana — d@enronona (Fenton) peakuuja (197,
214, 215):

Fe®* + H,0, — Fe® + OH™ + HO'

Benmuku Opoj crynuja koju ce 0aBHO TIpoydaBameM jenoBama H)O; je mokaszao ma cy
koHrentpanuje HoOy uznax 100 pmol muroTokcuuHe 3a Beiuku Opoj hemujekux KynTypa Hako
LDso Bapupa y 3aBUCHOCTH OJ BpcTe henwuja, MyKuHe m3narama u Apyrux dakropa (172, 216).
[TocToju BUIIE €H3MMCKUX CHCTEMa KOjU Cy YKJbYYEHH y perynanujy KouieHtpanuje HO».
Karanaze cy eH3uMu KOju Cy 3aCTyIUbEHHU YTIIABHOM Y mepokcu3zommma u pasrpalyyjy H20, koju
HacTaje JIeJOBalkbeM OKCHIa3a, ajl OBU €H3MMHU HE CIaJajy y Haj3HA4yajHHje €H3UME KOjU Cy
yKkJbyueHH y karabonmuzam HpO, nmajyhu y Buay Aa HUCY 3aCTYIUBEHHM Y MUTOXOHJpHjaMa Ie
ce naomuHanTtHO cTBapa HO, (217). o ckopo ce cMarpaio ja Cy €H3MMH KOjH CHajajy y
MOPOJUILY TNTyTaTHOH-TIEpOKCHIa3a Haj3HadajHUju 3a kaTabomuzam HoOa, mehyTum BepoBaTHO
cy To mepokcupenokcunu (173, 218, 219). OcHoBHa peakiyja KOjy Karajau3yjy €H3UMH pH
pasrpagmu HyOs je:

2H,02 — 2 HO + O2

1.2.3.4 Xuapoxeua paaukain - HO'

Xuppoxcun pamukan (HO) je jemaH on HajpeakTUBHUjUX M HAjTOKCHYHUJUX CIIOOOJHHUX
pagukana. Kao mro je Beh HaBemeHo Hactaje y Xebep-BajcoBoj 1 DEHTOHOBO] peakiuju o
H20, (197, 214, 215):
02" +Hz02 + H" — Oz + H20 + HO'

Fe*" + H0, — Fe*' + OH™ + HO'

Cu" + H0; — Cu** + OH™ + HO'
HO" Bpiio Op30 pearyje ca MOJNEKYJIUMa M3 OKPYKEHbA, TAKO J1a j€ HErOBO PABHOTEKHO CTAFbE
npaktuuno 0. HO™ mpexacrasiba u3sop omrehema y MUTOXOHApHjama, jep Ty y Hajsehoj mepu
HacTaje, Kao u y henuju yommre, a nosehana npoxykuuja HO™ ce 1oBoaM y Be3y ca BETMKHM
opojem mopemehaja u Gonectr (220). 3060r cBoje Benmke peaktHBHOcTH HO® mako cryma y

peakiujy ca nojauHe3acuheHuM MacHHM KucennHama henujckux memOpana nnunmpajyhu Ha taj
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HAuMH Kackajay JHIUIHE MepoKcuaanuje. Y ycloBHMa CMameHE JOCTYIIHOCTU KHUCEOHHKA Y
TKkMBUMa NosehaBa ce npoaykuuja asor-moHokcuaa (NO'), koju je U cam cro0ogaH paauKal,
Koju cTyna y peakijy ca O, npu yemy Hacraje nepokcunurput (ONOO):

O, +NO"— ONOO™
ONOO mnpu ¢usnonomkum BpeaHoctuMa pH Bpio Op30 Be3yje jeaH MPOTOH, NMPH 4eMy ce
Harpahyje mepokcuHutputHa kucenuHa (ONOOH), koja je M cama CHa)XHO OKCHAALMOHO
CPEICTBO M MOXE TUPEKTHO Jia omTeTy npotenne, nunuae u JJHK, a takohe momexxe nporecy
XOMOJIMTHYKE (ucHje npu dyemy Hacrtajy azor-muokcun (NO2) m xumpokcwn paaukan (HO')
(173, 221):

ONOOH — NO;" + HO'

1.2.3.5 A3zor-monokcua - NO'

Asor-monokeng (NO') npencrasiba Bpio BaxkaH MehyhelMjCKM TJIaCHUK KOJ KHUMEH-aKa U
Y4ECTBYyje y peryJiallju BEJMKOT Opoja BPJIO BOXHMX Npolieca IMOMYT: peryjaiuje MpoToKa
KPBHU, TPOMOO3€ U HEPBHE aKTUBHOCTH, Kao M Hecnerupuane umyHnoctu (221). NO Bpio nako u
op3o audyHayje kKpo3 hemujcke MmemMOpaHe, MTO je 0/ KJbYUHOT 3Hayaja 3a pa3yMeBambe HEroBe
OMOJIONIKE AKTUBHOCTH.

HNako mma jemaH HecmapeH eNeKTpOH Yy BaJICHTHO] opOuTanm, 300r 4dera ce yopaja y
cio0o/IHe paguKane, CTENEeH OKCHAANMje OPTaHCKUX MOJIEKYJa a30T-MOHOKCHIOM Yy aepoOHUM
yCIIOBMMA je TOTOBO MCTH Ka0 M CTENEH OKCHJIAIMje KOJU y3POKYje MOJEKYJICKH KUCeOHUK (221,
222). Tokcuunoct NO' ce 3acHMBaA Ha peaklMju ca APYTUM CIOOOTHAM PauKaIuMa, IIPU 4EMY
HACTajy BUCOKO PEAKTHBHA jelWIEHma, Kao MTo je mepokcuHUTpuT (ONOO), mro je Beh
00jalImbeHo y MPETXOIHOM TEKCTY:

O, +NO"— ONOO™

NO’ cunrerunie eH3um azoT-MoHokcua cuurasa (NOS), Koju mocToju y Tpu u30hopme,
SHJIOTEIHA, HepBHA W MHAyIMOWIHA a30T-MoHoKcua cuHTaza (ENOS, nNOS, INOS). Cunresa
NO" moxe ma ce mojenu y ase dase, y npBoj dpasu NOS karanusyje xuapoiusy L-aprununa mo
N®-xumpoxcun-L-aprununa, Koju ocraje Be3aH 3a eH3uM, a y aApyroj ¢asu NOS oxcumyje N°-
-xuapokcun-L-aprunun 1o L-tmrpynunaa u NO™ (223):

L-aprusus + 2/3NADPH + H* + 20, — mutpymun + NO™ + 3/2NADP*
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JTok cy eNOS u NNOS KOHCTUTYTMBHU €H3UMH M Karajau3yjy cuHTe3y Manux koiaumuuna NO',
npouHdiamMaTopau Meaujatopu aktuBupajy INOS, ycien vera ce npoxaykiuja NO™ nosehasa
(224, 225). Taxohe, y ycnosuma unduamanmje ce nosehasa npoaykuuja Oz, KOju y peakiuju
ca NO" maje ONOO. ONOO ce nako mpoToHyje najyhu NEPOKCHHUTPUTHY KHCETHHY
(ONOOH), npu yemy je Be3a m3mel)y nBa aTomMa KHCEOHWKA HW3Y3€THO JIa0MJIHA, TaKo Ja
XOMOJIMUTUYKOM (DUCHjOM HAcTajy JBa BHCOKOPEAKTUBHA CII00OJHA paaMKaia, a30T-IAUOKCHI
(NO2") u xuapokcun pagukan (HO") (173, 221):
ONOOH — NO;" + HO’

Jom jemHy BakHy peakijy TEpPOKCHHUTPUTA KaTalu3yjy Mpela3Hu MeTaau, YKyJbydyjyhu
METaJIHE IIEHTPE CYNMEPOKCH] TUCMYTa3e M MHjeronepokcuaase. [IpenasHu Metanu KaTanusyjy
XETEPOIUTHYKY (PHUCH]y TEPOKCHHUTPHTA, NMPH ueMy HacTajy xuupokcuna aHjoH (OH) u
uutponujym jon (NO,") (221).

Jenan o 3alITUTHUX MeXaHHM3aMa KOjU CIpedaBajy JeJIoBambe MEPOKCHUHUTPUTA je U
peakija MokpahHe KuCenmuHE U CIOO0OJHHMX paJMKala KOju HacTajy pearoBameM
MEPOKCUHUTPHTA U yribeH-auokcuaa (COy) (226):

ONOO +COz +— ONOOCO; — NO; +CO3™
MokpahHa KucenuHa je 3aBpIIHU MPOIYKT pasrpajime MypHUHCKMX 0aza KOJl BUIIMX IMpUMara
(ko ocTanMx XUBOTHUHA je TO alaHTOMH), a MPOU3BOIU peakiuje nepokcuHutputra u CO; cy

NO; u kap6onaruu pamukan (CO3z ") (227).
1.2.4 JIATIMTHA TEPOKCHUJIATINJ A

JlunuaHa mepokcuayja je mporec Koju ce 0JiBhja Uy (PU3HOJIOMIKAM yCJIOBUMA, M BEPOBATHO
MPEJCTaBJba jelaH O] HajBUIIEC NpoydyaBaHWX mocieauia nenoBama ROS. Ilonmnesacuhene
MmacHe kucenuHe (enri. polyunsaturated fatty acids - PUFA), koje cy cactaBHH €0 UMK
henmujckux MeMOpaHa, Ccy BpJIO OCET/bMBE Ha MPOIEC JMIUIAHE TEepOKCHaanuje. PeakTUBHU
cno6oaun pagukamu (monyt HO™ umu NO2') mory na oaysmy Bogonuk u3 Bese C—H, Ha npumep,
u3 PUFA hemnjcke memOpane. ITomro BoJOHMK MMa camo jenan enektpod (H), Ha yribeHuky
ocTaje jeJlaH HeclapeH leJ'IeKTPOH (172): |
- ICH +HO’ (uu NO3)) —>—(|3' + H20 (umm HNOy)
Ha taj HaunH HacTajy clI000AHM paguKald KOjU y LEHTPY UMajy YIJbEHHUK U KOjU Kao U IpyTH

cJ1000/1HU paJMKalii BpJIo Op30 pearyjy ca KHCEOHHKOM, IPU YEMY HACTa]y MEPOKCUI PaIuKaIM:
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I I
—(lj' +0; — —(lj—OO'

Hactanu mnepokcun pagukaiud Cy BpJIO PEaKTUBHU W BpJiO Op30 OKCHUIYJy U MeMOpaHCKe
MPOTEUHE U CTYMajy y peakuujy ca okonmHuM PUFA ycnen yera ce uHUIIMpa JTaHYaHA peakilfja
KOja ce IHPH JaJbe, PU YeEMY }llaCTajy JTUTTUHA XPI,Z[pOHeFOKCI/II[I/I (172):

- F—OO' +— %IH —>—(:j' +—(|3—OOH

VYkonuko je nmanan PUFA 1oBO/bHO Ayradyak MepoKCHII PagrKal MOXKE /1a BEXKE U YKIOHHU
H’ u3 ucre PUFA, npu ueMy HacTajy HMKIMYHY Tepokcuau (228).

[Touetno yknamame H' u3 yripenmunor nanna PUFA moxke na HacTaHe Ha OMIIO KOM
MECTY, IPY Y€MY HACTajy CJI0KEHE CMEIle MePOKCHIA. 0, moske IMPEKTHO Ja pearyje ca PUFA
najyhu pasauunTe XUAPOIEPOKCUIE, IIPU YeMY je TONyKHBOT “O2 y XHApohOOHOM OKPYKEHY
henujckux MeMOpaHa 3HATHO JyXH y OJIHOCY Ha XUAPOPIIHO OKpyx)eme (172, 197).

Jonu reoxha u Gakpa yOp3aBajy mpoliec JUMUAHE epoKCcUaalyje Ha ABa HauuHa. [IpBu
HauuMH monpasymeBa Beh momenyty DEeHTOHOBY peakuujy (kKama je Fe?* y NUTamwy), Kaaa
HpesiasHu MeTal packuia Besy usmely aroma kuceonnka y HoO, ipu yemy Hacraje HO', a npyru
aHAJIOTHY peakIvjy Kaja mpeja3Hu MeTall Iena Be3y u3Mmel)y jBa aToma KuCeOHHKa KapOOKCHITHE
rpyne macuux kucenuna (LOOH), mpu uwemy Hactajy ankokcewn pamakamu (LOY), amu wu
nepokcu pagukanu (LOO"), Koju HacTaBsbajy JTJaHYaHy peakiyjy JUMIUIHE nepokcuaamnuje (172,
197, 229):

LOOH + Fe?* (wm Cu*) — Fe** (wmu Cu®*) + LO™ + OH™
LOOH + Fe** (wm Cu?") — Fe?* (wm Cu*) + LOO" + H*

[Tocnenune nunuaHe nepokcUaalyje Noapa3yMeBajy cMambemhe QIyHAHOCTH MeMOpaHe,
noBehaBame NPOMYCTJEMBOCTH MeMOpaHe 3a CYICTaHIe Koje Yy (HU3HOJIOMKHM YCIOBHUMA
MpoJjia3e UCKJbYYHBO KPO3 OAroBapajyhe joHCKe KaHalle WIH MOCPEACTBOM APYTUX MEMOPAHCKHX
nporenHa (pemumo K* u Ca2+), nopemehaj cTpykrype W (yHKIHMje MEMOpPaHCKHX MPOTEHHA,
WHAKTHUBAIIM]y peLenTopa, eH3uMa U JoHCKuX kaHana (172). [Ipoayxena okcunanuja PUFA koje
ynasze y cactaB (oconunuaa henujckux mMemOpaHa M3a3uBajy HUXOBY (hparMeHTalujy, LITO
Jajbe M3a3uBa PynTypy henmjckux MeMOpaHa, Kao ImMITO ¢y MeMOpaHe JIM3030Ma WU MeMOpaHe
LeHTpaJIHuX Bakyouna. [lopea Tora, HeKH oA MpoayKaTa JUNHUIHE MePOKCHIAIMjE Cy Y CTamby Ja
JMPEKTHO OIITETe Ipyre MOJEKyJie, Ka0 Ha TPUMEpP H30NPOCTAaHH, OJHOCHO NHKIUYHU

nepokcuan koju Hactrajy ong PUFA ca HajMame Tpu 1BOryOe Be3e y YIJb€HHUYHOM HHU3Y
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(aanI/IIIOHCKa KHCCJIMHA, CHUKO3aIICHTaCHCKa KHCCJIMHA, JOKO3aXCKCaCHCKa KHCCJIMHA,

JHHOJIENHCKA KucenuHa) (172, 228).

PaznarameM JTUIUIHUX MEepoKcuaa 1moJg ,Z[ejCTBOM [pejIa3Hux McETajia HaCTajy TOKCHYHU

NPOAYKTH IIOITYT: CIIOKCHUIA, 3acuheHnX U He3acHmheHHX aAaACXnuJa, YrJbOBOAOHHKA, Ka0 IITO CY

etad u neHTaH. [loceOHO TOKCHYAH aNeXu]l j€ MaJOHIUAIICXH]T KOJU HACTaje TIEPOKCHIAIIN]OM

JMHOJICMHCKE, apaxuI0HCKe U enKo3arneHTaeHcke kucenune (172, 230).

OnpehuBame manonauanaexuaa u 1BARS-a cy merone koje ce Hajuemhe KOpUCTE Y

npoleHn okcuaanroHor crpeca (enr. thiobarbituric acid reactive substances - TBARS) (231).

1.2.5 MEXAHU3MU AHTUOKCUJAITMOHE 3AIITUTE

VY by KoHTposie npoaykuuje ROS u npyrux peakTMBHHMX BpcTa, Kako Ou ce henuje 3amturuie

oll moryOHuX edekxara OKCHIAIMOHOT CTpeca, pa3BuUjie Cy ce OpojHe METOJIe aHTHOKCHIAIIMOHE

3artute. CHCTEM aHTHOKCHIAIMOHE 3aITUTE MOYXKE J]a Ce MOJICIH Y HEKOJIHMKO HuBoa (232):

eJIEMEHTE NMPUMAapHe AHTHOKCHIALMOHE 3aIITUTE YMHE E€H3UMH KOjH MMajy yJIoTy Yy
pasrpaamu cno0ogHUX panukaia (cynmepokcun aucmytasa (SOD), karamaza (CAT),
rrytatioH mnepokcunaza (GPx) um rmiyratmon peaykraza (GR)), kao u mojenuHa
HEEH3UMCKa jeJiMberba, omyT riaytaTtuona (GSH), ackopOuHCKe KucenuHe, B-KapoTeHa,
a-roxodepona (175, 210, 233);

CeKYHJAapHH  HHMBO  AaHTHOKCHJAIIMOHE  3amTHTe  OoOyxBara  crenuduyHe
OKCHJIOpEeIyKTa3e, Kao WTO ¢y THol TpaHchepase, nporenH-ADP-pubosuntpancdepase,
u ATP u Ca® HesaBucHe TpaHchepase, murMeHTe (Kao IMITO je MENATOHHH), U HEeKe
crabuiHe nmunuaHe mosekyse (LDL);

TepUMjapHH HHBO AHTHOKCHIALMOHE 3alITUTE OO0yXBaTa MPOTEHMHE KOjU BeE3Yjy
npesasHe MeTase (LepyJIoIia3MUH KOju Be3yje Oakap, anoepuTHH KOju Be3yje rBoxkhe)

(175, 234).
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1.2.5.1 Cynepoxcua quemyrasa - SOD

Cynepokcun aucemyTaza (SOD) je wmeramonporenmd koju 10.000 myra yOp3aBa peaknujy
JAHCMyTalMje cynepokcua anjon pamukana (Oz ) y Bogonuk nepoxcus (Ho02) (235, 236):

0, +0, + 2HT S H>05 + O

SOD moctoju y cBUM aepoOHWM OpraHHU3MHUMa, W Yy CBHM Ofe/blliMa henrje rae MmocToju
npoaykuuja ROS. ¥V 3aBucHOCTH 01 BpcTe MeTana KOju UMa yJory KodakTopa MOCTOjU BHIIE
Bpcra SOD (210, 237, 238):

-  Cu,Zn-SOD, 3a 4ujy je aKTUBHOCT HEOIXOJHO MPHCYCTBO Oakpa W LMHKA, M KOja ce

HaJla3y y HHTEpMEMOPaHCKOM MPOCTOPY MUTOXOH/IPHja U IUTOIUIa3Mu hernuja;

- Mn-SOD wunu muroxonapujcka SOD, unju akTUBHM LEHTap CaApKA MaHraH, U KOjU ce

HaJla3u y MaTPUKCY MUTOXOHIPH]a;

- EC-SOD wunu excrpauenynapHa SOD; u

- Fe-SOD, koja cagpu reoxhe u MocToju y XJI0poriacTuMa Ouspaka.
Cge o6muke SOD koaupajy reHu y jeapy KOju Cy OCETJbHUBU Ha IPOMEHE Y OKPYKEHY, IPe CBera
Ha cTBapame nojeauHux obnuka ROS u curnanne mexanusme koje nokpehy (239). HaBenenun
o6muin SOD ce y BenrKOj MepH pasiivKyjy MO MPOTEHHCKO] CTPYKTYPH, METAIMMa KOJU UMajy
ynory koakTopa, JoKanu3aiuju oaropapajyher rena Ha xpomozomuma (Sod1 ren - 4p15.1-15.3,
sod2 ren - 6025.3, sod3 ren - 21022.11), anu CBM KaTaiau3yjy peakiidjy Koja je MPETXOIHO
HaBejieHa (240).

Cu,Zn-SOD je cymepokcua AWcMyTa3za Koja je OTKPHUBEHa, W MPBO e Ha3BaHA
EpUTPOKYTIPEUH WK XeMoKytpeuH (238, 241). Hanasu ce y nuromiasMu, jenpy, MUKpO30MUMa
¥ HHTEPMEMOGPAHCKOM TpoCTOpy MUTOXOHIpHja (238, 242). V akrueHoctn Cu,Zn-SOD, Cu®*
yuecTBYje y MpolecHMa OKCHIALMje M peayKimje, 1ok Zn’* omoryhaBa oxpxaBarme
crabuiaHocTu ensuma (210):

SOD - Cu** + 0, — SOD —Cu*" + 0,
SOD —Cu'" + 0, + 2H" — SOD — Cu*" + H,0,
HcnuruBameM y3poka HacTajama (amMuwidjapHe aMHOTpPO(HUUKE CKIIEpo3e JIOIUIO c€ J0
3aKkJbydKa Ja mytanuje reda 3a Cu,Zn-SOD umajy Bese ca HacTajarbeM oBe Oosectr (243, 244).

UcnutuBameM muiieBa kKojuma Hempoctaje eHsum Cu,Zn-SOD yTBpheHo je 1a OBU MUIIEBH y
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MOYETKY JeNyjy HOPMAJIHO, MaJia Cy 3HaTHO OCETJbUBUJU HA JIEJIOBakE TOKCHHA KOJU UHAYKY]Y
npoaykiujy ROS, anu kako mocrajy ctapuju 3HaTHO yelrhe HAcTajy HeypoJsoliku nopemehaju,
ryOuTaK ciiyxa M KapLMHOMH (IIpe cBera KapuuHoM jetpe). Takohe cy uecTo cTepuiiHu U umajy
nopemehaj GpyHKIHje KapauoBacKyapHor cuctema (173, 245).

HUcnutuBamem MuieBa ca HepoctaTkoM eHsuma Mn-SOD mommio ce 0 3akipydka jaa je
OBaj €H3WMM jOII 3HAYajHUjU 32 (QYHKIHMOHHCAmE opraHnm3Ma. HamMe, MUIIEBH ca HEJOCTaTKOM
OBOT €H3WMMa YTJaBHOM Cy yMHUpPAJIA TOKOM MPBUX JECET JaHa oj pohema 30or mopemehaja y
(yHKLIMOHHCAKY Cplia, HaKyIUbakba MACTH y CKEJIETHUM MHIIMhMMa U jeTpu, MeTaboInyke
anuo3e, U Temkor nopemehaja y GyHKIMju MUTOXOHApH]A, TIPE CBEra y CpIly, a U y JAPYyTUM
tkuBuMa (173, 246). V3 10, nmokasaHo je aa Behu Opoj BpcTa TyMOpCKHuX henuja uMa cMarmbeHy
akTuBHOCT Mn-SOD, kao u na nmosehame excnpecuje Mn-SOD cMamyje TyMOPCKH TIOTEHITH]aT
henujckux TUHMja MAJIUTHOT MEJIaHOMa, KapIMHOMa JI0jKe U riauoma (247-252). Yenen tora ce
Mn-SOD cmarpa yOMKBUTapHUM METAJIOCH3UMOM KOjH je €CeHIIMjalaH 3a Opa)kaBame KUBOTA
KOJI CBHX aepoOHHX opraHu3amMa, oJ] 0akTepuja 10 yoBeka (253, 254).

EC-SOD je npumapHu €H3UM aHTHMOKCHAALMOHE 3alITUTE KOjU Jellyje Yy BaHhelInjcKoM
npocropy. Kao u Cu,Zn-SOD, u oBa uzodopma SOD canpxku Gakap ¥ HUHK, U TOCTOJU Yy
BHUCOKHM KOHIEHTpalMjama y MOjeJMHUM TKMBUMAa Kao IITO Cy KPBHHU CYAOBH, cplle, Iutyha,
O0yOpe3u, mocrtesbunia ¥ Banhenujcke TedHoctu. EC-SOD ywectByje y peryianuju KpBHOT
NPHUTHCKA W BACKYJIAPHOT TOHYCA, TAKO LITO yTHYE Ha KOHueHTpauujy Oz , a caMMM TUM Ha
nocrymnoct NO™ (255-257). T'enepaino, mocToju pasiuuura quctpudynuja usodopmu SOD y
MOjeITMHAM TKUBUMa, Tipu demy je nepuautuBHO Cu,Zn-SOD (umm SODI1) Haj3acTymbeHuja.
MebhyTtum, y BacKylapHOM TKUBY, MorotoBy y 3uay aprtepuja EC-SOD (mnmu SOD3) uunu
BEJIHMKHU yaeo of ykynHe konmmunmae SOD. Pemymo y XxymaHO] aopTH OXl YKYITHE aKTHBHOCTH
SOD, EC-SOD uunu nonosuny (258, 259).

[Tosehame axTuBHOCTH EC-SOD M noCiaeanuHo cMamene KoHnenTpamuje Op  mokasano
je mo3utuBHE edexre y Behem Opojy Oonectu. Tako je mo3uTHBaH eekar aKTUBHOCTH OBOT
€H3MMa PpEerucTpoBaH y JAujaberecy HMHIYKOBAHOM CTPENTO30TOLMHOM TInie MoOoJbliaBa
epeKTWIHY (YHKIH]y, CMamyje BacKyJapHy IUCPYHKIH]Yy Y3POKOBaHY CTapemeM, CMambyje
nepuepHru BacKyJIapHH OTHOP M CMamyje KPBHU MPUTUCAK KOJ CIIOHTAHO XHUIIEPTEH3UBHUX
naroBa (260-262). Ha excnpecujy u akruBHoctT EC-SOD yTrue Buiie ¢axkropa. XemapuH, mope

CBOJUX IO3HAaTUX e¢eKkara, NpUMEmEH HHTpaBeHCKH ociaobaha EC-SOD u3 Bese ca
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NPOTEOrIMKaHuMa U 3HaTHO nmoBehaBa HKEroBy akKTUBHOCT Yy IuiasMu (257, 263, 264). Ectporen
noBehaBa ekcrpecujy rena 3a EC-SOD, mok mporectepoH mma cymportaH edekar (265).
Anrnotensun |l mosehaBa excnpecujy EC-SOD, mto moxe ma Oyae mocinenuiia mnoBehama
npoxaykimje Oz U cMamema yKynHe aktuBHoctH SOD, koje usasusa anruorensud |1, a takohe
MOCTOjH TTO3UTHUBHA KOpenainuja n3Melyy KOHIICHTpaIMje XOMOIUCTEHHA Y TJIa3MH U aKTUBHOCTH
EC-SOD (266-268).

Ha axtuBHocT SOD Hacnama ce JenoBame €H3MMa 4YHja je yjora pasjarame HacTallor

H,02, xao mro je karamaza (CAT), rmyratnon nepokcuaaza (GPX) m riyTaTmoH pemykrasa
(GR).

1.2.5.2 Karanasza - CAT

Bogonuk mepokcun (H202) je jeman on Haj3acTyIUbCHHJHX MOJICKYJIa KOJH C€ CBpPCTaBajy y
peaKkTHBHE BpCTE, Maja HHjE CIIOOOMAH pajyiKal jep Hema HecmapeHux enektpona. Mmajyhu y
BHJIy H-ETOBY CHHTE3Yy, Op3a pasrpajiiba U YKIamame Cy 0J] KJbyYHOT 3Hadaja y CBUM aepoOHUM
hemmjama (210, 216). Xwuapomepokcuaase, TIJ€ CHaaajy KaTalae W TEpPOKCHAa3e, Cy
yOMKBUTApHE OKCHAOPEAYKTa3e KOj€ KaTaau3yjy XETEpOJUTHYKO IeTame Be3e u3Mely nBa
aToMa Kuceonuka kako y HyOz, Tako u 'y Manmum opranckum nepokcuanMma (269). Karanasze mory
Ja ce Tojele y HEKONMKO rpyma. J[Be rpyme karamasa cajip)Ke XeM, TaKO3BaHE THUIIMYHE,
,,MOHO(DYHKIIMOHAJTHE KaTaja3e W KaTayiasze-mepokcumaze. O0e Tpyre HUCIoJbaBajy BEIHKY
KaTaJlla3Hy aKTUBHOCT, ajli CE M Y BEJHMKO] MEPH pa3luKyjy y THOrJeay aMUHOKHUCETHHCKOT
cacTtaBa, akTUBHOT MECTa €H3uMMa, TepIMjapHe W KBaTepHapHe cTpykrype. [locToje m karanase
KOje YMECTO XeMa CaJipyKe MaHTaH, ald 3a Pa3uKy O]l MPETXOJHHX KOje Cy 3aCTYIUbCHE U y
MIPOKAPHOTCKUM U Yy €yKapHOTCKMM henmujama, Kartaiase Koje caap)Ke MaHraH IMOCTOje CaMo Y
npokaproTckum henujama (269).

Karanutnuka peakuuja noapasymena pasrpaamwy a8a mojiekyna HO, npu uemy Hacrajy
JIBa MOJIEKYJIa BOJIC 1 MOJIEKYJI KHCEOHHUKA!

2H>0, _CAT 2H,0 + O,

HaBenena peakiuja ce oJBHja y JIBa KOpaka, Mpu 4yemy ce aBa mojekyia HyO Besyjy 3a
aKTHBHO MECTO €H3MMa, OJTHOCHO XeM (269):

Por Fe(lll) + H,0, — “Por Fe(1V)=0 + H,0 Peakunuja |
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“Por Fe(IV)=0 + H,0, — Por Fe(Ill) + H,0 + Por Fe(lll) + O, Peaknuja |1
Karanase ucrospaBajy M MEpPOKCHIA3HY aKTHBHOCT, MPH YeMy ce JOHOpHU enekTpoHa (AH2)
okcuyjy u Hacrajy pagukamd (AH"). OBakas nepokcuIa3Hu HUKIYC Ce 0JBUja KPO3 TPH KOPaKa,
u jiocta je crop (269):
Por Fe(l1l) + H,0; — “"Por Fe(1V)=0 + H,0 Peaxuuja |
“Por Fe(IV)=0 + AH, — Por Fe(IV)=0 + AH" Peaknnuja ||
Por Fe(1V)=0 + AH, — Por Fe(lll) + H,O + AH" Peakuuja 111

Karanaze (CAT) He cnagajy y Haj3HauajHUje eH3UMe koju paznaxy HO,, u3 mpoctor

pasjora ITO HUCY 3aCTYIUBEHE y MHTOXOHIApHjaMa Tae ce y Hajsehoj mepu cuntetnme Oy | a

camum TuM 1 H207 (172). Karanase ce yriiaBHOM Hajiase y nepokcuzomuma (217).

1.2.5.3 I'nyraTuon nepoxkcuaasa (GPx) u rimyraruon peaykrasa (GR)

I'myratuon nepokcuaase (GPx) ce cBpcraBajy y eH3MMe KOJU Cy Haj3HAYajHHUJU 3a Pa3rpaimby
H,0, xon xwmBotMma. GPx canmpke cemeH m karamusyjy peaykmwjy HoOp w jmnumgHMX
xuaponepokcuaa 10 H)O u aumuaHuX alkoxoja y peakiuju y Ko0joj ce Kao peAyKIHMOHU
KOCYIICTpat KopucTH peaykoBanu riryratnon (GSH) (173, 240, 270):
H,0;, + 2GSH — GSSG + 2H20
Kao mpomsBojn peakmmje Hactaje okcumoBanu riaytatnoH (GSSH), koju ce cacroju ojn jaBa
Moniekyna GSH moBe3aHux MUCYIGUIHMM MOCTOM, W KOju ce Bpaha y peayKoBaHO CTame
JIejcTBOM eH3uMa riytaThoH peaykrase (GR) (271):
GSSG + NADPH — 2GSH + NADP”

GPx moxe na penykyje u nepokcuHuTpuT (ONOO). [TocToju et no3natux obmuka GPx:
GPx-1, omHocHO KilacnyHa opMa €H3MMa Koja je 3acTyIUbeHa y cBuM henmjama, GPx-2, oBaj
o0JIMK €H3MMa je 3acTyIUbeH y henujama ractpouHTecTrHaHOT cucteMa, GPx-3, popma enzuma
Koja ce Hamasu y miasmu, GPx-4, wmm ¢ocponunuana GPx koja karanusyje peaykuujy
dochomunmuanux xuaponepokcuaa, U snGPx, koja ce Hamasum y cemeHoj TeuHoctu (240).
I'yourak aktuBHOCTH eH3uMa GPx-1 ce moBoaM y Be3y ca €HAOTEITHOM JUC(YHKITUjOM, CPUYaAHOM
WHCYUIM]CHIINjOM B CTPYKTYypHUM mopemehajuma Muokapaa v KpBHUX cynoBa (272). IlteTan
epeKTH XHUIEePXOMOILMCTCHHEMHjE C€ JIOBOJEC y Be3y ca cMamemeM ekcrpecrje GPx-1 u
MOCTIeIMYHUM ToBehambeM OKCHAAIMOHOT CTpeca y BacKyJapHHUM TKHBHMAa M aTepoTpoMO030M

(240). GPx-3 je Banhenujcka GPX koja MMa KJby4HH 3HA4a] Y CMambCHY OKCHIAIMOHOT CTpeca.
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Cmamena konuunHa GPx-3 je moBe3aHa ca CMamemeM KOTUYHMHE a30T-MOHOKCHIA KOjU je
JOCTYNIaH TKHBMMA, M TMOBehameM MNpPOTPOMOOTCKE aKTMBHOCTH TpoMOouuTta. CMameHa
aktuBHOCT GPx-3 je peructpoBaHa y cTambMMa MONyT noBehaHe akKTMBHOCTH TPOMOOLMUTA U

1iepedpoBackyiapae Tpom6o3e (240, 273).

1.3 KAPAKTEPUCTHUKE KOPOHAPHE LIUPKYJIAIIUJE

KopoHapHu KpBHU CylOBH Cy HYTPUTHUBHH KPBHHU CYJOBH MHOKapja, KOju CHaOIeBajy
CpyaHM MUIIMh HYTPUTHjEHTHMa U KUCEOHHKOM. Mcxemojcka OonecT cpia, Koja Hacraje Kao
nocjenuiia HeJAOBOJHHOT MPOTOKA KPBU KpO3 KOpPOHApHE apTepuje, MpeacTaBiba Hajuerhu
MOjJeJMHAaYHU Yy3pOK CMPTH Yy pa3BUjEHUM 3eMJbaMa. YCIlle[ TOra jeé HOopMallHa M IaToJIOIIKa
¢u3noNorKja KOpoHapHE MHPKYJAIHje jeJIHO OJ Haj3HAYajHUjUX TI0Jba HW3ydaBamba YUTABE

MCIUIWHC.

1.3.1 AHATOMCKHM NIPEI'JIEJ KOPOHAPHE IMPKYJIALINJE

Koponapue aprepuje (aecHa - a. coronaria dextra u aeBa - a. coronaria sinistra) cy mpse

OOuYHE TpaHe acle/IeHTHE aopTe.

Cimka 1.9 IIpuxkas
KOpPOHAapHUX KPBHUX
CyZ10Ba

T

4\ a. coronaria sinistra

r. cicumflexus

r. interventricularis anterior

-‘-—/

7. interventricularis posterior
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JleBa xopoHapHa apTepuja noja3u u3 JieBor BajcanBeoBor cuHyca u Hemmro je Beher
KamuOpa y omHOCy Ha JnecHy. KpaTko rinaBo cTa0iio OBe apTepuje Mpojia3d H3a truncus
pulmonalis u gonasu y sulcus coronarius rae ce pausa aajyhu npeamsy Mel)ykomopcky rpany (r.
interventricularis anterior) u moykpy>xHy rpany (r. cicumflexus).

JlecHa KOpOHapHa apTepHja moJia3u U3 IecHOT BancanBeoBor cuHyca, nocrnesa y sulcus
coronarius u mpatehu ra npenasu Ha aujadparmanHy cTpany cpua. Ha aujadparmannoj crpanu
cpia, JIeCHa KOpOHapHa apTepuja cKkpehe Mmoj mpaBuUM YIJIOM, Najyhu CBOjJy 3aBpIIHY TpaHy,
3a1my MeljykoMopcky rpany (r. interventricularis posterior).

Hajsehn meo BeHCke KpBU Cce OJBOIM M3 MHOKapJa JIEBE KOMOpE MPEKO KOPOHAPHOT
cunyca (75% yKymHOT KOPOHApHOT MPOTOKA), a Hajehn €0 BEHCKE KPBU M3 MHUOKapiAa JIECHE
KOMOpE ce ApeHHpa MPEeKo MpeIbuX KapAujaJTHuX BeHa JUPEKTHO Y JECHY MPETKOMOPY.

Tun xoponapHe aprepujcke cxeme oapelyje TOMHUHAHTHA apTepuja, Ka0 U BEITMYMHA
BacCKyJIapHOT IoJka Te apTepuje. [locToje Tpu OCHOBHA THIIA KOPOHAPHE aPTEPHUjCKE CXEMe:

- JlecHM Tun (BHILIE OJi MOJOBHMHE CBUX Cly4ajeBa) - KOJ Kora 3aama mehykomopcka
rpaHa HacTaje Kao 3aBpIIHA IpaHa JeCHe KOpPOHApHE apTepuje, NMpH 4YeMy JAecHa KOpOHapHa
aprepuja cHab/ieBa CKOpPO YWTaB 3UJ JECHE KOMOpe, 3aJibHi NanwiapHd Muliuh, 3aamby
MOJIOBUHY Mel)yKOMOpCKe IMperpaje, yHyTpallbu (CenTaiHu) namwiapad muimh, AV 4Bop u
CKOPO MOJIOBUHY JHjadparMaiHor 31/1a JeBe KOMOPE;

- ypaBHOTe)XeHM THI (TpehnHa CBUX CilydajeBa) - Ha JaujadyparMaliHoj CTpaHU cplia ce
HaJla3W HUCXOJHA TpaHa JECHE KOPOHApPHE apTepHje W HUCXOIHH CyJ MOJIYKPYKHE TpaHe JIeBe
KopoHapHe aprepuje. JIeBa KopoHapHA apTepHja BacKyJIapu3yje IeNTy JeBY KOMOPY H MpEamH
JIe0 cenTyMa, a JieCHa KOpOHapHa apTepHja BacKyjapusyje IeNy JAeCHY KOMOpY W 3aIibH IO
CenTyMa, OJTHOCHO UMajy MPHUOIMKHO jeTHAKO BaCKYJIapHO T0JBE;

- JIeBM THUII (TIETHHA CBUX CIly4yajeBa) — KOJ KOra je 3a1mba MejyKoMopcKa rpaHa 3aBpIIHH
CyI TIOJYKpY>XKHE TpaHe JieBe KopoHapHe aprepuje. Kox oBor Tuma 3uj mene jeBe KOMOpe,
CyCeIHHU JeJOBU 3Uja JECHE KOMOpe, 1Ie0 Cp4yaHu centyMm, AV 4YBOp M YETHPU OJ MET

nanuiapHux MUIhacHaOZeBeHU Cy KPBJbY M3 JIeBe KOpoHapHe aprepuje (274-276).
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1.3.2 ITIPOTOK KPBU KPO3 KOPOHAPHE KPBHE CYJIOBE

[IpoTok KpBU KPO3 MHOKApJ y MUPOBaY MPOCEYHO U3HOCH OKO 225 ml/min (4 - 5% on
YKYIIHOT MHHYTHOT BOJyMeHa). TOKOM HamopHOr ()M3MYKOr paja MHUHYTHH BOJYMEH ce
nosehasa 4 1o 6 myTa, a cpiie myMIia KpB HaCyINpoT apTepHjCKOM KPBHOM MPUTHCKY KOju je Behu
oJ HopMmayiHOr. CaMuM THM, paj KOju CplLie BpIIM C€ y TakBUM ycioBuma nosehasa u 6 1o 8
nyta. [IpoTok kpBU Kpo3 Muokapa ce nmosehasa 4 10 5 myTa, mWTO HHUje Y CKiIagy ca nmoBehamem
pama. MehyTtuM, edukacHOCT uckopuilhaBamka €HEpruje y cpiy ce noBehaBa, uume ce
Ha/lokHalyje peJaTuBaH HeloCTaTak CHAOIEBEHOCTH KPBJIbY.

Ha rpaduky je npukasan NpoTOK KpBH KpO3 Majle HyTPUTHBHE KpPBHE CyJ0OBE MHOKap/ja
JIeBe KOMOPE TOKOM CHCTOJIE M aujacTone. [IpoTok KpBH Kpo3 Kamwiiape MHOKap/a JIeBe KOMOpe
TOKOM CHCTOJIE CE€ CMamYyje IO BPJIO HUCKHUX BPETHOCTH, IITO j€ Y CYHPOTHOCTH Ca CBUM JPYTUM
BaCKyJIapHUM MpeXaMma y OpraHu3My. Y3pOK OBe I10jaBe je jaK MPHUTHCAK CPUYaHOI MHIInha Ha
MHTPaMyCKyJapHe KPBHE Cy/I0BE TOKOM CHCTOJIE.

Tokom nujacTone cpuaHa MyCKyJaTypa ce€ pellakCupa M HE TPEJACTaBba CMETHY
MPOTHUIIAEY KPBH, KOja y TUjaCTOIH BPJIO Op30 MPOTHYE KPO3 KPBHE CYIOBE CpIIa.

[IpoTok KpBU KpO3 Kamuiiape JAecHe KOMOpe, TOKOM CpYaHOT IIUKIyca, Takolhe, mposasu
Kpo3 (ha3He mpoMeHe, any Cy OHE 3HATHO Mame y OJJHOCY Ha JIEBY KOMOPY, IOILITO je MPUTUCAK
KOjU C€ pa3BHja y JIeCHOj KOMOPHU 3HATHO MambH y OJTHOCY Ha JIEBY.

3a BpeMe KOHTpaKIMjeé MMOKapja yKylHa Maca MHUOKapAa C€ CTeXe Ka CpeAuIITy
komope. [la mpema Tome, MummhHMA CII0j KOjU C€ Haja3u HEMOCPETHO OKO IIYTUBHMHE KOMOpE,
CTHCKa KPB Y KOMOPH; CPEIHhH CJI0j MUOKap/ia BPILM MPUTUCAK HAa KPB Y KOMOPH, all U Ha CJI0j
MHOKapJa HAmoOCPEJHO OKO IIYIUbMHE KOMOpe (CyOeHAOKapiHa MYCKyJaTypa); AOK CIOJbHHU
cj10j MuIMha MPUTHUCKA U CPEAbH CJI0j U CYOCHIOKAPAHY MYCKYJIaTypy, Kao U KpB y KOMOPH.
VYcnen Tora ce, TOKOM CHUCTOJIE, pa3BHja IPaJIMjeHT MPUTUCKA, T1a j€ PUTUCAK Y CyOEeH0KapIHOJ
MYCKYJIaTypyd TOTOBO HWJICHTHYAH MPUTUCKY y KOMOpPH, JOK je TPUTHCAK y CHOJHGHOM CIIOjY
MHUOKap/a 3HaTHO HkH. OBaKaB I'pa/injeHT MPUTHUCKA MHOTO BHIIE KOMIIPUMYje CyOeHI0KapIHe
KpBHE CyJZIOBE y OJIHOCY Ha KpBHE CYJOBE Yy MOBPIIHHM CJIOjeBUMa MHOKapjaa. TOKOM cHcToie
MIPOTOK KPO3 CyOCHIOKapAHE KPBHE CyI0BE TOTOBO NOTIYHO MpecTaje. Kako Ou ce HamomecTno

OBaj TMpPEKWA y IHMPKyJIaluju, CyOSHIOKapIHU apTepHjCKH CIUIET je O00Jbe pa3BHjeH Ol
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HYTPUTUBHUX KPBHHUX CYy/J0OBa, Ma je TOKOM JHMjacTojJie MPOTOK KPBH Kpo3 CyOeHIOKapIHe

aprepuje 3HaTHO BehH y 0JJHOCY Ha MOBpIIHM]E KPBHE CyJIOBE.

1.3.3 KOHTPOJIA KOPOHAPHOTI ITPOTOKA

YTunaj sokanaHor meradomzma

Jlokamuu MetabonM3aM MMa 3HavajHUje /IEJCTBO HA peryJalujy KOPOHApPHOT MPOTOKa Y
OHOCY Ha HEpBHY peryiandjy. YBeK Kaja ce moBeha cHara KOHTPAaKIMje pacTe U KOPOHApHHU
npotok. OBakBa JIOKallHa peryJialnyja MpoToKa je CIMYHa OHOj KOja MOCTOjH Y APYTHMM TKHBUMA,
MOTOTOBO y CKEJICTHUM MHIIUhUMa.

Koponapau npoTok je cpa3mepan motpedamMa MHOKap/a 3a KUCEOHUKOM. JoIll yBeK HHje
MO03HAT HAYMH Ha KOjU HEJOCTaTaK KHCEOHWKA JIOBOIU 1O ToBehama KOPOHAPHOT MPOTOKA,
OJIHOCHO Ha KOJU Ha4yWH Yy3pOKyje IWiaTaijy KOPOHApHUX KpBHHUX cyzAoBa. l[loctoju
mpeTrocTaBka na mummuhae henwje ycnen HemocTaTka KuceoHnKa ociobahajy Ba3ouiaTanujcke
Matepuje. JemHa ox Martepuja Koja MMa HajBehw Ba3oIuMiIaTalMjCKH MOTEHIMjal je aJCHO3MH.
Kanma je koHIEHTpalyja KHUCEOHHMKAa y MHOKapay CHIDKCHA, BEJIHMKE KOJIMYMHE aJICHO3UH-
Tpudocdara ce paznaxy 10 ageHO3UH-MOHO(ochaTa. Mase KoIuuruHe aeHOo3MH-MOHOdochaTa
ce Jajbe pasrpalyyjy moj aAejcTBOM eH3uMa S'-HYKJIeOoTHAa3e A0 acHO3MHA, U aJCHO3UH IMPeia3h
y wmehyhenujcky Teunoct cpuanor mummha. HakoH wu3a3BaHe Basomwnatanuje, Behu 1eo
aJICHO3MHA ce Mpey3uMa y KapIMOMHUOIIMTE, TJIe C€ MOHOBO KOPUCTH, a OCTaTak TUQYHAYyje Y
IU1a3My, OJHOCHO E€pPUTPOLUTE, IJe Ce BPIIM HEroBa JieaMHHalLMja 10 MHO3MHA MO JEjCTBOM
ageHosuH aeamuuaze. dunupugamon (IlepcanTMH®) MHXMOWIIMJOM OBOI €H3MMa oMoryhaBa
aKyMmyJalujy ajJieHo3uHa u nosehame KopoHapHe BazoauiaTanuje. AJICHO3UH OCTBapyje JejCTBO
npeko nmypuHepruukux peuenrtopa (P1 peuenropu ocerspuBu Ha aneHo3uH u P2 peuenrtopu
ocetJbuBH Ha ATP).

MehyTtum, HHje camMO aJICHO3MH YKJbYUEH Y Ba30AMIIATAIN]y KOPOHAPHUX KPBHUX CYI0Ba
TOKOM moBehanux motpeba mMuokapma. A3oT MoHOokcH (NO), TacHH CHTHAJTHH MOJICKYJ MMa
KJbYYHY YJIOTY Y OZp>KaBamy KapauoBackyiapHe xomeoctase. Cunresy NO katanusyjy eH3UMH
u3 (amuimje a30T MOHOKCHA-cHHTa3a (eHri. Nnitric oxide synthase -NOS). Tpu uzodpopme NOS —

Heyponansa (nNOS), naayunbunna (iNOS) u enutenna (eNOS), katanuzyjy peakuujy usmelhy
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MOJIEKYJICKOT KHCEOHUKA M aMHHOKucenuHe L-aprununa npu yemy Hacrtajy L-turpynaus u NO.
NO ce ocnobaha ycnen noehaHor MexaHHUKOT JI€jcTBa KPBU Ha €HIOTEN KPBHUX CyJoBa (shear
stress), aJli UCTO Tako W Kao OATrOBOp Ha ociio0ahame CUrHATHUX MOJIEKYJa Kao IITO CY
a/IeHO3MH, OpaJUKUHUH, €HAOTEeIHH (akTop pacta U uHCynuH. Ocnodohenu NO mudynayje y
OKOJHE TyiaTke MumuhHe henuje Te aKkTUBUpa COJNYOWJIHY TyaHWIAT-IUKIA3y M WHIYKYje
noBehamwe konueHranuje cGMP. Iloeehana xonnenrpanuja cGMP Grokupa BonTax-3aBUCHE
Ca®* kamane M JOBOZM 10 CeKBeCTparmje WHTpamenynaphor Ca’’ y capKoIIasMaTcKi
PETUKYIIYM, Y3pOKyjyhu Bazoauiataiujy.

[Ipunukom ¢usnukor onrepeherma moBehaBa ce KOpoHapHU MEepYy3MOHH TPHUTHCAK H
KOpOHapHU TpOTOK ycien mnoBehanor ocnmobahama NO u3 enporena. OBa NpOTOK-3aBHCHA
TUIIaTaIyja je yciuoBibeHa Hajaehum aenom ocinobahamem NO TokoM msmukor onrtepehema u
MPEKTHUYHO j€ HEe3aBUCHA oj (QopMmHpama aJeHO3WHA. YcJel eMOTHUBHOI cTpeca u noBehama
KOHIIEHTpalldje KaTexoJaMuHa, J0Jla3u 7o ociobahama CepOTOHMHA M aJleHO3uH audocdara
(ADP), xoju nmosehaajy npoaykiujy NO y 31paBoM €HIOTETY.

[Topen NO, u yrsben moHokeuz (CO) u Boponuk cynpun (HzS) mory umaru yrunaj Ha
KopoHapHy Iupkynanujy. CO mpoayKyje €H3MM XEeMOKCUTEHas3a ycliel Aerpajanyje xema y
OounnpyOun, npu yemy ce ocnobahajy CO u rsoxhe. ITocroje aBe nzodopme xeMokcUreHase
(HO), HO-1 wnu uaayubmiaa 1 HO-2 wnn koncTuTyTHBHA (eBeHTyanHo u HO-3, amu To jorr
yBeKk HUje ummenuna). CO y3pokyje Ba3oAWiIaTanijy aKTUBAIMjOM BEIHMKHX KaJIIHjyMOM
aKTUBMpAHUX KaJlMJyMOBHMX KaHalla KOjU c€ Haja3e Ha MeMOpaHu TiaTkux MumumhaHux henuja
(enrn. large-conductance Ca?*-activated K* channels - BKCa). 3a BKCa ce Besyje penykoBaHu
XeM (Fez+), 3a koju ce nmotoM Besyje CO u oBoIM A0 akTHBAIMje KaHana u noBehama merose
oceTJbUBOCTH 3a KanmujyM. [ToBehame KOHIEHTpalMje KanmujymMa JT0Boau 10 oTBapamba BKCa
KaHaja W W3Jacka Kalujyma jJoBojehu 1o xumnepriojapuzaiyje henuja BaCKyJIapHHUX TJIaTKHX
munmha u Bazogunatanuje. HoS y kapamoBackyiapHOM CHCTEMY HacTaje o] ACjCTBOM €H3MMa
nucratuoH rama-nuaze. HoS nenmyje Ha KATP kanane y mMeMOpaHu BacKyJlapHHUX TIJIaTKUX
mummhaux henuja, wu3asuBajyhm HHXOBO OTBapakeé W Ha Taj HAuuH y3pokyjyhu
XHIeprnosiapuszanyjy hemmje u 3aTBapame BOJITAX 3aBUCHUX Ca®" kanana, mro 3a HOCIEANIlY UMa
penakcanyjy Mumurha u Ba3ouaTammjy.

dopMupame eMKOCAHOMIA Yy €HIOTENy IO/ JCjCTBOM EH3MMa IUKJIOOKCHUTEHa3e MMa

BEJIMKH 3Hauaj y peryjanuju koponapHe uupkynamuje. [lpocrauunknunu (PGI2, PGE2) ce Besyjy
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3a mpoctanukinHcke penentope (IP1) u Ha Taj HaUMH aKTHBHUpAjy AACHWIWI LUKIA3y, Koja
cuntesoM cAMP noBomu 1o Bazomunaranuje. Ca apyre crpaHe, TpOoMOOKCaH ce Besyje 3a
TpoMmOokcancke peuentope (TP) Ha moBpmmHu Tnatkux Mumuhaux henuja u moehamem

. 2+ .
HUHTpAaNCIyJIapHE KOHLICHTPAIHU]C Ca AO0BOU 10 BA30OKOHCTPHUKIIH]C.
HepBHa KOHTPOJ/1a KOPOHAPHOT POTOKA

Crumynanuja ayTOHOMHUX HEpaBa MOXKE Ja yTHYe Ha KOPOHAPHY NUPKYJAlWjy IUPEKTHO U
WHAUPEKTHO. [lupekTHU e(deKTH Cy TOCIeauia HETOCPEIHOT JIEjCTBa HEYPOTpPAaHCMUTEpa W3
HepaBa (aleTUIIXOJIMH, HOPAIPSHAJIMH U aJJpeHAINH) Ha KOPOHApHE KPBHE Cya0Be. HIUPEKTHH
epeKTH cy moclenuiia cMameHe win noBehaHe akTUBHOCTH Cplia, YCIIe[ dYera HacTajy Hu
CEKyH/IapHE TIPOMEHE MPOTOKA KPBU KPO3 KOPOHAPHE KPBHE Cy10Be. MHIUpEeKTHH e(PeKTH NMajy
Behu 3Hauaj y oJip:kaBarby KOPOHAPHOT MPOTOKA KOJ 37paBux ocoba. CuMmaTtuyka CTuMymaimja,
OTIYIITalkeM aJpCHAJHAa W HOpaJpeHanuHa, J0BOAM 10 mnoBechama QpekBeHne u
KOHTPaKTWJIHOCTH Cplla, a CAMUM TUM M J0 MoBehama MHTE3UTeTa MEeTadoan3Ma y MUOKApY.
[ToBehawe akTUBHOCTH cplia Mokpehe JoKadHe MEXaHHW3ME 3a peryialujy IpoToKa KpBH Kpo3
KOpPOHApHY BacKyJapHy MpEXYy, Ia ce MPOTOK MmoBehaBa cpazMepHO METaOOIMUKUM MOTpedama
Muokapaa. llapacummatuuka ctumynangja, yciaen ocioOahama aleTUIXOdHHA, YclopaBa
(pakBeHIy CpUaHOT paja U CMamyje KOHTPAKTWIHOCT MHOKapla, W Ha Taj HAYWH CMamyje
norpebe MHOKap/a 3a KHCEOHHUKOM, IITO WHAWPEKTHO IIOBOJM JIO CYXKaBama KOPOHAPHHX
KPBHHX CYJIOBA.

KopoHapHu KpBHHU Cy/IOBH Cy W3y3€THO C1a00 MHEPBUCAHU O] CTPaHE BaryCHUX HepaBa
TaKoO Jia TapacuMIIaTHYKa CTUMYJIalldja TOTOBO M Ja HEMa HUKAKBOT JUPEKTHOr e(eKTa Ha
KOpOHapHU TpoToK. Mehytum, mnocroju Oorara cummarudyka uwHepBanuja. CHUMIATHYKA
HEYPOTPAHCMUTEPH, AJPCHAJIMH W HOPAJAPEHAIMH, MOTY Ja H3a30BY Ba3OMWIATAIM]y WIH
Ba30KOHCTPHKIIM]Y y 3aBHUCHOCTH OJ THIA aJAPEHEPTUYKUX PEIeNnTopa KOju TMOCTOje y 3Uay
KpBHUX cygoBa. CTumynamuja 4 01 H 0O aAPEHEPrHYKUX pelenTopa JAOBOAU JO
Ba30KOHCTPHKIIM]E. 01 apCHEPTUYKH PEIENTOPH ce Hana3e y BehruM KOpOHApHUM apTepujama,
JOK Cy 02 aJpeHEPrHuKH PElenTOpH KapaKTEpUCTUYHH 33 MUKPOLMPKYIAujy (apTepuosne
npomepa mamer oa 100 um). Ctumynamnuja KOpOHaApHUX P-aIpeHEPTUUKUX pEelenTopa J0BOIN

710 Bazoamnaranuje. Y Behum KopoHapHUM apTepHjaMa JOMUHAHTHO j€ MPUCYCTBO 01-perienTopa
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KOJU Cy JIOKaJIM30BaHU y CpeamheM MHUIIMhHOM cllojy, JOK ce 2 pelenTopu Hajua3e y MambUM
KOpPOHapHUM KpBHMM cynoBuMa. Ctumynanuja [B-penentopa HOCPEICTBOM HOPaJApPEHAINHA
y3pOKyje Ba3oAMJIaTalHjy 3/paBUX KOPOHAPHMX KPBHHUX CYOBA, JIOK y KOPOHAPHUM KPBHUM
cynoBuMa ca owTehemeM eHIoTena, aTepocKIepo30M MM OKJIy3WjOM JOBOJIU [0

Ba3oOKOHCTpHKIHje (277-279).
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b NCTPAXKNBABA

Ha ocHOBy mpeTxomHo HW3HETHMX TOJaTaka W pe3ysiTara HCTpakuBama Beher Opoja ayrtopa,

IIOCTaBJbCHU CYy cnenehn OUJBEBH OBOI" UCTPAKUBAKA!

1. VcnutuBame yTHIaja aKyTHE MPUMEHE pa3nuuuThX aroHucta u antaronncta NMDA
perienitopa Ha (QyHKIM]y MHOKap/ia M30JI0BaHOT Cplia MaIoBa.

2. VcnwrHBame yTHIIaja aKyTHE aruiukanvje aronucra u anraromncra NMDA perenropa
Ha KOPOHAPHY IUPKYJIAIH]y U30JI0BaHOT CpIia MaIoBa.

3. VrephuBame auHaMHKe ociiobahama pasIUYMTHX TapaMerapa OKCHJIIAIMOHOT cTpeca
(uagexc munuaHe nepokcupanuje - TBARS, mutputu - NOz , cynepokcun aHjoH
pamukan - Oz , Bogonuk mepokcun - HyOz) TOkOM mprMeHe MCIMTHBAHUX aroHCTa U
antaronncta NMDA penenopa.

4. Tlpouena 3nauaja NMDA penenropa y peryiauuju ¢yHKIHje MUOKap/a.

5. Edextun okcumarmonor crpeca ycnea monynandje NMDA penentopa Ha (yHKIHjY

MUOKapAaa U KOpOHAapHHU IIPOTOK.
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MATEPUJAJI 1 METOJIE

3.1 EKCIEPUMEHTAJIHU MOJEJI

[MTpuukom u3Boherma EKCIEepUMEHATa Y OBOM HCTPAKUBAIY KOPHCTHO CE MOJIEN PETPOTPAIHE
nepdysuje n3onoBaHoOr cpia cpua cucapa no JlanreHnopdy mpu KOHCTAHTHOM INephy3HOHOM
NPUTHCKY, Yju je TBopal Hemadyku ¢usnonor Ockap Jlanrenmopd (Oskar Langendorff, 1853-
1908).

3.1.1 UcTopujcKu 0CBpPT

VY npyroj nonoBuHu 19. Beka BHIlIE HCTpakMBaya ce OABUIIO yCaBpIIaBamkEeM METOJIE M3ydaBamba
M30JI0BAHOT cpiia cucapa, nmonyTt Kapma Jlyasura (Carl Ludwig) u Enujaca [{uona (Elias Cyon),
anu je Hemauku (usnosor Ockap Jlanrenmopd, 1895. rogune, (Oscar Langendorff) npaktiuaHo
MOCTAaBMO METO/IY NMPOyYaBamka U30JI0BAHOT CpIla cucapa Koja je KopuiheHa y eKCliepuMEeHTIMa
y cacTaBy OBOT HCTpa)KuBama. TOKOM BHILE O] jeJHOT BeKa OBa METOJIa je MocTalia 1 ocTaja, y3
HOBHjE€ METOJ€ TEHCKE MAaHHWMyJalHjeé W PETUCTPOBaba EKCIPEecHje MPOTeHHA, jeaHa Ol
HajpeIeBaHTHUJUX METOJa 3a pasyMeBame (PM3HOJIOTHje MHUOKAp/ia U CUTHAJIHUX IyTEBa Y CPILY.
On u3yuyaBama OCHOBa (hU3HMOJIOTHjE CpIlA, MOMYT MEXaHW3aMa KOHTpaKLHUje KapAUOMHOLMTA,
MPEKO ENEKTPOPU3HONIOTH]e U TMPOYyYaBHma apuUTMHja, (QYHKIMjEe W peryiaiuje KOopOoHapHe
LUpKYyJalyje, 10 pasyMeBama NaTo(U3MOJIOIIKUX MEXaHU3aMa M HBHXOBE BE3€ ca KIMHUYKUM
CTamkHUMa, Kao IITO Cy XWUIIEPTEH3Hja, nujadeTec WM cpuaHa ciadoct, JlanrenaophoB momen
HPEJICTaBJba jeIHO O/ HajUIeaTHUjuX HayuHuXx opyha (280).

[Iparehu JlanrenaopdoBo opurnHaIHO 00jalkHEHE, BUIN CE Ja CE OCHOBA NMPUMEHCHE
MeToJIe J10 JaHac Huje mpomeHuna (281). Ycnen perporpaaHor yiaacka nepdy3uoHOr pacTBopa
KpO3 aopTy, HACYNpPOT (PH3HOJIONMIKOM TOKY KPBH, aOPTHH 3aJMCIIU OCTajy 3aTBOpeHH. llomro
nepdy3uoHN pacTBOp UCIyHaBa aopTy, a AOPTHU 3AJIUCIM OCTajy 3aTBOPEHU IOJ MPUTHCKOM
nepdy3uoHOT pacTBOpa, Mepdy3rMoHN PACTBOpP HCIyH-aBa KOpPOHApHE apTepHje uMja ce ymiha,
JIECHO U JIEBO, HaJjla3e Ha CaMOM MOYETKY ycXoaHe aopte, llepdy3nonu pacTBop mponasu Kpo3
KOPOHApHO BacKyJIapHO KOPHUTO, U MPEKO KOPOHApHUX BEHA Ce JpPEHHpa Y KOPOHAPHHU CHHYC
JIECHE TIpeTKoMope. Ycien Tora mpenapaT H30J0BaHOr cpua (PyHKIMOHHIIE HAKO HHUKAaKBa
TEYHOCT HE HCIyHhaBa KOMOpPE, KOje MPaKTUIHO OCTajy ,,CyBe*.

OTtkpuhe u objanimbeme jeTHOT 0BaKO MeHUJATHOT €KCIEPUMEHTAIHOT MoJiesia OCTajIo je

Yy CCHIIU 3Ha‘lajHI/IX OTKpI/Iha y obmactu MCIUIUHCKUX HAyKa UCTC I'OAUHC, IOIIYT OTKpI/Iha X-
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-3paka wiu PeHareHckux 3paka koje je orkpuo Bunxem Konpan Penmren (Wilhelm Conrad
Rontgen), enextpokapauorpaduje uujy je ocuoBy mnocraBuo Ejutxosen (Willem Einthoven) u

OCHOBHOT MpHHIMNA QYHKIH]jE cpiia ynje mocrynare je oojacano Oro dpank (Otto Frank).

3.1.2 Mogeau perporpagse nepgysuje: nepgysuja npu KOHCTAHTHOM NPUTHCKY H
nepgy3uja Npu KOHCTAHTHOM NMPOTOKY

[TocToje nBa Moxena perporpanHe nepdysuje cpua: nepdysuja Npu KOHCTAHTHOM MPUTUCKY U
nepdy3uja npu KOHCTAaHTHOM HPOTOKY. Y o0a HaBeleHa cilydaja Jpyra Bapujabia je
MPOMEHJBHMBA, OJHOCHO MPU KOHCTAHTHOM IIPUTHCKY NpPaTH c€ MPOMEHa MPOTOKa, JIOK ce MpHU
KOHCTaHTHOM IPOTOKY IPATH MPOMEHa MpUTHCKA. [IpoMeHa mpoToka npu 3a1aToM KOHCTAHTHOM
neppy3ruoHOM MPUTHUCKY CE PETUCTPYje MEPEHEM 3alpeMUHE KOPOHAPHOT BEHCKOT ediyeHra y
onpeh)eHOM BPEMEHCKOM HHTEpBally, JIOK CE€ MPOMEHE IMPHUTHUCKA IMPH 3aaTOM KOHCTAaHTHOM
MIPOTOKY PErucTpyjy Ha nucady nomohy onrosapajyhux npeHocHuka (TpaHcajycepa).

Tokom wm3BOhewma excrmepuMeHaTa y OBOM HCTPAKHBAamky KOPUCTHIIA CE€ METola
n3osoBaHor cpia no Jlanrenmopdy npu koncrantHom mnputucky (70 cmH20). Koncranran
nepdy3uoHN MPUTUCAK c€ IOCTHXKE OJp’KaBambeM XMIPOCTATCKOr MPUTHCKA MOJ KOJUM
nepdy3uoHU pacTBOp yJasu y KOpPOHapHE KpBHE CyaoBe Ha oaroBapajyhem HuBoy. HoBuje
MeTOJIe NoJjpazyMeBajy ynoTpedy nepdy3uoHux mymnu kKoje oMmoryhaBajy npenasak ca jeJHOT
Ha apyru Mojen nepdysuje.

3a cBe npaheHe mapaMmeTpe ce y3uMa Cpeilba BpeIHOCT, MMajyhu y By J1a ancojyTHe
BPEJHOCTH HE MOTY Jla C€ y3My Kao IOTIIyHO IOY3J[aHe, C 003MpOM J1a c€ y M3BECHOM MasloM
OTICEery CTaJlHO Memajy. Pa3nor TakBe NPOMEH/BMBOCTH C€ Hala3M Y Camoj MPUPOAU CPUYAHOT
paza, MOMYT PA3IWYUTOr Tpajarba CHUCTOJC W AWjacTOJe W CTAJHE NPOMEHJBHBOCTH CpYaHE
(bpekBeHIMje, Ka0 W YCJIOBAa OKOJIMHE, Kao INTO Cy MHUHHMAaJHE IPOMEHE TeMIleparype
nepdy3uoHOT pacTBOpa.

OpHOC MpUTHCKA M TPOTOKA Yy €KCIEPUMEHTATHOM MOJIENY KOjU j€ IPUMEHEH y OBOM
UCTPAXXUBAbY j€ JaT JeHAYHMHOM:

p=const/protok = I/radijus’

[Ipemnoctn Monena mnepdysuje MpU KOHCTAHTHOM MPHUTUCKY KOJH je TIPUMEHEH Yy OBOM

HUCTPAKUBAKY Yy OJHOCY Ha MOJIEN Ca KOHCTAaHTHUM IIPOTOKOM C€ Orfiiefiajy mpe cBera y
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JEIHOCTaBHOCTH MPUMEHEHOT MOJeia, Ka0 M BHIIE (U3HOJIOMIKOT MPHCTyMa rae neppys3roHa
TEYHOCT YyJa3h M KOpPOHAapHE apTepHuje NpU KOHCTAaHTHOM NpUTHCKy. Takobhe, oBa Merona
oMmoryhaBa MCIIUTHBaWkE BACKyJIapHE ayTOperyialuje TOHyca KOPOHAPHUX KPBHHUX CYJI0Ba, Kao
U TaToreHe3y NMPOMEHa Koje HacTajy Kao MOCiIequlla MHIYKOBama IJ100ajHe WIM peruoHaHe

ucxemuje u pernepodysuje (280, 282).

3.1.3 Langendorff amapart LF-01 F-P

ExcneprMeHTH y OBOM HCTpaxuBamy cy crnipoBeaenu Ha Langendorff amapary mapke LF-01 F-P
npousBohaua Experimetria Ltd, Budapest, (Mabhapcka).
HaBeznenu anapar ce cactoju u3 ciefehnx KOMIIOHEHTH:

1. JIBe BepTHKaJIHE CTAKJIEHE 1IEBU, UCTE€ BUCHUHE U PA3IUUUTOTr IPEYHHKA, IPH YEMY Ce 1IeB
Mamer MpeYHHKa Halla3u y 1eBU Beher mpeunuka. M3mely oBUX 1eBH CTPyju BoJa Koja
Ce Y BOJCHOM KyNaTWJIy 3arpeBa 0 XXCJbCHE TemIeparype. Y JIyMEH Mame IEBU Ce
METOJIOM HETaTHBHOI MpUTHUCKA yOaruje Komiuiekcad (usuonomku pactBop (Kperc-
-XewncenejtoB (Krebs-Henseleit) pactop y cnydajy ekcniepumenata ose cryauje). Boma
KOja MHUpKyJUIe u3Mel)y JBe IEeBU 3arpeBa pacTBOpP y JIYMEHY II€BH Mamer Kaiuopa,
TaKo Ja TeMIlepaTypa pacTBopa Ha W3lazy W3 Iucrema mesu Oyae 37°C, oqHOCHO 10
ONITUMAJTHE TEJIECHE TeMIleparype. YHyTap I[€BU Mamer NPeYHHWKa Ce Halla3d TaHKa
CTaKJICHA 1I€B YMjUM CE€ BEPTHKAIHHM IMOMEPAEM PETYIIUIIC XUAPOCTATCKH MPUTHCAK
MOJl KOJUM pacTBOp yja3u y KOpoHapHe KpBHe cynoBe. OBa TaHKa CTakJeHa II€B je
MOBE3aHa Ca PE3epPBOAPOM M MPEKO e ce BUIIAK Nepdy3roHOr pacTBopa Bpaha y
pesepBoap. LleB Mamer npedyHuKa ce 3aBplliaBa U3aa3oM, Ha KOjU ce MOCTaBJba Ipernapar
M30JI0BAHOT CPIIA;

2. PesepBoapa y kome ce Hana3u komiekcHu Kpernc-XeHcenejToB pacTBOp U KOjU je CIIOjeH
ca MyMIIOM KOja PacTBOp KOHTHHYHPAHO MPEHOCH JI0 IICBH Mamer MOJyIIPEYHHKa U ca
MaJIOM CTAaKJIEHOM II€BU MPEKO KOje ce BUILAK PAacTBOPA U3 IIEBU Mamer MpeyHuka Bpaha
y pesepBoap. PezepBoap je criojeH u ca 6o1ioM y k0joj ce Hana3u cMmema Op u CO».

3. bome y kojoj ce Hamazu cmema Oz u CO2 y ogHOocy 95%:5% u koja je moBe3aHa ca
pe3epBoapom y kome ce Hama3zu Kperc-XeHcenejtoB pactBop. ['acupamem Kperc-
-XeHcesejTOBOT pacTBOpa MOCTIKY ce naprujarau nputuciy O u CO2 y pacTBopy Koju

Cy €KBHBaJICHTHH mapuujarauM nputucimuma Oz u CO2 y apTepujckoj KpBH;

65



MATEPUJAJI 1 METOJIE

Kanune, koja craja U3BOAHY LI€B CHUCTEMa LIEBU U aCLIEHICHTHY aOpTy M30JI0BAHOT CpIia
MaroBa;

Bonenor kymatmia koje 3arpeBa Boay Koja cTpyju u3mely nesu Beher um mamer
NpeYyHuKa, YuMe ce omoryhaBa KOHCTaHTHO oOJp)KaBame Temmeparype Kpermc-
-XeHceejTOBOT pacTBOpa Ha ONTUMAaTHO] BpeaHocTH 011 37°C (M30TepMHUYHOCT);
Nudy3uone mymmne, KOjoM ce HCIUTHUBaHA CYIICTaHIa oJroBapajyhoMm Op3uHOM (KOja
3aBUCH 0J1 0a3aJlHOT KOPOHAPHOT MPOTOKA) AIUIMKYje HEMOCPEIHO Ha CIOjy KaHWIE W
aCLICHJICHTHE a0pTe;

Censopa - TpaHCcAjycepa KOjH Cy ca jeIHe CTpaHe MOBE3aHU Ca PA3IUYUTUM CTPYKTypama
M30JI0BAHOT CpIla, a ca Jpyre CTpaHe ca padyHapoMm. YJiora CeH3opa ce oriefa y
KOHTHHYHPAHOM perucTpoBamy (yHKIMje MHOKapaa JeBe Komope. Ha wmopmemy
Langendorff amapara xoju ce kopuctu y JlaGoparopuju 3a KapaHOBaCKyJapHY
¢muonornjy Ha Dakynrery MeITUIMHCKMX Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBmy u Ha
KoMe cy pal)eHH eKCIIEpUMEHTH Y OKBHPY OBOT' HCTPAXKHMBaka MOCTOj€ TPH CEH30pa:

- cen3op (transducer BS4 73-0184) koju je moBe3aH ca JIydHO CaBHjCHOM
METaJTHOM IIE€BYMIIOM HCIYH-EHOM JECTHJIOBAHOM BOJOM Ha 4HjeM BpXy ce
Hanasu Oanonunh (mpeunuxk 5Smm, latex/ Hajinon ¢onmja) ucmymeH Takohe
necTusioBaHOM BoJoM. OBaj OanoHunh ce HAKOH NPOKHIAKka MUTPATHUX
3ajmcraka yoOaiyje y JIeBy KOMOpY HaayBa, W omoryhaBa ceH30py IMPEKTHO
perucTpoBame NpUTHCAKA U cpyaHe (ppekBeHIe u3 oBe mIymbuHe cpua. Ha oBaj
HAYWH Ce perucTpyjy cienchu mapamerpu QyHkimje gese komope: dp/dt max —
MaKCHUMaJlHa CTOIa MPOMEHEe MPUTHCKA Y JIeBoj komopu, (MmMHQg/s), dp/dt min —
MHUHHMAJIHA CTOINa MPOMEHe NPUTHCKa y JieBoj komopu, (mmHg/s), SLVP —
CHCTOJIHU TPUTHUCAK Yy JieBoj KomopH, (MMHQ), DLVP — nujactonnu nputucak y
neBoj komopu, (MMHQ), u HR — dpeksenna paxa cpua, (bpm).

- CEH30p KOjUM C€ KOHTMHYHMPAHO PETUCTpPYyje MPUTHCAK O] KOJUM Inepdy3uoHU
pacTBop yiasu u aopty (perfusion pressure transducer). Y oBoM UCTpaKHBamy ce
noMohy OBOT' ceH30pa MpaTuo CpeAmH nepdy3ruoHu mputucak y aoptu — MBP
(mmHg).

- CEH30pP KOJUM C€ PErucTpyje TemIiepaTypa pacTBOpa KOjHU yja3d y aopTy

(temperature transducer).
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[Tocnenwa aBa ceH3opa MMajy (PUKCHY JIOKaTu3alMjy M HE MEHAajy IOJI0XKa] TOKOM
eKCIeprMeHara.

8. Pauynapa ca oarosapajyhum coprepom (Spel Advanced HaemoSys v3.24) npeko kora
ce KOHTHHYHPAHO MpaTe M PETHCTPYjy KapIUOAWHAMCKH IMapaMeTpH CpYaHOT paja.
Pauynap je moBe3aH ca ceH30puMa IMPEKO KOjuX J100Mja ToIaTKe O paay cpia.

OBakaB eKCIIepUMEHTAIIHI MOJIEJI, IOMONy CeH30pa KOjH ce Iutacupa y JeBy Komopy, omoryhasa
perucTpoBame U aHAIU3y cieaehnx KapIuoANMaHCKHX Iapamerapa:

1. MakcumaliHa CTOoma MPOMEHE MPHUTHCKa y JieBoj komopu — dp/dt max, m3paxaBa ce y
mmHg/s, napameTap Koju pedIeKTyje HHOTPOITHY CITIOCOOHOCT MHOKap/Ia;

2. MUHHUMaJlHa CTOMNa MPOMEHE MPHUTHUCKA y JieBoj komopu — dp/dt min, uspaxasa ce y
mmHg/s, napameTap koju pedeKTyje JTyCUTPOIHY CIIOCOOHOCT MHOKap/Ia;

3. CHCTOJHHM MpUTHUCAK Y J1eBOj komopu — SLVP, uzpakasa ce y mmHg;

4. nujacToNIHU MPUTHCAK Y JIeBoj komopu — DLVP, u3paxasa ce y mmHg;

5. ¢dpexBennuja cpuaHor paaa — HR, uspaxasa ce kao Opoj oTkynaja cpua y munyty (bpm).

Koponapuu mporok (CF) je mepen ¢noymerpujcku (flowmetrically), u m3paxen je y ml

KOPOHAPHOT BEHCKOT eiiyeHTa y MUHYTY (MI/MHUHYT).

3.2 EKCIIEPUMEHTAJIHA MTPOTOKO.I

CBe ekcriepuMEeHTAIIHE MPOLEAYPe y OKBHPY NpEABHN)EHOT €KCIIEPHMEHTATHOT MPOTOKOJA CY
u3BeneHe y Jlaboparopuju 3a kKapauoBackyinapHy ¢usnonornjy dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
YHausep3uteta y Kparyjesiy. 3a ekcnepuMeHTe ce KOPUCTHIIA METO/Ia M30JI0BAHOT Cplia MaroBa
Wistar albino coja, xoju cy 10 CBOjUM KapaKTepUCTHKA HajaJICKBaTHHUjH 3a MPOOJIIEMaTHKY KOja
Cce WUCIMTUBAJNA Y CIPOBEJCHUM eKcrepuMmeHTuMma. [lamoBu cy Ounm ctapu ocaMm Hejesba,
Mmymkor mona u TenecHe Mace 250+30 ¢. JKuBoTMme cCy uYyBaHe Yy CTaHIApIAHUM
nabopaTopHjcKUM yclioBUMa (TemrepaTypa Bazayxa 23,1°C, penaruBHa BiakHOCT Bazayxa 50%,
12:12 yaCoBa HUKIIyC CBETJIOCT:Tama, (ca Mmo4eTkoM cBeTior nepuoja y 9:00 1 yaCosa) u ca
crnoboaanM npuctynoM Boau u xpanu (ad libitum). XXusotume cy Ouine nopesbeHe y mecHaecT
(16) excriepumenTanHux rpymna (15 )KUBOTHIbA Y TPYITH).

[Tpu excriepuMeHTaIHOM pajy Cy IOIITOBaHe oapenoe npornucanux akarta (EU Directive
for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes

86/609/EEC) m mpuHIMNA €TUYHOCTU. EKCIepuMEHTaTHu TPOTOKOJI je€ OJ00peH O CTpaHe
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ETnukor ombopa 3a 100pOOUT CKCIIEPUMEHTATHHUX JKUBOTHIba DakysTeTa MEIUIIMHCKUX HAayKa
VYuusep3utera y Kparyjesity.

XuBoTHmE ce KPTBYjy HAaKOH HWHTPAlEPUTOHEATHE aHECTe3uje KOMOWHALUjOM
aHeCTeTHKAa KeTaMHWHAa M KCWIa3uaa [epBUKaIHOM auciokaijom (Schedule 1 of the
Animals/Scientific Procedures, Act 1986, UK). Hakon Tora, yciaeauio je Xupypuiko OTBapame
abnoMeHa, aujadparma je mpecedeHa JIyqHO, C JIeBa Ha JICCHO, a 3aTHM je TPY/IHH KOIIl OTBapaH,
0p30, 00YHO, Ay>K MaMUJIapHE JIMHH]E.

Tokom HaBemeHHUX MPOIEaypa Cpiie € KOHTHHYHUPAHO MPENIMBA XJIaJHUM (U3HUOTIOIIKUM
pactBopom (+4°C). HakoH oTBapama IpyHOT KOIIIa BPIIU CE Mpecelame nepukapaa Ipu Bpxy
cpla M MOYMIbe ce eKciu3uja cpua. HakoH mpecenama nepukap/ia BpIIv ce Mpecelame KPBHUX
cynoBa 0ase cpia, cpie ce BaJu U3 TpyIHe QYIJbe U TOTara ce y JEeISHO XJagaH (GU3HUOIOIIKI
pactBop (-4°C — -10°C). CBpxa OBOT MOCTYIIKa je CBOheme MeTa0OIUYKIX OoTpeda MUOKapaa
Ha MUHUMYM (,,()U3HOIIOIIKA KIIemTa ), Kako Ou ce JOOMIIO TOBOJHHO BpeMEHa 3a Mpernaparujy
Cplia ¥ pHIpeMamke 3a KaHyJanujy aopre 6e3 moryhaoctu omrehema Muokapa.

Hakon moranama cpua y jeneHu (U3HOJIONIKK PACTBOP MPEMAPUINY CE KPBHH CYIOBU
0aze cpua, y3 OTKJIamame CBUX eJIeMEHaTa H3y3eB YCXOJHE aopTe, Kpo3 KOjy C€ BpIIU
perporpamHa nepdysuja. Aopra ce NMOTOM KOHIeM mpuuBpinhyje 3a kauwty Langendorff
armapata, HaKOH 4Yera Nmo4yume eKcrepuMeHT. CBEYKyITHa TpoIeypa, Ol )KPTBOBakha KHUBOTHHHC
710 TOBe3MBama aopre ca kanwiom Langendorff amapara, He Ou Tpabano na Tpaje ayxe ox 2
MHHYTa Kako OM ce oduyBaja BUTAJIHOCT Mpemapata ¥ o0e30equiia MOy3JaHOCT JOOHjeHUX
pesyaTara.

Kana ce cpue mocraBu Ha Langendorff amapar Bpmim ce ykiamame jJeBe aypuKyje U
MpOCeIame JIeBe MPETKOMOpe, YuMe ce oMoryhaBa MpHUCTYN MUTPATHUM 3JIUCIMA. 3aTUM Ce
MUHIIETOM MPOKU/IA]y MUTPAIIHHU 3aJIUCIIH, IITO UM JIBOjaKy YJIOTY:

- TPHUTUCAK Yy JIEBOj MPETKOMOPH CE€ CBOJHM Ha HYIly, YAME C€ HCKJbydyje OHMIIO
KakaB yTHUIIa] HA KOPOHApHY LIUPKYJIalrjy 1 oMoryhaBame aieKBaTHUX yCJIOBa 3a
petporpaaHy nepdysujy;

- omoryhasa ce miacupame cenzopa transducer BS4 73-0184 y neBy komopy, ynmMe
ce omoryhaBa KOHTHHYHUPAHO PETUCTPOBAE KAPAUOIMHAMCKHUX MapameTapa Koju
peduextyjy ¢ynkiujy muokapaa (dp/dt max — makcumanHa cToma pa3Boja

IpHUTUCKA Yy JIeBoj komopu [MmHg/s], dp/dt min — MuHumanHa croma pasBoja
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npuTHCKa y JieBoj komopu [MmHQ/s], SLVP — cucronHu mpuTHCaK y J€BOj
komopu [mMmHg], DLVP — nujacronnu nputrcak y jeBoj komopu [MmHg], 1 HR
— ¢pexBenyja paga cpia [0poj oTKyIaja cpia y MHHYTY]).
Kao mro je Beh HaBeneHO ceH30p KOjU NpaTH KapAHOIMHAMCKE IMapaMeTpe ce IOoBe3aH ca
copTBepoM, unme ce oMoryhaBa lMXOBO KOHTHHYHPAHO Npaheme U CHUMamke Ha MOHUTOPY, Kao
u obesexaBambe MNpPeceKa BPEJHOCTH KapAMOJUHAMCKHX IapaMerapa y jeIHOM ojpeheHoM
TPEHYTKY WM CHHMame onapeleHHMX cerMeHaTa TOKOM Tpajama ekcmepuMeHTa. IIpoTox kpBu
Kpo3 KopoHapHe KpBHe cyaoBe (CF) ce m3paxaBa y ml/min u MepH ce caKyIjbambeM KOPOHAPHOT

BEHCKOT e(IyeHTa KOjH W3JIa3M W3 KOPOHAPHUX KPBHUX CYJOBa Cpla, (GIyopoMeTpHjcKOM

MCTOAOM.
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[Tocne ycmocraBbama CTAOWIIHOT CPYAaHOT pajia, KOju TOApasyMeBa HEMPOMEH-CHE
BPEIHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA HAKOH BHWIIE Yy3aCTONHHX Mepemha M BPEIHOCTH
KapIMOAMHAMCKHX TMapaMerapa Koje ce OJp)kKaBajy Ha MPUOJIMKHO UCTOM HHUBOY, Y MEPUOIY O[]
OKO 25 MUHyTa, CTBOPEHH Cy YCIIOBH 3a UCIHTHBamke (QYHKIHMje HW30i10BaHOr cpra. [Ipeko
nH(py3noHe mymIie ce ybaruje cyrncranmna pactBopeHa y Kperc-XeHcenejToBoM pacTBOpY, YHjH
ce edekar Ha cplie UCIIUTY]e.

Hakon KOHTpOJTHOT MPOTOKOJIa UCIIUTUBAHE Cy CYIICTaHIIC YHju je edekaT Ha cpie 0o
MpeIMET UCITUTHBAKka OBE CTY U], KOHTHHYHPAHOM aIUTMKAIlMjOM y Tpajamy O IET MUHYTA, 110
YCTIOCTaBJbakha CTAOMITHOT KOPOHAPHOT MPOTOKA, HAKOH Yera je CIEeANO IMEPHOJ OTNOpaBKa y
Tpajawy o 10 munyTAa.

HcrpakuBame je OWI0 MmojesbeHo Yy mecHaecT (16) eKkcrepuMeHTATHUX rpyna:

1. xoutponHa rpyna (nep¢ysuja kommuiekcHuMm Kpenc-XeHcenejToBum
(PU3UOJIOUIKUM PACTBOPOM),
arrkanyja rmeaa (100 pmol/l),
arutrkanuja rirytamara (100 umol/l),
ko-arukaipja raunuaa (100 umol/l) u rimyramara (100 umol/l),
arumrkanuja MK801 (50 umol/l),
ko-arumkaija MK801 (50 umol/l) u rmurmnaa (100 umol/l),
ko-arumkaija MK801 (50 umol/l) u rimyramara (100 pmol/l),

© N o o~ w DN

ko-arumkaija MK801 (50 umol/l), rmyramara (100 pmol/l) u rmummaa (100

umol/l),

9. ammmkanuja Bepanamuia (3 umol/l),

10. xo-arumukaruja Beparnamuia (3 pmol/l) u roumnmaa (100 wmol/l),

11. ko-amukaruja Beparnamuia (3 umol/l) u rimyramara (100 wmol/l),

12. xo-armukanuja Bepanamuia (3 umol/l), rmumumaa (100 pmol/l) u rmyramara (100
umol/l),

13. amukanuja DL-xomoructenn tHomakton xuapoxiaopuaa (10 pmol/l),

14. annukanuja N-metun-D-acnaprat (NMDA) (100 umol/l),

15. annukanuja MemaHTHH-XUApoxaopuaa (100 umol/l),

16. arutnkanuja udennpoamia-raprapara (1 umol/l).
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3.3 BUOXEMHNJCKE AHAJIM3E

buoxemujcku mapamerpu cy onpehBaHu y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY KOjH je CaKyIlJbaH
Ha Kpajy KOHTpoJHOr nepuoja (Control), Ha Kpajy aruiMkoBama ucnutuBane cyrncranue (Effect),
W Ha Kpajy nepuoja onopaska (Wash-out). CBU peakTHBHU MOJICKYJIH, KOjH Cy OWJIM OJ HUHTEepeca
3a Halle HMCTPaXUBAHE Cy MEPEHH CHEKTPO(POTOMETPUjCKOM METOJOM Ha amapaTy Mapke

Shimadzu UV-1800 criekrpodoromerap, CeBepHa AMepHKa.

3.3.1 OnpehuBame nHaekca Jumuane nepoxcuaanuje (TBARS)

WNHnexe nunuaHe MepoKcuaanvje, Kao jeJaH OJ IMapamerapa OKCHJIAIMOHOT CTpeca, je
onpehUBaH WHAMPEKTHO TMPEKO TMpoJyKaTa peakuuje JIMOUAHE NepOoKCUaaluje ca
THOOApOUTYpHOM KHCEIMHOM, ojakie u mnortude ckpahenuna TBARS (ThioBarbituric Acid
Reactive Substances). V ekcrnepuMeHTHMa TOKOM OBOI' UCTpakMBama BpeaHoctu | BARS-a y
KOPOHapHOM BEHCKOM euryeHTy ¢y oapehuBane criektpooToMeTprujckoM MeToaoM (283).

VY enpysere je nunetupano 800 ul koponapuor Benckor eduyenra u 200 pl 1% TBA y 0,05
M NaOH. Kao cnema mnpoba ymMecTo KOpOHApHOT BEHCKOr eduiyeHTa KopuinheHa je
eKkBUBaJieHTHa KojuunHa Kpemnc-XeHcenejroBor pactBopa. HakoH mumetupama, y30puu Cy
MHKYOMpaHH y BOJeHOM Kymatuiay 15 munyta ma 100°C. Hakon uHkyGauuje, y3opuu cy
npuiarohern coOHOj TeMmmeparypu, Ta Cc€ NPUCTYNUiIo oapehuBamy KOHIEHTpaIHje
ocnobohenux TBARS y kxopoHapau BeHCKH e(IyeHT CHeKTpo(OTOMETPHJCKM Ha TajacHO]
Ty)uHU o1 A=530nm.

- Konnenrpamnuja ocnobohennx TBARS nobujana je Ha ocHOBY cienehe jeHavYMHE:

nmol TBARS/mI edpayenta = AA (Ay-Asp)/1,56 x 1,25

npu demy je Ay arncopOaHua y3opka, 10k je Agp ancopbanua ciemne npobe, 1ok cy 1,56 n 1,25
KOPEKIMOHH (PAKTOp 3a 0OBaj €cej.

- Konmuuna ocno6ohennx TBARS mo rpamy cpuanor TkuBa onpehuBana ce Ha cienchu

Ha4yuH:

nmol TBARS/munyty/g wt = AA/1,56 X 1,25 X CF/Mcpua

BaxHo je HamoMeHyTH Jia ce, 3a pa3IuKy OJl CBUX OCTAJIMX OMOXEMH]CKUX IapameTapa Koju cy

npaheHn y OBOM HUCTpaxuBamwy, HUBO TBARS wuzpaxkaBa y UM, 10K je KOJMYMHA OCTaJIHMX
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MOJIEKYJIa KOjU pedIIeKTyjy OKCHIAIMOHO olTeheme, n3paxaana y nM. Pa3znor je y KoauuuHu
TBARS, koja je 3a jemaH paHr BenuuuHa Beha o CBUX OCTajdMX HapameTapa, Yycien
Hecnieuupuunoctu TBARS-a, koju mpeacTaBiba cymanujy JejioBamba FTOTOBO CBUX KUCEOHMUKUX
(ROS) u azotHux peaktuBHUX Bpcra (RNS), M0k cy octanu mapameTpu Be3aHH 3a IM0jeqHMHAYHE

ROS/RNS moiekyie, Koju uMajy crieiuduuHe MeXaHu3Me JeI0Barba.

3.3.2 OnpehuBame uutpura (NO; )

OppehuBame KoOMMYMHE OCIOO0OhEHMX HUTPUTA Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e(QIIyeHTYy
MPEJICTABIbATIO j€ HAJJOCTYNHH]Y HWHIUPEKTHY MeEToay 3a onapehuBame (QyHKIIMOHATHOCTH
egpoTenHor L-aprunmH-NO cuctemMa y KOPOHApHO] UUPKYJalldju, TOKOM HU3BOheHma
eKCIiepuMeHaTa OBOI' UCTpakuBamwa. MiMajyhu y BuIy Aa metoje 3a nupekTHo oapehusame NO
HUCY Owiie JOCTymHE CHEeKTOp(OTOMETpHjCKe MeToja, oiapehuBame KOMUYHMHE OCI000hHeHHX
HuTpuTa (284) mpencraBiba IOCTYNHY W JOBOJBHO TOY3/aHy MeETOAy 3a oBYy mpoueHy. C
003MpOM J1a ce y peakUuju ca MOJICKYJCKHM KHCEOHHKOM CTBapa CEKBHMOJIADHA KOJIMYMHA
HUTPHTA!

NO +¥%0,— NO,
MOJKE C€ ca BEJIMKOM I0Y3aHoIIhy TBPIUTH J]a KOTHYMHA 0CI000)eHNX HUTpUTA Y KOPOHAPHOM
BEHCKOM e(IyeHTy mpejcTaBiba koauanHy ocinoooheror NO.

buoxemujcku ce oBa MeToza 3aCHMBA Ha ynoTpedu Griess-peareHca, Koju ca HAITpUTHMA
rpajau aua30-KOMIUIEKC, KOju Jaje JbyOmuacty 0ojy. Griess peareHc ce mpumpema ex tempore,
HEMOCPEIHO Tpe aHAJMTUYKOT ojpehuBama, MemameMm jenHakux 3anpemuna (VIV) 1 %
cyidaHUIHE KUCENIWHE, pacTBopeHe y 5% opto-pochopHo] KucenuHU (MOXE ce dyBaTH Ha
coonoj rtemmeparypu) u  0,1% BomeHor pactBopa:  N-(l-HadTHN)-eTHICHANAMUH
muxuapoxiopuna (NEDA), koju ce uyyBa y TamHo] Oouniu Ha 4°C, 300r cBOje BHCOKE
(hoTOXEMUjCKE PEaKTUBHOCTH.

VY enpysere (12 x 100) je munerupano 1 ml koponapHor Benckor eduyenta, 250 pl
cBeke HampaBsbeHOr Griess pearenca u 125 pl amonujaunor mydepa (pH=9,0), kora cauumaBajy
amonujym xiopua (NH4Cl) u matpujym terpadopar (NaxB4O7). AMonujaunu nmydep, koju ce y
TOKY TIpUIIEMEe MOpa 3arpeBaTu 300T W3y3eTHO clade pacTBOPJHEMBOCTU HATPUjyM TeTpabopara,
MMa 3a CBPXY Ja cTadmiu3yje amazo-koMriuiekc. Kao ciena npoba ymecTo KOpOHapHOT BEHCKOT

eduyenrta kopuirheno je 1 ml Kpernc-XeHcenejToBor pacTBopa.
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Konnenrpauuja ocnoboheHnx HuTpuTa y ysopuuma ojpehuBaHa je Ha OCHOBY
kanuOparmone kpuse. KanuOparmona kpuBa je KOHCTpyHcaHa Ha OCHOBY €KCTHHKIIMja y30paKa,
KOjU Cy y ceOu cajprkalie MO3HATy KOHICHTPALU]y HUTPUTA, HAKOH HHUX0Be peakimje ca Griess-
OBHM peareHcoM y npucycTBy mydepa. loOujaHa je mumeTupameM pasIHYUTUX KOJIWYMHA
BojeHor pacropa 1 mM NaNO; y 1 ml Kperc-Xencenejrosor pactsopa u to: 3, 6, 12, 24 ul,
yuMe je J00ujeHa KOHIeHTpanuja Hutputa ox: 2,18, 4,37, 8,73 u 17,34 nmol NO, /ml. Hakown
crabmmzaiyje 0oje Ha cCOOHOj Temmeparypu, TokoM 5 1o 10 MuHyTa, ipucTyna ce oapehuBamy
KOHIIEHTpaluje ocio0ol)eHUX HUTpHUTA CTIEKTPO(YOTOMETPUJCKU HA TANACHO] Ay>KUHU 0 A=550

nm. KoHneHTpaiuja, a 3aTUM KOJIMYUHA oclio0oheHnxX HUTpHTa 1001jaHa je Ha OCHOBY:

1. Opnpehuama cranmapaaor dakropa (F), koju ce 1o0ujao U3 jeTHaAYNHE:

ExcruHknuja cranaapaa — eKCTHHKIMja cJiene npooe

Konnentpamuja NaNQO; y cranaapay

3a cBaku nojeauHaunu ctannapa (F1-F4), a 3atum noOujamemM HUXOBE ApUTMETHYKE CPEIUHE.
2. JlesbemeM pas3iiuKe eKCTHHKIIM]a y30pKa U cliere mpooe ca cranaapaoM F:

nmol NOz/ml edayenta = AE (Ey-Ep)/F.

3. HaxkoHn tora, kenuuuna ociio60heHUX HUTPHUTA TIO TpaMy CPYAHOT TKHUBA ce ojapehuBana
JeAHAYMHOM:

nmol NOz/munyt/g wt = AE/F X CF (kopoHapHH NPOTOK)/Mcpua

3.3.3 OnpehuBame cynepokcua aHjon pagukaja (0, )

OnpehuBame KonMuuHE Cynepokcu] aHjoH pamukana (O ) y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy
3acHHBa ce Ha peakuuju O, ca HuTpo terpasonujym miasuM (Nitro Blue Tetrazolium - NBT) oo
HUTpodopmazan riaBor (285). Mepeme ce BpIIU Ha TaJacHO] Ty>KMHU MaKCUMAJIHE arlCOPIILHje
Amax=550nm. Ecejua cmeria (,,assay mixture®) caapxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH=8,6), 0,1
mM EDTA, 0,1 mg/ml sxenaruna u 0,1 mM NBT. [Ipe ynorpebe pacTBop ce mpeTXoaHO racupa
a30TOM I10]] TPUTHCKOM y Tpajarby OJ1 jeTHOT Yaca.

VY enpysere (12x100) je nmunetupano 50 pl koponapor Benckor eduyentra u 950 pl
ecejHe CMelle, YuMe peakluja oTmounmbe. Kao ciema mpoba ymMecTo KOpPOHAapHOT BEHCKOT

ednyeHnTa kopumiheHa je anexkBaTHa konuumHa Kperc-XeHcenejroBor pactBopa. Ha camom
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MOYETKY peaklivje U3MEpU ce eKCTUHKIM]a cMellle M HOTHpa ce Kao ekcTuHkuuja Eq. Cakux 60
CEeKYHJH C€ BPILU Mellame IJIACTUYHUM HITauheM M HOTHpa €KCTUHKIMja HAKOH MeIllama J10
CBOje cTal0miu3alnuje, LITO MOApa3yMeBa JBE Y3acTONHE MPHOIMKHO HCTe EKCTUHKLH]E.

[Tocnenmwa excTHHKCH]a ce 03HauaBa kao E;. et noctynak ce npuMemyje u 3a ciieny npo0y.

1. Konuenrpauuja ocnodohenor O, 1o6ujeHa je Ha OCHOBY jelHauUMHa:
AE=E2,-E1, (32 y30pak)
AEsp=E>sp-E15p (32 ci1emy mpo0y)
AE=AE,-AEg,
nmol O, /ml eaayenta= AE/0.015 x 1/0.05

2. Haxkon Tora, xonwmunmHa ociioO0oheHor O IO TpaMy CpYaHOT TKHBa ce ojpehuBaia
noMmohy jeTHauuHe:

nmol Oy /munyr/g = AE/0.015 X 1/0.05 X CF/Mcpua

3.3.4 OnpehuBame Boaonuk nepokcuaa (H,0y)

OnpehuBame xonmuunae BogoHuK nepokcuna (H202) ce 3acHuBa Ha okcuaamju GEHOI LPBEHOT
nomohy BOJOHMK MEPOKCHIA y PEaKIUju KOjy KaTalu3yje €H3UM IEepOKCHAa3a M3 KOHCKE
potkuie (HorseRadish PerOxidase - HRPO). Pesynrar oBe peakuuje je hopMupame jeanmerma
YHjU je MAKCUMYM arcopriuje Amax=610nm (286). JIuneapua 3aBrcHoOCT ancopbaniie 610 nm ox
kourenrpanuje H20; je mocrojana 3a orcer konteHrpaiuja ox 1 uM g0 60 uM (1-60 nmol/ml).
[Ipumena oe merome omoryhaBa oapehuBame HO, 3a BpemeHckm mHTEpBai ox 5 go 60
munyTa. Y enpysere (12x100) munerupano je 200 pl xoponapror Benckor eduryenta u 800 pl
CBEeXe HampaBsbeHOT pacTtBopa ¢eHon upeeror (Phenol Red Solution - PRS) koju campxu 140
mM NaCl, 10 mM kanujym docdaruor nydepa (pH=7), 5,5 mM D(+)-riaykoze u 0,28 mM
¢deHon nupBeHor. Y3opuuma je nmotom goaasano 10 ul (1:20) HRPO, npunpemsbeHor ex tempore.
VY3o0puu cy oTaB/baHM Ha coOHOj TemnepaTypH 10 muHyTa, a 3atum ce nomohy 1 M NaOH pH
BpEIHOCT Nojiecu Ha BpeaHocTu oko 12 (pH=12). Kao cnena npo6a ymecTo KOpOHapHOT BEHCKOT

eduyeHTa KopuiiheHa je eKBUBaJIeHTHa KonnunHa Kpernc-XeHcenejToBor pacTBopa.
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Konnenrpauuja ocnodohenor H,O, y kopoHapHOM BEHCKOM e(iyeHTy U3payyHaBaHa je
Ha OCHOBY KaJaMOpalMOHOI aujarpama (CTaHIapJHe KpHUBeE), ofpehuBaHOr 3a CBaku ecej. 3a
KOHCTPYKIIM]y CTaHapIHe KpUBe, KOPUCTH ce cTanaapanu (Stock) pacteop H2Oa, y3 nperxoany
npoBepy KoHieHTpauuje (Azz 3a 10 mM H>O, uznocu 0,810). V 3 enpysere je mUNeTUpaHO:
(ymecto xoponapuor BeHckor eduryenra) 5 ul, 10 pl u 20 pul, 1 mM pacrsopa H20,, 200 pl
nectinoBane, 800 ul pactBopa denon upsenor u 10 pl (1:20) HRPO. Hakon unkyb6aituje ox 10
MHUHYTa Ha COOHOj TemmepaTypw, mojemieHa je pH =12 momohy 1 M NaOH (10 ul). Tako je
¢unanHa kounenrpaiuja H»O, y 3 y3opaka cranmapaa usHocwia: 2,75; 5,49; u 10,99 nmol/
H202/ml.  Amcopbannia (A) je MepeHa Ha TajlacHOj Jy)KHHH MaKCHMAJIHE alCOPIIIHje
Amax=610nm, Ha criekTpodoTomeTpy, y cTakieHuM KuBerama 3ampemude 1 ml. Ox moOujeHnx
ancopOaHIM Oy3MMaHa je BpeIHOCT armcopbaniie cierne npode (B), unMe ce moOuja koHayHa
aricopOantia (AA).

Konuenrpanuja, a 3atum u konmyuHa ociobohenor HyOz y KOpOHapHOM BEHCKOM

e(yeHTy u3padyyHaBaHa je Ha OCHOBY:

1. ®dakropa ancopbanie (F) o jexnom NMol-y BooHUK niepokcua:

F= AA/nmol H,O»/cuv

2. Ha ocHoBy BpemHocTH arncopOaHniie y3o0pka mpu Amax=610nm (A,) u menor ynopehuBama
ca cimerioM mnpodom (Asp) m3pauyHaBa ce ¢uHanHa ancopbanma (AA) (A=Ay-Asp).
ITomohy oBako nobujene amcopbanie, ¢akropa F u KoaMumHE KOPOHAPHOI BEHCKOT
edyenTa ynorpedspeHor y ecejy (200 pl) m3padyHaBaHa je KOHIIEHTpAIMja ¥ KOJTUYHHA

H202 y kopoHapHOM BEHCKOM €(IIyeHTY 110 (HOpMYyITH:
nmol H,O2/ml epaayenra = AA/ F

3. Hakon Tora, konuuuna ocno6ohenor H,O» o rpamy cpuanor TkuBa ce oapehusaia nomohy

jemHauuHe:

nmol HyOz/ml /munyt/g wt = AA/F X CF/Mcpua
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3.4 CTATUCTHYKA OBPAJIA ITIOJATAKA

Craructuuka 06pa;[a CKCIICPUMCHTAJTHUX Ho;[aTaKaje CIIpOBCJICHA HA CJ]C,Z[ChI/I Ha4YuH:

1.3a onmc mapamerapa o]l 3Hayaja, y 3aBUCHOCTH O] FbUXOBE MPUPOE, KOPUCTUIIA CE:
(bpekBeHIMja, TPOLIECHTH, Y30padKa Cpeliha BPEJAHOCT, Y30payka Me/IdjaHa, y3opadyka
CTaHJap/Ha JAeBHUjaruja, paHr u 95% uHTepBau NOBEpeHa.
2.3a WCHHMTHBaKkEe HOPMAIHOCTU pacmojene ymnorpebesbenu cy TectoBu Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk, u rpadumm: xuctorpam u normal QQ plot.
3.3a Tectupame pasznMka u3Mel)y mapamerapa, y 3aBUCHOCTH O]l H-HXOBE IMPHPOJC,
kopuctuO Ce CrymenroB T-tect, Mann-Whitney tect, ®uiiepoB TecT arcoiyTHe
BepoBaTHohe, jeAHO(aKTOpcKa WM JBO(AKTOpCcKa aHanu3a BapujaHce. [lpumuxom
TeCTHpama pasziuka u3Mmel)y mapamerapa, y ciydajy IOCTOjam-a BHINE IOATpYIA,
ynoTpe0spaBa0 ce Bonferroni recr.
4. Cratuctnuka oOpajga mojaTaka je pahiena y crarmctuukoM makery SPSS 19.0 for
Windows.
Cratuctnuka oOpaja mojaraka JoOWjeHHX HAKOH 3aBPIICHMX EKCIIEpUMEHaTa OOyXBaTwWia je
TPU Tayke OJ HMHETpeca W TO: 3aBpmieTak cradwimsanuje (Control), 3aBpmieTak arivKamnuje
cynctanue uMju ce edekar ucnuryje (Effect), m 3aBpmierak mnepuoja ornopaBka HAKOH

npumereHe cyrcranie (Wash-out).

3.5 MATEPHUJAJI

3a npunpemy nepdy3uoHUX pacTBopa, mydepa U pacTBopa 3a OHOXEMHUjCKe aHaIM3e KOpUIheH:
Cy KOMEpIIMjaJHd pacTBOpH, Pro analysis keamurera mpousBohaua Sigma—Aldrich Chemie
GmbH, (Hemauka):

3.5.1 Pearenacu 3a npunpemame Kpenc-XencenejroBor (Krebs-Hensenleit) mepgy3nonor
pacTBopa:

Hatpujym xmnopun (NaCl, 27,216 g/4L), xanmujym xnopuna (KCI, 1,4 g/4L), maruesujym cyndar
(MgSO4x7H,0, 1,636 g/4L), xamujym muxuaporen docdar (KHPO4x2H,0, 0,0644 g/4L),
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Harpujym Oukapoonat (NaHCOs;, 8,369/4L), rmykosza (CgHi1206xH20, 8,89/4L) u kamumjym
xaopun (CaClyann), 1,117 g/4L).

3.5.2 Pearencu 3a oapehuBame unnexca qunuaHe nepoxcuaanuje (TBARS):

2-tnobapoutypua kucenauna (TBA, CisH4aN20,S), Mr 144,15; natpujym xuapokcun (NaOH) Mr
40,00.

3.5.3 Pearencu 3a onpehuBame azor-monokcuaa (NO) y oonuxky Hutpura (NO;):

Cyndanmina kucenuna (4-amuHo OenseHcyndoncka kucennna, CeH7NOsS), Mr 173,19; N-(1-
Hadrmn)-etunerauamud auxuapoxuapar (NEDA, CioHisCpN), Mr 259,18; amonujym Xj1opus
(NH4CI), Mr 53,49; Bopakc (NaxBsO7x10H,0), Mr 381,4; 85% opro-dhochopHa KucearHa
(H3POyu), p=1,685 gcm'3; Harpujym HuTpHuT (NaNO2), Mr 69,00.

3.5.4 Pearencu 3a onpehuBame cynepoxcua anjon paaukasa (O;):

TRIS (Tpuc (xumpokcumerun) amuHomeTaH, CsH11NO3), Mr 121,14; 37% XJ0pOBOJOHHYHA
kucenuna (HCI), p=1,19 gcm'3, Mr 36,5; Na,EDTA, Mr 372,24; Hutpo-TeTpa3oiujyM ILIaBo
XJiopug (N BT, C40H30C|N1006), Mr 817,6; Kemaatnn (C15H11N2 N&Oz), Mr 61,5 kDa.

3.5.5 Pearencu 3a oapehuBame Bogonnk nepoxcuaa (H,O;):

Kamujym  xuaporendochar muxuapar (KoHPOs x  2H0) Mr 214,23;  kanujym
muxuaporendocdar auxumpar (KH2PO4 x 2H,0) Mr 164,09; matpujym xmopua (NaCl) Mr
58,44; Bomonuk mepokcua (Hz02), Mr 34,01; D(+)-rmyko3a MoHOoXuapat (mexctposa), Mr
198,17; denon upseno (phenol red, Ci9H1405S), Mr 354,4; mepokcuaasa u3 KOmCKE POTKBHUIIE
(horseradish peroxidase — HRPO EC 1.11.1.7), Mr 44 kDa.
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4.1. EGEKTH MOJYJAIMJE NMDA PEIEINTOPA HA KAPJIMOJUHAMCKE
MAPAMETPE U KOPOHAPHHU ITPOTOK U30JIOBAHOT CPIIA TALIOBA

4.1.1. JEJCTBO I''IYTAMATA (100 pmol/l) HA KAPIJUOJAUHAMCKE ITAPAMETPE
N KOPOHAPHHU INPOTOK U30JIOBAHOI' CPLIA ITALITOBA

Edextu npumene riyramara y koHueHtpanuju ox 100 pumol/l Ha kapauonuHamcke napamerpe u

KOpPOHApHM NPOTOK Npukazanu cy Ha Tabenama 4.1A u 4.1b u I'paduxy 4.1.

[Ipumena riyramaTa HMj€ H3a3Baja CTATUCTUYKM 3HAyajHE IMPOMEHE IOCMaTpaHUX

KapJAHOJIMHAMCKHUX TTapaMeTpa, Kao HW KOPOHAPHOT MPOTOKA.

Ta6ena 4.1A. BpenHocTy KapIHOAMHAMCKUX MapameTapa y KoHTposHoM mepuoay (Control - C), Tokom mpumeHe

rnyramara (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuona omopaska (Wash-out - W).

IMapamerap Konrtpoaa (X+SE) Iayramar (X£SE) OnopaBak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 1802,04 * 54,62 1829,24 + 67,28 1834,8 £ 69,97
dp/dt min (mmHg/s) -1227,66 + 86,06 -1330,6 £ 75,12 -1281,54 + 79,55

SLVP (mmHg) 46,61 + 3,02 47,76 +325 47,01 339
DLVP (mmHg) 2,17+0,28 1,99 40,25 2,06 0,26
HR (bpm) 307,99 + 4,49 311,6 +9,33 311,86 +8
CF (ml/min) 9,74 £0,52 9,94 +0,52 9,91 +0,52

Tabena 4.1b. [Iponentynane pasiaMke U CTAaTUCTUYKE 3HAYJHOCTH pas3iiMKe u3Mel)y BpeJHOCTH KapIHOANHAMCKUX

napameTapa y KoutpoiaoM nepuoay (Control - C), tokom npumene riayramara (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon

neproa onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

+1,51%; p>0,05

+0,3%; p>0,05

+1,82%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

+8,39%; p>0,05

-3,69%; p>0,05

+4,39%; p>0,05

SLVP (mmHg)

+2,45%; p>0,05

-1,56%; p>0,05

+0,86%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-8,55%; p>0,05

+3,6%; p>0,05

-5,26%; p>0,05

HR (bpm)

+1,17%; p>0,05

+0,08%; p>0,05

+1,26%; p>0,05

CF (ml/min)

+2,05%; p>0,05

-0,29%; p>0,05

+1,76%; p>0,05
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I'padux 4.1. Epexru rmyramara (100 umol/l) Ha kapauoauHaMcKe mapaMeTpe U KOPOHAPHU

npoTok (X£SE) y xontponnom nepuomy (Control), rokom nmpumene cyncranne (Effect) n nakon

nmepuosa omopaska (Wash-out).
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4.1.2. AEJCTBO I'JIMIIUHA (100 pmol/l) HA KAPAUOJAUHAMCKE ITAPAMETPE U
KOPOHAPHMU ITPOTOK U30JIOBAHOI' CPIIA ITAITIOBA

Edextn npumene mmipHa y KoHieHTpamdju og 100 pumol/l Ha kapauonnHaMcke mapamerpe u

KOpPOHApHU MPOTOK Npuka3zanu cy Ha Tabenama 4.2A u 4.2b u I'paduxy 4.2.

[Ipumena rIMIMHA HUjEe H3a3Bajla CTAaTHCTUYKU 3HAYajHE MPOMEHE IOCMaTpaHUX

KapaAUnOANMHaAMCKUX ITapaMeTpa, Ka0 HU KOPOHApPHOT IIPOTOKA.

Ta6ena 4.2A. BpenHocTn KapIHOAMHAMCKUX IapameTapa y KoHTpoiaHoM nepuoay (Control - C), TokoM mpumeHe

riutuHa (100 pmol/l) (Effect - E) u Hakon nepuona onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJa (X+SE) Iaumuna (X£SE) Onopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 1791,50 £ 93,85 1842,73 £94,37 1859,94 + 92,38
dp/dt min (mmHg/s) -1197 + 154,47 -1282,51 + 169,36 -1277,29 + 166,86

SLVP (mmHg) 47,67 +6,29 49,03 + 6,46 49,37 +6,42
DLVP (mmHg) 1,86 +0,4 1,71+0,24 1,73+0,25

HR (bpm) 317,64 £ 8,72 304,66 £ 12,61 313,3+11,33
CF (ml/min) 9,41 £0,45 9,46 £ 0,42 9,29 +0,47

Ta6ena 4.2B. [Iporenrynane pasiauke U CTATUCTHYKE 3HAYAJHOCTH pa3siuKe U3Mel)y BpeTHOCTH KapJHOIMHAMCKHUX

napamerapa y koutpoarom nepuony (Control - C), tokom mpumene riunuua (100 umol/l) (Effect - E) u nakon

nepuoza onopaeka (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

+2,86%; p>0,05

+0,93%; p>0,05

+3,82%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

+7,14%; p>0,05

-0,4%; p>0,05

+6,7%; p>0,05

SLVP (mmHg)

+2,85%; p>0,05

+0,7%; p>0,05

+3,57%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-7,69%; p>0,05

+0,83%, p>0,05

-6,92%; p>0,05

HR (bpm)

-4,09%; p>0,05

+2,84%; p>0,05

-1,37%; p>0,05

CF (ml/min)

+0,46%; p>0,05

-1,81%; p>0,05

-1,37%; p>0,05
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PE3VIITATHU

I'padpuxk 4.2. Epexrn rmuunaa (100 umol/l) Ha kaparoanHamMcke mapaMeTpe U KOPOHAPHU
npoTok (X£SE) y xontponnom nepuomy (Control), rokom nmpumene cyncranne (Effect) n nakon

nmepuosa omopaska (Wash-out).
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4.1.3. AEJCTBO KOMBHUHOBAHE MNPUMEHE TJYTAMATA (100 pmol/l) U
TJIUIUAHA (100 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE NMAPAMETPE U KOPOHAPHU
MMPOTOK U30JJOBAHOI' CPLA ITALIOBA

Edextn komOunoBane mnpumene riaytamara (100 umol/l) u raummaa (100 umol/l) wa
KapIUOIMHAMCKE TTapaMeTpe W KOPOHApHU MPOTOK mpukazanu cy Ha Tademama 4.3A u 4.3b u
I'paduxy 4.3.

HcToBpemeHa mpuMeHa IiyramaTa W TJHMIMHA j€ y3pOKOBaJla CTaTUCTUYKH 3HAYajHO
CMameHhe MaKCUMaJHe CTOIE MPOMEHe MPUTHCKA y JieBoj komopu (dp/dt max), MuHMManHE
CTOIIE MPOMEHE MPUTUCKa Y JieBoj komopu (dp/dt min), dpexsenmuje cpia (HR) u xopoHapHOT
nporoka (CF). Hakon mnepuoga omopaBka (Wash-out) cBM HaBeIeHH mapameTrpu Cy ce
CTaTHUCTUYKU 3Ha4ajHO moBehanu, mpu yemy HHje OWJIO CTAaTUCTUYKU 3HayajHe pa3iuke uMmely

NMOYCTHUX BPECAHOCTU U BPCAHOCTHU HAKOH IICPHUOJa OIIOPABKa.

Ta6ena 4.3A. BpenHocTn KapIuoAMHAMCKUX TTapameTapa y KoHTposHoM nepuoay (Control - C), Tokom mpumene

rinyramara (100 pmol/l) rmurmua (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuona onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap Konrtposa (X+SE) FnyTalza;IgEr)nnunH Onopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) | 205337 + 135,52 1841,91 + 158,57 1996,29 + 138,2
dp/dt min (mmHg/s) -1449,5 + 113,95 -1284,93 + 139,94 -1472,37 £127,03

SLVP (mmHg) 59,61 + 6,52 54,8 +6,8 59,46 + 6,28

DLVP (mmHg) 1,24 +0,39 1,41 +0,42 1,27 +0,34
HR (bpm) 286,29 £10,44 258,67 £5,2 283,67 £10,64

CF (ml/min) 10,3 +£0,66 9,37 £ 0,65 10,11 £0,74

Tadena 4.3b. IIporenTynane pa3IiKke U CTATHCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasiiKe M3Mel)y BpeTHOCTH KapIUOIMHAMCKUX
napamerapa y koHtposiHoM nepuoay (Control - C), rokom npumene rayramata (100 umol/l u rmrmua (100 pmol/l)

(Effect - E) u Hakon nepuoza onopaeka (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-10,3%; p<0,05

+8,38%; p<0,05

-2,78%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-11,35%; p<0,05

+14,59%; p<0,05

+1,58%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-8,08%; p>0,05

+8,5%; p>0,05

-0,26%; p>0,05

DLVP (mmHg)

+13,79%; p>0,05

-10,1%; p>0,05

+2,3%; p>0,05

HR (bpm)

-9,65%; p<0,01

+9,66%; p<0,05

-0,91%; p>0,05

CF (ml/min)

-6,55%; p<0,05

+7,93%; p<0,05

+0,85%; p>0,05
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PE3VIITATHU

I'padux 4.3. Edextu komOunoBane npumene rimyramara (100 umol/l) u rmununa (100 umol/l)
Ha KapIuoJHHAMCKe IapamMerpe u KopoHapHu nmpotok (X+SE) y korrpomnom nepuomy (Control),

tokoM npumMene cyrcraniu (Effect) m nakon meproma omopaska (Wash-out).
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4.1.4. AEJCTBO MK-801 (50 pmol/l) HA KAPAUOJAUHAMCKE TAPAMETPE U
KOPOHAPHMU INPOTOK U30JIOBAHOI' CPIIA ITAITOBA

Edextu npumene MK-801 y konuentpauuju ox 50 pmol/l Ha xapauonuHaMcke mapamerpe u
KOpPOHApHU MPOTOK Npukazanu cy Ha Tabenama 4.4A u 4.4b u I'paduxy 4.4.

[Tpumena MK-801 je u3a3Banma CTaTUCTUYKM 3HAYAjHO CMAamEHE CBUX IMOCMATpPaHUX
KapIUOJMHAMCKHX TMapaMerapa W KOpOHapHOr mpoToka. HakoH mepuoma omoparka (Wash-out)
CBM HaBEJCHM MMapaMmeTpu Cy C€ CTAaTUCTHYKHM 3HauajHO MoBehanu, mpu dYemy HHUje Ouio
CTaTUCTHYKM 3HAuYajHE pa3iuke u3Mel)y MOYeTHHUX BPEIHOCTH M BPEIHOCTHM HAKOH IEpHoja

OIIOpaBKa.

Ta6ena 4.4A. BpenHocTu KapAnOJUHAMCKUX MTapameTapa y KoHTposHoM epuoay (Control - C), TokoM npumMene

MK-801 (50 pmol/l) (Effect - E) u nakon neprona onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJa (X+SE) MK-801 (X+£SE) Onopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2526,49 + 138,62 132423 +122,12 2455,89 + 163,65
dp/dt min (mmHg/s) -1923,13 + 112,86 -1206,56 + 96,23 -1889,63 + 106,56

SLVP (mmHg) 78,66 + 7,32 43,12 +9,78 70,39 + 6,91

DLVP (mmHg) 1,96 £0,23 1,23+0,15 1,85 +0,36
HR (bpm) 313,56 + 9,65 223,79 £ 10,26 289,96 + 12,69

CF (ml/min) 8,96 + 0,55 7,12 +0,36 8,69 + 0,96

Tadena 4.4B. IlporenTynane pasaiKe U CTATHCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasiiKe u3Mel)y BpeTHOCTH KapIMOAWHAMCKUX

nmapamerapa y KontpoiaoMm nepuony (Control - C), tokom mpumene MK-801 (50 umol/l) (Effect - E) u nakon

neprona onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-47,59%; p<0,05

+85,46%; p<0,05

-2,79%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-37,26%; p<0,05

+56,61%; p<0,05

-1,74%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-45,18%; p<0,05

+63,24%; p<0,05

-10,51%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-37,24%; p<0,05

+50,41%; p<0,05

-5,61%; p>0,05

HR (bpm)

-28,63%; p<0,05

+29,57%; p<0,05

-7,53%; p>0,05

CF (ml/min)

-20,54%; p<0,05

+22,05%; p<0,05

-3,01%; p>0,05
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PE3VIITATHU

I'padpux 4.4. Epexrrr MK-801 (50 pmol/l) na kapauoguHaMcKe mapameTpe U KOpOHApHH
npoTok (X£SE) y xontponnom nepuomy (Control), rokom nmpumene cyncranne (Effect) n nakon

nepuoza omopaska (Wash-out).
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4.1.5. JEJCTBO KOMBUHOBAHE INPUMEHE MK-801 (50 pmol/l) U TOIYTAMATA
(100 pmol/l) HA KAPJUOAUHAMCKE NAPAMETPE U KOPOHAPHU ITPOTOK
MN30JI0OBAHOI' CPLA ITALIOBA

Edextn xomOunoBane mnpumene MK-801 (50 pmol/l) u rayramara (100 pmol/l) na
KapIuOoJUHAMCKE ITapaMeTpe U KOpOHApHU NPOTOK mpukaszaHu cy Ha TabGemama 4.5A u 4.5b u
I'paduxy 4.5.

HctoBpemena npumena MK-801 u riayramaTa je y3pokoBajia CTaTUCTHYKH 3HAa4ajHO
CMamelhe CBUX MOCMATPaHUX KapIUOJMHAMCKUX MapaMeTapa M KOpoHapHOr nporoka. Hakon
nepuoia onopsaka (Wash-out) CBM HaBeIGHU MapaMeTpH, U3y3€B JUjCTOIHOT MPUTUCKA Y JIEBO]
komopu (DLVP), cy ce craructuuku 3HayajHO nosehanu, mpu yemy HMje OWIIO CTaTUCTHUYKHU

3HayajHe pasiuke n3Mely MovyeTHUX BPEIHOCTU U BPEIHOCTH HAaKOH MEepUOJIa OTIOPABKA.

Ta6eaa 4.5A. BpenHocTn KapIHOAMHAMCKUX MapameTapa y KoHTpoiHoM nepuoay (Control - C), Tokom mpumene

MK-801 (50 pmol/l) u rmyramara (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon neprona onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJsa (X+SE) MK-SO&IlSrJég’TaMaT Onopasak (X+SE)

dp/dt max (mmHg/s) 2304,6 + 249,04 1385,52 + 146,66 2445,3 + 216,85

dp/dt min (mmHg/s) -1432,92 + 165,63 -851,57 £ 117,37 -1512,8 + 145,57

SLVP (mmHg) 59,43 £5,84 40,57 £ 4,57 59,87 £5,71
DLVP (mmHg) 2,93 +0,69 2,33+0,68 2,73 +0,56
HR (bpm) 327,87 12,48 244,95 +9,18 316,85 + 17,72
CF (ml/min) 9,7+0,69 7,47 £0,59 9,2 +£0,54

Tadena 4.5B. IIporenTynane pa3auke U CTATHCTUYKE 3HAUAJHOCTH pasiiiKe M3Mel)y BpeTHOCTH KapIUOIMHAMCKUX
napamerapa y kourponsom nepuoay (Control - C), rokom npumene MK-801 (50 pmol/l u riryramara (100 pmol/l)

(Effect - E) u nakon mepuoza onopaeka (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-39,88%; p<0,05

+76,49%; p<0,05

+6,11%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-40,57%; p<0,05

+77,65%; p<0,05

+5,57%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-31,74%,; p<0,05

+47,58%; p<0,05

+0,73%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-20,45%; p<0,05

+17,14%; p>0,05

-6,82%; p>0,05

HR (bpm)

-25,29%; p<0,05

+29,35%; p<0,05

-3,36%; p>0,05

CF (ml/min)

-23,02%; p<0,05

+23,21%; p<0,05

-5,15%; p>0,05
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PE3VIITATHU

I'padux 4.5. Epexrn komOunoBane npumerne MK-801 (50 umol/l) u rayramara (100 umol/l) na
KapAHOJAWHAMCKE MapaMeTpe U KopoHapHu mpoTok (X+SE) y konTpomnom nepuony (Control),

ToKoM npuMeHe cyncraniy (Effect) u nakon neprona onopaska (Wash-out).
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4.1.6. JEJCTBO KOMBUHOBAHE NPUMEHE MK-801 (50 pmol/l) U T'JIMIIUHA
(100 pmol/l) HA KAPAUOJAUHAMCKE IMAPAMETPE U KOPOHAPHHU INPOTOK
MN30JIOBAHOI' CPLA IMTALIOBA
Edextn xomOunoBane mnpumene MK-801 (50 pmol/l) u rmummuaa (100 umol/l) Ha
Kap Mo IMHAMCKE TTapaMeTpe W KOpOHApHU MPOTOK mpukazanu cy Ha Tademama 4.6A u 4.6B u
I'pajuxy 4.6

UcroBpemena mpumena MK-801 u raumuHa je y3pokoBaja CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHO
CMameHkhe CBUX MOCMATPaHUX KapIUOIMHAMCKHX IapaMeTapa W KOpPOHApHOT mpoToka. Hakon
niepuoa onopaBka (Wash-out) cBu HaBeIeHH IMapaMeTpH, Cy C€ CTATUCTUYKH 3Ha4ajHO rmoBehanm,
npu yemy je camo (pekBenuuja cpua (HR) Ouna craTHCTHYKHM 3HAYajHO HIDKA HAKOH IEpUOJa
OlOpaBKa y OJHOCY Ha TIOYETHE BPEAHOCTH, IOK KOJ OCTalMX Iapamerapa HHje Ouio
CTaTUCTHYKM 3HAuYajHE pa3nuke u3Mel)y MOYeTHHMX BPEIHOCTH M BPEIHOCTHM HAKOH IEpHoa

OIIOPABKaA.

Ta6ena 4.6A. BpenHocTn KapIuoAMHAMCKUX Mapamerapa y KoHTposHoM mepuony (Control - C), Tokom mpumene

MK-801 (50 pmol/l) u raumaa (100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuoaa onopaeka (Wash-out - W).

Iapamerap KonTpoaa (X+SE) MK_S(O; :ég;“unn Onopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2078,81 + 143,09 1116,83 + 36,47 2176,27 + 138,05
dp/dt min (mmHg/s) -1259,64 +112,8 -662,24 + 42,32 -1316,24 + 106,65

SLVP (mmHg) 55,14 +45 34,13+1,78 56,63 = 3,56
DLVP (mmHg) 4,56 +0,24 3,7+0,31 4,11 +0,26

HR (bpm) 326,04 +7,77 245,31 + 6,66 306,69 + 6,82
CF (ml/min) 8,63+0,34 6,71+0,44 8,46 + 0,37

Tadena 4.6b. IlporenTynane pa3IiKe U CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH PasiIMKe U3Mel)y BpeTHOCTH KapIHOAMHAMCKUX
napamerapa y koHtponsoM nepuoxay (Control - C), tokom npumene MK-801 (50 pmol/l u raumuaa (100 wmol/l)

(Effect - E) u Hakon nepuoza onopaeka (Wash-out - W).

IMapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-46,28%; p<0,05

+94,86%; p<0,05

+4,69%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-47,43%; p<0,05

+98,76%; p<0,05

+4,49%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-38,1%; p<0,05

+65,92%; p<0,05

+2,7%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-18,86%; p<0,05

+11,08%; p<0,05

-9,87%; p>0,05

HR (bpm)

-24,76%; p<0,05

+25,02%; p<0,05

-5,93%; p<0,05

CF (ml/min)

-22,25%; p<0,05

+26,08%; p<0,05

-1,97%; p>0,05
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PE3VIITATHU

I'padmk 4.6. Edpextn komOuHoBane npumene MK-801 (50 pmol/l) u rmummna (100 pmol/l) na
KapHOIMHAMCKE MapameTpe U KopoHapHu mpotok (X+SE) y konrponsom nepuoxy (Control),

tokoM npumMene cyrcraniu (Effect) u nakon mepuoma omopaska (Wash-out).
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4.1.7. JEJCTBO KOMBUHOBAHE INPUMEHE MK-801 (50 pmol/l), TIYTAMATA
(100 pmol/l) M TJIMIIMHA (100 pmol/l) HA KAPJIMOANHAMCKE TIAPAMETPE M
KOPOHAPHMU ITPOTOK U30JJOBAHOI' CPIA ITAIIOBA

Edextn komObunoBane npumerne MK-801 (50 umol/l), rayramara (100 umol/l) u riummaa (100
umol/l) Ha kaparoaMHAMCKE TapaMeTpe U KOPOHAPHH MIPOTOK MpHKa3zanu cy Ha Tademama 4.7A
u 4.7b u I'padmuky 4.7.

UcroBpemena mpumena MK-801, ryramara u rauiyHa je€ y3pOKOBala CTaTUCTHYKHU
3HAYajHO CMabEHE CBUX MOCMATPaHUX KapIHOJANHAMCKHX MapaMeTapa U KOPOHApHOT MPOTOKa,
M3y3€B JHMjACTOJHOT MpHUTUCKa Yy jJeBoj komopu (DLVP). Hakon nepuoaa omopaska (Wash-out)
CBH HABEJICHH MAapaMETPH, Cy CEe CTATHCTHYKU 3HA4YajHO MoBehaiu, Mpu 4emMy Cy BpPEIHOCTH
MaKCUMaJIHe CToIe MpoMeHe mpuTrcka (dp/dt max) 1 MUHUMaNHEe CTOIe MPOMEHE MPUTHCKA Y

neBoj komopu (dp/dt min) Ouie cratucTuuku 3HauajHO Behe y 0IHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEITHOCTH.

Ta6ena 4.7A. BpenHocTn KapIuOAMHAMCKUX MapameTapa y KoHTposHoM nepuosay (Control - C), Tokom mpumeHe
MK-801 (50 pmol/l), rnyramara (100 umol/l) u raumuua (100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuonma onopaska
(Wash-out - W).

MK-801, rnyramar u

IMapamerap Kontposa (X+SE) roamun (XSE) OmnopaBak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2611,01 +245,25 1967,53 +£181,3 2836,57 £ 210,05
dp/dt min (mmHg/s) -1632,29 + 190,07 -1243,69 + 150,14 -1759,94 + 169,46

SLVP (mmHg) 65,96 + 6,79 53,21 + 4,97 67,46 +4,49
DLVP (mmHg) 2,81+0,4 2,5+0,42 2,53 +0,38

HR (bpm) 317,79 + 7,86 269,06 + 6,77 312,19 + 7,04
CF (ml/min) 8,91 +0,68 7,23 +£0,53 9,09 +0,61

Tabena 4.7b. [Iporenrynane pa3iauKe U CTATUCTHYKE 3HAYAJHOCTH pa3yiuKe u3Mel)y BpeIHOCTH KapJHOIMHAMCKHX

napameTapa y KourposiHom nepuoxy (Control - C), rokom nmpumene MK-801 (50 umol/l), rmyramara (100 umol/l) u

riuuaa (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuoza omopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-24,65%; p<0,05

+44,17%; p<0,05

+8,64%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-23,81%; p<0,05

+41,51%; p<0,05

+7,82%; p<0,05

SLVP (mmHg)

-19,32%; p<0,05

+26,77%; p<0,05

+2,27%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-11,17%; p>0,05

+1,14%; p>0,05

-10,15%; p>0,05

HR (bpm)

-15,33%; p<0,05

+16,03%; p<0,05

-1,76%; p>0,05

CF (ml/min)

-18,91%; p<0,05

+25,69%; p<0,05

+1,95%; p>0,05
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I'padmk 4.7. Edextn komOunoBane npumene MK-801 (50 umol/l), rmyramata (100 pmol/l) u
riunmHa (100 umol/l) Ha kapanoarHAMCKE MapameTpe U KopoHapHHU nMpoTok (X+SE) y

KkoHTpoHOoM Teproay (Control), tokom nmpumene cyncranmu (Effect) u makon meproma omopaBka

(Wash-out).
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4.1.8. JEJCTBO BEPAITAMWJIA (3 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE IMAPAMETPE
N KOPOHAPHU MMPOTOK U30JIOBAHOI' CPLA IMAIIOBA
Edextn Bepamammiaa (3 umol/l) Ha xapawoamHaMcke mmapameTpe W KOPOHApHH MPOTOK
npukazanu cy Ha TaGenama 4.8A u 4.8b u I'paduky 4.8.
[Ipumena BepamamMmia je Y3pOKOBaja CTAaTUCTHYKK 3HAYajHO CMambemhe CBHX
MOCMAaTPaHUX KapIUOJMHAMCKHX IapameTapa, W3y3eB IHjacTOJIHOT MPHUTHCKA y JIEBOj KOMOPH
(DLVP), mok ce KOpoHapHHU MPOTOK CTATUCTHYKH 3HadajHO moBehao. HakoH mepuoa omopaska
(Wash-out) BpemHOCTH MakCHMaiIHe cTome mpomene mpurucka (dp/dt max) u MuHUMaIHe cTore
poMeHe MPUTHCKa y JIeBoj komopu (dp/dt min) u cucronHor nputrcka y eBoj komopu (SLVP)
Cy C€ CTaTUCTMYKHU 3HauajHO moBehanu, mpu yemy Cy BPEIHOCTH HaBeIEHUX MapameTapa Owuie
CTaTUCTHYKH 3HAYajHO HIDKE y OJHOCY Ha IMOYETHE BpeIHOCTH. BpemHocT dpekBeHmumje cpia
(HR) ce Huje cTaTUCTHYKM 3HAYajHO MEHaja TOKOM IEpPHOja OIMOpaBKa, JOK Ce KOpPOHApHH

npotok (CF) cTaTHCTUYKY 3HAYaJHO CMAFbUO 10 BPEAHOCTH CIMYHHUX MOYETHUM.

Ta6ena 4.8A. BpenHocTu KapaIuoAMHAMCKUX TTapameTapa y KoHTposiHoM nepuoay (Control - C), Tokom mpumene

Bepamamuna (3 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuona omnopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJa (X+SE) Bepanamuu (X+SE) | OmnopaBak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2129,87 £ 127,97 836,57 + 66,2 1630,23 + 90,79
dp/dt min (mmHg/s) -1378,47 + 128,77 -589,9 + 57,04 -1117,64 + 128,92

SLVP (mmHg) 59,8 +5,69 27,4 2,65 47,51 +6,51
DLVP (mmHg) 2,56 + 0,87 2,67+0,97 2,33+0,98
HR (bpm) 309,67 + 10,85 273,69 +15,15 266,9 + 8,34
CF (ml/min) 8,77 £0,72 11,66 £0,9 7,97 £0,48

Ta6ena 4.8b. [Ipouenrynane paziavke U CTATUCTUYKE 3HAYajHOCTH pa3iiuke u3mel)y BpeTHOCTH KapJHOIMHAMCKHX

napamerapa y koutposiHom nepuony (Control - C), Tokom npumene Bepanamuina (3 pmol/l) (Effect - E) u nakon

neprona onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-60,68%; p<0,05

+94,64%; p<0,05

-23,46%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-57,21%; p<0,05

+89,46%; p<0,05

-18,92%; p<0,05

SLVP (mmHg)

-54,18%; p<0,05

+73,41%); p<0,05

-20,54%; p<0,05

DLVP (mmHg)

+4,47%; p>0,05

-12,83%; p>0,05

-8,93%; p>0,05

HR (bpm)

-11,62%; p<0,05

-2,48%; p>0,05

-13,81%; p<0,05

CF (ml/min)

+32,9%); p<0,05

-31,62%; p<0,05

-9,12%; p>0,05
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I'padmk 4.8. Edextn mpumene Bepanamma (3 pmol/l) va kapauoanHaMcke mapamerpe u
KopoHapHHU MPOTOK (X+SE) y kontponrom nepuoay (Control), Tokom npumene cyncranne (Effect) u

HaKOH meproza omopaska (Wash-out).
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4.1.9. JEJCTBO KOMBHUHOBAHE IMNPUMEHE BEPAIIAMWJIA (3 pmol/l) U
FJIYTAMATA (100 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE NAPAMETPE U KOPOHAPHU
MMPOTOK U30JJOBAHOI' CPLA ITALIOBA

Edextn xomOunoBane mnpumene Bepamammwia (3 umol/l) u royramara (100 pmol/l) na
KapaIuOJAMHAMCKE IMapaMeTpe M KOpOHApPHH MPOTOK Ipukazanu cy Ha Tabenama 4.9A u 4.9b u
I'paguxy 4.9.

KombOunOBaHa nmpuMeHa BepanamMuia M IiyTaMara je y3pOoKoBaJla CTATUCTHUKHU 3HAYajHO
CMameHhe CBUX MOCMATPaHUX KapIUOJHHAMCKHX IapaMeTrapa, U3y3eB TUjacTOIHOT MPUTHCKA y
neBoj komopu (DLVP), mox ce xopoHapHHM NPOTOK CTATUCTHYKK 3HayajHO moBehao. Hakon
nepuona omopaBka (Wash-out) BpeqHOCTM MakCHMMallHE CTOINE TNPOMEHE IPHUTHUCKA Y JIEBO]
komopu (dp/dt max) m cucromHor mputHcka y JieBoj komopu (SLVP) cy ce cratuctuyku
3HayajHO moBehamu, mpu Yemy Cy BPEIHOCTH HABEJCHUX Napamerapa OWiie CTaTUCTUYKH
3HAYajHO HUXKE y OJHOCY Ha IOYETHE BPEAHOCTU. BpeqHOCTH MUHUMAalIHE CTONE MpOMEHe
npuTHCKa y JeBoj komopu (dp/dt min) u ¢ppexsenuuje cpua (HR) ce HUCY cTaTUCTHYKY 3HAYAJHO
Memaje TOKOM Iepuoja ornopaBka, 10K ce KopoHapHu npotok (CF) craructuuku 3HauajHO

CMamkbHo 10 BPEAHOCTHU KOje Cy CTaTUCTHYKH 3Ha‘lajH0 HWKE O IMTOYCTHUX.

Ta6eaa 4.9A. BpenHocTy KapIMOAMHAMCKUX Mapamerapa y KoHtpoiaHoM mnepuoay (Control - C), Tokom mpumeHe

Bepanamuia (3 umol/l) u rmyramara (100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuona onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJa (X+SE) rnl;igfqr;:n?;(lgE) Onopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHag/s) 2243,07 £ 127,16 1241,24 + 101,89 1491,36 + 106,75
dp/dt min (mmHg/s) -1367,84 + 92,6 -711,89 + 56,79 -845,23 + 60,38

SLVP (mmHg) 59,04 £ 3,22 38,7 +2,02 4469 +2,19
DLVP (mmHg) 3,83 +0,45 3,64 +0,53 3,34 +0,62

HR (bpm) 306,33 +6,34 230,64 £ 16,51 216,73 +9,87
CF (ml/min) 8,06 +0,5 10,14 +0,23 5,94 + 0,46
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Tadena 4.9B. Ilporentynane pa3niKke W CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pas3iuKe n3Mel)y BpeIHOCTH Kap AMOIMHAMCKHUX
napamerapa y koutponsom nepuoay (Control - C), Tokom mpumene Bepamamuia (3 pmol/l) u rayramara (100

umol/l) (Effect - E) u nakon nepuoma onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-44,66%; p<0,05

+20,15%; p<0,05

-33,51%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-47,96%; p<0,05

+18,73%; p>0,05

-38,21%; p<0,05

SLVP (mmHg)

-34,45%; p<0,05

+15,47%; p<0,05

-34,32%; p<0,05

DLVP (mmHg)

-4,85%; p>0,05

-8,26%; p>0,05

-12,69%; p>0,05

HR (bpm)

-24,71%; p<0,05

-6,03%; p>0,05

-29,25%; p<0,05

CF (ml/min)

+25,89%); p<0,05

-41,41%,; p<0,05

-26,24%; p<0,05
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I'paduxk 4.9. Edextn komOuHoBane npumene Bepamamuia (3 umol/l) u riryramara (100 wmol/l)

Ha KapIuoJHHAMCKe apamerpe u KopoHapHH mpoTok (X+SE) y kourpomnom nepuomy (Control),

ToKoM npuMeHe cyncraniy (Effect) u nakon neprona onopaska (Wash-out).
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4.1.10. JEJCTBO KOMBUHOBAHE NPUMEHE BEPANIAMMWJIA (3 pmol/l) U
FJIMIAHA (100 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE INAPAMETPE U KOPOHAPHU
MMPOTOK U30JJOBAHOI' CPLA ITALIOBA

Edextn xomOunoBane mnpumene Bepamamuia (3 pumol/l) u rmumuaa (100 umol/l) wHa
KapaAuOJAMHAMCKE IMapamMeTpe M KOPOHAPHH MPOTOK npuka3anu cy Ha Tabemama 4.10A u 4.10b
u I'pa¢uxy 4.10.

KombOuHOBaHa mpuMeHa Bepanamuiia M TJIMIMHA j€ Y3POKOBaja CTAaTUCTHYKHU 3HAYajHO
CMambelhe BPEIHOCTH MaKCHUMallHe cTore mpomeHe nputrcka (dp/dt max) u MuHuMaIHe crore
MIPOMEHE TPUTUCKA y JIEBO] KOMOPH M CHUCTOJHOT NMPHUTHCKa y JieBoj komopu (SLVP), mok ce
koponapuu mpoTok (CF) craructuyku 3HayajHo nosehao. Hakon nepuosa omnopaska (Wash-out)
BPEIHOCTH HABEACHUX Tapamerapa Cy Ce CTaTUCTHYKHM 3HAaudajHO moBehamwu, mpu demy cy
BpPEIHOCTH OWJIe CTATHUCTUYKH 3HA4YajHO HW)KE Yy OAHOCY Ha TMOYETHE BPETHOCTH. BpemHocT
¢pexBennyje cpua (HR) ce momatHo cmamuia TOKOM TEpHUOAa OMOpaBKa, TAaKO Ja MOCTOjU
CTaTUCTHYKM 3HAuYajHa pa3niuka u3Mel)y MOYeTHHMX BPEIHOCTH M BPETHOCTHM HAKOH IEpHoa
omopaBka. Koponapuu mporok (CF) ce Tokom mepuoma omopaBKa CTaTHCTUYKHM 3HA4YajHO

CMamkbHOo 10 BPEAHOCTHU KOje Cy CTaTUCTUYIKH 3HaLIajHO HWXKE O IMOYCTHUX.

Ta6ena 4.10A. BpenHocTr KapAHOANHAMCKHX TTapamerapa y KontponaoM nepuoxay (Control - C), Tokom mpumene

Bepanamuia (3 umol/l) u rmurwmua (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon neprosaa onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJa (X+SE) rg;ﬂ:::‘gaﬂsg) Onopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2170,97 + 84,07 1220,45 + 39,54 1623,72 + 60,83
dp/dt min (mmHg/s) -1320,77 + 39,75 -640,77 + 41,66 -905,68 + 50,05

SLVP (mmHg) 56,23 £2,81 349+1,29 42,5+ 2,63

DLVP (mmHg) 2,02 0,77 2,13+0,75 2,2+0,78
HR (bpm) 305,77 +10,4 264,28 + 14,5 254,72 11,19

CF (ml/min) 6,8 +0,29 8,9+0,14 4,83+0,41
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Tadena 4.10b. [IpouenTynane pa3iuKe U CTATUCTHYKE 3HAUYajHOCTH pasivKe u3Mehy BpeTHOCTH KapIHOTHHAMCKHX
napamerapa y KourpoJiHom nepuofy (Control - C), rokom npumene Bepanamuia (3 pmol/l) u rmunumaa (100 pmol/l)

(Effect - E) u nakon nepuoaa omnopaska (Wash-out - W).

IMapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-43,78%; p<0,05

+33,04%; p<0,05

-25,21%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-51,79%; p<0,05

+41,34%; p<0,05

-31,43%; p<0,05

SLVP (mmHg)

-37,94%; p<0,05

+21,78%; p<0,05

-24.,42%; p<0,05

DLVP (mmHg)

+5,79%; p>0,05

+3,13%; p>0,05

+9,09%; p>0,05

HR (bpm)

-13,57%; p<0,05

-3,62%; p>0,05

-16,7%; p<0,05

CF (ml/min)

+30,88%; p<0,05

-45,69%; p<0,05

-28,92%; p<0,05
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I'pa¢uxk 4.10. Edextu komOuHOBaHe mpuMene Bepanammia (3 umol/l) u raumuaa (100 wmol/l)
Ha KapIuoJHHAMCKe apamerpe u KopoHapHH mpoTok (X+SE) y kourpomnom nepuomy (Control),

TokoM npuMene cyrcraniy (Effect) u nakon neprona onopaska (Wash-out).
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4.1.11. JIEJCTBO KOMBUHOBAHE IPUMEHE BEPATIAMUJIA (3 pmol/l),
TJIYTAMATA (100 pmol/l) U TJIMLIAHA (100 pmol/l) HA KAPJUOJUHAMCKE
MAPAMETPE U KOPOHAPHU MMPOTOK U30JI0BAHOI" CPLIA TALIOBA

Edextn komOunoBane npumene Bepamammita (3 umol/l), riayramara (100 umol/l) wu riuimaa
(100 wmol/l) na xaparoaMHAMCKE MapaMeTpe U KOPOHAPHH MPOTOK MprKazaHu cy Ha Tademama
4.11A u 4.11b u I'pa¢uxy 4.11.

HcToBpemMeHa npuMeHa BepanamMuiia, riiyraMaTa U MIAIUHA je y3pOKOBaJIa CTATUCTHYKU
3HAYajHO CMAamkCHhE BPEAHOCTH MaKCHUMalHe crore mnpomene mnputucka (dp/dt max) u
MUHHMAJIHE CTOIEC MPOMEHE MPUTUCKA Y JICBOj KOMOPU M CHCTOJIHOT MPHUTHCKA Y JICBOj KOMOPH
(SLVP), nmok ce xoponapuu mpotok (CF) crarmctuuku 3HadajHo moBehao. Hakon mepuoma
omopaeka (Wash-out) BpeTHOCTH HaBeJICHUX MapaMeTapa Cy ce CTaTUCTHYKH 3HauajHo moBeham,
IpU YeMy Cy BPEIHOCTH OMJIE CTaTHCTHYKU 3HAYajHO HMKE y OJHOCY Ha MOYETHE BPEIHOCTH.
Bpennoct ¢pexBennuje cpua (HR) ce cmammia TOkoM mepuojia ormopaBKa, TaKo Jia MOCTOjH
CTaTUCTUYKH 3HAauajHa pa3iuka u3Mmely BpeIHOCTM HAKOH MPUMEHE CYIICTAHIM U BPEIHOCTH
HAKOH ONOpPaBKa, Kao U u3Mel)y MOoueTHUX BPEIHOCTH U BPEIHOCTH HAKOH IEPHOJA OMOpPaBKa.
Koponapuu nporok (CF) ce TokoM mepuosa OmopaBka CTaTHCTHYKH 3HAYajHO CMAamHO 0

BpCAHOCTH KOje Cy CTaTUCTUYKU 3HaqajHo HWXKC O] ITIOYCTHHUX.

Ta6ena 4.11A. BpenHocTr KapAHOAHHAMCKHX Tlapamerapa y KoutposiaoM nepuoxay (Control - C), Tokom npumene
Bepamamuna (3 pmol/l), rmyramara (100 pmol/l) u rmuuuna (100 umol/l) (Effect - E) u Hakon mepuoaa omopaeka
(Wash-out - W).

Bepanamuua,
IMapamerap Kontpoaa (X+SE) | ruyramar u rimmnun | OmopaBak (X+SE)
(X+£SE)
dp/dt max (mmHg/s) 1919,73 £ 99,67 1149,9 £ 88,24 1569,16 + 117,06
dp/dt min (mmHg/s) -1142,99 + 97,55 -630,41 £ 41,08 -925,93 £ 82,45
SLVP (mmHg) 50,73 £3,35 32,89 +2,08 41,87 +3,35
DLVP (mmHg) 3,8+0,35 3,61+0,28 3,26 +0,31
HR (bpm) 288,86 + 5,62 287,4 £7,59 248,49 + 2,82
CF (ml/min) 9,6 +0,69 11,97 £0,83 8,57 £ 0,68
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Tadena 4.11B. [IpouenTynane paziauKe U CTATUCTHYKE 3HAUYajHOCTH Pa3IHKe n3Mel)y BpeJHOCTH KapIHUOIWHaMCKUX
napamerapa y koutposHoMm nepuoay (Control - C), tokom mpumene Bepamammia (3 pmol/l), rmyramara (100

pumol/l) u rmuuuua (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon neproa onopaska (Wash-out - W),

IMapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-40,1%; p<0,05

+36,46%; p<0,05

-18,26%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-44,85%; p<0,05

+46,88%; p<0,05

-18,99%; p<0,05

SLVP (mmHg)

-35,17%; p<0,05

+27,32%; p<0,05

-17,46%; p<0,05

DLVP (mmHg)

-4,88%; p>0,05

-9,88%; p>0,05

-14,29%; p>0,05

HR (bpm)

-0,5%; p>0,05

-13,54%; p<0,05

-13,98%; p<0,05

CF (ml/min)

+24,7%; p<0,05

-28,4%; p<0,05

-10,71%; p<0,05
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I'padux 4.11. Edextu komOunoBane npumene Bepamammia (3 umol/l), royramara (100 umol/l)
u rounuHa (100 umol/l) wa kapmuoamHamcke mapamerpe W KOpoHapHd mpoTok (X+SE) y

koHTposHOM Tiepuony (Control), Toxom mnpumene cyncranim (Effect) m nakoH mnepuoma omopaBka

(Wash-out).
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4.1.12. JEJCTBO N-METHUJI-D-ACITAPTATA (100 pmol/l) HA KAPAUOANHAMCKE
IHAPAMETPE 1 KOPOHAPHHU TPOTOK N30JIOBAHOI' CPLHA ITAITOBA

Edexru nmpumene N-merun-D-acnaprara y konuerrpamuju ox 100 pmol/l Ha xapamoaunamcke

rnapamMeTpe U KOpOHAapHU NPOTOK npukazanu cy Ha Tabenama 4.12A u 4.12b u I'paduxy 4.12.

[Ipumena N-metun-D-acnmaprara H#je wu3a3Bajia CTAaTHUCTHUYKKA 3HAYajHE IIPOMEHE

nocCMaTpaHruX KapANOANHAMCKHUX ITapaMETpa, Ka0 HU KOPOHAPHOT IMPOTOKA.

Ta6ena 4.12A. BpenHocTr KapAHOANHAMCKHX TTapamerapa y KotponaoM mepuoxy (Control - C), Tokom mpumene

N-mermn-D-acmaprara (100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuoza omopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJa (X+SE) N-MeTH(J;ES_;c)HapTaT Omnopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 1598,73 £ 25,35 1617,75 + 18,36 1631,28+21,4
dp/dt min (mmHg/s) -1035,77 + 18,91 -1017,92 + 33,79 -1048,18 + 47,4

SLVP (mmHg) 39,37 + 1,88 37,22 +1,95 37,28 £2,29
DLVP (mmHg) 1,98 +0,43 2,47 £0,35 2,3 +0,44

HR (bpm) 284,33 £ 7,04 282,78 £7,31 280,53 £7,09
CF (ml/min) 7,77 £0,78 7,6 £0,75 7,6 +£0,75

Tadena 4.12B. [IpoueHTynane pa3iuKe U CTATUCTHYKE 3HAUYajHOCTH Pa3IMKe n3Mel)y BpeJHOCTH KapJUOIHHAMCKUX

napamerapa y KourposiHoM repuoxy (Control - C), rokom nmpumene N-metuia-D-aciaprata (100 pmol/l) (Effect - E)

U HaKoH nepuosa omnopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

+1,19%; p>0,05

+0,84%; p>0,05

+2,04%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-1,72%; p>0,05

+2,97%; p>0,05

+1,2%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-5,46%; p>0,05

+0,18%; p>0,05

-5,29%; p>0,05

DLVP (mmHg)

+24,37%; p>0,05

+6,76%; p>0,05

+15,97%; p>0,05

HR (bpm)

-0,55%; p>0,05

-0,8%; p>0,05

-1,34%; p>0,05

CF (ml/min)

-2,15%; p>0,05

0%: p>0,05

-2,15%; p>0,05
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I'padpuk 4.12. Edexktu N-metmin-D-acaprata (100 pmol/l) Ha xapauonuHaMcke mapamerpe u
KopoHapHu 1poTok (X+SE) y konrpomrom nepuoxy (Control), Tokom npumene cyncranue (Effect) u

HaAKOH meproja ornopaska (Wash-out).
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4.1.13. JEJCTBO DL-XOMOIIUCTEUH TUOJAKTOH XUAPOXJIOPUIA (10 pmol/l)
HA KAPIUOJINUHAMCKE ITAPAMETPE U KOPOHAPHMU ITPOTOK U30JIOBAHOI'
CPIIA TITAITIOBA

Edextn mnpumene DL-xomormctenn THomaktoH xumpoxiopuaa (DL Hcy TLHC) vy
koHnenrpanuju ox 10 umol/l Ha xapaunoauHaMcke mapameTpe ¥ KOPOHAPHU MPOTOK MPUKA3aHU
cy Ha Tabenama 4.13A u 4.13b u I'paduky 4.13.

[Mpumena DL-xomormcrenn tromaktoH xuapoxiopuaa (DL Hcy TLHC) je uzasBana
CTaTUCTUYKH 3HAYajHO CMamhEeHhe MAaKCUMaJTHE CTOIEe MMPOMEHEe MPUTHCKA Y J1eBoj komopu (dp/dt
max), CUCTOJHOT MpUTHCKa y JieBoj komopu (SLVP), dpexsenmmje cpma (HR) m xoponapror
npotoka (CF). Hakon mepuoaa onopaska (Wash-out) MakcuMaiHa cTora NpoMeHe MPUTHUCKA Y
neBoj komopu (dp/dt max) u xoponapuu mporok (CF) cy ce mosehamu, Tako ma Huje OMiI0
CTaTUCTUYKH 3HAYajHE pas3iuKe u3Mel)y MOoYeTHMX BPEAHOCTH W BPEIHOCTH HAKOH IEpUOIa
ornopaBka. BpemHocTH cHCTONHOT mpuTHCKa Y JeBoj komopu (SLVP) u dppexseniuje cpua (HR)
Ce HHUIly CTAaTUCTHYKU 3HAYajHO MEHAJIC TOKOM IIepHOJia OIOpaBKa, TakKo Ja IOCTOjU
CTaTHUCTUYKH 3Ha4YajHa pas3iuka u3Mel)y MoueTHMX BPEIHOCTH M BPEIHOCTH HAKOH IEpUOJa
onopaBka. BpenHoctu nujactonHor nputucka y neBoj komopu (DLVP) cy ce nogatHo cmamuie
TOKOM TI€pHOJia OMOpaBKa TAaKO Ja MOCTOjU CTATUCTUYKH 3HAa4YajHa pasziauka u3mely modyeTHHX

BPEAHOCTH M BPETHOCTU HAKOH Mepro/ia OTIOPaBKa.

Ta6ena 4.13A. BpenHocTr KapAHOANHAMCKHX TTapamerapa y KotponHoM nepuoxay (Control - C), Tokom mpumene
DL Hecy TLHC (10 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuoaa onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJa (X+SE) DL l(_)|é:i¥S-|I—E%HC Omnopasak (X£SE)
dp/dt max (mmHg/s) 24574 + 182,48 2232,89 £204,1 23149 + 123,35
dp/dt min (mmHg/s) -1915,6 £ 171,21 -1817,61 + 203,63 -1793,93 £ 111,42

SLVP (mmHg) 94,4 6,5 7787 +7,15 77,9 + 6,68

DLVP (mmHg) 1,99+04 1,69 £ 0,26 154+0,3
HR (bpm) 307,2 +10,36 282,7+9,18 281,49 + 6,01

CF (ml/min) 9,8+0,4 9 +0,44 9,54 +0,37
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Tadena 4.13b. [IpoueHTynane pa3iauKe U CTATUCTHYKE 3HAUajHOCTH pa3IvKe n3Mel)y BpeJHOCTH KapJHOJMHAM CKHX

napamerapa y kourpoirom nepuoiy (Control - C), rokom npumene DL Hey TLHC (10 pmol/l) (Effect - E) u nakon

nepuoja omnopaska (Wash-out - W).

IMapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-9,14%; p<0,05

+3,67%; p>0,05

-5,8%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-5,12%; p>0,05

-1,3%; p>0,05

-6,35%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-17,51%; p<0,05

+0,04%; p>0,05

-17,48%; p<0,05

DLVP (mmHg)

-15,11%; p>0,05

-8,47%; p>0,05

-22,3%; p<0,05

HR (bpm)

-7,98%; p<0,05

-0,43%; p>0,05

-8,37%; p<0,05

CF (ml/min)

-8,16%; p<0,05

+6,03%; p>0,05

-2,62%; p>0,05
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I'papux 4.13. Edextun DL-xomomucrenn tuosiakron xuapoxiopuaa (DL Hcy TLHC) (10
umol/l) Ha xapauomuHaMCcKe mapameTrpe U KopoHapHHU NpoTok (X+SE) y xonrpomnom mnepuomy

(Control), Toxom mpumene cymncranie (Effect) u makon meproma omopaska (Wash-out).

- DLHecy TLHC
3000 F . y Control Effect Wash-out
F 'I' = 1] L L L |
2500 +
C T [
N 1 1 [
w2000 £ S0y
2 E —_ [
E 1500 T S 1000 |
E [ T L
L =
% . £ [
E 1000 ¢ = 1500 £
= a c
.- [ E
£ 500 £ 5 : T I I
C £ -2000 4 1 |
oL : : . _
Control Effect Wash-out o500 L
DLHecy TLHC
120 1 DL Hey TLHC . DLHcy TLHC
i * E *
100 T T 25 T
i 1 C '[
80 § T T 24
) : I 1 5 l T
z I i I
E g0+ E 148 — 1
o o L
L § R
W =) N
m 05+
oL ; ; ' . oL ; ; ' .
Control Effect Wash-out Control Effect Wash-out
400 DLHcy TLHC 21 DLHcy TLHC
F * N
E L *
a0 4 . [
s — % 10 4 T T
£ T —_ L 1 T 1
300 2t - - = - I
_ C L = = g I
E r = N
§ 250 T E "
% 200 £ § BT
o180 1 b :
= E I
T C % C
100 + 5 L
E o ] I
a0 + L
o £ : : ' . oL : : ' .
Control Effect Wash-out Control Effect Wash-out

108



PE3VIITATHU

41.14, JAEJCTBO MEMAHTHUH XHUAPOXJIOPUJA (100 pmol/l) HA
KAPAUOANHAMCKE HAPAMETPE U KOPOHAPHU INPOTOK H30JIOBAHOI'
CPLA ITALIOBA
Edektr mnpuMeHe MeMaHTHH XHIpOXJopuaa Yy KoHueHtpamuju ox 100 pmol/l Ha
KapaIuOoJAMHAMCKE IMapamMeTpe M KOPOHApHM MPOTOK IMpuka3aHu cy Ha Tabemama 4.14A u 4.14b
u I'paduky 4.14.

[Ipumena MeMaHTUH XUIPOXJIOpUJA H3a3Baja j€ CTATUCTUYKH 3HAYAJHO CMambEHe
BPEAHOCTH CBHUX KapAWOJAMHAMCKHUX MapaMerapa U KOpPOHApHOT MPOTOKa, M3y3€B IHJaCTOIHOT
nputrcka y jgeBoj komopu (DLVP). Hakon nepuosa onopaska (\Wash-out) cBu KapuoauHaMCKH

napaMeTpyu ¥ KOPOHApHM MPOTOK Cy C€ CTATUCTHYKM 3HA4YajHO mosehanu, W CBU Cy JOCTUTIIN

BPEIHOCTH MPUOIIMKHE TIOYESTHAM BPEIHOCTUMA, n3y3eB (ppekBernuje cpua (HR).

Ta6ena 4.14A. BpenHoctu KapAMOAWHAMCKUX NapaMerapa y KoHTpoiHoMm rnepuoxy (Control - C), Tokom mpumene

MemanTuH xuapoxaopuaa (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon neprona omopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

KonTtpoJa (X+SE)

MemanTun

xugapoxaopux (X+SE)

Onopasak (X+SE)

dp/dt max (mmHgs) 2216,74 + 189,73 1401,36 + 92,28 2377,56 + 189,21
dp/dt min (mmHg/s) -1411,19 + 1332 -988,73 + 87,01 -1460,59 + 104,15
SLVP (mmHg) 56,01 + 5,38 45,86 + 4,44 59,79 + 4,78
DLVP (mmHg) 1,03 +0,33 1,23+0,3 1,16 + 0,39
HR (bpm) 308,24 + 6,82 234,21 + 8,32 282,91 + 4,67
CF (ml/min) 9,51 + 0,67 8,26 + 0,69 9,63 + 0,61

Tadena 4.14B. [IpoueHTynaHe pa3iuKe U CTATUCTHYKE 3HAUYajHOCTH pa3IuKe n3Mel)y BpeJHOCTH KapIUOIHHAMCKUX

napamerapa y KoHTpoaHoM nepuoay (Control - C), Tokom mpuMene memanTuH xuapoxiaopuaa (100 pmol/l) (Effect -

E) u Hakon nepuoma onopaska (Wash-out - W).

ITapameTap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-36,78%; p<0,05

+69,67%; p<0,05

+7,26%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-29,94%; p<0,05

+47,72%; p<0,05

+3,5%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-18,13%; p<0,05

+30,37%; p<0,05

+6,73%; p>0,05

DLVP (mmHg)

+19,44%; p>0,05

-5,81%; p>0,05

+12,5%; p>0,05

HR (bpm)

-24,02%; p<0,05

+20,79%; p<0,05

-8,22%; p<0,05

CF (ml/min)

-13,21%; p<0,05

+16,61%; p<0,05

+1,2%; p>0,05
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I'padpux 4.14. Epextr Mmemantun xuapoxiaopuaa (100 umol/l) Ha xkapanoauHaMcke mapamerpe
1 KopoHapHH MPoToK (X+SE) y kontponnom nepuomy (Control), roxkom npumene cyncranne (Effect) n

HaKOH Teproaa omopaeka (Wash-out).
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4.1.15. JEJCTBO U®EHITPOIUJ TAPTAPATA (1 pmol/l) HA KAPAUOANHAMCKE
IHAPAMETPE U KOPOHAPHU IMTPOTOK U30JIOBAHOI' CPLA ITALIOBA
Edextu npumene udennpoann taprapara y konuenrpauuju og 1 pmol/l va xapamonunamcke
rnapaMeTpe U KOpOHApHU NPOTOK npukazanu cy Ha Tabenama 4.15A u 4.15b u I'paduxy 4.15.
[Ipumena wudennpoausn TaprapaTa wH3a3Bajla jeé CTATUCTUYKH 3HAYaJHO CMAmHECHE
Bpeanoctu ¢pekBennyje cpua (HR) u koponapuor npotoka (CF). Hakon mepuona omopaska
(Wash-out) maBemenu mapameTpu Cy C€ CTATHCTHYKH 3Ha4ajHO ToBehalld, W JOCTUIIH CY
BPEOHOCTH MPUOMIDKHE TIOYETHUM BpeaHOCTHMa. TOKOM mepuoja OmopaBKa BpPEIHOCT
MaKCHMaJIHE CTOIIe MPOMEHE MPHUTHCKA y JIeBoj komopu (dp/dt max) ce cTaTMCTHUKK 3HAYAjHO
nosehana, Tako Ja je BpemHOCT Omiia CTATHCTMYKHM 3HauajHO Beha y oIHOCY Ha KOHTpOJIHE

BPEIHOCTH W BPEJHOCTH TOKOM arUiuKarmje cyrcradme. OcTamu mapaMeTpu ce HUCY

CTaTUCTUYKH 3HAYaJHO MEHHAIIH.

Ta6ena 4.15A. BpenHocTr KapAMOANHAMCKUX MapaMerapa y KoHtpoiHoM nepuoay (Control - C), Tokom mpumene

udennpoqun taprapara (1 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuona onopaska (Wash-out - W).

IMapameTap Kontpona (X+SE) Talg?::;p&[:gE) Onopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2678,81 + 198,68 2653,24 +£ 219,66 2926,76 £ 227 4
dp/dt min (mmHg/s) -1680,96 + 166,36 -1693,83 + 173,59 -1794,44 + 147,39

SLVP (mmHg) 65,37 £ 5,67 65,16 £5,91 68,07 £ 5,35

DLVP (mmHg) 2,23 +0,43 2,16 +0,48 2,21+0,48
HR (bpm) 323,51 +13,04 296,79 £ 11,97 321,01 £11,85
CF (mi/min) 10,06 + 0,52 9,11 +0,59 10,11 +0,52

Tabena 4.15b. [IpoueHTynaHe pa3arKe U CTATUCTHYKE 3HAYAjHOCTH Pa3IHKe U3Mel)y BpEeJHOCTH KapJUOJHHAMCKUX

napamerapa y Koutposiraom nepuosy (Control - C), Tokom npumene udennpoaun raprapara (1 pmol/l) (Effect - E)

W HaKoH repuoa omnopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

E vs W

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-0,96%; p>0,05

+10,31%; p<0,05

+9,26%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

+0,77%; p>0,05

+5,94%; p>0,05

+6,75%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-0,33%; p>0,05

+4,47%; p>0,05

+4,13%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-3,21%; p>0,05

+2,65%; p>0,05

-0,64%; p>0,05

HR (bpm)

-8,26%; p<0,05

+8,16%; p<0,05

-0,77%; p>0,05

CF (ml/min)

-9,38%; p<0,05

+10,97%; p<0,05

+0,57%; p>0,05
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I'papux 4.15. Edextn udennpomun taprapara (1 pmol/l) Ha kapamonuHamcke mapamerpe u
KopoHapHHu mpoTok (X+SE) y xontpomnom nepuoxy (Control), Tokom npumene cyncranne (Effect) u

HaKOH meproza omopaska (Wash-out).
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4.2. E®EKTHU MOAYJALMIJE NMDA PELEIITOPA HA ITAPAMETPE

OKCHUJALIMOHOI' CTPECA U30JI0BAHOI' CPLIA ITALIOBA

4.2.1. JEJCTBO T'JIYTAMATA (100 pmol/l) HA MAPAMETPE OKCHUJAIIMOHOI'
CTPECA M30JI0BAHOI' CPLIA ITAIIOBA

Edextu npumene rimyramara (100 umol/l) Ha mapameTpe OKCHIAIIMOHOT CTpeca Cy NMpUKa3aH! Ha

Tadenama 4.16A u 4.16b u I'paduxy 4.16.

[Ipumena riayTamMata HUje U3a3Bajla CTATUCTHYKM 3HA4YajHE IPOMEHE BPEAHOCTHU

WCIUTUBAHUX MapaMeTapa OKCHIALMOHOT CTpeca Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e(iyeHTy.

Ta6ena 4.16A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuonay (Control - C), tokom

npumene rmyramara (100 umol/l) (Effect - E) u nakoun nepuoaa omopaska (Wash-out - W).

IMapameTap Kontpona (X+SE) Fayramar (X+SE) Onopasak (X+SE)
TBARS

(umol/min/g wt) 25,39+42 2595+48 2527 +6,1
NQZ 52,82 +9,48 43,68 +10,83 50,99 +11,2

(nmol/min/g wt)

Oy

(nmol/min/g w) 65,15 + 26,32 52,62 + 13,86 57,35 + 16,96

H,0, 88,81 + 6,08 81,87 £6 88,28 + 6,85

(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.16b. IlpoueHrynaHe pa3iuke M CTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH pas3iiMKe H3Mel)y BpeIHOCTH HapaMmerapa

OKCHJIALIMOHOT cTpeca y KoHTpoiaHoM repuony (Control - C), tokom npumene riryramara (100 umol/l) (Effect - E) u

HaKoH neproja omnopaska (Wash-out - W).

ITapamerap CvsE EvsW Cvs W
TBARS +2,2%: p>0,05 -2,62%; p>0,05 -0,47%; p>0,05
(umol/min/g wt)
NOZ- _ 0/n- 0/n- _ (A
(nmol/min/g wt) 17,3%; p>0,05 +16,73%; p>0,05 3,46%; p>0,05
OZ- _ 0/ /- _ 0/n-
(ol wh) 19,24%; p>0,05 +9%; p>0,05 11,97%:; p>0,05
H20;

(nmol/min/g wt)

-7,82%; p>0,05

+7,84%; p>0,05

-0,59%; p>0,05
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I'papuk 4.16. Epextun rayramata (100 pumol/l) Ha BpemHOCTH mapameTapa OKCHAAIIMOHOT
ctpeca (X+SE) y kopoHapHOM BeHCKOM e(iyeHTy y kontponHom mnepuoxmy (Control), Toxom

npumene cyncranue (Effect) u nakon nepuozaa onopaska (Wash-out).
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4.2.2. JEJCTBO I''IMIUHA (100 pmol/l) HA MAPAMETPE OKCUJALIUOHOI'
CTPECA M30JI0BAHOI' CPLIA ITAIIOBA

Edextu npumene rmununa (100 umol/l) Ha mapameTpe OKCHAALMOHOT CTpeca Cy MPUKa3aHU Ha

Tadenama 4.17A u 4.17b u I'paduxy 4.17.

[Ipumena raunuHA HUjEe U3a3Bajla CTATUCTHUUKM 3HA4YajHE TMPOMEHE BPEAHOCTH

HUCIIMTUBAHUX ITapaMeTapa OKCUAAIMOHOT CTpECa Y KOPOHAPHOM BCHCKOM e(bnyeHTy.

Ta6eaa 4.17A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTposnHoM mepuoxy (Control - C), tokom

npumene rmuiaa (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuoa onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJsa (X+SE) Iaumun (X£SE) Onopasak (X+SE)
TBARS 22,38 + 4,23 23,97 + 4,64 27,38 + 4,38
(umol/min/g wt)
NO;
(nmol/min/g wt) 19,29 + 3,14 23,22 £2,17 20,77 £ 2,25
Oy
(nmol/min/g wt) 31,27 £4,61 25,38 £2,53 22,21 +4,64
H,0, 2718 +44 24,08 +381 2302 +3,92

(nmol/min/g wt)

Tadena 4.17B. [lpouenTymaHe pa3iuKe W CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasjiuke ui3Mely BpeIHOCTH mapameTrapa

OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM nepuoay (Control - C), tokom npumene riuuua (100 pmol/l) (Effect - E) u

HakKoH neproja onopaska (Wash-out - W).

Iapametap CvsE E vs W Cvs W
TBARS +7,12%; p>0,05 +14,22%; p>0,05 +22,36%; p>0,05
(nmol/min/g wt)
NOZ_ %: - 04" 0/n-
(nmol/min/g wt) +20,42%; p>0,05 10,59%; p>0,05 +7,67%; p>0,05
02_ - %: - (7% _ 0/ -
(nmol/min/g wt) 18,83%; p>0,05 12,47%; p>0,05 28,95%; p>0,05
H20;

(nmol/min/g wt)

-11,4%; p>0,05

-4,4%; p>0,05

-15,29%; p>0,05
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I'padpux 4.17. Edpextu rmununa (100 umol/l) Ha BpeanocTr mapamerapa OKCHAAIMOHOT CTpeca
(X£SE) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy y kouTpomHom mepuomy (Control), Toxom mnpumene

cyncranie (Effect) u makon meproma omopaska (Wash-out).

5 T Glycine a0 T Glycine
30 f I 25 & T
=
S 1 '|' l - I '|' 1 T
3 = g J_
=E l E= l
o o 20 + =
8.; E 5
o T 5
5354 P
R 2
© =
= 5 T = 5 4
oL ' ' \ ol ' ' ' \
Control Effect Wash-out Control Effect Wash-out
a0 Glycine 35 T Glycine
35 4 '|' ¥ a4 I
9 L
T a0 4 = : I
5 _ | T £E¥1 l |
Seas 4 I ; l
5D 1 Emy
FE0 1 l z -
T o= = 15 +
224 =
2= S
(% 4 é 10 +
(=]
5 g 51
T _
0+ . . . : oL . . : )
Control Effect YWash-out Control Effect YWash-out

116



PE3VIITATHU

4.2.3. JEJCTBO KOMBHUHOBAHE IMNPUMEHE TIJYTAMATA (100 pmol/l) X
FJIMOUHA (100 pmol/l) HA HTAPAMETPE OKCHUIJAIIMOHOI' CTPECA
N30JIOBAHOI' CPLA IMTALIOBA

Edextn npumene rmyramara (100 umol/l) u rmununa (100 umol/l) Ha mapameTpe OKCHAAIIMOHOT
cTpeca cy npuka3anu Ha Tabenama 4.18A u 4.18b u I'paduxy 4.18.

HcroBpemena mnpuMeHa IiiyTamaTa M TIUIUHA je H3a3Bajla CTATHCTUYKU 3HAYAjHO
noBehame BpeanocTn HuTpuTa (NO2), cymepokcua aHjoH paaukaia (O2) ¥ BOJOHHUK IEpOKCHIA
(H202). Haxon mepmoma omopaBka (Wash-out) HaBeaeHH mapaMeTpH Cy C€ CTATHCTHYKH
3HaYajHO CMAambWIM Ha BPEIHOCTH KOj€ C€ HHCY CTAaTUCTHYKUA 3HAYAJHO PA3MKOBAIE Off
noueTHux. Bpemnoctn wunnekca nunuaHe nepokcupanuje (TBARS) ce Hucy cratuctuuku

3HA4YajHO MEmaJe.

Ta6ena 4.18A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuonay (Control - C), tokom

npumMene rmyramara u runuaa (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuona onopaeka (Wash-out - W).

IMapamerap KonTtpoJa (X+SE) FHyTaI?;ISHEr)H"uHH Onopasak (X+SE)
TBARS
(wmol/min/g wt) 20,62+1,8 20,92+29 20,82 +1,2
NO, 30,69 + 6,64 69,42 + 12,31 44,32 + 12,35
(nmol/min/g wt)
O? 89,17 + 15,65 187,22 £21,74 57,77 £11,12
(nmol/min/g wt)
H20;
(nmol/min/g wt) 23,86 £ 1,77 31,87 £2,97 225 +3,13

Tadena 4.18B. IlpouenTynane pasiuke M CTATUCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasjvke u3Mely BPEAHOCTH mapamerapa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y KoHTpodHoM mepuony (Control - C), tokom mpumene riiyramara u ruruaa (100 pmol/l)

(Effect - E) u nakon nepuoza onopaeka (Wash-out - W).

ITapamerap CvsE EvsW Cvs W
(um-gl?rfi\SgS wt) +1,45%; p>0,05 -0,48%; p>0,05 0,97%; p>0,05
(nmob'ﬁﬁ}g w) +126,24%; p<0,05 -36,16%; p<0,05 +44,44%; p>0,05
(nmou?n?,-]/g wt) +109,96%; p<0,05 -69,14%; p<0,05 -35,21%; p>0,05
(nmom%g wt) +33,58%; p<0,05 -29,41%; p<0,05 -5,7%; p>0,05
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I'paduk 4.18. Epextn komOunoBane npumene riaytamata (100 umol/l) u riunuaa (100 pmol/l)
Ha BPEJHOCTH MapamMeTapa okcuaanuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IIyeHTY Y

koHTposiHOM mepuony (Control), Tokom mpumene cyncranuu (Effect) m HakoH mnepmosma omopaBka
(Wash-out).
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4.2.4. JEJCTBO MK-801 (50 pmol/l) HA MAPAMETPE OKCHUJALIUOHOI' CTPECA
N30JIOBAHOI' CPLA ITALIOBA
Edexrun npumene MK-801 (50 umol/l) Ha mapameTpe OKCHIALMOHOT CTpeca Cy MPUKA3aHU Ha
Tadenama 4.19A u 4.19b u I'paduxy 4.19.

ITpumena MK-801 je m3a3Baja CTaTHCTUYKHM 3HAYAjHO CMAmbCHE WHJCKCA JIUITUIHE
nepokcumanuje (TBARS). Hakon mapuosaa omopaeka (Wash-out) BpeaHocTr MHIAEKCA JIAMHIHE
nepokcupanyje (TBARS) cy ce craTHCTHYKHM 3HAYaJHO CMAmbHIIE, TAaKO JIa TTIOCTOJU CTAaTUCTHYKH

3HayajHa pas3iuka u3Mely MOYeTHUX BPEIHOCTH M BPEIHOCTH HAKOH MEpHUOja OIMOpaBKa.

Bpennoctu octanux napaMerapa OKCHAANMOHOT CTpeca ce€ HUCY CTATHCTUYKH 3HAYajHO MEHaIIH.

Ta6eaa 4.19A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuoxay (Control - C), tokom

npumene MK-801 (50 pmol/l) (Effect - E) u nakon mepuona omopaska (Wash-out - W).

ITapamerap KonTtposa (X+SE) MK-801 (X+SE) Onopasak (X+SE)
(umIl?rﬁSgswt) 10,26 +1,98 6,59 £1,05 3,36 +0,78
(nmoDIrr?iﬁ;g w) 48,96 +6,98 50,26 £ 5,59 53,13 £5,37
(nmol/(r)n?;vg wt) 26,85+6,18 22,14 7,69 23,64 + 5,02
(nmo|l_/lr$1(i?1§g wt) 29,13 +£6,46 26,71 +7,8 27,09 + 8,25

Ta6ena 4.19b. IlpoueHtynane pa3iuke U CTATHCTUUKE

3HAYajHOCTH pasinke u3Mehy BpemHoCcTHM Tapamerapa

OKCHJIALIMOHOT cTpeca y KoHTposiHoM nepuoay (Control - C), tokom npumene MK-801 (50 pumol/l) (Effect - E) u

HakoH neproja onopaska (Wash-out - W).

Ilapamerap CvsE EvsW CvsW
(umzl?nﬁsgs wt) -35,77%; p<0,05 -49,01%; p<0,05 -67,25%; p<0,05
(nmomgﬁ;g wi) +2,66%); p>0,05 +5,71%; p>0,05 +8,52%; p>0,05
(n mol/(r)n%;llg wt) -17,54%; p>0,05 +6,78%; p>0,05 -11,96%; p>0,05
(n mo'&'ﬁﬁjg wt) -8,31%; p>0,05 +1,42%; p>0,05 -7%; p>0,05
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I'papux 4.19. Epexrn MK-801 (50 umol/l) na BpeaHocTH mapamerapa OKCHAAIMOHOT CTpeca
(X£SE) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy y kouTpomHom mepuony (Control), Tokom mnpumene

cyncranie (Effect) u makon meproma omopaska (Wash-out).
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4.2.5. JEJCTBO KOMBUHOBAHE INPUMEHE MK-801 (50 pmol/l) U TJIYTAMATA
(100 pmol/l) HA TAPAMETPE OKCUJALHUOHOI' CTPECA U30JIOBAHOI' CPLIA
IMALIOBA

Edextu npumerne MK-801 (100 pmol/l) u rayramara (100 pmol/l) Ha mapaMeTpe OKCHAAIOHOT
cTpeca cy npuka3anu Ha Tabenama 4.20A u 4.20b u I'paduxy 4.20.

UcroBpemena mpumena MK-801 u miyramara je wu3a3Baia CTaTHCTUYKHM 3HAYajHO
CMamemhe BpeAHOCTH WHaekca ymmuaae nepokcuaanuje (TBARS) u mutpura (NO2). Hakon
nepuoza onopaska (Wash-out) HaBeeHH mapaMeTpH Cy ce CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHo moBehamu 10
BPEAHOCTH KOj€ C€ HHUCY CTaTUCTHMUYKHM 3HAa4yajHO pas3jMKOBaje OJ MoueTHUX. BpenHoctu
cynepokcus aHjon paaukana (Oz) u Bogonuk nepokcuaa (H202) ce HUCY CTaTUCTHYKY 3HAYAjHO

MCHAJIC.

Ta6ena 4.20A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTposnHoM mepuonay (Control - C), tokom

npumene MK-801 (50 umol/l) u rmyramara (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuona omopaeka (Wash-out - W).

IMapamerap Kontpoaa (X+SE) MK-SO(IXPiSrg’TaMaT Onopasak (X+SE)
TBARS

(mol/min/g wt) 25,21 +4,33 19,25 £ 3,19 26,3+ 3,75
NOy

(nmol/min/g wt) 94,66 £ 9,95 66,98 8,09 92,8 £8,73

Oy

(nmol/min/g wt) 30,77 £4,77 24,01 +3,95 32,22 +537
H20;

(nmol/min/g wt) 31,68+223 24,26 +1,93 29,34 2,45

Tadena 4.20B. [lpouenTynaHe pas3iuKe M CTATUCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke u3Mel)y BpeqHOCTH mapameTapa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y KoHtpoiaHoM nepuony (Control - C), tokom nmpumene MK-801 (50 umol/l) u rmyramara

(100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuoaa onopaeka (Wash-out - W).

ITapamerap CvsE EvsW Cvs W
(umzl?nﬁsgs wt) -23,65%; p<0,05 +36,66%; p<0,05 +4,34%; p>0,05
. momg;;g ) 29,24%; p>0,05 +38,55%; p>0,05 -1,97%; p>0,05
(n mo|/?1?;1/g wt) -21,95%; p>0,05 +34,18%; p>0,05 +4,72%; p>0,05
n mo'&'ﬁ%g Wt -23,43%; p<0,05 +20,96%; p<0,05 -7,38%; p>0,05
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I'paduk 4.20. Epextu komOunoBane nmpumerne MK-801 (50 pmol/l) u riayramara (100 umol/1)
Ha BPEJHOCTH MapameTapa okcuaanuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTY Y

koHTposiHOM mepuony (Control), Tokom mpumene cyncranuu (Effect) m HakoH mnepmosma omopaBka
(Wash-out).
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4.2.6. JEJCTBO KOMBUHOBAHE NPUMEHE MK-801 (50 pmol/l) U T'JIMIIUHA
(100 pmol/l) HA TAPAMETPE OKCUJALHUOHOI' CTPECA U30JIOBAHOI' CPLIA
IMALIOBA

Edextn mpumene MK-801 (50 pumol/l) u rmuaa (100 pmol/l) Ha mapameTpe OKCHAAIMOHOT
cTpeca cy npuka3anu Ha Tabenama 4.21A u 4.21b u I'paduxy 4.21.

Ucrospemena mpumena MK-801 u rnumuHa je u3a3Bana CTaTUCTUYKH 3HAUAJHO CMACHHE
Bpennoctu Hutputa (NO7). Hakon mepmoma omopaBka (Wash-out) BpeaHoCTH HaBeAEHOT
napaMeTpa Cy ce CTaTUCTHUYKU 3HayajHO MoBehaie 10 BPEIHOCTH KOje C€ HUCY CTAaTUCTUUKHU
3HAYajHO Pa3IMKOBaJEC OJ MOYCTHUX. BpeaHoctn muaekca nunuaHe nepokcupamuje (TBARS),
cynepokcus aHjon paaukana (Oz) u Bogonuk nepokcuaa (H202) ce HUCY CTaTUCTHYKY 3HAYAjHO

MCHAJIC.

Ta6ena 4.21A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuonay (Control - C), tokom

npumene MK-801 (50 umol/l) u rmuumua (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuona onopaska (Wash-out - W).

Tlapamerap Koutpoua (X+SE) MK_S(O; +Igg;nunﬂ Onopasak (X+SE)
TBARS

(nmol/min/g wt) 1018 146 106+13 10,1+1,64
NOy

(nmol/min/g wt) 87,51+4,03 67,75+4,9 85,15 + 3,44

Oy

(nmol/min/g wt) 4369 £12,17 19,35 +3,37 32,79+ 12,43
H20;

(nmol/min/g wt) 2142£2 2569 +4,6 26,07 + 3,81

Tadena 4.21B. IlpouenTynane pa3jiuke M CTATHCTHUYKE 3HAYAJHOCTU pasiuke m3Mely BPEIHOCTH mMmapameTapa

OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y KoHTpoauoM mepuoay (Control - C), Toxom npumene MK-801 (50 pmol/l) u rmunmaa (100

pumol/l) (Effect - E) u nakon mepuona omopaska (Wash-out - W).

ITapamerap CvsE EvsW CvsW
w0 +4,19%; p>0,05 4,76%; p>0,05 0,86%; p>0,05
(nmowrgﬁ;g wt) -22,58%; p<0,05 +26,68%; p<0,05 -2,7%; p>0,05
(nmol/(r?ﬁ;ﬂg wt) ~55,72%; p>0,05 +69,49%; p>0,05 -24,96%; p>0,05
(nmovri%g Wt +19,93%; p>0,05 +1,47%: p>0,05 +21,69%: p>0,05
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I'paduk 4.21. Epexru kombunoane npumene MK-801 (50 pmol/l) u raunuaa (100 pmol/l) Ha
BPEHOCTH Mapamerapa OokcumanmoHor crpeca (X+SE) y xopoHapHOM BEHCKOM ediyeHTy y

koHTposiHOM mepuony (Control), Tokom mpumene cyncranuu (Effect) m HakoH mnepuoma omopaBka
(Wash-out).
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4.2.7. JEJCTBO KOMBUHOBAHE INPUMEHE MK-801 (50 pmol/l), TJIYTAMATA
(100 pmol/l) U TJIULHHA (100 pmol/l) HA TAPAMETPE OKCUJJALIUOHOTI' CTPECA
MN30JIOBAHOI' CPLA IMTALIOBA
Edextn npumene MK-801 (50 umol/l), rayramara (100 umol/l) u raummua (100 umol/l) Ha
rnapamMeTpe OKCHUIAIMOHOT cTpeca ¢y nmpukazanu Ha Tabenama 4.22A u 4.22b u I'paduxy 4.22.
UcroBpemena mnpumena MK-801, rmyramata u TiMiMHA je W3a3Bajia CTaTUCTHYKH
3Ha4ajHO cMamere BpeaHocTH HuTputa (NO2') u cTatueTHdky 3Ha4ajHO ToBehame cymepokcuy
anjon pamukana (O;). Hakon mepuoma omopaBka (Wash-out) maBenenu mapameTpu cy ce
CTATUCTUUYKM 3HAYajHO IMPOMEHWIM M BpaTWIM JO BPEIHOCTH KOJ€ C€ HUCY CTaTUCTHUYKH
3HAYajHO PA3IMKOBAJIC O] MOYCTHUX, & BPEAHOCTH MHIeKca unuaHe nepokcunanuje (TBARS)
Cy ce CTaTUCTHYKHM 3Ha4yajHo mnoBehane. BpemHoctu Bojonuk nepokcuma (H202) ce wucy

CTAaTHUCTUYKH 3HAYAJHO MEHAJIE.

Ta6ena 4.22A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuonay (Control - C), tokom
npumene MK-801 (50 pumol/l), rmyramara (100 umol/l) u rnuuna (100 pmol/l) (Effect - E) u makon nepuona
omopaska (Wash-out - W).

ITapamerap KonTpoaa (X+SE) MIfJ;i(:Ilp’l:]ggfgéT " Onopasak (X+SE)
TBARS

(umol/min/g wt) 133£2,21 10,38 +1,56 14,94 + 2,05
NO,

(nmol/min/g wt) 9182+761 7154545 95,85 + 7,34

O,

(nmol/min/g wt) 28,6316,17 64,16 + 16,14 13,99 +2,15
H20>

(nmol/min/g wt) 2387224 2321+278 288724

Ta6ena 4.22B. IlpoueHTynaHe pa3ivKe M CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH passinKe HM3Meh)y BpeIHOCTH MapaMerapa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y KoHTposHoM mnepuoay (Control - C), rokom npumerne MK-801 (50 pmol/l), rimyramara (100

pmol/l) u rmunuua (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuoa onopaska (Wash-out - W),

ITapamerap CvsE EvsW Cvs W
(pm-gl?nfi\lljgs wi) -21,92%; p>0,05 +43,91%; p<0,05 +12,37%; p>0,05
(n mol)'ﬁ,ﬁ}g w) -22,13%; p<0,05 +34,07%; p<0,05 +4,4%; p>0,05
(nmol/(r)n%/g wt) +124,11%; p<0,05 -78,19%; p<0,05 -51,13%; p>0,05
(n mo'&lri%g wt) -2,78%; p>0,05 +23,13%; p>0,05 +19,71%; p>0,05
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I'padmk 4.22. Edextn komOunoBane nmpumene MK-801 (50 pmol/l), rmyramara (100 pmol/l) n
riunmHa (100 pmol/l) Ha BpeaHOCTH MapameTapa okcuaaroHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM

BEHCKOM eduIyeHTy Yy kouTponHom mepuoay (Control), Tokom npumene cyncraunim (Effect) u nakon

nmepuosa omopaska (Wash-out).

12 - MK-801 + Glutamate + Glycine 120 1 MK-801 + Glutamate + Glycine
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4.2.8. JEJCTBO BEPAITIAMMWJIA (3 pmol/l) HA MAPAMETPE OKCUJALMWOHOI
CTPECA U30JIOBAHOI' CPIA ITAITOBA
Edextu Bepamammna (3 pmol/l) Ha mapamerpe OKCHIAIIMOHOI CTpeca Cy INpUKa3aHUd Ha
Tabenama 4.23A u 4.23b u I'padguxy 4.23.

[Ipumena BepamaMmia HHje H3a3BaJla CTATHCTHYKM 3HA4YajHE INPOMEHE BPEIHOCTH

HUCIIMTUBAHUX ITapaMeTapa OKCUAAIMOHOT CTpECa Y KOPOHAPHOM BCHCKOM e(bnyeHTy.

Ta6eaa 4.23A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTposnHoM mepuoxy (Control - C), tokom

npumene Bepanamuia (3 pmol/l) (Effect - E) n nakon nepuona omopaska (Wash-out - W).

INapamerap Kontpoaa (X+SE) | Bepamamua (X+SE) | Omnopaak (X+SE)
TBARS

(umol/min/g wt) 8,6 +0,57 8,78 +0,58 9,02+0,5
NO,’

(nmol/min/g wt) 104,69 £9,51 99,83 £9,14 91,8 £6,08

Oy

(nmol/min/g wt) 21,01 £1,72 2191+£232 23,18 +2,58
HZQZ 26,52 + 3,45 25,88 3,25 25,28 + 2,56

(nmol/min/g wt)

Tadena 4.23B. [lpouenTymnane pa3iuKe W CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pas3jiuke u3Mely BpeIHOCTH mapamerapa

OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y KoHtpoanoM nepuoay (Control - C), Tokom npumene Bepanamuia (3 pmol/l) (Effect - E) u

HakKoH neproja onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap CvsE EvsW CvsW

(umzl?ﬁsgs wt) +2,12%; p>0,05 +2,73%; p>0,05 +4,91%; p>0,05
(nmoDIrgri;g wt) -4,64%; p>0,05 -8,04%; p>0,05 -12,31%; p>0,05
(nmol/(r?ﬁ;]/g wt) +4,26%; p>0,05 +5,78%; p>0,05 +10,29%; p>0,05
(nmoll_/|r$1?"5g wt) -2,39%; p>0,05 -2,32%; p>0,05 -4,65%; p>0,05
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I'papux 4.23. Edextu npumene Bepamamuia (3 pmol/l) Ha BpenHocTu mnapamerapa
okcumanuoHor ctpeca (X+SE) y KOpOHapHOM BEHCKOM €(QIIYEHTY Y KOHTDPOIHOM MEPUOIY

(Control), Toxom mpumene cymncranie (Effect) u makon meproma omopaska (Wash-out).
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4.29. JEJCTBO KOMBHUHOBAHE IIPUMEHE BEPAIIAMWJIA (3 pmol/l) U
FIIYTAMATA (100 pmol/l) HA HNAPAMETPE OKCHUJALIMOHOI' CTPECA
MN30JIOBAHOI' CPLA ITAIIOBA
Edexktn mnpumene Bepamamuna (3 umol/l) um rayramara (100 pmol/l) Ha mnapamerpe
OKCHJIAITMOHOT cTpeca cy npukaszanu Ha Tadesama 4.24A u 4.24b u I'paduxy 4.24.
HcroBpemeHa nmpuMeHa BeparnaMuiia U TiyTamaTa HUje M3a3Bajia CTATUCTHYKU 3HAYajHE
NPOMEHE MCIUTHBAHUX MapameTapa OKCHAAIMOHOT crpeca. Hakon mepuoma omopaska (Wash-
out) BpemHoctn wuHiekca munuaHe mnepokcupanuje (TBARS), murpura (NO2) u BOJOHUK
nepokcuaa (H202) cy ce cTaTHMCTHYKH 3HAYajHO CMambuie. BpeaHOCTH CyNepOKCHI aHjoH

paaukana (O2') ce HUCY CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO MEHalIe.

Ta6ena 4.24A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuoxay (Control - C), tokom

npumene Bepanamuia (3 pmol/l) u rmyramara (100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuosaa onopaska (Wash-out - W).

INapamerap Kontpoaa (X+SE) rn?figfal:\?g(ﬁga Omnopasak (X+SE)
TBARS

(nmol/min/g wt) 9,6+0,58 9,89+0,9 7,24 £0,81
NO,

(nmol/min/g wt) 94,69 +7,96 99,04 +8,9 69,94 + 6,64

Oy

(nmol/min/g wt) 23,13£2,82 21,49 +£2,74 22,71 +2,66
H20,

(nmol/min/g wt) 27,64 £1,91 26,94 £1,78 20,23 +1,78

Ta6ena 4.24b. IlponeHTynaHe pa3iMKe M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH passinKe HW3Meh)y BpEJHOCTH MapaMerapa

OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y KoHTposiHoM nepuoy (Control - C), Tokom npumene Bepanamiia (3 umol/l) u rmyramara

(100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuosa onopaska (Wash-out - W).

IMapameTap CvsE EvsW CvsW
(umzs,ﬁsgs wt) +3,02%; p>0,05 -26,75%; p<0,05 -24,54%; p<0,05
(n mol)'ﬁﬁ}g wt) +4,6%; p>0,05 -29,39%; p<0,05 -26,14%; p<0,05
(nmol/(r)n%/g wi) -7,11%; p>0,05 +5,7%; p>0,05 -1,82%; p>0,05
(n moll_/|r$1(i?179 wt) -2,54%; p>0,05 -24,89%; p<0,05 -26,8%; p<0,05
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I'padux 4.24. Edextu komOuHOBaHe mpumeHe Bepamammia (3 pmol/l) m rmyramarta (100
umol/l) Ha BpeAHOCTH mMapameTapa OKcumanuoHor crpeca (X+SE) y KOpOHapHOM BEHCKOM
edyeHTy y xonrpomHom mnepuoxy (Control), rokom npumene cymncranne (Effect) u makon mepuopa

omopaBka (Wash-out).
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4.2.10. JEJCTBO KOMBUHOBAHE INIPUMEHE BEPAIIAMMWJIA (3 pmol/l) U
FJIMOUHA (100 HA ITAPAMETPE OKCHJALOUOHOI' CTPECA
MN30JIOBAHOI' CPLIA ITAIIOBA

pmol/l)

Edextn npumene Bepanamuia (3 pumol/l) u rnununa (100 pumol/l) Ha mapameTpe OKCHAALIMOHOT
cTpeca cy npuka3anu Ha Tabenama 4.25A u 4.25b u I'paduxy 4.25.

HcroBpemMeHa mpuMeHa BeparmaMuia W TIUIMHA HHjEe W3a3Baja CTATHCTUYKU 3HAYajHE
NPOMEHEe MCIUTHBAHUX MapameTapa OKCHAAIMOHOr crpeca. Hakon nepronma omopaska (Wash-
out) BpemHoctn wuHiekca munuaHe mnepokcupanuje (TBARS), murpura (NO2) u BOJOHUK
nepokcuaa (H202) cy ce cTaTHMCTHYKH 3HAYajHO CMambuie. BpeaHOCTH CyNepOKCHI aHjoH

pagukana (O2') ce HUCY CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO MEHaJIC.

Ta6ena 4.25A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuoxay (Control - C), tokom

npumene Bepanamuia (3 pmol/l) u rmmmuna (100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuona omopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonTtpoaa (X+SE) rg;ﬂil:{a?gliﬂslé) Onopasak (X+SE)
(umzl?n'?i\SgSwt) 8,62 + 0,61 8,98 +0,54 6,58 +0,74
(anDIHEi)I’Z];g wt) 74,05£321 746+45 51,86 £5,25
(nmol/cr)n%/g wt) 23,77 +1,29 2389+ 1,05 22,72 +1,33
(nmoll_/lri(i?ig wt) 21,1+1,53 23,73+18 16,47 £1,18

Ta6ena 4.25b. IlpoueHTynaHe pa3iMKe M CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH passInKe HM3Mehy BPEIHOCTH TapaMerapa

OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y koHTposHoM mepuony (Control - C), tokom mpumene Bepamamuia (3 umol/l) u rununa

(100 pmol/l) (Effect - E) u nakon neprosa onopaska (Wash-out - W).

IMapameTap CvsE EvsW CvsW
(umzs,ﬁsgs wt) +4,14%; p>0,05 -26,69%; p<0,05 -23,66%; p<0,05
(n mol)'ﬁﬁ}g wt) +0,75%; p>0,05 -30,49%; p<0,05 -29,97%; p<0,05
(nmol/(r)n%/g wt) +0,52%; p>0,05 -4,89%; p>0,05 -4,4%; p>0,05
(n moll_/|r$1(i?179 wt) +12,46%; p>0,05 -30,58%; p<0,05 -21,93%; p<0,05
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I'paduk 4.25. Edextn komOuHOBaHe npuMmene Bepanammia (3 pmol/l) u rmrmaa (100 pmol/l)
Ha BPEJHOCTH MapameTapa okcuaanuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTY Y

koHTposiHOM mepuoay (Control), Tokom mnpumene cymcranue (Effect) m Hakon mepuoma omopaBka
(Wash-out).
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4.2.11. JAEJCTBO KOMBHUHOBAHE IIPUMEHE BEPAIIAMWJIA (3 pmol/l),
FIIYTAMATA (100 pmol/l) W TJHLOUHA (100 pmol/l) HA TITAPAMETPE
OKCUJALUOHOTI' CTPECA N30JIOBAHOI" CPLA ITALIOBA
Edextn npumene Bepamammuia (3 pmol/l), rmyramara (100 pumol/l) u rmununa (100 pumol/l) Ha
rnapamMeTpe OKCHUIAIMOHOT cTpeca nmpuka3anu cy Ha TaGenama 4.26A u 4.26b u I'paduxy 4.26.
HcrToBpemeHa mpuMeHa Bepanamuiia, TiyTamara W TIWIMHA je W3a3Baja CTaTUCTHYKU
3Ha4ajHO noBehame mHAekca munuaHe nepokcumamyje (TBARS), aurputa (NO2) U BoIOHHK
nepokcuaa (H202). Hakon nepuoaa onopaska (Wash-out) BpeaHocTr HaBeIeHHX apameTapa cy
Ce CTaTHCTUYKH 3HAYajHO CMamWIIe, IPH YeMy Cy BPETHOCTH WHIEKCA JUIUIHE TePOKCHIAIIN]Ee
(TBARS) u nutputa (NO2) Omiie CTaTHCTUUKM 3HAYajHO HIKE OJI KOHTPOJIHHUX. BpemHocTtu

cynepokcua aHjoH pamukana (O2’) ce HUCY CTaTUCTHYKH 3HAYajHO MEHalle.

Ta6ena 4.26A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuonay (Control - C), tokom
npumMene Beparammia (3 pmol/l), rmyramara (100 pmol/l) u rmuuuua (100 umol/l) (Effect - E) u nakon mepuona

omopaska (Wash-out - W).

Bepanamuua,
IMapamerap Kontpoaa (X+SE) | ruyramar u rimmnun | OmopaBak (X+SE)
(X+£SE)
TBARS 8,62 + 0,61 8,98 + 0,54 6,58 +0,74

(umol/min/g wt)

NO.Z 119,85 +£9,47 142,73 £10,57 101,32 + 8,08
(nmol/min/g wt)

Oy

(nmol/min/g wt) 24,31 +2,06 23,25+2,35 21,87 £1,23

H202
(nmol/min/g wt) 31,09 £2,37 44,05 +6,08 27,76 £2,22

Ta6ena 4.26b. IlpoueHTynaHe pa3ivKe M CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasyiuke u3Mely BPEIHOCTH MapameTapa
OKCHJIAIIMOHOT CcTpeca y KoHTposHoM nepuoay (Control - C), rokom npumene Bepamamuna (3 umol/l), riyramara

(100 pmol/l) u runmua (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuona onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap CvsE EvsW CvsW
(pmzl?n'?i\SgS wt) +19,07%; p<0,05 -29,1%; p<0,05 -15,58%; p<0,05
(nmol)'ﬁﬁ}g W) +19,09%; p<0,05 -29,01%; p<0,05 -15,46%; p<0,05
(n mol/(r)n?l;/g wt) -4,35%; p>0,05 -5,94%; p>0,05 -10,03%; p>0,05
(nmom%g Wt +41,68%; p<0,05 -36,97%; p<0,05 -10,7%; p>0,05
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I'paduk 4.26. Epextu komOuHOBaHe nmpumene Bepanamiia (3 pmol/l), riayramara (100 wmol/1)
u rmunmHa (100 pwmol/l) Ha BpemHOCTH TapaMerapa OKcHAamuoHor crpeca (X+SE) vy

KOpPOHapHOM BEHCKOM e(IyeHTY y KoHTponHoM mepuony (Control), TokoM mpuMeHe CyrncTraHie

(Effect) u naxon nepuosa omopaska (Wash-out).
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4.2.12. JAEJCTBO N-METWI-D-ACHHAPTATA (100 pmol/l) HA TAPAMETPE
OKCHUJALIMOHOI' CTPECA U30JI0BAHOI' CPLIA ITALIOBA

Edexru N-metun-D-acnaprara (100 umol/l) Ha mapameTpe OKCHIALMOHOT CTpeca Cy MpPHKa3aHH

Ha Ta0enama 4.27A u 4.27b u I'paduxy 4.27.

[Ipumena N-metun-D-acnmaprara H#je wu3a3Bajia CTAaTHUCTHUYKKA 3HAYajHE IIPOMEHE

BPEIHOCTH MCIIUTHUBAHUX MapaMeTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTy.

TabGena 4.27A. BpemHocTn mapaMerapa OKCHIAIMOHOT cTpeca y KoHTpoiHoMm mepuony (Control - C), Tokom

npumene N-metun-D-acmaprara (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon meproma omopaska (Wash-out - W).

IMapamerap Kontpona (X+SE) N'MeT“&' ES'EC)HaPTaT Onopasak (X+SE)
TBARS
(umol/min/g wt) 32,29 £6,99 220665 12,19 + 3,82
NO,
O: 110,98 + 24,72 180,35 + 32,66 161,61 +33,41
(nmol/min/g wt)
H,0O,
(nmol/min/g wt) 46,09 +4,3 47,53 £5,74 43,82 £ 4,69

Tadena 4.27B. [lpouenTymnaHe pa3iIuKe W CTAaTHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke m3Mely BpemHOCTH mMmapameTapa

OKCHJIALIMOHOT cTpeca y KouTponHoM mepuoxay (Control - C), tokom npumene N-merun-D-acnaprata (100 umol/l)

(Effect - E) u nakon nepuoaa omnopaska (Wash-out - W).

IMapameTap CvsE Evs W CvsW

(pmzl?nﬁsg wt) +2,97%; p>0,05 -3,82%; p>0,05 -0,96%; p>0,05

(nmoDIngé;g w) +1,18%; p>0,05 -2,57%; p>0,05 -1,43%; p>0,05

(nmol/(r)n%/g wt) +3,87%; p>0,05 -5,96%; p>0,05 -2,32%; p>0,05
H20;

(nmol/min/g wt)

+3,12%; p>0,05

-7,81%; p>0,05

-4,93%; p>0,05

135




PE3VIITATHU

I'padmk 4.27. Epextu npumene N-metmin-D-acnaprara (100 pmol/l) Ha BpeaHocTH mapameTapa
okcumanuoHor crtpeca (X+SE) y KOpOHapHOM BEHCKOM €(JIYEHTY Y KOHTPOIHOM MEPUOIY

(Control), Toxom mpumene cymncranie (Effect) u makon meproma omopaska (Wash-out).

45 ¢ N-methyl-D-aspartate a0 - N-methyl-D-aspartate
40 £ 80 £ [ I
5 w1 ] T _ T l
S-a+ | Z 60 f l
5= .. F = ;
R E g
2E ¢ g a0
==} F = b
5515 ¢ © 30 ¢
O F = F
BB £ 204
s f 10+
0+ : : . 0+ : : : .
Contral Effect Wyash-out Contral Effect Wyash-out
140 N-methyl-D-aspartate BO N-methyl-D-aspartate
1 ER!
_ i R T T
5 T I | I
S 100 £ E : 1 I
] [ 5 40 +
c = [ J_ I [
S2am =
SE | g ot
T3S 60 f o
SE f T i
2 40+t <
@ g 2
0 £ £ 10T
=
F T [
o+ : . : . 0 . . : .
Contral Effect Wyash-out Contral Effect Wyash-out

136



PE3VIITATHU

4.2.13. AEJCTBO DL-XOMOHUUCTEHWH THOJAKTOH XUAPOXJOPUAA (10 pmol/l)
HA IMTAPAMETPE OKCUIJAIIMOHOI' CTPECA U30JIOBAHOI' CPIIA ITAIIOBA

Edextn DL-xomormctenn TtromaktoH xuapoxiopuaa (DL Hcy TLHC) (10 pmol/l) na

rnapamMeTpe OKCUIAIMOHOTr cTpeca cy npukazanu Ha TaGenama 4.28A u 4.28b u I'paduxy 4.28.

[Mpumena DL-xomormcrenn trogakToH xumpoxiaopuaa (DL Hecy TLHC) uuje u3a3Bana

CTaTUCTHUYKH 3HaqajHe MPOMCHC BPEAHOCTU MCPCHUX MapaMeTapa OKCUAALMOHOT CTpECa.

Ta6eaa 4.28A. BpenHoctu mapaMerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTposnHoM mepuoxy (Control - C), tokom

npumene DL Hey TLHC (10 umol/l) (Effect - E) u nakou nepuosa omopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJa (X+SE) DL &:XSEISHC Omnopasak (X+SE)
TBARS 15,26 + 3,12 17,48 + 2,65 15,64 +2.89
(umol/min/g wt)
NO,
mollg w) 39,86 + 4,65 37.72 +3.36 38,06 + 3.92
O,
ol wh 2414 +315 26,91 + 4,66 26,34 + 4,17
H20; 10,66 + 2.84 22,07 + 364 21,38 +3.37

(nmol/min/g wt)

Tadena 4.28B. [lpouenTymane pa3iauKe W CTAaTHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke m3Mel)y BpeZHOCTH mapamerapa

OKCHJIALIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM nepuony (Control - C), rokom mpumene DL Hey TLHC (10 umol/l) (Effect -

E) u nHakon nepuoma onopaska (Wash-out - W).

IMapameTap CvsE Evs W CvsW
TBARS o  emon o
(amolainre ) +14,55%; p>0,05 10,53%; p>0,05 +2,49%; p>0,05
NO, 5,37%; p>0,05 +3,29%: p>0,05 -2,26%: p>0,05
(nmol/min/g wt)
OZ- 0/s- _ 0/ 0/n"
(molinla o +11,47%; p>0,05 2,12%; p>0,05 +9,11%; p>0,05
H,O;

(nmol/min/g wt)

+16,84%; p>0,05

-6,92%; p>0,05

+8,75%; p>0,05
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I'padpux 4.28. Edextu nmpumene DL-xomormcrenn TronaktoH xuapoxiopuaa (DL Hey TLHC)
(10 pmol/l) Ha BpennocTn mapamerapa okcuaanuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM

edyeHTy y xonrpomHom mnepuoxmy (Control), rokom npumene cymncranne (Effect) m makon mepuopa

omopaska (Wash-out).
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4.2.14, TEJCTBO MEMAHTUH XHUAPOXJIOPHUAA (100 pmol/l) HA TIAPAMETPE
OKCUJALMOHOI' CTPECA N30JIOBAHOI' CPLIA ITALTOBA

Edexktn memantun xuapoxiopuaa (100 pmol/l) Ha mapamerpe OKCHAAIMOHOT CTpeca Cy
npukazanu Ha Ta0esama 4.29A u 4.29b u I'paduxy 4.29.

[Ipumena MeMaHTUH XHMIPOXJIOpHIA j€ HM3a3Baja CMambeHe BPEIHOCTH CBUX MEPEHHUX
napaMmeTapa OKCHJIAIIMOHOT CTpeca KOje HHje CTaTUCTUYKH 3HauajHo. HakoH mepuona omopaBka
(Wash-out) Bpenrnoctn uHaekca munuane nepokcuaaimje (TBARS) u Bogonuk mepokcuaa (H202)
Cy Cce CTaTHCTUYKU 3HauajHO moBehanie, 10 BpeIHOCTH KOje Cy NMPUONMKHE MMOYETHUM, JIOK CYy
BPEAHOCTH CyNEepoKcH] aHjoH paaukana (Oy) JoAaTHO omaie, Tako Jia MOCTOjU CTATUCTHYKH

3HaYajHa pasirka u3Mel)y moyeTHUX BpEeAHOCTH M BPEAHOCTH HAKOH MEPHOJIa ONIOPABKa.

Ta6ena 4.29A. BpenHoctu napamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuoxay (Control - C), tokom

npuMene MmemanTuH xuapoxiaopuaa (100 umol/l) (Effect - E) u nakon mepuoa onmopaeka (Wash-out - W).

IMapameTap Kontpona (X+SE) X“prﬁ]:;:;y& +SE) Omnopasak (X+SE)
TBARS 31,42 +191 27,73 +2,24 31,84 +2,65
(umol/min/g wt)
NO, 95,79 +9,71 84,85 + 9,24 100,54 + 9,57
(nmol/min/g wt)
O% 98,89 + 19,59 40,66 + 11,65 29,67 £11,12
(nmol/min/g wt)
H20>
(nmol/min/g wt) 29,84 £1,96 26,39 £+2,51 30,84 +2,02

Ta6ena 4.29b. IlponeHTyllaHe pa3iMKe M CTATUCTUYKE 3HAYAjHOCTU pPa3jiMKe m3Melhy BPEIHOCTH IMapameTapa
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca y KouTpoiHoM mepuoxny (Control - C), TokoM npHMeHe MEMaHTHH XHIPOXJIOPHUIA

(100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuona onopaska (Wash-out - W).

IMapameTap CvsE EvsW CvsW

(umzl?,ﬁsgs wt) -11,74%, p>0,05 +14,83%; p<0,05 +1,36%; p>0,05
n mol)'ﬁf,}g Wt -11,42%; p>0,05 +18,5%; p>0,05 +4,96%; p>0,05
(nmol/(r)n%/g wt) -58,88%; p>0,05 -27,04%; p>0,05 -70%; p<0,05
(nmoll_/|r$1(i?17g wt) -11,56%; p>0,05 +16,86%; p<0,05 +3,35%; p>0,05
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I'papux 4.29. Edextun npumene memantuH xuapoxiopuma (100 umol/l) ma Bpemnoctn
nmapameTapa okcuaaruoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM €(JIYyEeHTY y KOHTPOIHOM

nepuoay (Control), rokom npumene cyncranue (Effect) u nakon nepuozaa onopaska (Wash-out).
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4.2.15. JEJCTBO HU®EHIPOAUT TAPTAPATA (1 pmol/l) HA HNAPAMETPE
OKCHUJALIMOHOI' CTPECA U30JI0BAHOI' CPLIA ITALIOBA
Edexru ndennpoann taprapara (1 pmol/l) Ha mapameTrpe OKCHUIAIMOHOT CTpeca Cy MPUKa3aHH
Ha Tabenama 4.30A u 4.30b u I'paduxy 4.30.

[Ipumena wudennpoausn TaprapaTa je u3a3Baja CTATUCTUYKH 3HAYajHO CMAHECHE
BpeaHocTH BoJoHuk nepokcuaa (H20). Hakon neprona onopaska (Wash-out) Bpeanocti HuTpuTa
cy ce cratuctnuku 3Hadajuo mosehame (NOy), mMehyrum modeTHe BpeOHOCTHM M BPEJHOCTH HAKOH

Mepro/ia OMopaBKa ce HUCY CTATUCTHYKH 3HAYajHO Pa3IMKOBaje y OMIIO KOM MIOCMAaTPAaHOM HapaMerpy.

Ta6eaa 4.30A. Bpensoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTposHoM mepuony (Control - C), Tokom

npumMere uennpoaun taprapara (1 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuona onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonrtpoJa (X+SE) TaI[/)I?:::Tp (())?EJS]E) Onopasak (X+SE)
TBARS 2879 +1,76 26,08 + 1,76 28,94 + 1,66
(umol/min/g wt)
NO, 112,92 +6,29 104,93 +8,12 119,37 +9,56
(nmol/min/g wt)
O? 35,73 £8,54 33,95 £5,36 29,61 +6,83
(nmol/min/g wt)
H20;
(nmol/min/g w) 36,15 +£2,13 30,58 +£1,7 33,54 +1,53

Ta6ena 4.30b. IlpoueHrynaHe pa3nuke M CTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH pas3iiMKe HM3Mel)y BpeIHOCTH mHapaMmerapa

OKCHIAIIMOHOT cTpeca y KoHTposHoM meproxy (Control - C), Tokom mpumene udenmpomun taprapara (1 umol/l)

(Effect - E) u Hakon nepuoza onopaeka (Wash-out - W).

ITapamerap CvsE EvsW CvsW

(umzl?nfi‘sgs wt) -9,42%; p>0,05 +10,95%; p>0,05 +0,5%; p>0,05
(nmown?ﬁ;g w) -7,08%; p>0,05 +13,76%; p<0,05 +5,71%; p>0,05
(nmol/?w?;ﬂg wt) -4,98%; p>0,05 -12,78%; p>0,05 -17,13%; p>0,05
(nmom%g wt) -15,42%; p<0,05 +9,68%; p>0,05 -7,24%; p>0,05
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I'paduk 4.30. Epextu nmpumene udennpoamn taprapata (1 pmol/l) Ha Bpeanoctn mapamerapa
okcuganuoHor crtpeca (X+SE) y KOpOHapHOM BEHCKOM €(JIYEHTY Y KOHTPOIHOM MEPUOIY

(Control), Toxom mpumene cymncranie (Effect) u makon meproma omopaska (Wash-out).
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OCHOBHU ITWJb OBOT' HCTpakuBama je omino yrephuame ynore NMDA penentopa y perynauuju
¢byHKIMje MUOKap/ia ¥ KOPOHApHE IUPKYJIalyje Ha MOAETY M30J0BaHOT CpIla aroBa. Y OKBUPY
UCTpakuBama MpuUMewmeH je Behu Opoj aronucta u antaronucta NMDA penenropa, u
CYNCTaHIIM Koje Mory Ha Moaudukyjy mHuxoBo gAejctBo. Hajpehum O6poj mocamammmsux
ncTpaxunBama koja ce O6aBe pynkimjom NMDA penentopa ce oJHOCH Ha HBHUXOBY YJIOTY Yy
HEHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY, Mel)yTHM CBe BHIIIEe TIOAaTaKa yKas3yje Ha YJIOTy OBHX pelenTopa
y (DU3HOIOMKUM U MaTOGU3HOIOMIKUM 30MBakbUMa Y CPIly M KPBHUM CyJIOBHMA.

CBpxa HcTpaxuBama Ce OJHOCHIIA Ha MPHOIKaBame W MTO 00Jbe pasyMeBame yiore
NMDA penentopa y cpiy W KOPOHAapHO] IMPKyJaluju, uUMajyhm y BHIy pe3yJsrare
UCTpaXkMBama Koja UX JIOBOJIE Y Be3y ca OpojuuM mnopemehajuma y (yHKIMOHHCAKHY HEPBHHUX
TKHBA, Ka0 M CTYIHje KOje MpeTepaHy aKTUBAIM]y OBUX PELENTOpa JOBOJE Y Be3y ca MITETHUM
yrunajeM xomonucrenHa (HCy) Ha kapauoBacKysiapHu cucteM, W nopemehaje koju u3 tora
npouctuuy (287-292).

[Tocroju nocra panoBa koju ce 6aBe ynorom NMDA penentopa y HeHTpaTHOM HEPBHOM
cucremy (LITHC) (293-295). Jonotponuu riytamatHu penentopu, Ha npBoMm mecty NMDA u
AMPA penenropu, nocroje y Benukom 0pojy cunarcu y [IIHC, a nakHagHa ucTpaxuBama Cy
MoKaszaJia Jja ce cactaB cy0jeJMHUIA Koje u3rpal)yjy oBe peLenTope pasiuKyje y 3aBUCHOCTU OJ1
TUNIA HEypOHA WM pervje Mo3ra y Kojoj ce Hamaze. Ha 3Hauaj] jJOHOTPONMHUX TIIyTaMaTHHUX
perenTopa ykasyje YMI-EHHUIIA Ja mopeMehaj y cacTaBy OBHX peIeNTopa MMa JIpaMTHYHE
Mocleauile Kako Ha (PYHKIMOHHCAKkE MOjeMHayHe henuje Tako W Ha (YyHKIH]y HEPBHOT
cuctema y menuHu. HaBemene mpomene y (DYHKIHMjU jOHOTPONHHMX TIYyTaMAaTHUX PeEIenTopa
n3a3uBajy mnopemehaje y paBHOTeXHM u3Mely exkcuuTanuje ¥ HMHXUOUIMjE, IITO YECTO 3a
nocieauiy uMma jetanau uexon (293). Ilopemehaj dynkmmje NMDA penenitopa ce Hamasu y
OCHOBHM BHIIIE TEIIKUX HEypoJjoumkux nopemehaja, momyr Asnixajmepose 6onectu (294). Hanwme,
aMwiIon] [, KOjU je TJIaBHM IMaTOTCHEeTCKM YHHHJIAI[ HEypoJercHepaTHBHHX Topemehaja y
AnmxajmepoBoj Oornectu, nzasuBa nopemehaj gynkmnmje u cmameme O0poja NMDA u AMPA
perienTopa y CMHaIrcama, ITO Jajbe M3a3uBa r'yOMTaK CHMHITHUYKE IUIACTUYHOCTH M nopemehaje
MunUbema u mamhema. Ha 3nmauaj NMDA peuenrtopa y maroreHe3u JeTlpecHje je yKazaio
oTkpuhe na xeramuH, kao uaxuourop NMDA penenropa, ucrosbaBa MO3UTUBHE edekTe Y
clyJajeBHMMa JIeTIpecHje OTIOpHe Ha apyre JjekoBe (295). M3BecHm panoBu yka3syjy Ha

YUICHULY Ja XUIEepakTUBHOCT ekcTpacuHanTuukux NMDA penenropa nMmajy riiaBHy yjory y
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HeypoJereHepaTUBHUM MopemehajumMa 3a Koje ce cMaTpa Jia YuHe OCHOBY y HAaCTaHKY JIeTpecHje
(296). ITopen ITHC, cBe Bumie nonaraka ce 6asu ynorom NMDA penentopa y ekcTpaHeypaTHUM
TKUBHMA, U3Mely OCTaIHX Uy KapuoBacKyinapHom cuctemy (140).

Nmajyhu y Buny manu O6poj ucTpaxuBama mocBeheH MCnUTHBamy NUPEKTHUX edekaTa
aktuBHOCTH NMDA penienitopa Ha cpiie ¥ KOpOHapHOY HMpKyJaiujy, JlanreaaophoB momen
petporpagHo mnepdyHIOBAHOT cplia je OMO jeJaH O] HajCaBPIICHUJUX EKCHEPUMEHTATHUX
MOJIeNa 3a UCTPaKMBAKkE Ca OBaKBUM IMJbeM. Hanme, Ha OBaj HAYMH C€ UCIUTY]e MOJyJjaIuja
NMDA penentopa Ha cpue HM KOpPOHapHy MHMpKyJalujy, NpU YeMy ce IocMarpa
(YHKIMOHHICAke YNTABOT OpraHa M CBHX TKUBA KOja yJa3e y HEeroB cacTaB, a MOX/A yUECTBY]y
y TOj MOJYJIallUjH, ITO HUje Moryhe y uctpaxkuBamiMa Ha henujckum KynTypama, a 3aodusase
ce epextn monaynanuje NMDA penenropa y IIHC Ha dyHkmmoHuCame cpia, mTo Ou MOXKaa
OWUJI0 JOMUHAHTHHjE JIa je IPUMEHEH SKCIIEPUMEHTAIIHA MOJIEI TIe CE UCTIUTUBAHE CYTICTaHIIE
aTuIMKYyjy MHTPANEepUTOHEATHO WIM MHTPAaBEHCKM HHTAKTHO] >KUBOTUHU. Takolhe, mmajyhu y
BUJY CTPYKTYPHY M MOP(QOJIOIIKY CIMYHOCT KapAHOBACKYJAPHOT CHCTEMa IaloBa W YOBEKa,
3aKJbYHYIIM KOJU MOTY Jla C€ U3BEeJy Ha OCHOBY pe3yJiTaTa OBOT UCTPAXKHBaHa, BEPOBATHO BAXKE U
3a KapIHOBacKyJIapHHU CHCTEM YOBEKa.

Y OKBHpY OBOTI' eKCLIEPUMEHTAIHOT MOJIeNa 3a MPOLEHY (YHKIIMje MHUOKapaa KOpUIIheHu
cy cienchu mapamerpu: MakcumainHa (dp/dt max) u MUHUMaTHA CTOMA MPOMEHE MPUTHUCKA Y
neBoj komopw (dp/dt min), cuctonuu (SLVP) u aujactonnu nputrcak y Jiesoj komopu (DLVP) u
cpuana ¢pekBennuja (HR). CBu HaBeieHH MapamMeTpH Cy MEPEHH ITUPEKTHO, IJIACHPaEmeM
cenzopa (transducer BS4 73-0184) y mneBy komopy. KopoHapHu mpoTOK je MepeH
(braoymMeTpHjcku, a y3UMaHU Cy Yy30pLU KOPOHApHOT BEHCKOr ediyeHTa 3a onapehuBame
BpEeIHOCTH OMOMapKepa OKCHIIAIIMOHOT CTpeca.

Nmajyhu y Buny mnocnemune aktuBaigje NMDA penentopa m ytuinaj muXoBe
aKTHBAIlMje Ha OKCHJIO-PEAYIIMOHY PaBHOTEXKY, OJ] MOCEOHOr 3Hayaja je Owio onapehuBame
O6uomapkepa OKCHAALMOHOT CTpeca, y IIJbY IITO jJaCHHU]ET carjie/jaBama MaTOreHETCKUX Mpolieca
OosiecTH YMja ce eTHoJoruja 1oBoau y Be3y ca mopemehajem aktuBHocTh NMDA penentopa.
JluHaMuKa MpOMEHE BPEJHOCTH HABEJICHHUX jelMIbEHa IYHO TOBOPH M YIOTIYHbYj€ CIHMKY O

nejctsy NMDA peuenTopa y kKapaArOBacKyJIapHOM CHUCTEMY.
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5.1 EOEKTH I'TYTAMATA, IJIMIAHA M IbUXOBE KOMBUHAIIMJE HA
KAPJIUOJINHAMCKE MAPAMETPE U KOPOHAPHU ITPOTOK U30JIOBAHOT
CPIIA TIALIOBA

[Tpumena riyramara W TIUIMHA Yy KoHIeHTpaijama of 100 umol/l Huje wu3asBana
CTaTUCTUYKH 3HAYajHE TIPOMEHE HU jeTHOT O paheHnx KapIuoJMHAMCKHX ITapameTapa, Kao HH
KOPOHApHOT TPOTOKA, JOK jé HMCTOBPEMEHA IMPHMCEHA TIIMIMHA W TJIyTaMaTa, y HaBEICHUM
KOHIICHTpalyjama, y3pOKOoBaJla 3Ha4ajHO CMambEeHhe MaKCHUMalHe U MHHHUMAJIHE CTOIE MPOMEHE
nputucka y JsieBoj komopu (dp/dt max m dp/dt min), ¢dpexenumje cpuanor paga (HR) u
koponapHor nporoka (CF). Hakon neproaa oropaBka HaBeJIeHH TapaMETPH Cy Ce CTAaTHCTHYKHU
3Ha4ajHO MoBehajau M JOCTUTIIM BPEIHOCTH KOj€ Ce HHCY 3HAYajHO pasiIMKOBAJIE O] MOYETHHX
(Tabene 4.1A, 4.1B, 4.2A, 4.2B, 4.3A, 4.3b, I'pa¢unu 4.1, 4.2, 4.3).

Sun u capagHuin cy Ha ocHOBY mojataka o yio3um NMDA penenrtopa y matoreHesu
MCXEMHJCKOT MOXKIAHOT yAapa, 3a LWJb CBOT MCTPaKMBamka MMalHd YTBpHUBamE MOBE3aHOCTH
n3Mel)y akTBanyje OBUX pelenTopa TIyTaMaTOM TOKOM HcXeMHuje U penepdysuje u edekre
IBUXOBE aKTUBHOCTH Ha Hacrajake Komopckux aputmuja (144). Toxkom cBOr HCTpaxuBama
MHIyKOBAIIM CY UCXEMH]Y TIOJIBE3NBAKHECM JICBE JIECIICHICHTHE KOPOHAPHE apTepHje Y Tpajamby O
30 MuHYyTa, @ HAKOH TOTa Cy UHIYKOBaJIU penepdysujy uctor tpajama. [1omTo cy ekcriepuMeHT!
u3BoheHn IN VIVO, MepHIn Cy BPEIHOCTH TiyTamaTra y CEpyMy, aKTHBHOCT Ca2+-ATP-ase,
excripecnjy SERCA2a nporenna u caapikaj Ca®* y MUTOXOHJpHjama. Pesynratu HaBeneHOT
HCTpaXKMBama Cy MOKa3aju Jla € BPEJAHOCTHU ITyTaMaTa TOKOM HUCXeMHje U pernepdy3nje 3HaTHO
nosehaBajy, y3 nperehe noBehame MHIMACHIIMjE KOMOPCKUX apuTMHja. ArukoBambe MK-801
(maxuburop NMDA penentopa) u rabaneHtuHa (MHXUOUTOp ocioOahama TiyTamara) mpe
M3a3MBama UCXEMH]E je 3HAYajHO CMAamUIIO BPEIHOCTH TiIyTamaTa y cepyMy, Kao U HacTajame
aputMmuja, mnoBehano excnpecnjy SERCAZ2a mnporenHa # aKTHBHOCT Ca®*-ATP-aze y
CapKOILIA3MaTCKOM PETHKYIyMy, M cMammno campxkaj Ca’’ y muroxonmpujama. IlpuMena
IMXHIpOKaWHATa, KOju OJOKMpa Tpey3uMame ocioOoheHor riyramara, je UMalo CynpoTaH
edpekar. Pesynaratu HaBeneHe cryauje ykasyjy Ha 3Haua) NMDA peuentopa y perynauuju
(GyHKIMOHKMCAaka MUOKapJa, Kao M y Hacrajamby apuTMuja TokoM penepdysuje. M3ocrajame
OBaKBHX e(ekara TOKOM IMPUMEHE IIIyTamaTa y eKCIepHUMEHTUMa OBOT UCTPaKMBaba MOXKE J1a

Oyme mocieauia eKCIePUMEHTAIIHOT MPOTOKOJda KOju je u3BoheH in VItro, m eBeHTyalHOr
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Hemocrtatka rmnuHa 3a  aktuBad)y NMDA  penenrtopa, KOju TOCTOjU Y JIOBOJBHO]
KOHIICHTPAIIMjH Y TKHBY aKO C€ €KCIIEPUMEHTH U3BOjIe IN VIVO.

AyTopu TIOjeIMHUX CTyAHMja Cy YKa3aJd Ha NPOTCKTHBHO JICJCTBO TIJIMIIMHA Ha
kapauoBackiapau cuctem (297-300). Wang u koaytopu Cy UCIUTHBAIM e(ekTe TIIHMIMHA Ha
MPOMEHE Y KOHIICHTPAaIUjU Ca®* y IUTOIUIa3MU M MPOAYKIH]Y (pakTopa TyMOpCKE HEKpO3e o
(TNFa) wuzasBane aumomnonucaxapuaom (LPS), kao u ma nu cy TIHIMH-3aBUCHU XJIOPUIHH
kanaiu (GlyR) yxipyuenu y te npomene (297). Pesynratu ayTopa HaBeIECHOT HCTPAKUBaMba Cy
MOKa3ajlu UMYHOXHMCTOXEMHJCKUM MeToJaMa Ja KapJIUOMUOLMTH caapxke o1 U [ cyOjenuHuIle
GlyR, xao u aa aktuBammja GlyR crnpeuaBa ynazax Ca®* koje m3azuBa LPS, kao u npoaykmmjy
TNFa. M3ocTanak edekTa riavmnyMHa Ha CpIe y €KCIEPUMEHTHMA OBOT UCTPaKMBamba MOXE J1a
6yz[e nocjeauna pa3auduTe 03¢, HauMe Wang M CapaJHMIM CYy KOPHUCTHIIM BUIICCTPYKO Behe
no3e riauipaa 01 2 mmol/l macynpor 100 pmol/l y oBom uctpakuBamy. Zhang u capajHuIi Cy,
takohe, ucnutUBaaM Toctojabe GlyR y HeoHaramHuM Kapau@OMHOIMTHMA MAlioBa, Kao H Y
agyntHoM cpiy manoBa (301). Ymorpebom RT-PCR (real-time polymerase chain reaction) u
western blot merome oBu ayropu cy uaeHtudukoBanu excrnpecdjy nPHK u mporemHCKnx
cyojenuumna koje msrpahyjy GlyR, mro HaBogau Ha 3aksbydak aa GlyR moctoje y memOpanu
KapAuoMHoIuTa. M pesynraTi UCTpakMBama JAPYruxX ayTopa yKasyjy Ha MPOTEKTUBHO JCjCTBO
radinMHa TokoM ucxemuje u penepdysuje (302, 303). Zhong u koayTopu Cy HCHMTHBAIA
KapJUOMPOTEKTUBHO JICjCTBO TJIMIIMHA HAa BeIWYMHY WH(papkara Ko mnamoBa Koja in Vivo
n3asBane ucxemuje u pernepdysuje (303). [IpumeHa rimuuHa HHTpANIEPUTOHEATHO Y 103U o1 0,5
mQ/g TenecHe Mace, jeJlaH caT Npe M3a3uBama WH(APKTa, CMABIIO je BEIWYMHY MH(ApKTa 3a
21%. Hwuje ytBpheHo na 1M TIMIMH COpedyaBa amonro3y, MaJa je MpUMeHa TIUIMHA KO
nanyjeHaTa ImecT cCaTd HaKOH HAacTajarka MCXEMH)CKOT MOXKIAHOT yAapa WMAayo 3a MOCIEAUILY
CMamelhe Mpomnajamka HeypoHa M MOBOJbHHUjM KIMHUYKKA ucxon (304). [IpoTexkTHBHO A€jCTBO
TIIMIMHA C€ 3aCHMBA Ha cripevaBamy (ochopuianyje MUTOTeHOM-aKTUBUpAHe MPOTEUH-KHHA3E
p38 (p38 MAPK) (305). AktuBupane P38 MAPK u c-Jun aMuHO-TepMUHATHA KMHA3a/CTPECOM
akuBupaHa mnporenH-kuHa3a (JNK/SAPK) Bpuie namy dochopunaimjy TpaHCKPUIIIHOHHX
(dakTopa W TPOTEWHA IMTOIUIa3MEe, YMME Ce Hu3a3uBa MoBehame eKcIpecHje aJaxe3uBHHUX
MOJIEKYJIa U IIMTOKKMHA, TToBehaHa akTUBaIja HeyTpoduia u ekcnpecuja Fas nmuranma u qpyrux

npoanonTorckux nporerna (306-308).

147



JUCKYCUJA

Bemukun Opoj crymmja ce ©OaBu edexkruma aktuBaumje NMDA  penenropa
xomorucrennom (Hcy). Tyagi u capagHuild Cy HCIUTHBAIM 3HAYaj Kapauocreruduune
neneruje NMDA penenitopa Ha mpoMeHe y KapIMOMUOLIUTUMA TOKOM XUIIEPXOMOIIMCTEHNHEMHU]E
(HHcy) (146). Aytopu HaBenHe ctyauje cy mumykoBanu HHCy momaBamem 1,8 g DL-Hcy/l y
BOjIy 3a rnuhe, u HaKOH 6 Heaesba Bpeanoctu Hey cy omne 20 + 0,5 umol/l, y mopehemy ca 1,5 +
0,55 pumol/l xox koHTposHHX *kuBOTHIA. HHCY je m3asBama 3HavajHo moBehame MPOIYKIIHjE
ROS u RNS, 3a pa3nmuky oj )xuBoTHba ca kapanocnenuduaaom nemenjom NMDA peneniropa.
Kapmnocnenupuuna neneurja NMDA penentopa je, Takohe, mM3a3Bana cMamemhe aKTHUBAIU]E
MaTtpukcHe MeTanonporennaze 9 (MMP-9), mro HaBogm Ha 3akibydyak ga HCy wu3a3uBa
aktuBaijy MMP-9 nocpeactBom NMDA penentopa. AktuBannja NMDA penentopa Tokom
HHcy u nmocneanuna aktusaija MMP-9 je y3pokoBaia u TpaHCiIoKanujy konekcuna-43 (Cxn-
43) y MUTOXOHJIpHjE€ U HHETOBY pasrpajiiby, 3a Pas3iuKy of *)uUBOTHa ca jaenerujom NMDA
peuenrtopa. Pe3yntaTu mNpeTXogHOr HCTpakMBama, KOje j€ CIpoBela MPakTUYHO HCTa
UCTpakWBayka rpymna, cy mokaszamu jna HHCy u mocienuuna aktuBammja MMP-9 wuzasuBa
nopemehaj ¢yHKIHMje KapAHUOMUOIMTa M cMameme KoHTpakTwiHoct (309). U y oBom
HCTPaKUBay ayTOPU Cy KOPUCTHIIM >KUBOTHH-€ ca kKapauocneuupuyHoM nenenrjom NMDA
peuentopa, koja je morephena western blot merogom u koHpokanHOM Mukpockonujom. HHcy je
y3pOKOBaJia 3Ha4ajHO CMamehe KOHTPAKTUIHE (PyHKIIHMje MHOKap/a, Koja je Oua 3HaTHO Mame
M3pakeHa KOJI JKMBOTHHa ca kapauocrenupuaaom genermjom NMDA peneniropa. HHey je
M3a3Bajia U MPOJYKEHE 3aIpKaBamba Ca?* y IUTOIIA3MHU KapIUOMHUOIINTA, YIIPABO aKTHBAIIH]jOM
NMDA pernenropa. Pesynratu uctpaxkuBama Koje cy cmpoBenu Lindsey u capamgnuim cy
yKa3alli Ha MocjeIule aKkTUBallije MaTpUKCHUX MeTtanonporenHasa (MMP) Ha pemoaenoBame
KOMOpa, Ka0 M Ha MpeXHBJhbaBame, HakoH MH(papkTa Muokapaa (310). MuaaykoBame wHpapKTa
MHOKap/a, MOJIBe3MBAKHEM KOPOHApHE apTepuje, KOoJ MHIeBa Kojuma Hemoctaje MMP-7 je
n3a3Bajo 3HaTHO Mame npomene y EKG 3ammcy, mpoBoheme ummysica je 6uno 60spe mpaheno
Behum canpkajem CXn-43, y oaHocy Ha MmumieBe koju cy umanu MMP-7. M oBa cryauja
notBphyje nosezanoct u3mely axtuauuje NMDA peuentopa, aktuBauuje MMP, npomena y
canpxkajy Cxn-43 u KOHTPakTWIHOCTH MHOKapja, INTO je Yy KOpelaluju ca pesyiaTaThuMa
eKCIIepUMeHaTa OBOI' HMCTpaKMBama I/I€ j€ HCTOBpEMEHa IpUMeHa IyTamaTa M [JIMIUHA
M3a3Baja CMamCHkhe KOHTPAKTHIOCTH MHOKapla, INTO ce pedICKTOBAIO KpO3 CMameme

napametapa dp/dt max u dp/dt min.
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Pezynratm oBor wuCTpakuBama Cy TOKa3add Ja HHUje OWIO 3HAa4ajHUX IPOMEHA
Bpeanoctu cuctonHor (SLVP) u aujacronnor mpurtucka y neoj komopu (DLVP), kako Tokom
NpUMEHE IIIyTaMaTa U TJIUIMHA T0jeIMHAYHO, TAKO HU TOKOM HHXOBE 3ajeIHUYKE aIUIMKaIHje.
Behu Opoj uctpaxuBaua ce GaBuo yrtunajem aktubanmje NMDA peuenropa y mojeauHuUM
pernonnma I[HC Ha mpomeHe y BpeaHOCTHMAa KPBHOT MPHUTHCKA, TpPE HEro TUPEKTHUM
edextuma aronrcta NMDA pernenitopa Ha cpue (311, 312).

HcroBpemena armkanyja riayraMaTa v TJWIAHA je n3a3Bajia 3Ha4ajHO CMambemhe CpUaHe
(bpekBeHLIyje, 3a Pa3IuKy O MOjeAUHAYHE NMPUMEHE OBHX jeAUIbCHha. Y UCTPaXUBaABy KOje Cy
cupoBenu Liu u capagnuim, mpuMeHa MOHOHATpHjyM Tiytamara y mo3u ox 0,5 g/kg tenecue
Mace je u3a3Bajla CMameie cpyaHe (pekBeHmuje, oK je go3a ox 1,5 g/kg tenecne mace
n3a3Bayia Temky Opamukapamjy (134). IlpuMmeHa MOHOHATPHjyM TIIyTamMara HAaKOH HM3a3BaHOT
nH(papKTa MHOKap/a je u3a3Bajia KOMOPCKE TaXUapUTMHUje, YHjy T0jaBy je crpedaBasia MpuMeHa
omokaropa NMDA u AMPA penentopa. Pesynaratu HaBeieHe cTyauje cy y carjacjy ca
pasyaTaTuMa eKCliepUMeHaTa OBOT HCTPaKMBama, a H30CTajakbe e(deKkra MpUMEHEe Ccamo
riayramara Ha (peKBEHIMjy cplia Moke na Oyle Nocieauna HemocTaTka riauuuHa. Hamwme,
SKCTIIEPUMEHTH Y OBOM HCTPaXXHBamby Cy HW3BeIeHH IN VItro, 3a pasiuMky Ol eKCIepHUMeHaTa
OPETXO/IHO TIOMEHYTE CTy[Hje, KOjU Cy U3BOheHH moj in ViVO ycioBuma. Yciien Tora, y TKUBY
MHOKap/ia TOKOM IN VIVO eKkcliepuMeHara je BEepOBaTHO OHMJIO TOBOJHHO MIIMIIMHA 33 aKTHBALU]Y
NMDA peuentopa.

HcroBpemena arumkanyja riyTamMaTa M TIMIOWHA je M3a3Baja 3HAYAJHO CMambEHe
KopoHapHor mportoka. Girouard u capagnuim cy ce OaBuian edpextuma aktuBanje NMDA
peneniropa Ha npoaykimjy NO y Mo3ry u nocneandae npoMeHe npotoka kpsu (313). [Tpumena
NMDA y konuentparmju ox 40umol/l je nzazsana nosehame MpoToka KPBU Yy MOXKIAHOM TKUBY,
kao mocnemuna aktuBamuje NNOS u moehama mpomaykiuje NO. Hapenene mpomene je
unxubupana npumena MK-801, kao nuaxudburopa NMDA pernentopa. Ca npyre crpane, Qureshi
U capaguuiu cy ucnutubanu edekre aktuBanmje NMDA penenropa y BackyjgapHUM IJIaTKHM
mummnhaum henujama (314). Ynorpedbom RT-PCR nerektoBanu cy cybOjequHmile Koje ynasze y
cactaB NMDA penenropa y BackyiapHuM riatkum mumuhaum henmjama, a aktuBarmja NMDA
peuenrtopa xomouucternHoM (HCY) je u3aspana nosehame excrnpecuje npotenna u reqHa 3a GIUN1
cybjenuuuity. Pe3ynratu HaBeneHOT HCTpakKMBama Cy jomn mokasanu aa aktuBanmuja NMDA

perienitopa XoMouucTenHoM cmamyje nponaykuujy NO, a oBaj edekar je crnpedyeH NpUMEHOM
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MK-801. HaBenena ynora aktuBamje NMDA penenropa Ha mnponykuujy NO y rmatkum
mumhauM henujama, Kao U Ha CapiKaj Ca® y oBUM henujama, MOXe 3a MOCIEAMIY J1a UMa

CMAalbCHE KOPOHAPHOT IIPOTOKA.

5.2 EGEKTHU MK-801 U lIbEI'OBUX KOMBUHAIIUJA CA I'/IYTAMATOM W/NJIN
I'IMOIUHOM HA KAPIUOANHAMCKE TAPAMETPE 1 KOPOHAPHU ITPOTOK
N30JJ0OBAHOI' CPIA ITAIIOBA

[Mpumena MK-801 y konuentpauuju oxg 50 umol/l, kao u xomounanuje MK-801 ca riayramaTom
W/WIM TIMLOUHOM je y3pOKOBaja 3HA4YajHO CMAambEeHhe CBHX KapIUOAMHAMCKHX MapaMmerapa U
KOpOHapHOT NpoToka. HakoH mepmoma omopaBKka CBH HaBEAEHH IapaMeTpH Cy C€ 3HAdajHO
noBehany, mMpy 4emy ce BPEIHOCTH Y KOHTPOJIHHUM yCJIOBUMA M HaKOH IMEPHO/a ONOPaBKa HHUCY
3HAYajHO pa3IUKOBalie, M3y3eB 3a mapamerpe dp/dt max wu dp/dt min y rpymu rme cy
rucroBpeMeHno npumewmeHu MK-801, rmyramar u rimmnus, 1 HR y rpynu rae cy ucrtoBpeMmeHno
npumerbeHn MK-801 u riunun (Tadena 4.4 A u 4.4b, I'paduk 4.4).

JenHa o MpeTXOJHMX CTyMja Hallle UCTPAXUBAUKe Tpyre 100uIa je CiMyHe pe3yirare
ynorpebom ucte no3e MK-801 (315). YV HaBegHOM MCTpaxkuBamwy MCIUTHBaHU cy epexTn MK-
801, DL-XxOMOIMCTEHMH THOJAKTOH XHUAPOXJIOPUAA, U HUXOBE KOMOHMHAIMje HAa HM30J0BAHOM
cpuy nanoBa. MK-801 je y3pokoBao 3HauajHO CMamemhe CBUX KapIUOAMHAMCKUX MapameTapa u
KOPOHApHOT TPOTOKA. Y TPETXOJHO TMOMEHYTOM HCTPaXHBamy KOje Cy chpoBenu Sun u
capaJIHUIIM, MCXeMHja W penepdys3uja MUOKapaa, Koja je u3a3uBaHa in VIVO, je y3pokoBaja
3HayajHO moBehame cepyMcKuUX KoHUeHTpauuja riayrtamara (144). IloBehame koHIEHTpaluje
riiyramMara y cepymy je IMoBe3aHo ca noBehameM HHIMJICHIMje KOMOPCKUX apUTMHja, ycien
aktuBanuje NMDA peuentopa. [Ipumena MK-801 je cmamuna HacTajame KOMOPCKUX apuUTMUja,
ycnen noeehama excripecrje SERCA2a u noeehama akTHBHOCTH Ca®*-ATP-aze y MeMOpaHu
CapKOIUIa3MaTCKOT PETHKyJIyMa. Y HCTpaxkuBamy Koje cy chposenu Moshal u capamauim
WCTIUTHUBAHE Cy MOCEANIIC HHAYKOBamka Xunepxomoructenaemuje mumesuma (147). [lopumiene
BpenHocu xomomucrenHa, aktuBarjom NMDA  penentopa y3pokoBasie Cy aKTHUBAIHjy
MUTOXOHJIPHjCKUX MATPUKCHUX METAJIONPOTEHUHA3A, U MOCIEANIHO CMAhEHhe KOHTPAKTIITHOCTH
KapauoMuormra, npu uyemy je mnpumena MK-801 yOnaxuna cmameme mnapaMerapa
KOHTPAKTHJIHOCTU. Y OBOM HCTpa)KUBamby MIPOMEHE NapaMeTapa KOHTPAKTWIHOCTH MUOKap/a Cy

CIIMYHE y CBUM Tpynama, NMpU 4YeMy C€ youaBa Ja Cy HajMame NMPOMEHE Yy TPymu TIe Cy
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uctoBpemeno mnpumewenn MK-801, riayramar ¥ TIUIMH. Y3pOK 3HAaTHO MAamer CMamemha
napameTapa KOHTPAaKTHJIHOCTH MHOKap/a Kaja Cy CBE TPU HCIIUTHBAHE CYICTaHIIE NPUMEHEHE
HCTOBPEMEHO HE MOXKE Jla C€ MMEHYyje ca CUrypHolhy, mpe cBera 300r joll YBEK HEIO0BOJHHO
jacHux wmexanmzama kojuma MK-801 wuzasuBa Omokamy NMDA penentopa. Ilopen Tora,
JIocanalimba UCTpakuBama MexaHm3ama kojuma ce MK-801 Besyje ynyrap mope NMDA
peuenTtopa, W JUHAMHKAa TIpolieca OJOKaae perentopa ce€ YIJIaBHOM 3acHHBajy Ha
ucrpaxuBambuma oux perentopa y IITHC. Haume, MK-801 nenyje na NMDA peunenrope xoju
Cy OTBOPEHH, MPH YeMY C€ Be3yje 3a aKTUBHO MECTO y KaHaly e 0CTaje ,,3apobsben™ (78, 316).
Jlebokama perienTopa ce OCTBapyje MOHOBHUM BE3MBAKEM aroOHUCTA MPH 4yeMy ce OJOKaTop
OTITyIITa U PELENTOpP MOHOBO MOCTaje mpoxoaaH. Mmajyhu y Buly HaBeZIeHy YHH-EHHILY TIOCTOJU
MoryhHoCT ma y rpymnu ekcnepumeHarta riae cy npumemenn MK-801, royramat u riadnuH,
M0CTOjarbe TiyTaMaTa M TIIMIMHA y JOJaTHUM KOHIIEHTpauujama omoryhaBa Behy muHamMmuKy
BE3MBamba KOArOHUCTA, @ CAMMM THM U Opyke OTIyIITame O0jiokatopa, y oBoM ciyudajy MK-801,
KOjU WHa4Ye WMa HAjCIIOpHjy KOHCTAHTY Jebiokane perentopa y mnopehemy ca ocrammm
6nokaropuma NMDA penenitopa (o1 Hajopuje Ha HajOpkoj KoHcTaHTH Jnebiokane MK-801 <
beHnuKInarH < KeTaMHH < MEMaHTHH < aMaHTauH) (78).

HupextHu epextd MK-801 Ha BpeJHOCTH CHCTOJHOT M JIUjaCTOJIHOT MPUTHCKA Yy CPILY
NpakTUYHO HHUCY wucmuTHBaHH. Camargo u capaJHUIM Cy Ha OCHOBY pe3yjiraTa CBOT
WCTpakKWBama JONUIM JO HM3BECHHX 3aKJbydaka O MEXaHW3MHMa YKJBYYCHHM Yy eQeKTe
TUHAMHYKe (U3MYKe aKTMBHOCTH Ha KapauoBacKyiapHa TkuBa (312). Haume, TokoM (usnuke
aKTUBHOCTH akTuBHUpa ce Behu 6poj cTpykrypa y LHIHC koje ce ykibydyjy y KOHTpOJy (yHKIIHje
KapaunoBackynapHor cuctema (317). [IpunarohaBama KapArOBacKyJapHOT cUCTeMa Ha (pH3H4Ky
aKTUBHOCT TI0JJpa3yMeBajy noBehame KpBHOT MPUTUCKA 1 noBehame (ppekBeHIrje cpuanor paja.
Kibyunu Monekyn 3a octBapuBame oBux edekara je NO, koju cuHTeTHIY TpHU U30POpME a30T-
monokcu cuntasze (NOS): ennorenna (eNOS), neyponanna (NNOS) u unaynuomuana (iNOS).
eNOS u nNOS cy KOHCTYTYTMBHHU €H3MMH YMja aKTHUBAIMja 3aBUCH O]l KOHIEHTpaluje Ca® y
henuju, nox aktuBHoct INOS HHje yCIIOB/beHA jOHUMA Ca®* u nosesyje ce ca yaorom NO y
okBupy umyHckor cuctema (318). [IpermoctaBka ayropa mMpTXOAHO MOMEHYTOT HCTPaKUBaHba
nojapasymeBa Ja ¢u3uMuka akTUBHOCT TmoBehaBa ociobahame riayTamara y MOMKAaHUM
CTPYKTypama Koje Cy yKJbY4eHe y peryjanyjy npuiarohaBama KapAHOBACKYJIApHOT CHCTEMa Ha

(I)I/IL’»I/I‘IKy AaKTHUBHOCT, a noBehame KOHHCHTpaHI/Ije riryramMmaTa MMa 3a pe3yjiTar aKTI/IBaHI/ij

151



JUCKYCUJA

NMDA peuentopa u noBehame KOHIEHTpaLyje Ca® y hemujama moxmanor tkuBa (312).
[loBehawe KoOHLEHTpalyje Ca?* yHyTap henuja y3poKyje aKTHUBalUjy KOHCTUTYTHUBHHMX
nzopopmu NOS u nosehamwe konnenrpauuje NO koju genyje Kao MeIujaTop U y3poKyje
noBehame KPBHOT NMPUTHCKA U cpUaHe PpeKBeHIrje. AYTOPH Cy UCITUTHBAIN OBY HPETIIOCTABKY
Ha nanoBuMa kKojuMa cy naBanu MK-801, kao u 7-HUTpOMHIA30JI KOjU AeTyje Kao HHXHOUTOP
NNOS. IlpuMena obe HaBeJeHE CYICTAHIIE j€ Y3pOKOBaja CMAamEHe CPEeNer apTepHjCKOr
MPUTHUCKA U cpyaHe (PpeKBeHInje TOKOM (pU3uMUKe aKTUBHOCTU. Mel)yTuM, HaBeIeHH TapaMmeTpu
ce HHCYy 3HayajHO Memanu TokoM mnpuMmene MK-801 u 7-HuTpomHAa3ojga y KOHTPOIHUM
ycnoBuma. [lpemnoxenn wmexanuszam genoBama MK-801 u yrumaja wmaxubOunmje NMDA
perenTopa y HEpBHUM CTPYKTypaMa YKJbYYEHUM Y peryJalujy KapIuOBacKyJapHOT CHUCTEMa
MOXe na OyJe HEeHTpaJIHW MEXaHW3aM, WIW jelaH O MeXaHu3ama, KOjU ce Haja3e y OCHOBHU
edekara aktuBanuje u naxubuuuje NMDA penentopa y caMuM TKHBHMa KapAMOBAaCKYJIapHOT
cucreMa, umajyhu y Buny aa osa TkuBa caapxe 1 NMDA peuentope u cse uzopopme NOS
(319-321). Uzocrajame edekara MK-801 Ha KpBHM NPUTHCAK M CpUaHy (QPEKBEHIH]Y Yy
KOHTPOJIHUM YCJIOBMMAa Yy HAaBEIEHOM HWCTPaXMUBamWy, 3a pas3MKy OJ pe3yjirara OBOT
UCTpaXMBamka MOXe Ja OyAe Mociequna pasiIuduTOr EKCIIEPUMEHTAIHOT MPOTOKOJAa |
paznuuuTe 703e. Y UCTpaxuBamy Koje cy cuposenu Mishra u capaauiy, rie ¢y UCIUTHBAIH
epexre rmuHa, L- u D-cepyHa Ha KpBHM NPUTHCAK HOPMOTEH3UBHHMX M XHUIEPTEH3UBHUX
naroBa, npumeHoMm MK-801 cnipevaBanu cy edexT rimiHa Ha KpBHU nputrcak (322). Pacher
U capaJHHIM Cy NCIUTUBAIN MEXaHH3Me YKJbyUeHE y Ba30KOHCTPUKTOpPHE e(eKTe aHaHIaMHIa
(323). Haume ananmamun je €HIOTCHU arOHMCTa KaHAOMHOWIHUX PEIENTOpa, KOjU KOJ| MaroBa
aHECTEe3WPAHUX YPETAaHOM HM3a3MBa KapaKTepUCTHYaH BHIIE(a3HU OATOBOP KapAWOBACKYIApHOT
cucTeMa: KpaTkoTpajHy Opaaukapaujy u xumoteHsujy (dasza |), kparkopajHo noBehame KpBHOT
nputucka (¢asa Il) u cMamemne KpBHOT MPUTHCKA Koje Tpaje Herro ayxe (daza 1) (324). Jleo
pe3yJiTata OBOT MCTpaKHBama je mokaszao na npuMmena MK-801 crpedaBa Ba30KOHCTPUKTOPHU
edexaT aHaHAaMHKa, MITO TOHOBO yka3yje Ha 3Haya) NMDA peuentopa y perynanuju KpBHOT
nputucka. [IpoleHTyanHO HajMamke CMamEeHEe CUCTOIHOT W JIMjaCTOJIHOT NMPUTHUCKA y JIEBOJ
KOMOpPH j€ PErUCTPOBAHO Yy TPYNHU I/I€ Cy UCTOBPEMEHO NpUMEHmEeHE CBe Tpu cyrcraHue, MK-
801, rimyramar u rnunuH (Tab6ese 4.7A u 4.7b u I'paduk 4.7). HaBenena unmeHuIa je Moxaa
nocnenuna noBehama muHamuke ormymrarba MK-801 u3 mope kanama NMDA penenitopa, a

caMUM THM H ae0iokae peuentopa (78).
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[Tpumena MK-801 ca riyramMaTtoM W/WiIM TJIMLOUHOM j€ Y3pOKOBaJIa 3Ha4YajHO CMAMCHE
cpuane ¢peksenuyje (HR) y cBuM rpynama, mpu ueMy je NpPOLEHTYadHO CMamemhe OWIIo
HajMame y TPyIH Iie Cy MpUMEHEeHe CBE TPU UCIIUTUBAaHE cyrncraHie. HakoH nepuoja onopaska
Bpeanoct HR je camo y rpynu rme cy uctoBpemeHo npumersenn MK-801 u rmmnun Owuna
3HAYajHO HMKA y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPETHOCTH, JIOK C€ BPEAHOCTH y OCTAIIUM Tpyriama HUCY
3Ha4yajHO pa3nuKoBayie 0 KoHTpolHuX BpeaHoctu (Tadese 4.5A, 4.5b, 4.6A, 4.6b, 4.7A u 4.7b
u I'padumm 4.5, 4.6 u 4.7). Makhro u capagaunu cy UCIUTHBAIN €PEKTE MHTPAKOPOHAPHE
npuMeHe aronucta u anraronucta NMDA penenropa (324). IIpumena MK-801, y3 ocrane
omokarope u antaromncre NMDA pemneniropa (enmumpoawr, R025-6981, MmemaHTHH M KeTaMUH)
n3aszuBa Opaaukapaujy. Ilpumena MK-801 nma anTHApUTMOTEHO JI€jCTBO HAa apUTMHUjE N3a3BaHE
aktuBarjoMm NMDA penenitopa cpiia, MTo je MoBe3aHo ca npoayxkuBambeM QT wmHTEepBana u
NPOAYKUBAEM Tpajarba aKIMOHMX TMOTEHIHWjajlla cpua. Pe3ynraT HaBeAeHE CTyAdje ce
noJlyapajy ca pesyjTaThuMa OBOI MCTpakKuBama, ITO yka3yje Ha 3Hayaj NMDA peuenropa
cpua y ayTOHOMHOj perylanuju cp4yaHe (peKkBeHIHMje W CIPOBOJHOT CHUCTeMa cpua. Y
UCTpaXkuBamy Koje cy chpoBend Shi u capagnunm ucnuTuBaH je ytunaj aktuBaiuje NMDA
perienTopa Ha BapujaOWIHOCT cpuaHor putma (enri. heart rate variability - HRV) wu
BepoBaTHONy HacTajama (uOpmianuje nperkomopa (325). AyTopu OBOI HCTpaXKuUBama Cy
tperupanu manoBe N-mermn-D-acmapratom (NMDA) u komOmuamjom NMDA u MK-801
tokoM nBe Henmesbe. NMDA je y3pokoBao cmameme HRV, nmoBehame cpuane (pexBeHnmje u
ckpahewe edekTuBHOr pedpakTapHor mnepuoma. Kon >KMBOTHHA KO KOJUX je MPUMEHEH
NMDA, yodueHo je HacTajarbe NPETKOMOpPCKe ¢uOpmianuje, Kao W pasBHjame (GuoOpose
MPEeTKOMOpa y3 aKTHUBAllMjy MeTajornporernHase 9 u pasrpaamy koHekcuHa 40. Ilpumena MK-
801 y xomOmuanmuju ca NMDA je wm3a3Banma 3HaAYajHO CMamkeHE HACTajamba IPETXOTHO
HaBEJIEHUX IPOMEHa Yy CpIy, INTO C€ OMeT MOoJyJapa ca pe3ysiTaTHMa OBOT HCTpaKMBarba
nocmatpajyhu  epexkre MK-801 Ha cpuany QpekBeHIjy. Y NPETXOIHO HABEICHOM
UCTpaXkuBamwy Koje cy crpoenu Camargo u capaaHuiy, uaTpaneputoneanta npumena MK-801
cnpeuaBa nosehawe HR TokoMm auHamuukor onrepehema, mpernoctaBibajyhu 1a ce MexaHu3am
nenoBarba MK-801 3acHmBa Ha wHXUOUNMjU KOHCTUTYTUBHUX m3odopmu NOS u cMmamemy
npoaykimje NO (312). CnuuHo ucnuTHBame edekrata aktuBanuje u uuxuourmje NMDA
perenropa Ha CpeImH apTepucKu NpuTHCak U cpyaHy ¢pexBeHnujy (HR) y oapehenum

permonnma LIHC cnposenn cy Xu u Krukoff (326). OBu ayropu cy ucnutuBamu epekte
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MUKpPOMHjEKLIMja  aJPCHOMEAYJIMHA,  BAa30aKTUBHOT  HEYpONENTHAa, y  pPOCTpasiHE
BEHTpOJaTepaHe JIeJ0Be MPoIykeHe MoxauHe, y3 koamukanujy MK-801. ITosehame kpBHOT
NIPUTUCKA U CpyaHe (PpeKBEHIUje MOJ JAEJCTBOM aJpeHOMEIYyJMHA Cce 3acHMBAa Ha MoBehamy
KOHLIEHTpalyje TiyTamaTa, mnocienuunoj axktuBauuju NMDA penentopa u nosehamy
KOHIICHTpAIIH]€ Ca® y hemuju, aktuBaruju koHcTUTyTUBHUX M3opopmu NOS m mopehamy
cunte3e NO, Ha mTa ykazyje uzoctajame edexara Ha KPBHH MPUTHCAK U CpUYaHy (PEKBEHLHU]Y
kama ce nmpumend u MK-801 xao Giokatop NMDA penentopa. Bennett u DePetrillo cy mehy
npBuMa ucnutuBaiu edekre nepudepHe npumene o6mokaropa NMDA penenropa, MK-801, Ha
GYHKIM]Yy KapauoBacKyJapHOr cucteMa koj mpumata (327). OBu ayropu Cy HUCHHTHBAIA
epexre MK-801 na HRV pe3yc majmyHa, a pe3yaTaru lbUXOBOT UCTPaXHBama 1mokazyjy aa MK-
801 moeehaBa HRV, mro je y ckiiagy ca mpeTxogHo MOMEeHyTUM ucTpakuBameM rae NMDA
cmamyje HRV, a npumena MK-801 nonumrasa oBakas edpekat NMDA (325).

Nmajyhu y BuIy pe3yaTaTe OBOT MCTPaXHMBama, KA0 M UCTPAXKUBAWKba JPYTUX ayTopa,
Moxke ga ce mpernoctaBu jna MK-801 u3azuBa cmameme cpuane (pekBeHmmje, Ouno aa ce
pe3yaTaT UCTPaXMBamba OJHOCE TUPEKTHO Ha cpie, uiK Ha ueHtpe y LIHC koju umajy ynory y
perynaumju cpuane ¢pekBeHuuje. Takohe, mpeTrnocTaB/beHM MeXaHHW3aM OBaKBOT JeNlOBamba
MK-801 y IIHC, BepoBatHO MOxke aa uma ynory u y epexkruma MK-801 nupextHo y cpiy,
nMajyhu y BUly OCTOjambe UCTUX CTPYKTYpa U MEAMjaTopa y MO3Ty U 'y cpily, rpeko kojux MK-
801 ocTBapyje cBoj eekar.

[Ipumena MK-801 u koMmOuHamuju ca riIyTaMaToM W/WIM TJIMIMHOM je Hu3a3Balia
3HAYajHO CMAambEHke KOPOHAPHOT MPOTOKA, MPH Y€MYy Cy C€ BPEIHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA Y
CBUM I'pylaMa 3Ha4ajHo noBehajie HaKOH Meproja ONopaBKa, TAKO J1a C€ KOHTPOJIHE BPEIHOCTH
Y BPEIHOCTH HAKOH IepHoJia OTIOpaBKa HKUCY 3HauYajHO pasnukoBaiie (Tadeae 4.5A, 4.5b, 4.6A,
4.6b, 4.7A u 4.7b u I'paunu 4.5, 4.6 u 4.7). IIponicHTyaTHO HajMamke MPOMEHE CE YO4aBajy y
TpyNH T/I€ Cy CBE TpU CyIcTaHie npumemeHe ucroBpemeHo (TabGema 4.7Bb). Nmajyhu y Bumy
panuje nokazanu 3Haua) NMDA peuentopa y ¢usuonoruju HepBHUX TKHBa Behu Opoj
UCTpPaXXMBamka Ce OJHOCH Ha MCIUTHBamE edekara MHXUOUIM]je U aKTUBAIMje OBUX PELEenTopa
Ha KpBHU NPOTOK y oapehenum pernonuma mosra. Williams u koayropu cy ucnuruBanu epexre
npuMmene MK-801 Ha pernoHanHu NpoTOK KpBU y ojpel)eHHM pernoHuMa Mo3ra HOBOpOoheHUX
npacuha u3noxxkeHuX xumokcuju (328). Xunokcuja je n3asuBaia noehame JTIOKaTHOT MPOTOKA

KpBU Y MOXIAHOM TKHBY, HOK je mperxoaHa npuMmeHa MK-801 cmpeuaBana oBo moBehame

154



JUCKYCUJA

NIPOTOKA KPBM y KOPH BEJIMKOI MO3ra M XHUIOTalaMycy, ITO ykasyje Ha 3Haua] NMDA
pelienTopa y JIOKaIHO] peryiamuju mpoTtoka kpsu. Nishijima u capagHuiy cy HCHHUTHBAIH
MeXaHU3aM KOju Tocpe/yje y nosehamy MpoToka KpBH y XHIIOKaMITyCy naioBa koju tpue (329).
HcnuruBanu cy esenryanny yinory NMDA pernentopa u nmociieindHe IpoMeHe KOHIICHTPAIIUje
NO, mpumenom MK-801, xao 6mokatopa NMDA peunenropa, u L-NAME, xao maxubutopa
NOS. IToeehame KpBHOT MPOTOKA Y XUIIOTAIaMyCy TOKOM Tpyama je 3Ha4ajHO CMambEHO yclie]l
npuMeHe o0e HaBeACHE CYICTaHIlEe, ITO yKadyje Ja je moBehame MPOTOKa Yy XHUIIOTAIaMyCy
JokaiaHo perynucano nocpeactsoM aktuBanuje NMDA peuenropa, noBehama KOHIIEHTpaIyje
Ca®* y hemuju, axtuBanuje KoHCTUTYTUBHUX M30opmu NOS u mosehama konmenTparuje NO.
CMamemhe IPOToKa MosKe J1a Oy/ie oBe3aHo | ca 610kaoM BoTaxk-3aBucHuX K' kanana, jep cy
Kim u xoaytopu nokasaiau aa MK-801, mopen 6iokage NMDA perneniropa, n3asuBa u 0J0Kaxy
BosTak-3aBUcHUX K’ KaHama BackymapHMX rimaTkux Mummha Me3eHTepHYHe apTepuje MaroBa
(330). Takohe, 6mokama NMDA perenitopa nenoBatbem MK-801 3aBucu o1 cTama perienropa
(OTBOpEH WM 3aTBOPEH) M NMPOMEHE BONTa)Xke MeMOpaHe, JOK 0J0Kaja BONTaXx-3aBHCHMX K
KaHaja HHUje YCIOBJbCHA OBUM YHHHOIMMA. A HCTpaxuBame Koje cy cmposeran Goodwill u
capaJHHIIM je ToKa3ajo Jia aKTUBalMja WIM UHXUOWIIM]jA jeHE OJl BPCTa BOJITAXK-3aBUCHUX K*
(KV7) kaHana y KOpOHapHO] LUPKYJIALMjU CBHIbA HeMa e(heKTe Ha KOPOHAPHHU MPOTOK YKOJIHUKO
je ykiomeH enmoren kpBHuX cymoBa (331). Ca mpyre ctpane Ohanyan u capagHunu cy
nokasaim n1a Oiokana pemokc-3aBucHuX KV1.5 kanama w3aswBa MUCQYHKIMjy Cplia B TKHBHY
xumnokcnjy (332). Takohe, Onokama KV7 kanama y OyOpesuma in VIVO H3a3uBa CMamberbe
pOTOKa KpBHU Kpo3 Oyopere (333).

Axo ce y3My y 003up pe3yNTaTH OBOT UCTPaKHMBamba, M PE3YJITaTH MOMEHYTHX CTYyIHja,
yKa3yjy ce JBa moTeHuujasHa Mexanm3ma kojuma MK-801 moxe ma y3pokyje cMameme
KoponapHor mpotoka. Hawmme, Omokamom NMDA penentopa ce cmamyje mpoayknuja NO
nenoBameM KoHCTUTYTHBHUX m3odopmu NOS, a MK-801 u3a3zuBa u 610Kaay BOJATaK-3aBHCHUX

+
K" kanana, mro takohe Moxe Jja JONPUHECE CMambEhy MPOTOKA KPO3 KPBHE CYJIOBE CPIIA.
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5.3 EOEKTHU BEPAIIAMUWJIA 1 IbETOBUX KOMBUHAIINJA CA TVIYTAMATOM
NWNJIA TJIMOUHOM HA KAPJIMOANHAMCKE ITAPAMETPE 1 KOPOHAPHU
IMPOTOK U30JIOBAHOI' CPLIA ITAITOBA

Bepanamun je Onokarop Ca® kamama L-Tuma, KOjU CIIpeuaBameM YyJacka Ca®
npoxaykaBa eheKTUBHU pedpaKkTapHU MIEPHOJ U MPOyXKaBa 3a/pkaBame ummyica y AV uBopy,
IITO TPE/ICTaBJba OCHOBY HETOBOT HETaTHBHOT MHOTPOIHOT M XPOHOTPOIIHOT JIEjCTBA Ha Paj
cpua (334, 335). AkyTHa aruIMKaiidja Beparnammia y KoHieHrpanuju ox 3 umol/l je 3HauajHO
cMammiIa BpenHocTH mapamerapa dp/dt max u dp/dt min, xoju ociukaBajy WHOTPONHY H
JyCUTpONHY MoryhHocT Muokapaa. HakoH meproaa omopaBka BpeIHOCTH OBUX IapaMmerapa cy
ce 3HavajHO moBehane, anu Ccy OOCTUTHYTE BPEAHOCTH HHCY Ouiie NPUOIMKHE MOYETHUM
Bpeanoctuma (Tabemne 4.8A u 4.8b u I'pagmk 4.8). Henderson u capaauuiy cy MCHHUTHBAIN
edexTe BepanaMuia, y3 Apyre CyrncraHiie, Ha KOHTPAaKTUIHOCT MUOKap/a, Kao M Ha BPEIHOCTH
Ouomapkepa KapIHOTOKCHYHOCTH: MOXJIaHU Hatpuypercku nentua (brain natriuretic peptide -
BNP), ¢aktop tymopcke Hekpo3e o (TNFa), mnarepneykun 6 (IL6), tpomonun | (Tnl) u
tpoiorud T (TnT) (336). OBu ayropu cy, Takohe, kopuctwiau JlaHreHmophoB Mojesn
M30JI0BAHOT CpIla TAI0Ba, W MPH TOME Cy PETUCTPOBAIM TApaMeTpe Kao INTO Cy CHCTOJIHH
OPUTUCAK y JIeBO] KOMopH, pa3Bujenu mnputucak (developed pressure), enn-aujactoinHu
nputucak, dp/dt max u dp/dt min. Bepanamun je y xonmentenujama ox 0,001 mo 0,1 pmol/l
M3a3Ba0 JI03HO 3aBHCHO CMambemhe mapamerapa dp/dt max wu dp/dt min, oxHOCHO
KOHTPAKTHJIHOCTH MHOKapa, JIOK Ce OCTaju MapaMeTpH, YKJbydyjyhu Oumomapkepe omrehema
MHUOKapJa, HUCY 3HAYajHO Memald. Pe3yiaratm HaBeneHe CTyIWje Cy Yy KOpenauuju ca
pesyiraTEMa OBOI' HCTpakKMBamba y IMOriieay edekara BepanamMuia Ha KOHTPAKTHIHOCT
MHUOKapza. Y UCTpaXHBamy Koje cy crnpoBenu Hayakawa m koaytopu mpaheHa je 3aBUCHOCT
MOKPETJBUBOCTH KAPAMOMUOLIMTA OJf KpeTama Ca®* jona (337). OBu ayTopH Cy KOPHUCTHIH
KapIMOMHUOIIMTE TOPEKJIOM W3 XyMaHe IUTypHUIIOTeHTHe henmuje, Koje Cy NpaTHiIM METOJ0M
BUJICOMUKpOCKonuje. Pesynratm oBe cryauje Cy MOKazalnd Ja BepamaMuil y TPUMEHEHO]
koHueHTpauuju ox 100 nmol/l, cmamyje cBe mapamerpe Koju pedueKTyjy yazak Ca? y henyje,
Ka0 M KOHTPaKTHITHOCT KapIMOMHOIIHTA.

[TpunukoM mnpuMeHe TIiyTamaTa WM DIWIMHA Yy KoHieHTpauujama ox 100 pmol/l
HCTOBPEMEHO Ca BEparaMIIOM KOHTPAKTHIHOCT MHOKapja ce Takole 3Ha4ajHO CMamuia, aiu

IIPOLIEHTAT CMameba je OMO 3HATHO MamM y IHopehemy ca rpyloMm Ije je NPUMEHEH caMo
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Bepanammi (Tabese 4.9A, 4.95, 4.10A u 4.106 u I'padpunm 4.8, 4.9 u 4.10). Xie u capagHunm
Cy MCIMTHBAIIM 3HAy4aj aKTUBAIIMje METa0OTPONHUX rryTamaTHuX perentopa 1 u 5 (MGIUR1/5)
Ha perynaiujy konekcunHa-43 (Cxn-43) y kapamomuoOnactuma (338). Haume, motepheHo je
npucyctBo MGIUR1/5 y uHTepkanaTHUM auckoBuMa, rae CXn-43 wMa JOMHHAHTHY YJIOTY Y
¢dopmupamy mopo3HHX Be3a u3Mely kapamomumornura. PesynraTm HaBeAEHOT HCTPaXHBamba
yKa3yjy Ha unmbeHHUIly aa aktuBandja MGIUR1 u3zasuBa dochopunanujy Cxn-43 u uHXuOUIH]y
Mehyhenmjcke KOMyHHKaIM]je MPEKO OPO3HUX Be3a, MOCPEACTBOM MPOTEHH-KWHA3E PETyIHCcCaHe
exctparenynapaum curtanom 1/2 (ERK1/2). HaBenene nmpomene Moxa JEIUMUYHO TIOCPERY]Y
y MambeM CMamelhy KOHTPAKTHIIHOCTH TOKOM HCTOBPEMEHE NMPUMEHE BeparnaMuia U IIyTamara.
VY mpeTxoHO MOMEHYTOM UCTpa)XuBamy Koje cy cupoenu Liu u capapnunm, npumena AMPA 'y
konuenTpamuju ox 10 u 10°° je n3aspana Mamu yiasax jona Ca’* y kapauomuonute, ykasyjyhu
u Ha moryhu 3nauaj AMPA penentopa y perynanuju cpuanor pana (134). Moxna je ympaBo
aKTHBAllMja OBHMX peEIENTopa TIJIyTaMaToM Yy eKCHePHUMEHTHMa OBOI' HCTpPaKHBamWma, U
OCICAMYHE yia3ak Mame KouauunHe Ca’’ joHA, pasior INPOLEHTYIAHO MAmber CMarbemba
KOHTPAKTHJIHOCTH ycjel KOMOMHOBaHe MPUMEHE Bepamamuia u riyramara. Qi u koayropu cy
UCTIUTHBAIM MOTYhHOCTH akTUBanuje riuimackux perentopa (GlyR) y kapaunomuornuruma, kao
u edexkTe HHUXOBE AaKTHBAalMje Yy 3alUTUTH MHOKapaa oj omrehema M3a3BaHOT
munononucaxapugom (LPS) m xumokcujom u peokcurenammjom (298). Ilpumena rimunuHa y
eKCIIepUMEHTHMa OBHMX ayTopa je [eJoBajlia MPOTEKTHBHO M cIipedaBasia Kako omreheme
n3azBaHo LPS, tako m omreheme M3a3BaHO XUIOKCHJOM W PEOKCHTCHAIM]OM, MPEMJIa CE€ OBU
pe3yaATaTh JEIIMMUYHO Pa3INKYyjy OJ pe3yJiTaTa HCTpakuBama Koje cy crposenu Wang u rpymna
aytopa (297). Haume, ynmorpe6om western blot merome Wang u capagaunum cy perucTpoBaiud U
a1 ¥ B cyojenunnne GlyR y kapaumomuornutiMa, 10K ¢y QI U capajHUIM YTBPIWIN [TOCTOjambe
camo B cyOjenunmuie. GlyR npenacraBibajy urana-3aBUCHE XJIOPUIHE KaHaE KOJU UMajy OUTHY
yiory y perynanujy ¢yHkimja HepBHor u umyHckor cuctema (339, 340). AkrtuBammja GlyR
M3a31Ba XHIEPIIONAPH3AIMjy MeMOpaHe i cMamerbe yiacka jona Ca’*. Pesynraru Beher Gpoja
UCTpaKMBaka YKalzyjy Ha 3Ha4yaj TJIMIUHA KA0 MPOTEKTHBHOT (AaKTOpa OJ OKCHAAIHOHOT
omrehewma y BackynapHuMm TkuBuMa (341-343). Yipkoc A€IMMUYHO PAa3IMYUTHM pe3yJTaTuMma
MOjeIMHUX HCTPAXUBAYKUX Tpyna neduHuTHBHO moctoju yimora GlyR y perynauuju pana

MHOKapa, U MOX/Ja je YINpaBO HUXOBAa aKTHBAlMja Pasjior MPOLEHTYaHO MAamEr CMambeHbha
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KOHTPAaKTUJIHOCTH TOKOM HCTOBpPEMEHE IpHMEHE BepanaMumia M TIUIMHA, y mnopehemy ca
CaMOCTaJTHOM IPUMEHOM BeparaMuia.

HcroBpemeHa armumkaiuja BepamaMuia, TiyTaMmaTa M TIMIMHA je, Takohe, W3a3Baia
CTaTUCTUYKH 3HAYAjHO CMambeme BpenHOCTH mapamerapa dp/dt max u dp/dt min, amu je oBo
CMameHkhE MPOIEHTYAIHO OWII0 HajMame y mopehemy ca MpUMEHOM camoO Beparmamuia, WiIu
Beparnamiia y KOMOMHALUjH ca TIyTaMaToM Wid riuimHoM. HakoH mepuona omopaBka dp/dt
max u dp/dt min cy ce 3HauajHo moBehaaw, TakO Ja Cy JOCTHUTHYTE€ BPEAHOCTH OHIIE
HAjIPUOIVKHU]E TOYSTHUM BPEITHOCTHMA Y OJHOCY Ha HaBeneHe rpyrne (Taoene 4.11A u 4.116
u I'paduk 4.11). Umajyhu y Buny 3uauaj NMDA perentopa U BHXOBY pacupOCTPamEHOCT Y
MOTHMM TKHMBHMa, HECYMIGHBO Cy 3HAUajHH 3a OJpyKaBame xomeocrase Ca’* y TkuBHMa cpia, a
caMHM THUM M 3a aJeKBaTHO (yHKIMOHHCame cpua (291). Vacek u capamuuiu cy onmcaiu
nose3anoct aktuBanuje NMDA peuentopa u nosehama KOHIIEHTpaLuje Ca® y LUTOIUIa3MU U
muToxonapujama (344). IloBehamwe KOHLIEHTpaIH]je Ca?* y KapZMOMHUOLUTAMA YyCJIe]l akTUBAIHje
NMDA peuentopa uzazsanom HHcy, npaheno je moBehamem mpoaykimje ROS u NO, xao u
noehambeM MPONMYCT/BUBOCTH MeMOpaHa MHUTOXOHJpPHja, INTO 33JeHO M3a3MBA CMAHmCHE
KOHTPAaKTWIHOCTH MHoKapaa. CinndHe 3akibydke cy u3Benu 1 Gao M capagHuIM W3 pe3ynraTa
cBor wucrpaxuBawma (145). AxktuBaumja NMDA penenropa y KyiaTypama HEOHAaTaJIHUX
KapIUOMHOIIUTa MpUMEHOM paznuuutux koHueHtpanuja NMDA wuszazBana je ynazax Ca®* y
hemuje, mokx je mpumena MK-801 Taj ynmaszak crnpedaBana. [ToBehame KoHIIEHTparmje Ca® je
y3pOK aKTHBAIMjeé CUTHAJIHUX MyTeBa YMjU je UcXoj amnomnro3a. MehytuMm, y ycnoBuma Onokaje
IpyTrux Ca®* kanana, aktuBaija NMDA penentopa moxe ma o00e30emu yna3zak H3BECHE
kommaune Ca®’, Koja omoryhaBa penaTHUBHO MmoBehame KOHTPAKTUIHOCTH MHUOKap/a.

TokoM mprMeHE BeparnaMmiia CUCTOHH MPUTHCAK y JieBoj komopu (SLVP) ce 3HauajHO
CMamH1o, a TOKOM IepHoJia OropaBka ce 3HauajHo nmoBehao, anu HUje TOCTUrao BPEIHOCTH KOje
cy Onucke moueTHMM BpeaHocTuMa. JlujactomHu mnputucak y JneBoj komopu (DLVP) ce
HE3HAaTHO CMAamkHO TOKOM INPUMEHE Bepamamuia, U Taj TPEHJl Ce HACTaBHO TOKOM IEpHoja
OTNOpaBKa, M HUje OWJIO CTATUCTUYKHU 3HAauyajHe pa3iuke u3Mel)y KOHTPOJIHHMX BPEIHOCTH U
BPEIHOCTU HAaKOH omnopaBka. Bepamammi, kao Giokatop Ca®* xanama L-Tuma, je OuTaH JeK y
tepanuju xuneprensuje (334). Xu u capamHuim Cy, u3Mel)y ocrajor, MCHOHTHBaIU edekte
BepalraMuia Ha KpBHHU MPUTHUCAK, TIPH YeMy je Bepamamuia y 1o3u oa 15 ug/100 g tenecne mace

maroBa K3a3Ba0 3HAYAjHO CMAambCHE CHUCTOJNHOT M JWjacTOMHOI MpHUTHCKa maroBa (345).
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MexaHu3aM Jej0Bamka Beparnamuia Ha HUBOY henuje ce 3acHHMBa Ha Be3uBamy BepamaMmuia 3a
01 cyOjeAMHUIly KaJlMjJyMCKUX KaHaja L-Tuma, mpu yemy ce cnpedaBa yiazak Ca?* y henyje,
LITO 32 MOCJIEAMILY UMa CMabEeHhe KOHTPAKTHUIIHOCTH, CUCTOIHOT U AUJACTOJIHOT MPUTHUCKA, KAa0 U
penakcanujy BacKyiapHux riatkux mumuha (334, 346, 347). Pesyntatu uctpaxkuBama Koje cy
cpoBenr ZhOU ¥ capaJHUIM Cy IOKa3ald Ja BepalmaMWil HM3a3UBa CMAambeHEe CHUCTOIHOT
NPUTHCKA U CPeber KpBHOT npHuTUCcKa (348). V cBOM HCTpakuBamby Cy KOPUCTHIIH IN VIVO 1 in
VItro excriepuMeHTe, IPHU YeMy je BeparmaMui MCIOJbHO aHTHAPHUTMH]CKO JEjCTBO, CMAmbHO je
BPEIHOCTH KPBHOT MPUTHCKA M JICIIOBAO j€ MPOTEKTUBHO TaKO IITO jé CMamHo pasrpaamy Cxn-
-43.

Bepanamun y koMOMHaIMju ca TIyTaMaTroM W/WIM TIUIMHOM je, Takole, n3a3Bao
cMameme BpeqHoctd SLVP, anm oBO cMameme je TPOIEHTYATHO OWII0 HajMarmke H3PaAXKEHO Y
cllydajy UCTOBpPEMEHE NMPUMEHE Bepanamuia, riyTamara U TIunrHa. TOKOM mepHoja ornopaBKa
BpenHoctu SLVP cy ce 3HauajHo moBehane, mpu yeMy cy ce BPeIHOCTH OBUX Mapamerapa y
Tpynu TI7€ Cy TNPUMEHEHHM BepanaMuil, TJIyTaMaT M TJHWIWH HajMamke pa3iuKoBajle Of
KOHTpOJIHUX BpeaHocTH. Beh je momenyra ynora AMPA penenropa mpu yiacky Mambe
kommanse Ca®* joHa y Kap/HOMHOLHTE, TIPH 9eMy je, CIIMYHO e)eKTy Ha KOHTPAKTHIIHOCT, OBa
komunsa Ca®* moxna y3pok penatuBHOr nosehawa SLVP y ogHOCy Ha m3050BaHy nmpUMeEHY
Bepanammia (134). Takohe mnomenyta ymora MeTabOTPONMHMX peLENTOpa MOXe na Oyne
MoBe3aHa ca MamuM cMmamemeM SLVP y cimydajy ucCTOBpeMeHe NpUMEHE BeparnaMuia U
rnytamara (338, 349). Zhu u koayTopu Cy MCIHUTHBAIM 3Ha4ya] METAOOTPOMHUX TIIyTaMATHUX
pereniropa (MGIUR) y nudepeHimjanmnju KapJMOMUOLINTA, a PE3YJITATH IbUXOBOT UCTPAKUBaAHa
yka3yjy Ha yimory MGIURS y ymacky Ca® u CUTHAJIHO] KacKaJy Koja Mmocpeayje y KapauoreHe3u
(349). Beh je momenyTO AejcTBO akThBalje rauiuHCKHX perenropa (GlyR) Ha ymaszak Ca®
jona y muokapay (297, 298). ¥V uctpaxuBamy Koje cy crposenu Mishra u koayropu, riuiuH je
M3a3Ba0 CMAambECHHE CPEIber apTepPHjCKOT MPUTHCKA KOJ HOPMOTEH3MBHUX MAIloBa, JIOK j€ MMao
MOTIYHO CYNpOTaH edekar Ha CHOHTAaHO XMWIIEPTEH3MBHE IMAI[OBE WJIM MAIOBE KOojuMa je
XHUIIEPTEeH3Uja MHIYKOBaHA MPUMEHOM N® uutpo L-aprunamn merun ectpa (L-NAME) (322).
OBakBH e(eKTH INIMLIUHA CE JIOBOJEC Y Be3y ca paznuuuTuM edexktnma Ha aktuBanujy NOS u
npoaykunjy NO. Takohe, moctoje KOHTpaJUKTOpHU mojauu o edexTtuma noehaHor yHoca
TJUIMHA WCXPAaHOM HA BPEAHOCTH KpBHOTr mputucka. Ca jemHe cTpaHe HCTHYE CE HEroBO

MO3UTHUBHO JI€JCTBO Ha MNepu(epHH KpBHU IMPUTUCAK, [A TAKO Pe3yJITaTh CTyIuje KOjy Cy
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crpoBenu Jennings W capaJHUIM yKa3yjy Ha CHU)KaBambe MEPUPEPHOT KPBHOT MPUTHCKA KOJI
3[paBHX KeHa ca moBehaHMM YHOCOM BHIIIE aMHHOKHCETUHA, u3mel)y octanux u rimiuaa (350).
3a pasnuKky oJ HaBeJCHE CTyIHje, pe3ylaTaTH APYTUX HCTPaKMBamka YKa3yjy Ha TOBE3aHOCT
u3Mel)y TOBHINICHOT KPBHOT TPUTHUCKA W YHOCAa TJIMIUHA HWCXPAHOM, Ka0 W HEraTUBHUX
MOCJICJIMIIA T€ IOBE3aHOCTH IOMYT HCXeMHjcKor MoxkmaHor ymapa (351, 352). Pesynrarn
eKCIieprMeHaTa OBOT' HCTPaKHBarba Cy MOKa3ald Ja MIKIHH y TpuMermenoj 1o3u oa 100 umol/I
camMoCTajiHO He yThde Ha BpeaHoctd SLVP, amu ce youaBa mame cHWKewme BpenHoctn SLVP
KaJa ce BepamamMuwi NPUMEHHM y KOMOHWHAIMjU ca TJIMIMHOM, y Tmopehemy ca caMOCTalHOM
MIPUMEHOM BeparamMuia.

[TocToju Benuku Opoj MojaTaka KOjU yKaszyjy Ha YUIHEHUILY Ja MPOMEHA aKTUBHOCTH
NMDA penenropa y 1mojeIMHAM JEJIOBUMA MO3Ta yTHYE HA BPEIHOCTH KPBHOT MpUTHCKA (353,
354). Pesynrati NpeTXOJHWX WCTAKUBAKA, CIPOBEACHUX Y HCTOj Jaboparopuju TIe cy
U3BEJICHW EKCIIEPUMEHTH OBE CTyauje, Cy IoKa3zanu Jja mnpuMeHa unxuoutopa NMDA
peuentopa, MK-801, wu3a3zuBa cmameme BPEIHOCTH CHCTOJIHOT KpBHOr mputucka (315).
[IpumeHa Bepamamuia y KOMOWHAIIMjU Ca TIyTaAMaTOM M IIMIIMHOM HM3a3Bajia j€ Mambe CMabCHE
SLVP y oaHocy Ha KOMOWHaIMje TiyTaMaTa WX TIUIMHA ca BEparlaMWIOM, WIH CaMOCTAIHY
npuMeny Beprnammia. Moryhe oQjammemne oBor edekra je na akruBamja NMDA peuentopa
TIyTaMaToM W TJIWIMHOM omoryhaBa yiia3ak M3BECHE KOJIMYHHE Ca® KOja ce CyNpOTCTaBJbha
edexTrMa OGIoKaze yinacka Ca®" usassane BEparaMmuiom.

Bepamamun camMocTamHO, Ka0 M TOKOM HCTOBPEMEHE NpPUMEHE ca TIyTamMaToM WIN
IIMIMHOM j€ W3a3Ba0 3HAYajHO cMameme (pekBeHiuje cpuanor pamga (HR), mpu gemy ce
Bpeanocty HR Hucy moehane TokoMm nepuoja omnopaBka. BepamaMui ucnosbaBa CynpecUBHO
nejctBo Ha SA 4BOp, a Takohe mpojaykaBa BpeMe 3ajpikaBarma uMmmysica y AV duBopy, ITO 3a
MOCIICIIMIy UMa CMameme cpuaHe ¢pekBenimje (334, 346, 355). Y ucrtpaxuBamy Koje Cy
cnpoBenu Braganca w capaaHuiM TpUMEHa Bepamamiiia y KouieHTpauuju ox 1 umol/l je
n3a3Bajia cMamewme (pekBeHmnmje mperkomopa 3a 25% (356). Takohe, pesynratu ucTor
UCTpaXkMBama Cy MOKa3aliu Ja MpHMeHa Bepanamuia y konuenrparujama o 0,03 umol/l mo 10
umol/l u3a3uBa 103HO 3aBUCHO CMameke (PEKBEHIMje KOHTpakiuja mpeTkomopa. Ca apyre
CTpaHe, KCTOBpEMEHA MpUMEHa Bepanamiia, riiyTamaTra M IHIUHA HHUje h3a3Bajia MPOMEHE Y
BpenHocT HR Tokom ammmkoBama cymncraniy, Beh ce BpeaHoct HR cmammia Tokom nepuoja

OIIOpaBKa. Kao m y cnyqajy KpBHOI' TIPHUTHCKA, HOCTOjI/I J0CTa I1oAgaTaka O IIoClICaulamMa
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axtuBanyje NMDA penenrtopa y nmojeiMHEM JieIOBEMa MO3ra Ha CpyaHy (pekBeHImjy. Santini
¥ KOAyTOPH Cy M3a3BalM TaXWKapIjy alulMKanujoM L-riryramara y BEHTpalHH XHUIIOTAJamyc
(357). HaBenene edexre L-rmyramara je cripeuaBaia uctoBpeMeHa npumeHa oimokaropa NMDA
peuenrtopa, kao u uaxuouropa NNOS, ryanuwnun nukiaze Wik jeaumema kKoje Bedyje NO, ma
MpeAIoKEHN MEeXaHu3aM JeJioBamka L-TiyTamaTa ayTopa HaBeIEHOT NCTPaXMBaba IMOIPAa3yMeBa
aktuBanjy NMDA peuenrtopa L-rmyramaroMm, mTo 3a mocinenuiry uMa aktuBauudjy NNOS u
noBehamwe mnponyknuje NO W akTHBamMjy TyaHWJIWI IHKJIa3e W IoBehame TMPOAYKIIHje
UKJIMYHOT TyaHO3uH-MOHO(ochara (CGMP). Cnuune pesynrare cy noownu u Busnardo u
CapaJIHMIIM Y CBOM HCTPaKHMBamby, IPH 4YeMy JIOKaJHO ToBehame KoHieHTpaiuje ATP-a y
MapaBeHTPUKYJIAPHUM jepuMa XHUIoTajJaMyca CBECHHUX TaloBa, u3a3uBa rnosehame npoaykimje
NO, koju m3a3uBa ocinobdahame riayramara u aktuBanrdjy NMDA penentopa (358). ¥ nperxomno
MMOMEHYTOM HCTpakKuBamy Haiie Jiabopatopuje, npumeHa MK-801 je u3aspana Opaaukapaujy
(315). Moryhe objamimerme 100HjeHuX pe3ysiaTtara OBOI HCTpaxuBama je aa aktuBanuja NMDA
pelenTopa TOKOM arvIkKalyje Bepanamuia CrpeuaBa CMambemhe cpuane (PpeKBeHIIHje, adl TOKOM
Iepro/ia OropaBKa JIejCTBO BepanmaMuia J10Ja3u 10 U3paxaja 300r eBEeHTYaJIHO JyXeTr Tpajamba
BpeMeHa JMCOoIHjaltje BepanaMuia, y nopehemey ca riyraMaroM, IpeM/ia BpeMe TUcolujaluje
riyTaMaTa 3aBucH oJ] cyOjeaunuia koje yiase y cacraB NMDA peuenropa (359, 360).
Koponapuu npotok ce 3HauajHO moBehao Kako TOKOM aIUIMKallfje BeparnaMuia, Tako U
TOKOM aIlTMKaIHje BeparnaMuiia y KOMOWHAIMjU ca TITyTaMaToOM W/WIIU TIHIUHOM. Bepamammu ce
y KIMHWYKOj TPAaKCH KOPUCTH W TOKOM MHTEpPBEHIIMja HAa CPIly y LUJbY cIpedaBama (heHOMeHa
HemoBoJbHE mepdysuje (361). V ucrpaxuBamy koje cy cmposend OK u capaanHuim Ha aopTu
MaroBa K0joj je OJICTpambeH eHI0TEN, BeparaMul je CIipeuaBao yjaa3ak Ca® y BacKyJiapHe riaTke
mumuhae henuje, ka0 ¥ Ba30KOHCTPUKTOPHH e(ekaT APyrux areHaca Koju je Ouo mocpemoBaH
ynackom Ca®* y Backyiraphe rmatke mummhe (362). IToBehame KOPOHAPHOT IPOTOKA Y
€KCIIEPUMEHTAITHOT TPYNH TZIe CYy MUCTOBPEMEHO MPUMEH-CHH BEparamull, TIIyTamMarT U TIINIUH
MOXe f1a OyJe MOCIeIHIA SBEHTYalHO HeJoBOJbHE Kommunue Ca’* Koja ynasm y BacKylapHe
rinaTke Muimhe kopoHapHUX aprepuja nocpenctsoM aktusupanux NMDA penenrtopa, kako 6u
ce YMamHO BazOAWIATATOPHH edekaT Bepamammwia. MehyTuMm, pe3yiTatd HCTPaXKHUBaAbHA
MOjeIMHUX ayTopa yKa3yjy Ha BazoawnatatopHe edekte aktuBanuje NMDA peuentopa. Hama-
Tomioka u capaguuim cy mokaszanu ga npumena NMDA u mocnennuna aktuBaija NMDA

peuenTopa W3a3uMBa Ba3OMWIATAIMjy MOXIAHUX MApPEHXUMCKHUX aprepuona 3ema (363).
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Bazoaunaramyjy je cnpeuasana nperxoana npumena MK-801, naxuburopa NMDA peuenrtopa,
kao u uaxuoduropa NNOS, 1ok je MHXOHIHMja MPOAYKIMje CyHepoKcH aHjoH pamukana (Oz)
nosehaBana BazomunaTanujy. Jlo6ujenu pesynraTu ykasyjy Ha unmbeHHIy Aa aktuBaiija NMDA
penentopa y3pokyje akruBanujy NNOS u mosehame npoaykuuje NO, mTo 3a mocneauiry nma
BazoawiIaTaiijy. Y HCTpaKuBamy Koje cy chpoBenu LeMaistre u capaanuim, akTHBaImja
NMDA peuenropa je, Takohe, n3a3Baia IuIaTalnjy MOXKIAHUX apTEpHONa, TIPU YeMY ayTOpH
OBOT HCTpaXXMBamka WMCTUYY 3HAYa] aKTHBAIMje €HAOTENHE a30T-MoHOKcH cuHTaze (ENOS) u

npoaykuuje NO kao nmocpenanuka y oBoM edekty (128).

5.4 EOEKTU N-METHWJI-D-ACITAPTATA U DL-XOMOIMCTEUH TUOJIAKTOH
XUAPOXJIOPUIA HA KAPTIUOJAUHAMCKE ITAPAMETPE U KOPOHAPHU
IMPOTOK N30JIOBAHOI' CPLIA ITAIIOBA

IMpumena N-metmn-D-acnaprata (NMDA) y xonuentpauuju ox 100 umol/l Huje y3poxosana
3HauyajHe mpomeHe dp/dt max u dp/dt min, kao mapamerapa koju pedIIeKTyjy HHOTPOIHO U
JTyCUTpOItHO cBojcTBO MuKap/a (Taodese 4.12A u 4.12b u I'padmk 4.12). Ca npyre ctpane DL-
XOMOIIMCTEUH THOJIAKTOH XUAPOXJIOPH j€ U3a3Bao 3Ha4ajHO cMameme dp/dt max, mpu yemy ce
BPEJHOCTH OBOT IapaMeTpa Ha Kpajy MepHoAa ONOpaBKa HHUCY 3HAYAjHO PAa3IUKOBAJE O]
koHTposHuX BpeaHoctu (Tabene 4.13A u 4.136 u I'padux 4.13).

Moshal u capaguunu Ccy WCIMTHBaNM yTHI@] xunepxomormcrenHemuje (HHCy) ma
KOHTPaKTWJIHOCT MHOKapJa, Kao U yJIOry MaTpUKCHUX MartaiomnporenHasa (147). Marpukche
MetanonporenHaze (MMP) cy enmonmenTumase Koje caap)ke IMHK M HUXOBAa aKTHBAIlHja CE
JIOBOJIM ¥ Be3y ca MPOMEHOM cacTaBa BaHNEIHjCKOT MaTPHKCA M CTPYKTYPHHUM IPOMEHaMa Koje
nenyjy npoapurmoreno (364). I[Topex Banhenujckor Marpukca nokasaso je aa ce MMP nanaze y
KapauoMHuorTuMa 1 GpudpobdiaacTuma, mopes KOHTPAKTWIIHUX MPOTEHHA U CapKOMepa, a jeJaH
ol o0JMKa OBOT €H3MMa Ce HaJla3W y MUTOXOHJpHjama Kapauomuonura (365, 366). Pesynraru
UCTpaXKMBama Koje cy crnpoenu Moshal u capaguuim nokasyjy ma HHCY u3a3uBa cMmameme
KOHTPAKTHWJIHOCTH KapJMOMHUOLIUTA, TpahemheM UCTUX MapaMeTapa Kao Uy OBOM HCTPaXHBambY,
dp/dt max u dp/dt min (147). Tlomrto ce paau o ucTpaxuBamwy rae je HHCy xponmuHo
WHIyKOBaHa, ayTopu cy mnokazanu na HHcy mosehaBa excmpecujy NMDA penentopa Ha
KapIMOMHUOIIMTAMA KOMOpa, wu3azuBa akTuBauujy MMP wu mnoBehame mpomycTisuBOCTH

mutoxonapuja. Yiaora NMDA penenitopa y oBoM Tpoliecy je moTBpheHa mpuMeHoM OjokaTopa
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oux perenropa (MK-801) Tokom HHCy, ycien dera je mzocrajana aktuBaruja MMP (367).
HHcy wm3aszuBa aktuBanmjy NMDA penenropa u nosehame canpikaja Ca?* y henujama u
MUTOXOHJIpHjamMa, Kao M nosehame MpPOIyKIHMje PEaKTUBHUX BPCTa KUCOHUKA M OKCHIAIIMOHU
ctpec. Ilopemehaj y metaGonusmy Ca?* y KapauoMuouutuma Tokom HHCy nHacraje u ycnen
cMamema ekcripecrje SERCA-2a nporenHa n potenHa koju u3rpalyjy Na*/Ca*" usmemuBau.
CBu HaBezeHHM mpouecu Moay na mnopemere cuHTesy ATP-a u cMameme KOHTPaKTHIHOCTH
KapauoMuonurta. Takohe, y mpuiior OBakBOT oOO0jallmkemha MEXaHuW3aMa KOju Cy Y OCHOBH
ucroJbaBama HeraTUBHUX edekara HHCY rosope u pe3ynTaTu UCTpakMBama Koje Cy CIPOBEIU
Tyagi u capagauii, y kome je aenerja NMDA perienitopa y cpity cMmammia: MPOIYKIH]y
c1000IHUX pajKaia U oKcuaanuonu crpec uzassan HHcy, nponykimjy NO, aktuBanujy MMP
¥ HUTpo3Wianujy konekcuna-43 (Cxn-43) (146).

VY NpeTXoJHUM HCTpaKMBakUMa Hallle UCTpaxkuBauke rpyne, npumena DL Hey TLHC y
OKBUPY CIMYHUX EKCIEPUMEHTAHUX NPOTOKOJIAa je Takohe H3a3Bajla CMameHhe Iapamerapa
KOHTpakTHIHOCTH MHOKapaa (315, 368-370).

IIpumena NMDA Huje y3pokoBajia HpOMEHE y KOHTPAKTUIHOCTH MHOKapja, IITO
KOpenupa ca yTUIajeM TiIyTaMaTa Ha KOHTPAaKTUJIHOCT MHOKapAa y OKBHPY EKINEPHUMEHTATHOT
MPOTOKOJIa TIPUMELCHOT y 0BOM ncTpakuBamy (Taodese 4.12A u 4.12b u I'padux 4.12) (370).
Haume nmpumena riayramara, y uctoj konuentpauuju kao 1 NMDA, Huje uza3zBana npomene y
KOHTPAKTHJIHOCTH MHOKapja. Y HCTpaxkuBamy Koje cy cmposenu Lopez-Miranda u koaytopw,
XpOHMYAaH YHOC MOHOHATpUjyM TJyTamaTa HHj€ U3a3Ba0 3Ha4yajHy MpoMeHy mpaheHux
nmapameTapa KapIuoBacKyapHor cucrema (371).

[Tpumena NMDA Huje n3a3Bana 3HauajHe nmpoMeHe y BpenHoctuma cuctoinaor (SLVP) u
mujactonHor (DLVP) kpeHor nputucka (TabGene 4.12A u 4.12b u I'padux 4.12), nok je DL
Hcy TLHC u3a3Baia craTicTHuKH 3HayajHo cMamebe 1 SLVP u DLVP (Ta6ese 4.13A u 4.136
u I'padux 4.13). Bpennoctu SLVP u DLVP cy nakon nmeproaa omopaBka Ouie CTaTHCTUYKH
3Ha4ajHO HIKE Y nopehemy ca koHTpoaHuM BpeaHocTuma. McGee u Abdel-Rahman cy y cBom
UCTpa)XXUBaky UCIUTUBAIH edekre pasnuuntux koHieHrpauuja NMDA, npumemenux in Vivo,
Ha BPEIHOCTH KPBHOT mpuTHcka namosa (133). ¥V pesynraruma HaBeIeHOT UCTpaXKHBamba yoyaBa
ce noBehamwe KpBHOT mputucka yciea npumene NMDA y o6muky uadysuje (180 pg/kg/min),
nok Oum mperxomHa mnpumeHa Omokaropa NMDA penentopa AP-5 (enrn. DL-2-amino-5-

phosphonopentanoic acid) cmnpe4aBana omucaHo mnoBehame KPBHOT MNPUTHCKA. AyTOpH
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HaBE/ICHOT HUCTPaXHMBaWka Cy Y OKBHPY CBOJUX pe3yJTaTa MPBU MyT MOKa3ald JO3HO 3aBHCHO
noBehambe KPBHOT MPHUTUCKA, Y3 KOHTUHYHPaHy OJIOKaIy CUMIATHUKYyCa, IPUMEHOM Pa3IHYUTUX
noza NMDA (125, 250, 500, and 1000 pg/kg). 3a pasnuky on HaBEICHOI HCTPaXKHBaHba,
pe3yNTaTH MPETXOAHOT UCTPAXKMBamba, Koje cy u3Benu Sitniewska u koayropu, Cy mokasanu Ja
NMDA y ciuuaum go3zama (0,025, 0,05 u 1 mg/kg iv) uaaykyje Omary xumorensujy (372).
Pasznuka uzmel)y oBUX UCTpakuBama je y yrnoTpeOu aHecTesuje, jep Cy y eKCIepUMeHTHMa Koje
cy usBeian McGee u Abdel-Rahman maroBu 6mu cBecHH, a HCKJbYYHBab€ [IEHTPATHUX eexara
npumeHe NMDA Ha KpBHUM NpUTHUCAK NOCTUTHYTO j€ TNPUMEHOM XEKCaMETOHMjyMa, Kao
TaHTIMjcKoT Onokatopa. HaBenene pasnuke y eKCIIEpUMEHTATHUM IPOTOKOJIMMA Cy BEPOBATHO
y3pok pasnnuntux epekara NMDA na xpBHu nputucak. M3ocrajame epexata NMDA Ha kpBHU
MPUTUCAK Yy OKBHUPY CEKCIIEPHMEHATa OBOT HCTpaXHBama MOXe Jna Oyne Tocieauna
€KCIIEPUMEHTAITHOT TIPOTOKOIA, jep je Y oBoM ciyudajy NMDA npumemeH akyTHO, 332 pa3iuKy o
NIPETXOJHO HABEJCHUX HCTPaKMBama IJe je MpUMemEeH XpoHuuHo. JlomaTHa pasnuka usmely
OBOT M HaBEJICHUX MCTPAXXMBaba j& Y TOME IITO je OBO MCTPAXKUBAKE CIIPOBEJCHO IN VItro, mok
Cy MOMEHyTa HCTpaXkMBama CIpoBeacHa iN Vivo. JloOujeHH pe3ynTatd Cy y Kopenauuju ca
epextuma rimyramara Ha SLVP u DLVP, xoju camocranno, Takohe, Huje ucnospno edexre Ha
nocmarpane napamerpe (Tadese 4.12A u 4.12b u I'paduk 4.12).

DL Hcy TLHC je u3a3Bao cratucTuiku 3Ha4ajHO cMameme SLVP u DLVP, pu yemy cy
BPEIHOCTH HaBEJICHUX MapaMerapa Ouiie 3Ha4ajHO HHMKE HAKOH TEepPHOia OMOpaBKa y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEAHOCTH. Y TPETXOAHO MOMEHYTHM HCTPa)XKMBambMMa Hallle EKCIICpUMEHTAITHE
rpyne npumena DL Hcy TLHC je y3pokoBana cmameme kpBHOT mputrcka (315, 368, 369).
Resstel u koayropu cy ucnuruBanu edekre HHCY Ha kapanoBacKygapHH CHCTEM IaloBa, TaKO
mro cy namnoBuMa uHAykoBamu HHcy npumenom DL Hcy TLHC y nmosu ox 1 g/kg mneBHO
tokoM 15 mana (373). Kox xuBOoTHHa je yodeHO mnoBehame KpPBHOI NMPUTHCKA U CpyaHe
(bpekBeHIMje, CMameme XHUIEePTeH3UBHOT edekra QeHmwneppuHa, KA0 U CMambEHe
XHUIIOTEH3UBHOT JIEJCTBA HATPHjyM HUTPOIIpYCHIa U aneTwixoianHa. HaBeneHo nosehamwe KpBHOT
NPUTUCKA je mpeaynpeheHo MNpPUMEHOM aTeHoJioNla, Kao Osokatopa [1 aXpeHepruukux
perenitopa. AyTopu ONMCAHOT MCTpaKHBama Cy 3aKJbyUWIIM Jla XunepTeHsuja Tokom HHcy y
HBUXOBOM EKCIIEPUMEHTATIHOM MPOTOKOJY HacTaje ycies moBehama CUMIATHYKE aKTUBHOCTH
cpua. Takemoto je y cBOM HCTpa)kuBarby MpaTHO MOCIEANIIE MUKPOUHjEKIHja L-XoMoIrcTenHA

Y POCTpallHE M KayJaJIHEC JCJIOBC MPOAYKCHC MOXIWHEC Ha KpPBHU IPUTHCAK W CpUYaAHY
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¢bpekBeHNMjy aHecTe3upanux mamoBa (374). L-xoMmorcTenH je uHAyKoBao moechame kpBor
MpUTHCKa M cpyaHe (peKBeHlMje, anu je mperxogHa mukpouHjekuurja MK-801 cnpeuaBana
OBaKBO JejcTBO L-xomommcrenHa. Pesynratu o6e mpeTxoAHO NMOMEHYTE CTyJHje yKa3yjy Ha
yJIOTY HEpBHUX CTPYKTypa y mopemehajuma BpeIHOCTH KPBHOT NPUTHCKA TOKOM moBehama
Bpennoctu Hcy. Ca napyre crpane Walker u capaguuim cy ommcand 3Ha4YajHE MPOMEHE Yy
JUMEH3UjU CPUaHOT 3UJa Y CHCTOJIM U AMJacTONIM y3pOoKoBaHe ABoHenesbHOM HHCy, amu Huje
Ons10 3HaYajHuX GyHKIHOHATHHUX pomeHa (375). Jlo cnuunux pesynrara ¢y gounid u Joseph u
capaJHHIIM Y CBOM UCTpaxuBamy (376). HaBenene pasnuke y pe3yataTimMa MIOMEHYTUX CTyIHja
BEPOBATHO CYy MOCJIEANIA PA3TUNUUTUX EKIIEPUMEHTAIHUX MPUCTYIA KOje Cy ayTOPH KOPUCTUIIH.
Haume, youaBa ce 1a npomene nzazBane HHCy y Buay pemozenoBama nounmy Aa ce pa3Bujajy
J0CTa paHo, anu (yHKIMOHAIIHE MPOMEHE HacTajy KacHuje. EBuaeHTHO je aa myrorpajua HHcy
MH/IYKYyje CTPYKTYpHE NPOMEHE Y KapJMOBACKYJIapHHUM TKMBUMA, KOje 332 KACHH]y IMOCIEAUILY
BEpOBaTHO UMajy U (pyHkoHanHe nopemehaje y Buny xuneprensuje (377-380). Cmamerme SLVP
u DLVP y exnepumeHTrMa OBOT MCTpakKMBama MPEACTaBlba JUPEKTaH, akyTHH edexar DL Hcy
TLHC Ha cpue, jep cy uckibydeHu epexktu HCy Ha kapauMOBacKyJapHH CHUCTEM HOCPEICTBOM
ayTOHOMHOT HEpPBHOT cHCTeMa, Kao W mocieauie edekara nyrotpajue HHcCy Ha cpue u
KOpOHapHY [HMpKynanyjy. TaduaH MexaHM3aM U3a3MBalkba CMambelha KOHTPAKTHIHOCTH U
MIPUTHUCKA Y JIEBOj KOMOPH HHjEe CACBHM IO3HAT, ajli MOXe Ja ykbyuu nopemehaj cuareze NO,
Kkao n nopemehaj kperama Ca* (147, 381).

Pazmuke y epextuma NMDA u DL Hcy TLHC Ha BpeaHOCTH CHCTOIHOT M JTHjacTOHOT
MPUTUCKA Y JIEBOj KOMOpPW MOTy jaa OyIy TOCHeIuIa pa3auduTor aduUHHUTETA perenrtopa 3a
NMDA u DL Hcy TLHC, umajyhu y Buny na ce apuauter NMDA penenitopa 3a pamumuaute
aroHUCTE 3HATHO pa3jMKyje y 3aBHUCHOCTH OJ cacTaBa CyOjeJMHHIIA KOje yia3e y cacraB
perenropa (382-384).

[Tpumena NMDA Huje y3pokoBana CTaTHCTUYKH 3Ha4YajHE NMPOMEHE BPEIHOCTH CpUYaHE
¢pexBennuje (HR), nok je mpumena DL Hcy TLHC y3pokoana 3HauajHo cmameme HR, mpu
yeMmy ce BpenHocTd HR HucCy 3Ha4ajHO Memajie TOKOM IeproJia OropaBKa, Tako Jia je BPEJHOCT
HR nakoH nepuoaa onopaBka Ouia 3HaYajHO HUXKA Y OAHOCY Ha KOHTpoiHe BpenHocTH (Taodese
4.12A u 4.12B u I'paduk 4.12).

VY ekcrepuMeHTHMa Ha Cpily MaioBa koje cy u3Benu Makhro wu capaguuim, y

npuMereHoj go3u o1 500 pmol/l NMDA je uzazBao pasnuuure edexre Ha HR, mpu uemy ce HR
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y HajBeheM Opojy excnepruMeHaTa HHje 3HayajHO Memao (324). AyTopu OBOT HCTpakuBamba Cy
Takole MCIUTUBAIM MOJIOBUHE edekTuBHEe MakcumanHe KoHueHTpauuje (ECsg) 3a cneuuduyne
(NMDA u D-cepun) u ¢pusuonomnike (rmyramat u riauiuH) aroaucte NMDA y cpity, npu yemy
cy Bpeanoct ECsp 3a ¢usuonomke aronucre ousne aeceroctpyko Humxke. Tako je ECsy 3a
NMDA koja je mHIyKOBajda MakCHMallHy Taxukapadjy umsnocwiaa 1,55 mmol/l (y oxsupy
eKcriepuMeHara oBor uctpaxupama jg03a NMDA je msnocunma 100 pumol/l), mox cy ECsg 3a
ramyramatr u raiuH u3Hocwie 149 umol/l. Takohe, OutHa pasnuka usmel)y eKIepUMEHTATHHX
MPOTOKOJIa OBOT M MPETXOJHO HABEJICHOT HMCTpakuBama je Ta mTo cy Makhro u capamauim
KOPUCTUIIM U XyMaHE €PUTPOIMTE, KOJU TOKOM IPOJacKa Kpo3 Kamujape u jause ociobahajy
rJIlyTaMar ¥ TIUIHH, KOjU Cy Kao IITO ce BUAM 3HaTHO NoTeHTHUjU aroHuctd NMDA penentopa
y omgnocy Ha NMDA. V onucanom ucTpakuBamwy Koje cy m3Benn McGee u Abdel-Rahman,
NMDA je uzazBao nosehawe HR, npemaa cy npumemene konrmunae NMDA 6une 3natHO Behe,
a eKCIIEpUMEHTAJTHH MIPOTOKOJ je Moapa3yMeBao u3Bolheme ekcrepumenata in vivo (133).

Y mpeTxoMHO OMHMCAaHMM HCTpaXHBamHMa Koje cy crpoBeian Takemoto u Resstel u
capaaHuiy, xpounuHa HHcy je nzaspana nosehame HR, npu uemy je aknenat Ha epextuma Hey
Ha NMDA penenrope y HepBHUM cTpykTtypama (373, 374). Ilpemuaa cy ebextn HCy Ha KpBHH
nputucak 1 HR y uctpaxkuBamy koje cy m3Benu Resstel u capamuuii crpedeHo ynorpedom
aTeHoJI0Ma, Kao Oyokaropa [1 ampeHepruykux perenropa, Muntzel u capagnumnm cy y cBoMm
UCTpaknBamy UCKbyumin edexte HCY Ha cumnaTuuku HepBHM cuctem (373, 385). Takohe, I.V.
npumena DL Hcy y Tpajamy ox 105 muHyTa HHje y3poKoBaja nmpoMeHe KpBHOT mputucka u HR.
Aytopu cy npumenmwin DL Hcy y mo3um ox 2,5 mg/kg, a morom 10 mg/kg (4 ml/(h kg)) u
MPaTUIIU apTEPUJCKU MPUTHCAK, CPUAHY (PPEKBEHIHU]Y U aKTUBHOCT JIyMOATHUX CHUMIATUYKUX
HepaBa. Y MPETXOIHOM HCTpakuBamy Hamie ucrpaxuBauke rpyne DL Hey TLHC je umao uctu
edpekat Ha HR (315). AkytHa npumena HCy je u3za3Baiia 3HavajHo cMameme HR kox munehux
eMOproHa y pady Koju cy oOjaBumm OQosterbaan w capamuunm, npu dyemy ayTopH OBOT
UCTpaKuBama cyrepuiny na HCy y3pokyje pas3Bojue mopemehaje cpua, U aa je TO y CYIITHHH
pasjior cMamema (hpekBeHnuje cpuaHor pana (386).

Paznuuntu epextn HCy Ha HR y HaBegenuM uctpaxuBamuMa Mory jaa Oyry mocieauia
pPa3IMUUTUX CTPYKTypa YKJbYYEHHX Yy perylanyjy cpyaHor pajga, umajyhu y Bumy ga y
XpPOHMYHHMM M IN VIVO eKcriepuMeHTHMa, mpumar y perynamuju HR mMoxaa uma yrunaj Hcy Ha

NMDA (u nenom Ha apyre riyTamaTHe perentope) perentope oapehenux crpykrypa y LIHC-y,
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JIOK je eKCTIEPUMEHTAIN MPOTOKOJ PUMEH-EH Y OBOM HCTPaKUBamy ycpeacpeheH Ha AUpEeKTHE
edeKTe Ha Cple U KOPOHAPHY IIUPKYJIaNujy.

ITpumena NMDA Huje m3a3zBana 3HauajHe mpomeHe kKopoHapHor mportoka (CF), mox je
npumena DL Hcy TLHC wu3a3Bana cratiuctuuku 3Hadajuo cMameme CF (Tabene 4.13A u 4.136
u I'pauk 4.13). Tokom neproya omopaska, HakoH npumerne DL Hcy TLHC, CF ce ne3natHo
nosehao, anmu ycnen Tor nosehama, BpeaHoctd CF y KOHTPOJIHMM yCJIOBMMa W HaKOH Hepoja
OIIOpaBKa ce HUCY 3HAYajHO pa3InKOBaJe.

Hema mHoro ucrpaxkupama koja ce 0aBe epexrima NMDA Ha KOpoHAapHU MPOTOK,
melyrum npumena NMDA y nctpaxkuBamy Koje ¢y u3Beian Bhardwaj u capagauim y3pokoBaia
je 3HayajHO moBehame mpoToka KpBU y MoxaaHoMm TkuBy (387). Takohe, mpumemeHa moza
NMDA je 6wma 3uatuo Beha (0,3 mmol/l) ox n03e ynotpebibeHe y OKBHPY €KCIIEpEMEHaTa OBOT
uctpaxuBamwa (100 pmol/l). Mexanuzam mnomenytux edpexata NMDA, u mnocienuuse
aktuBaije NMDA peuentopa, mozapasymeBa eBeHTyanHy aktuBanjy NOS u nosehame
nponykimje NO, kao u cunte3a enokcueukosarneHtacHcke (EET) u3 apaxumoHcke kucenuHe
yeilen aKTHBalMje TIYTAMaTHHX perentopa. IloBehame yHyraphenmjcke koHuenrparmje Ca’’
ycnen aktuBanje NMDA peneniropa omoryhasa aktuBanujy NOS u moBehame mpomykiuje
NO, uumme ce moctike Basomunaraiuja W nosehame mporoka kpBu (388). Yimora NO y
peryJanuju npoToka KpBU, KaKo Y HEpBHOM TKHUBY, TaKO U y CPILy ¥ OCTaJIUM OpraHMMa OrJiea
ce y cMambemy mpotoka yenea npuMene anraronncta NOS (389-391). AxruBanuja riyTaMaTHHX
pelienTopa y3poKyje CHHTE3y enokcueuko3aneHracHcke kucenune (EET) w3 apaxumoHcke
KHCEIIMHE JIeNOBaeM eH3uMa IuToxpoma P-450, a EET wusasuBa aktuBanmjy K' kanama y
BAaCKyJapHUM TJaTKuM MHUIIMhHUM henujama omoryhaBajyhu BUXOBY XHIlepHojapu3alujy H
Baszommnaraiujy (392-396). N3ocrajame epekara NMDA Ha KopoHapHH MPOTOK y OKBHPY OBOT
UCTpaXMBamka MOXEe Ja Oyae mocieauia HexocraTka KoaroHucte 3a aktuBauujy NMDA
peuentopa, yciaea uera Ou OWIO KOPUCHO Ja CE€ UCTPaXUBame JAONYHH ca TIpPyHoM
excriepuMeHara rje ou 3ajeano o6unu npumemeHu NMDA u rmunus.

Youeno cmamewe CF Ttokom mpumene DL Hcy TLHC y oBom wuctpaxkuBamy je y
KOpeJaluju ca pe3yiaTaTuMa JIpyrux cTyauja, npu dyemy ce ytumaj Hey sa NOS u mopemehaj y
cunte3n NO Hajuenthe HaBOM Ka0 MEXaHHM3aM KOjUM ce ocTBapyje oBaj edexar Hey (290, 292,
397). Abahji u capagHuI Cy Yy CBOM HCTpPaXKHBakby HCIUTHBAIN MaKpPOBACKyJapHE W

MUKpoBackynapHe edekre akytHe HHCY kon 3apaBux ucnutanuka (397). AkyTHa nmpuMena Hcey
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je W3a3Baja 3HAYajHO CMamEHE NPOTOKOM-TIocpenoBaHe munatanuje (enri. flow-mediated
dilation - FMD), napametpa koju ociukasa GpyHkImjy ennorena u cuatesy NO. 3a yTBphuBame
MHUKpOBAacKyJlapHuX edekara HCIUTUBAHO je moBehame MPOTOKa KpBU Y KOXH JlaBambeM
areTriixosmHa ynorpebom Doppler-a. 1 y oBoM ciydajy noseharme mpoToka je OUIIO 3HATHO

Mame y nmopehemy ca ocobama kojuma HUje nHIYKOBaHa HHCY.

5.5 EOEKTH MEMAHTHH XUJAPOXJIOPUJIA 1 UGEHITPOINJ TAPTAPATA HA
KAPJIUOJNHAMCKE TAPAMETPE U KOPOHAPHU ITPOTOK N30JIOBAHOT
CPIIA TIALIOBA

MemanTul je HexkomnetutuBHU aHtaroHucta NMDA penentopa, nok ce udennpoaun yemrhe
HaBOJM Kao HeraTuBHM asioctepHu MoayiaTop NMDA penientopa. MemaHTHH je, y TPUMEHEHO]
koHrenrpamuju  ox 100 umol/l, y3pokoBao CTaTUCTHYKKM 3HAYAJHO CMAambCHE CBHUX
KapaIuoAMHAMCKHUX MapameTapa, uzy3eB DLVP, npu uemy cy ce Tokom meproaa onopaBaka CBH
napaMeTpy CTATUCTHYKH 3HadajHO ToBehaym, Tako na HUje OWIO pa3MKe y BPEIHOCTHMA
MOCMAaTPaHUX IapaMeTapa y KOHTPOJIHHMM YCIOBHMAa M HAaKOH IEPHOJa OIOpaBKa, M3Y3eB y
ciyyajy HR (Taoene 4.14A u 4.14B u I'padux 4.14). TokoM npumeHe UPESHITPOINIIA 3HAYAJHO
cy ce cmamuie Bpeanoctd HR u CF, koje cy ce Tokom mepuoja omopaBka rnosehaie, Tako na
HUje Omno pasnuke u3Mel)ly KOHTPOIHUX M BPEJHOCTH HAKOH IMEpUOoJia OMOpaBKa, a Takohe ce
BpeaHoct dp/dt max 3HayajHo moBehana TOKOM omopaBaka WM HAaKOH OBOT Iepuoja je Owmia
CTaTHUCTUYKH 3HauajHO Beha y oaHocy Ha koHTponHe BpenHoctu (Tademe 4.15A u 4.15b u
I'paduk 4.15).

VY cBom wuctpaxuBay Makhro u capamauim cy wcnutuBaiu Behli Opoj aroHucTa H
antaronncta NMDA penentopa y xespn na netabauje ucnutajy yaory NMDA penentopa y
CpIly, Ka0 U ayTOHOMHE peakije cplia Ha MPUMEHY HbMXOBUX arOHHUCTa U aHTaronucra (324).
Mewmantun je antaronrcta NMDA penieniropa koju caapxke GIUN2A cy6jenunmuity, mpu uemy ce
F,CTOBO BE3UBHO MECTO ACIMMUYHO NPEKJIANa ca BE3HBHIM MECTOM 3a joH Maruesujyma (Mg™"),
U y HAaBEJCHOM HCTA)XMBalkby MEMAHTHH j€, Ka0 M APYT'H NPHUMEHCHH aHTAarOHHUCTH, MCIOJHHO
HEraTUBaH MHOTPONHM edekaT Ha cpie. Mdennponun ce Besyje y MyKOTHHM KOja Ce Hasla3u Ha
ATD GIuN2B cy6jenunure, y3pokyjyhu 6mokagxy NMDA penenropa. Manupame cydjennnauia
koje ynasze y cactaB NMDA penenropa cpima, nokasano je ga ce NMDA penenTopu y cpity
cactoje ox GIUN3A-GIUN2D/2B, nox cy GIuN1l, 2A u 2C cyOjequHuIle HEUITO Mambe
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3acTymsbeHe (324). AyTopu HaBEICHOT UCTPaXHMBamba, KA0 M Pe3yJTaTu APYror UCTPaKUBaAmbA,
yKa3yjJy Ha MpoMeHe y BpcTu cyOjenuHuna koje ynaze y cactaB NMDA peuenrtopa y
pasnuuuTuM (pazama KUBOTHOT 71004, ITO yKa3zyje Ha MOryhHOCT Aa TokoM oapeheHor nepuona
NMDA penentopu Oyay OCETJbMBHjU WJIM Mame€ OCETJbUBM Ha ojpeheHe aHTaroHucre, y
3aBHCHOCTH O] FbMXOBOI' MEXaHH3Ma JiesioBama (127, 324).

Pesynratu uctpakuBama Koje cy u3Benu Seeber u capagHuIm cy yka3aiu Ha CBEHTYaIHY
ctpykTypHy noBezanocT NMDA penenropa, oqaocHo GluN2B cy6jeaununiie, ca pujaHOJUHCKHM
penentopuma (398). Ha ocHOBY HaBeJICHWX YHI-CHUIIA CE 3aKJby4yje Jla HEraTUBHO WHOTPOITHO
JIEJCTBO KOj€ MCII0JhbaBa MEMAHTHH BEPOBATHO HACTaje yCIe ] MPOMEHa Y KOHIIEHTpalijama joHa
Ca® u y carjacHocTH je ca edpekrtuma npyrux anraronncra NMDA penentopa, kako y oBOM
UCTpaXXMBamy, TaKO M y CTyAMjamMa Ipyrux ayrtopa. M3ocrajame HEraTHBHOT WHOTPOITHOT
nejcTBa HPESHIPOAUIIA j& BEPOBATHO MOCIICIUIIA MaJIe IPUMEH-EHE J103€.

MeMaHTUH je y KIMHMYKO] YNMOTpeOM M KOPHCTH c€ KOJ MalujeHaTa o0oJIeInX Ol
AnmxajmepoBe Oonectn, mpu demy je BehuHa edekara MeMaHTHMHA Ha KapAUOBACKYJIapHU
CHCTEM YyOY€Ha Kao HEeXEeJ/beHO [ejcTBO y Tepamuju oBux Oonechuka (399-401). Chen u
KOQyTOpH Cy HCIHTHBAIM CHCTEMCKE TOKCHYHE e(eKkTe MEMaHTHHAa M aMaHTaJuHa HaKOH
UHJyKOBama cyOKyTaHe aHecrtesuje koj maroBa (402). Haume, MeMaHTHH M3a3uBa aHECTE3U]y
onokagom Na' kaHama pe3HCTEHTHHX Ha TeTpoJOTOKCHH (eHri. tetrodotoxin-resistant Na*
channels), amu Takohe u MK-801 ucnospaBa anectetnuke edekre, npu demy cy 1 NMDA
pelenTopy YKJBYYEHH Yy TMocThH3ame aHecteTmukor aejctBa (403, 404). Y mwHaBemeHOM
HCTPaXKMBalhby MEMEHTHH j€ Y3POKOBAO CMamEHhE U KPBHOT MIPUTUCKA U CpUYaHe (PPEKBEHII]E.

VY NpeTxXoAHO HaBEICHOM HCTpaXuBamy Koje cy u3Benu Makhro um capagauim cBu
npuMmemeHn anraronucty NMDA peunenrtopa, na U MamMaHTHH, Cy M3a3Balld CMalbEHE CpUaHE
¢dpexsenmmje (HR) (324). Topen Opaaukapmuje, anraronrnctd NMDA perenitopa ¢y HCIOJbHIN
Y aHTHApUTMH]CKO JIEJCTBO, crpedaBajyhm Hacrajame CHHYCHHX apuTMuja. bpammkapamja je
6una mpaheHa mpoayxkeHHUM TpajambeM QT-uHTepBana, ynMe ce objalbaBa aHTHAPUTMUJCKO
nejctBo antaronucta NMDA penentopa. HaBeniene nmpomeHe youeHe Cy U KO/ MalyjeHaTa Koju
MEMAaHTHH KOPHUCTE y Tepanuju AJxajMepoBe 00JecTH, re ce Takohe omucyjy Opaaukapanja u
CHHKOIIEe Kao HexeJbeHu edekar oBe Tepanuje (401). Kon oBux manujeHara cy Kao HEXeJbEHH
e(eKTH TPHUMEHCHUX JICKOBA OINMHUCAHHM W IMPOJIYKEeHO Tpajame QT-mHTepBanga, Kao M Pa3Boj

torsades de pointes aputmuja.
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Hema uctpaxxuBama uuja je Tema AupekTaH edekar udpennpoauna Ha cpue u HR, tako na ce
yTHLIA] OBE CYICTAHLE Ha KapJUOBACKyJIapHM CUTEM YIJIaBHOM IIOCMaTpa y CBETIy edekara
udeHnpoauiia Ha MOXJaHE CTPYKType KoOje Cy YKJbydeHe Yy peryianujy (QyHKuuja cpua u
KapauoBackyaapHor cucrema (405, 406). ¥V jenqHoM o ucTpaxkuBama Koje je cripoBeo Monassier
Y capaJHUIM, UCTIMTUBAHO je JIejcTBO MdeHIpoaniaa Ha GyHKIH]y OapopenenTopckor pediekca
(406). Udpennpomun y mo3u ox 5 mg/kg je ammrkoBaH maroBMMa JBa MyTa JHCBHO Y TPajamby O[]
1IBE HEJeJbE, IIPU YEMY HHUCY PETUCTOBAHE NMPOMEHE y 0a3aJIHUM BPEIHOCTHMA KPBHOI' IPUTHCKA,
anu cy ce BpenqHoctu HR moBehane. AyTopu oBOr HcTpakuBama Cy yKa3ad Ha KOMILJIEKCHO
nejctBo udeHnpoamia, ykadyjyhm Ha MoryhHOCT aejcTBa mdeHnpoauia Ha oO1-aJApEeHEePrHUKe
penenTope, Kao U Ha cepoToHepruuke u curma-1 m curma-2 peunenrtope (407-410). Takohe,
pe3yaTaTd BHINE HCTpakWBama yKasyjy Ha edekre umdennmpoamna Ha G-poTewH-TIOBE3aHE
YHyTpalIme-ucnpasbajyhe kanane (emrn. G-protein-activated inwardly rectifying K* channels,
GIRK, Kir3), Na" xanane PE3UCTeHTHE Ha TeTpomoToKcuH (eHri. tetrodotoxin-resistant Na"
channels), Bonrax-3aBuche Ca*" kanane u Na'/Ca®* msmemnuBau y Heyponnma (402, 411-413).
[ToreHuujanHu y3poK pas3iukoBama edexata H(EHNpoaAnIa y OBOM HCTPaXHBamWwy, TAE je
n3a3Bao cMamewme HR, M y HaBeleHOM HCTpakuBamwy rie je y3pokoBao mnosehame HR, je
BEpPOBAaTHO €KCIEepUMEHTaIHU nporokoi. Mmajyhu y Bugy Behum Opoj peunenropa M jOHCKUX
KaHalla Ha Koje HUQEHNpOIsI MOXe Ja Jellyje, CHUCTEeMCKO JejCTBO HQeHmpoauna y
ucTpaxkuBamwy Monassier u capajHiKa je BEpOBAaTHO 3HATHO CIOXKEHHU]E OJ JUPEKTHOT e(eKTa
Ha CpLE y eKCIEepUMEHTHMa OBOI' UCTPAXKHMBAMKA, IIPU YEMY Cy Y CUCTEMCKE e(eKTe YKJbydyeHe
OpojHEe MOX/IaHe CTPYKType, a Moryhe u MeTabonuTu Apyrux nepupepHux TKUBA.

Nmajyhu y BuOy KIMHUYKY NPUMEHY MEMaHTHHa Kao JeKka 3a AJxajMepoBy Oosecr,
HajBUIIIC je UCITUTHBAHO HETOBO JICjCTBO HA IepeOpaiHy MUPKYJIAHjy. Y UCTpaXUBamby Koje Cy
cupoBenu Mirzoyan u capaJHuIM HCIUTHBAHM Cy YTHUIQJU MEMaHTHHA M aMaHTaJMHA Ha
JIOKAQJTHU TPOTOK KPBH y M03ry mamnoBa (414). Y oBoM HCTpaKUBamy, JECETOMUHYTHA HH(Y3H]ja
MEMaHTHHA y 1031 o1 5 Mg/Kg u3a3Bana je cMameme JIOKATHOT MPOTOKa KPBH Y Mo3ry 3a 15%,
JIOK je HacTaBak MH(QY3Hje M3a3Ba0 CMameme NMpoToka 3a 53%. Y cTyauju Kkojy cy HU3Benu
Borghammer u capaguuim Ha XymaHoj momysanuju naiujeHara obonenux ox I[lapkuHcoHOBE
0osiecTH, MEMAHTHH j€ M3a3Ba0 CMamEHke NPOTOKA KPBU y 0a3alHUM TaHIJIMjaMa U oJpeheHuM

perujama Kope Beaukor Mosra (415).
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Wennponann je MHULIKjATHO pa3BUjeH Kao JIeK Koju oMoryhaBa BazouiIaTalujy 1 Jeiyje
NPOTEKTUBHO y MOTJIEAY UCXEMHje, a Y KIMHWYKO] YHOTpeOH je Kao JeK 3a Jieueme 0oiecTn
nepudepHux aprepuja U 1epedpoBackynapHux Oonectu (416-418). YV uctpaxuBamy Koje cy
u3Benu Baskaya w xoayTopH Te Cy UCIIMTHBAIM HEYPOIPOTEKTUBHA CBOjCTBA M(ESHITPOIMIIA HA
Maudkama, U(PEHIPOIMIT j& UCTIOJFUO 3HAYaJHO MPOTEKTHUBHO JCJCTBO Y BUAY CMambeHha BETUINHE
MOBpE/e M3a3BaHE MCXEMHjOM, Ka0 M OYYBAaHOCTH MHTETPHUTETa M (YHKIHMje KPBHO-MOXKIaHE
Oapujepe (419). Pesynratu oBOr HCTpakuBara Cy IMOKaszana fa M(DEHIPOAWT HHje HCIOJHHO
edekTe Ha TMPOTOK KpBU y M03ry. JIoOMjeHO cMameme MPOTOKa Y KOPOHAPHO)] HUPKYIALUjU Y
OBOM HCTPaXHBalkby M €BEHTyaJHE Ba30IWIaTaTOpHEe edeKkTe HQEHnpoauna y IpyruMm
UCTOXUBAkUMa j€ TOTPEeOHO [0JATHO pa3jaCHUTH Yy HApeIHUM HCTPKUBAmHMa, Koja OH
Tpebasio Aa o0yxBaTe pPa3IUUUTEe CTPYKType KapIHOBACKYJIApHOT CHCTeMa, UMajyhu y BHIY
BeNUKHU OpOj MOTEHIMjaTHUX ITUJBHUX BE3WBHUX MECTa, MPEKO KOjUX H(ESHIPOIUIT MOXKE Ja
OCTBapH CBOje edeKTe.

Nmajyhu y Bugy cioxeHocT edekara MEMaHTHHA M M(EHIpoaniIa, Kao U Major opoja
UCTpaXkBama Koja ce 6aBe eeKTMa OBUX CYICTAHIU Ha KapAMOBACKYJapHU CUCTEM, HE MOTY
ce ca curypHomhy IMEHOBAaTH MEXaHU3MH YKJbYUCHHU Y €(EeKTe OBHX jeIUbEHha Ha N30JI0BAHOM
cpuy. Y ToM norjieay notpedHa cy AoAaTHa UCTPAKUBamba, KAKO Ha HUBOY OpraHU3Ma y LEJIHHH,
Tak0O M Ha HHUBOY CpIla, a W Ha HUBOY henuja koje wusrpallyjy mnojequHe CTPyKType

KapaAHOBACKYJIApHOI' CUCTEMA.

5.6 EOGEKTU IVIYTAMATA, I'N"IMIIUHA U BUXOBE KOMBUHALIUJE HA
ITAPAMETPE OKCHUJALIMOHOI' CTPECA U30JI0BAHOI' CPLA ITAIIOBA

[Ipumena riryramaTa ¥ TJHIMHA TOjeMHAYHO HHje Y3pOKOBaja 3HauajHE MPOMEHE BPEIHOCTH
HU jeaHor oj mpahenux mapamerapa okcupauuoHor ctpeca (Tabese 4.16A, 4.16b, 4.17A u
4176 u I'pa¢uum 4.16 u 4.17), nox je mWHUXOBa KOMOWHOBaHA MPUMEHA Yy3pOKOBaja
craructiuku 3Ha4yajHo nosehame Hutputa (NO2'), cymepokcupa anjoH paaukana (O) wu
BojoHHMK mepokcuaa (Hp0,) (Tademe 4.18A u 4.186 u I'padpux 4.18). Hakon mnepuonaa
OMOpaBKa BPETHOCTH HABEIEHHX IapaMerapa Cy C€ CTaTHCTHYKMA 3HA4YajHO CMamWie [0
BPEIHOCTH KOj€ C€ HUCY Pa3IMKOBaJe OJ1 MOYETHUX.

VY wucrpaxuBamy Koje cy crnpoBenu da Cunha w capagHuuu wWcnuTHBaHA je yJora

nopemehaja cuntese azor-monHokcuaa (NO) 1 okcuaalMoHOT cTpeca y HacTajamy nopemehaja
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W3a3BaHUX MOHOHATPUjYM-TIyTaMaToM Yy pa3Bojy KapauoBacKynapHux mnopemehaja (420).
[Ipumena MoOHOHATpHjyM-TJIyTamaTa Y3pOKyje TOJa3HOCT W HHM3 MeTaboiuukux mnopemehaja,
nenyjyhu Ha nucleus arcuatus xumoranamyca, jeqaH O] TJIABHHX LICHTapa KOJU PETyJIHIIe
XOMeocTasy eHeprerckor merabommsma (421). da Cunha u capamauin cy mokasamu ja
MOHOHATPHjyM-TJlyTamMaT u3a3uBa moBehame HUBOA IUMNHIHE TEPOKCHAAIMjEe Y IUIa3MH,
cmameme cuatese NO y ennorennuM henujama u nmosehame npoaykije O . O'Brien u Cairns
Cy TOKa3zalid Ja MOHOHATpHjyM-TIIyTamaT HcIoJbaBa cBoje edekre aktuBaijom NMDA
petienitopa (422). Sharp u capamHuiid Cy y CBOJUM pe3yjTaTHMa TOKa3ald Ja MpUMeHa
riyraMara y Kournenrpanuju ox 1 mmol/l uzasuBa auchyHKIMjy eHI0TETHE OapHjepe y MO3Ty,
mro je 6mno mpenynpeheno mpumenom N-ameTwn mpcreMHa, Kao aHTHOKcupaHca (423). YV
CBOJUM JaJbIM HCTPAXHBAbHMa HWCTH ayTOPH Cy HCIHUTHBAIA MOTYNHOCT TOBE3aHOCTH
aktuBaije NMDA penentopa riyramatoM u noBehama mnpoaykuuje ROS, koje m3aszuBa
TMchyHKIM]y eHIoTena MOXKAAHUX KpBHUX cynoBa (424). Ilpumena riyramara Yy
koHrenrpanuju ox 1 mmol/l je 3nauajuo moeehana npoaykiujy ROS y enporennum hesujama,
nok je npumena MK-801, xao Onokaropa NMDA peuentopa, y HMOTIIYHOCTH CIIpeylia OBE
epekre rmyramara. Mcro Tako, mpuMeHa YHyTaphelMjcKUX aHTaroHHCTa Ca® (8-(N,N-
JMETHIaMHUHO)-N-0KTII-3,4,5-TpuMeTokcuben3oar - TMB-8), kao u OGiokatopa Ca®* kamana
(manartau(l1hxmopun - LaCls) je 3Hauajuo pemykoBaia npoaykiujy ROS, cyrepuinyhu Ha yiory
Ca®* kao Memujatopa y nosehamy npoaykmuje ROS u3azBany aktuBamujom NMDA pereniropa
riytamaToM. Jlasbe ucnutyjyhu usBope yHyTaphenujcke npoayKirje OKCHIAMOHOT cTpeca Kao
nocneauiy aktuBarje NMDA penenitopa, ayTopu OBOT UCTpaXKMBarkba Cy JOIUIN JI0 3aKJbydKa
7la TIOpe]] BHUIIE HM3BOPAa OKCHAAIMOHOT CTpeca (OKCHIAIMOHM TPOLECH Yy MHUTOXOHIpHjaMa,
NADPH okcumaza u mmroxpom P-450), noMuHaHTHY yiory HuMajy MHUTOXOHIpHje. Y
EKCIIEpUMEHTHMAa OBOT' UCTPa)KMBama TIyTaMaT CaMOCTaJIHO HHje W3a3Ba0 3HA4YajHE MPOMEHE y
BpenHocTUMa TpeheHuX mapaMerapa OKCHAALMOHOT CTpeca, ald KOoalUIMKalWja TiyTaMara U
rmnyHa je n3assana nosehame NO2 ,02 u H20s.

Moura u capagHuIM Ccy omnucand e¢eKkTe INHMIMHA Ha OKCHJIAIMOHU CTpec U
MeTabHIIOUKe Mpoliece Maior Mo3ra mamoBa (425). I'numuH je y3pokoBao noBehame okcuaanmje
2, 7'-nuxnopodyopeciyHa, ykazyjyhu Ha nosehany npoaykuujy ROS, npu yemy ce mpoaykiuja
H»0, Huje mosehana, anu ce noehana konnenrpanyja TBARS u cMamuo cajpikaj rIyTaTHOHA.

HaBez[eHe IMPOMCHC je Clip€uaBadjia IPUMCHA AHTUOKCHUIAAHACA TIIOIIYT MCJIATOHWMHA U
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XHIpocoayOounHor anaiora BuramuHa E, Tponokca. Ha ynory NMDA penentopa y HaBeAeHUM
mpolLecuMa je yKaszalo u3ocTajame mnoBehawa mnpoaykiuje ROS u3a3BaHo TIHIMHOM Y3
npumeny MK-801. Arora u capagnunm cy takohe ykaszanu Ha HeraTuBHe edekre mosehama
KOHILIEHTpalyje muiuHa u nocieanyHe aktuBanvje NMDA penentopa y cBOM UCTpakuUBamby
rae cy npatwin edeKTe yTulaja TIIMIMHA Ha UCXEeMH]CKo-penepdy3uoHo omreheme OyOpera
nanoBa (426). Ilpumena rnunuHa Tpe H3a3uMBama HcxeMuje OyOpera je m3asuBaia Behe
omreheme OyOpera, mpu yeMy NpHMeHa CTPUXHWHA, Kao OJIOKaTopa TIWIMHCKUX PelenTopa,
HUje MoKa3ajia OUI0 KaKBO MPOTEKTUBHO CBOJCTBO, JIOK je MpUMeHa KUHYPEHCKE KHCETHHE, Kao
omokatopa NMDA penenitopa koju ce Be3yje 3a TIMIMHCKO Be3yjyhe mecto. Y CIUYHOM
UCTpaXMBamwy Koje cy m3Benu Pundir u capaaHuim nmpuMeHa KMHYPEHCKE KHCEIHMHE je Takohe
CMam1iIa HCXEMU]CKO-perepdy3uoHo omreheme OyOpera u cMamuiia BPeTHOCTH OKCHIAITOHOT
crpeca (427). Seminotti 1 capaHUIU Cy UCIMTUBAIU eEKTe aluIMKalje MIMIHHA Y CTPUjaTyM
naroBa, NpUd 4YeMy Cy JOOMjeHH pe3yiaTaTH IoKa3ajld CTaTUCTUYKU 3HauyajHO mnoBehame
koHnentpanuje TBARS, yka3yjyhu Ha noehame nmunuane nepoxcunanmje (428). MK-801 je y
MOTITYHOCTH CIIpeYaBao onucaHe epeKTe INUIMHA Y HABEJCHOM HCTPaXKUBamwy, ONeT yka3yjyhu
Ha MexaHMu3aM Koju nojapazymena aktuBaijy NMDA penenropa.

MoxeMo Ja NpeTHocTaBUMO Jia caMoCTajlHa NpUMEHa [iyTamara W [JIMIUHA Y
koHieHtpanyjama ox 100 pmol/l Ttokom mneTromuHyTHe mepdy3uje HE H3a3MBa JOBOJHHY
aktuBaijy NMDA penienitopa y cpity kako 6u omoryhuia yiazak JOBOJbHE KOJHMYMHE jOHA
Ca®* nma sHaTHHje ToBeha mpomykmmjy ROS. Mehytum, muxoBa 3ajeqHHYKA TpPHUMEHa je
BEpPOBATHO JIOBOJbHA J1a m3a3oBe aktuBanujy NMDA perienitopa y cpily y J0BOJbHO] MEPH, KaKO
0u ce ocTBapuo edeKaT Ha OKCUIAIIMOHU CTaTyC Cpla.

Sun m capamgHuIM Cy y CBOM HCTpaXWBamy MOTBpAWIN MoBehame KOHIEHTpaluje
rilyTaMara yciea HHIYKIHMje HHpaKTa MHOKap/1a OBE3UBAmHEM JIEBE JICCLICH/IEHTHE KOPOHApHE
aprepuje (144). Ilpumena MK-801 u rabameHtuHa (MHXHOMTOP OcioOahama riyramara) cy y
3HA4YajHO] MEpPHU pEeIyKOoBajle I0jaBy apUTMHja, KOje Cy Hacraje Kao mocieauna mnosehama
KoHleHTpauyje rinyramara. MK-801 u rabanentun cy Takohe nosehanu excnpecujy SERCAZ2a,
Mo0OoJBIIANIA  AKTUBHOCT CapKOILIa3MaTCKe Ca”*-ATP-aze u cMmamum HaKyIUbamhe Ca®" y
MUTOXOHJIpHjamMa, IITO j€ OCHOBHM Y3pOK IoBehama NpPOAyKIHje CIOOO0AHUX paauKaa.
[ToBehame yHyTaphenujcke KOHIIEHTpaIldje Ca® jé TECHO TIOBE3aHO ca JAWHAMUKOM OKCHJIO-

-peayKLIMOHUX Tpoleca y BenukoM Opojy henmja. Ha nmose3anoct NMDA penenropa u a3or-
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-moHokcun cunrtaze (NOS) cy ykazamm Sattler m capagnuim, ykasyjyhu Ha 4YumbeHUILy Ja
aktuBainuja NOS He Hacraje camo ycnes noBehama KOHLEHTpAIHje Ca®*, Beh u ma cy NMDA
peuentop u NOS crpykrypHo moBe3anu mporerHoM PSD-95 (9). V ucrpaxuBamy koje cy
cnpoBen Gao u capamHunu mokazano ce naa aktuBauvdja NMDA peuenrtopa y KyaTypu
KapJAUOMHUOITMTA 3a MOCTEANITY UMa JIeTIoNapHu3aliijy MUTOXOHIpHja U ocio0ahame UToxXpoma
y LHTOILIA3MY, KOjH Jajbe MOXKE J1a aKTHBHUpA KaclasHy Kackaay W u3a3oBe amontosy (145). V
Bulie cryauja koje cy m3Benu McGee u Abdel-Rahman mokaszano je ma axktuBarmja NMDA
peuenrtopa y nepudepHUM TKHUBUMA UMa 3a mocieauily nosehame npoaykuuje NO akTuBanujy
ycinen mnoBehama yHyTaphenujcke KOHIIGHTpaluje Ca® wu mocnenmune aKTHBAIH]e
koHcTuTyTHBHUX H30dopmu NOS (133, 429). Pesynratu HaBeACHUX CTYAMja CYy Y CKIIaay ca
pe3ysiTaTiMa OBOT MCTpaknBama, uMajyhu y Buay noehame xonmnentpamuje NO; , ctabmmHOr
mera6omura NO. [oehame komnmunne yryraphemujckor Ca®* yspokyje n akrusaumjy NADPH
okcuaaza u nmosehawe mpoaykuuje ROS, monmyt O, u HO, (430). HaBenene uumbeHHIle CY
Takolhe y carnacjy ca pe3ynTaTuMa OBOT UCTpaxuBama. Y ycinoBumMa noBehane xonmnunne NO u
O, oBa ;Ba MoJeKyJia MOTY Ja OJpearyjy, pH 4YeMy HacTaje jelaH OJf HajJTOKCUYHUJUX BpCTa

ROS, nepokcunurpur (ONOQO).

5.7 EOEKTHU MK-801 U BEI'OBUX KOMBUHAIIMJA CA I'/IYTAMATOM W/NJIN
IIMOUHOM HA TAPAMETPE OKCUJAIMOHOI' CTPECA U30JI0BAHOI' CPIIA
ITAITOBA

I[Ipumena MK-801 je wm3a3Bama CTaTUCTUYKO 3Ha4ajHO cMmameme |BARS, mpu uemy ce
CTaTUCTHUYKM 3HAYAjHO CMambEHhE OBOI IMapamMeTpa HACTaBHJIO M TOKOM IIepuojJa OIOpaBKa
(Tabene 4.19A u 4.195 u I'padpuk 4.19). KomOunoBana ammukarmja MK-801 u riryramara je
y3pokoBana cmameme [BARS u HyO, uuje cy ce BpemHOCTH TOKOM MepHOJa OIMOpaBKa
3Ha4ajHO moBehane, Tako Ja HUje OMJIO CTATUCTUYKM 3HAaYajHE pas3iuKe u3Mel)y KOHTPOJIHUX
BPEIHOCTH U BPEIHOCTH HakoH mepuona onopaska (TabGene 4.20A u 4206 u I'padux 4.20).
Hctopemena mpumena MK-801 u rinumnuHa y3pokoBaja je CTaTUCTHUYKU 3HAYAJHO CMAEHE
BpenHoctu NO; Koje cy ce TOKOM Ieprojia oropaBka 3HauajHO nosehaie, npu yuemy Huje OUIo
3HaYajHe pasiuke u3Mel)y KOHTPOJIIHUX U BpeIHOCTH HaKoH nepuoja onopaska (Tadene 4.21A u

4.21B u I'paduk 4.21). [Ipumena MK-801, riyramara u TJIUIIMHA y UCTO BpPEME je HM3a3Bajia
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cmameme Bpeanoctu NO2 u noehame Bpeanoctu Oy . Tokom mepuoja onopaBka nosehane cy
ce BpeaHoct NO2, O, u TBARS (Taoene 4.22A u 4.22b u I'paduk 4.22).

Nmajyhu y Buny na Hajsehu Opoj uctpakuBama koja ce 6ase ynorom NMDA pernentopa
UCIIUTYje HHUXOB 3Hayaj y (GU30JIOTHjU U MAaTO(PU3HOJIOTHJU HEPBHOT CHCTEMa, YCJell Tora
noctoju U Hajehm Opoj momartaka koju ce ogHocu Ha edexre MK-801 y HEpBHUM TKHBUMA.
Kuhlmann u capamauum cy wucnutuBanu epekre MK-801, kao HECENeKTHBHOT U
HekomnieTuTuBHOT Onokaropa NMDA penentopa, Ha OKCHAAIMOHU CTPEC Y MO3TY H3a3BaH
ucxemujom u perepdysujom (431). Ucxemuja je y3pokoBasia ociobahame Tiayramara, ITO je
omo npaheno mosehamem npoaykimje ROS u anxe3ujom monoruTa. Yiora NMDA penienitopa
y OBOM Iipoliecy je mokaszaHa ymnorpebom MK-801 koju je cmammo mpoaykmujy ROS. VYV
UCTPaKHMBAKY YHjH je Wb OMO CIIMYaH, Koje cy u3Benu Selakovic u capaaHuIy, UCITUTUBAH je
epekar MK-801 Ha OKCHIOPEIYKIIMOHY PaBHOTEXKY MO3ra 3amMopyrha TOKOM HCXEMHUjE H
peniepdysuje (432). Hcxemuja u penepdysuja je y3pokoBana moBehame HCIUTHBAHHUX
napameTapa OKCHJIAIIMOHOT CTpeca, Mpe cBera MHAEKca JunuaHe nepokcunanuje u Oy, mpu
yemy je MK-801 1 y oBOM cityyajy MCIIOJbHO MPOTEKTUBHO JI€JCTBO. Y €KCIEpUMEHTUMA KOje Cy
m3Benn Gao u capamnuiy, MK-801 je cmpeuno mpoaykuujy ROS wm3azBany akTHBammjom
NMDA peuenropa y kyiarypu kapaumomuormta (145). Ciouyne edekre je MMaIo CMambembe
KOHILIEHTpalKje BaHheIujcKoT Ca2+, IITO HABOJM Ha 3aKJbydak Aa je mpoaykmuja ROS ycnen
axtuBanje NMDA pereritopa rmocpeioBana yjiackom Ca® y henuje.

Hachem wu capagnunm cy mnokas3ajid HEYPONPOTEKTHUBHO JEjCTBO TJyTamara Koje ce
WCTIOJbaBa JICNIOBAbeM MPEKO TIIyTAMaTHHX JOHOTPONMHUX peuentopa, m3yzumajyhu NMDA
peuentope (AMPA wu xamnatHu peuentopu) (433). OBM ayTopu Cy HCIUTHBAIN YTHIA]
rilyTamMara Ha HEpBHE NporeHuTopHe (cteM) henmje, U y CBOjUM pe3yiTaTUMa IMOKa3ald Ja
rayramar y koHuentpaiiju o 500 pmol/l Tokom 96 caru 3nHauajHo mosehaBa Opoj JKUBUX
hemuja n mosehaBa hemmjcky mposmdeparmjy. Takohe, ykomuko ce kyaTypama hemuja nonaa
H>0, rnyramar noBehaBa HaBeJeHe MapameTpe y nopehemy ca KyiaTypama TpEeTHpaHHM CaMo
H>0,, mro ka3zyje Ha aHTHOKCHJIATHBHO J€JCTBO TiyTamara y OBOM ciy4dajy. OBu edextu
rilyTaMara cy clpedyaBaHu puMeHoM Onokaropa AMPA u kanHaTHUX perientopa, 0K MprUMeHa
MK-801 Huje 3HauajHO nenoBana Ha edekTe IiIyTamara y OBOM Ciydajy, Beh je HampoTuB
npumena NMDA wuHaykoBajga OKCHIAIIMOHU CTpeC M CMameme Opoja hemmja. Ilpenmsan

cyOLenyIapHU MeXaHU3aM HeypornpoTeKkiuje yciuea aktupauuje AMPA u kauHaTHUX penentopa
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HUje MMo3HaT, MehyTUM Kako je JoKa3aHo mocrojatbe AMPA M KauHaTHUX perenropa vy cpiyy
MOCTOjU MOTYhHOCT H3BECHOT AHTHOKCHIALIMOHOT [€jCTBa TIIyTaMaTa IIOCPEICTBOM OBHUX
peuenrtopa (434). Jiao u capaanuiy cy Takohe ykasaniud Ha MPOTEKTHBHA W aHTHOKCHIAIMOHA
JiejcTBA TyTaMaTa Ha MHTECTUHAIHUM enuTenHuM hennjama cBume (435). Ca npyre crpane Liu
Y CapaJHUIM Cy yKa3ald Ha apUTMOTE€HO U IMPOOKCHIATHBHO J€JCTBO MOHOHATPHUjYM IIyTaMmara,
Koje je cnpeuyaBaHo npumeHoMm Onokatopa AMPA u NMDA peuentopa, ka0 u MojeKkyla Koju
Be3yjy H20; (134). Pesyaratu oBOr HMCTpakMBarmba yKa3yjy Ha INTETHE IMOCIIEAMIE aKTHBAIHje
AMPA penenropa, ma yciaea Tora HHje Y IMOTHYHOCTH JacHO KakBHU Cy 3auMcra e(exTu
aktuBaije camo AMPA penentopa y TKUBMMa KapJUOBACKYJIapHOT CHUCTEMa, T€ Cy MOTpeOHA
J0ZIaTHA UCTPaKUBaha Ha N30JI0BAHOM CPILY HJIM KYJATYPH KapAUOMHUOIINTA.

Cmameme cuatese NO, peduiekToBany kpo3 cmameny npoaykijy NO2 , y rpymnu koja je
npumasia MK-801 u riwmme Moxe na Oyjie mociieuia cCMamkeHe aKTUBHOCTH KOHCTUTYTUBHUX
u3oobmka NOS, eNOS u nNOS. McGee u Abdel-Rahman cy, u3melyy ocranor, ucnuruamun
yrunaj ctumynanyje Backynapaux NMDA penenropa va npoaykuujy NO y aoptu manosa, u
pe3yaTaTd OBOI HMCTpakuBama Cy mHokazanu fa aktuBanuja NMDA penentopa cucteMckoM
npumerom NMDA mnosehaBa aktuBHocT NNOS wm3odopme NOS (133). Nmajyhu y Bumy
nose3anocT NMDA penentopa u NNOS, kako MpoMEHOM KOHLIEHTpAIHje Ca?* KOja yTH4e Ha
aktuBHOCT NNOS, Tako u mpeko nporenHa PSD-95, moctoju MoryhHOCT 12 je y OBOM city4dajy
JIOILIO 70 u3paxaja uHxuoOuTHpHO aejctBo MK-801 na cuntesy NO (436-438). Wu u koaytopu
Cy yKa3aJH Ha MPOTEKTUBHA JEjCTBA TIIMIMHA y morieay moBehama caapkaja TIyTaTHOHA, Kao
JeIHOT Of Haj3HauYajHUjuX yHyTaphemmjckux antuokcumanaca (439). Y ucrpaxuBamy Koje Cy
cpoBenn Zhong u capaiHWIM, TIMIHMH je [MOKa3a0 IPOTEKTHUBHO JEJCTBO YCIEA MYITHILIC
opraicke nucyHKIMje u3a3zBaHe xemoparujckuM 1mokoM (440). ITatoduzrononku MaxaHU3MHU
YKJBYYCHH y HACTajarhbe MYJITHIUIE OpPraHCKe MUCQYHKIM]e W3a3BaHE MIOKOM TOJpa3yMeBajy
OKCHJIAIIMOHH CTpeC U moBehame mpoaykimje Gpakropa Tymopcke Hekpose-o (TNF-a) (441-443).
VYcnen HaBeNeHMX YMI-EHMIIA, Ka0 M MOJAaTaka KOjU YyKa3yjy Ha HM3BECHa IMPOOKCHIIAIIMOHA
JiejcTBa TIIMLMHA, TOTPeOHM Cy JOAATHU EKCIEPHUMEHTH M CTyAMje, Kako OM ce JO0JaTHO
pa3jacHWIa KOMIUIEKCHA yjora IJIMLUHA, KaKo y CpIly M BAacKyJapHUM TKHBHUMA, Tako U Y
OCTaJIUM OPTaHCKHUM CHCTEMHMA.

VY rpymnu koja je ucToBpemMeHo Oumna usnokena nenoBawy MK-801, rimyramara u rimmuHa

cmameme npoaykiuje NO moxe na Oyne mocienuna aejctBa MK-801 u 6moxame NMDA
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penentopa, uMajyhu y BHIy MPETXOJHO TMOMEHYTY YHMILEHHUIy O CTPYKTYPHO] MOBE3aHOCTH
NMDA perenrropa u NNOS mpotennom PSD-95 (436-438). PSD-95 (enru. postsynaptic density
protein 95 kDa) je mpotenH 3a koju je mokazano aa y [IHC uma 3HavajHy yJaory y BHIIE mporeca
MOMYT: MaTypallfje eKCIUTaTOPHUX CHHAICH U perylialfje pacta u rpaHama JaeHaputa (444-
446). 3najyhn na aktmBarmja NMDA penentopa omoryhaBa akrmBammjy m NNOS, mocroju
MOryhHOCT Ja HHXOBa (PyHKIMOHANIHA TOBe3aHOCT MMa yinory u mnpu Onokaau NMDA
peuenropa (447, 448).

Ca nmpyre cTpaHe, mpuMeHa 00a KOaroHwcTa, TiyramaTa | TJIUIMHA, €BeHTYaAIHO oMoryhasa
yJa3aK U3BECHE KOJTUYHHE Ca™, yrmpkoc 6iokanu perentopa npumenom MK-801, ma ycnen Tora
NoCTOju 3Ha4ajHO noBehawwe BpenHoctu Oz (146).

ITosehawe BpemHoctn TBARS m NO; Tokom mepuoma omopaBka Moxe jga Oyne
nposoHrupana mociuenna edexra axktuaummje NMDA peuentopa u ymacka joma Ca’’ m
unaykiuje npousBoame ROS, nok cmameme Bpeanoctu Oz y vcToM mepuony Moxke na Oyne

nocienuiia HeeHsuMmckor koHBeproBama Oz u NO y nepokcunutpur (ONOO™) (70, 381, 449-
451).

5.8 EODEKTU BEPAITAMWJIA U IbEI'OBUX KOMBUHAIIMJA CA TVIYTAMATOM
NW/NJIN TVTIMIUHOM HA TAPAMETPE OKCUJAIMOHOI' CTPECA
MN30JIOBAHOI' CPLIA ITAIIOBA

[Ipumena Bepanamuia HUje U3a3Bajga CTATUCTUYKU 3HAYajHE IPOMEHE Y BpeaHocTHMa TpaheHnx
ouomapkepa okcumanuonor crpeca (Tadene 4.23A u 4.23b u I'paduk 4.23). KomOunanuja
BeparnaMumia ca rJIyraMaToM j€ M3a3Baja CTATUCTHYKU 3HAYajHO CMAambEHhE BPEIHOCTH MHIEKCA
munuaHe nepokcunanuje (TBARS), aurpura (NO2 ) m Bomonmk mepokcunma (H202), koje ce
TOKOM [IE€pHOJIa OINOpaBKa HUCY 3HAYAJHO MEmalle, Tako Ja Cy BpEJAHOCTH HaBEACHUX
napameTapa ocTaje 3HayajHO HIKe y OJJHOCY Ha KoHTpoJsiHe BpeaHocTH (Tabene 4.24A u 4.24b
u I'paduk 4.24). Edextu koMOMHOBaHE MpUMEHE BepanmaMmuia W INIMIUHA Cy OWJIM HCTH Kao
epexTu KOMOMHOBaHe NpuMeHe Bepanamwia U rinuuuHa (TabGesae 4.25A u 4.25Bb u I'padpux
4.25). lcroBpeMeHa nMpuUMeHa Bepanamuiia, riiyTamara U TJIUIMHA Y3pOKOBaja jé CTaTUCTUYKH
3HayajHo nosehame BpenHoctn TBARS, NO, u H0,. Hakon nepuosa omopaBka BpeIHOCTH
HaBEJICHHX TapaMeTapa Cy ce CTATHCTUIKH 3HAYajHO CMAabHIIH, TIPH 4eMy cy BpeaHoctu TBARS

u NO; Owmre 3HauajHo HIKE oJ] moueTHUX BpeaHoctu (Tabemne 4.26A u 4.26b u I'padmuk 4.26).
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Makazan u koayTopu Cy HCTUTHBAIIM eeKTe IPUMEHE Bepanamiia U Ipyrux CyNncTaHIn
Koje yTdy Ha KpeTame Ca’" Ha mpolec okcuaaTuHe pochoprammje y Tokom noasama Ca’ty
MUOKapIy TJie je HeroBa KOHIEHTpauuja Ouna Hucka (452). IlokasaHo je na mnoBehame
KOHIIEHTpaluje Ca?* y MHOKapay y KoMme je Ca?* neduuujeHTal u3a3uBa AUCHYHKIH]Y CpLa,
omreheme MUTOXOHIPH]a, HAKYTIThaHhe Ca®* y MUTOIUIa3MH, U omrTeheme GyHKIHM]e capkoieMe
U CapKOIUIa3MaTCKOT PETHUKYJIyMa — KallujyMcKu mapanokc (453). Pesynrati HaBeaeHOT
HCTpaXMBamka HHUCY TMOKaszajld NPOTEKTHBHA JeEjcTBa Bepamammia Ha mnopemehaje ycmen
Hakymbama Ca’’ y kapamomuonnriMa. Ca Ipyre CTpaHe, y HCTpaXuBamby Koje ¢y n3Ben Zhao
W CapajHUIM, BepalmaMml je€ HCIOJbHO IPOTEKTHBHO JEjCTBO TOKOM YCHHTHBAama YTHUIIAja
apceHuK Tpuokcuaa (AsyO3) Ha kapauomuonure (454). AspO3 CBOje MITETHO JCjCTBO MUCIOJbaBa
n3azuBajyhn amomnrtody, mnoBehame yHyTaphenujcke KOHIIGHTpaIyje Ca®* u mosehame
npoaykuuje ROS. YV nHaBegenom uctpaxuBamy AsyO3z je moka3ao J03HO-3aBUCHO mnoBehame
npoaykuuje ROS y kapauomuonuTiMa u noBehame KOHIEHTpaLuje Ca?* y henuju, npu yemy cy
ce oba HaBenmeHa mporeca mehycoOHo moBehaBama. IlperxomHa mpuMeHa Bepamammiia, Kao
61okaTopa Ca?" xauana, y konuentpauuju ox 10 pmol/l, kao u Burammua E, 3HauajHO je
cMarbHIa anonTosy, npoaykuujy ROS u Hakymwbame Ca?’ y kapauomuounrnma. Abd Allah u
capaJHHIIM Cy Y CBOM HCTpaXMBamy Takohe yka3zalum Ha MPOTEKTHBHA CBOjCTBA BepamaMmia
yclieq naBama reoxkie-cyndara nHTpanepuToHeanHo nanoBuma (455). Bepamamui je y oBom
MCTPaXHBaky CIPEYHO MPETEPaHO HAKyIUbame rBoxha m Ca’’ y kapamomuountnma, Kao u
OKCHIALIMOHH CTPEC U JIeTeHepanyjy KapIuOMHUOIUTA.

Pesynraru uctpakuBama Koje cy u3Benu Zhang u capagHuim yka3yjy Ha MPOTEKTHBHA
JiejcTBa TIyTaMara TOKOM IIpOMEHAa H3a3BaHHMX KaJIMjyMCKHUM TapaaokcoM (456). Haumme
NpUMeHa TiyTamara, y KoHueHTpamnujama on 5 u 20 mmol/l, y 3HavajHoj Mepu je cmammia
omrehema y3pOKOBaHa HAKYIJbakEM Ca®" y mmromiazmu. Mwmajyhu y Bumy pesynrarte
NPETXOHO MOMEHYTOI MCTpaKMBama Koje cy u3Benn Makazan u xoayropu, moryhe je nma je
KyMYJIaTUBHO MPOTEKTUBHO JI€jCTBO BepamaMmuia W IiIyTamara JOIUIO JI0 U3paxkaja y OBOM
ciydajy (452, 456). Takohe, yzumajyhu y o03up pesyirare MCTpaKHBama I/I€ je TiIyTaMmar
MH/IYKOBAaO OKCHJAIMOHH CTpec, Tpeda HMMaTH y BHIY pa3IUKe Y EKCIEePUMEHTATHUM
NPOTOKOJMMAa TIOCMAaTPaHUX WCTPAXKHMBamka M yClel TOora MOTyhHOCTH 3a TOTCHIMjaTHy
aktuBanjy NMDA penentopa u HpOOKCHAANMOHO [I€JCTBO TUIyTaMaTra WA TMPOTEKTHBHO

,Z[ejCTBO ACJIOBALEM Ha TIIYTAMATHE TPAHCIIOPTEPE U I/IHXI/I6I/IL[PIjOM AKTHBHOCTH KaJIlanHa,
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yHyTaphelnmjcKuxX KallujyM-3aBUCHHX Tporea3a. King u capaanumm cy, Takohe, IMokaszanu
HNPOTEKTHBHO M aHTHOKCHIAIMOHO JICjCTBO IIyTamMaTa Ha U30JI0BaHKM Kapauomuonutuma (457).
Haume, pe3yaratu oBOr UCTpakMBama Cy MOKA3aiH Jla TIyTamaT MITUTH KapAUOMHOLIMTE KAaKO
on ROS koje ce cunrerunry yHyrtap henuje, Tako u on Banhenujckux obnuka ROS, mpu uemy
ayTOpH CYTEpHIly Jia Ce MPOTEKTUBHM MEXaHU3aM IIyTaMaTa 3aCHHMBA HA CTHUMYJANWjU AEjCTBA
TIIyTaTHOH-TIepoKcHaa3e U nosehamy crnocobHoctu henuja na weytpamumy ROS. Mmajyhu y
BHJIy /1a C€ BPEAHOCTH OMOMapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca HHUCY 3HAaudajHU]e MEHalld TOKOM
W30JI0BaHE NPHUMEHE TIlyTamaTa, IOCTOjJU MOTyhHOCT Ja ce y OBOM Clyd4ajy paad o
KyMYJaTHBHOM IIPOTEKTUBHOM JICjCTBY BepanmaMmia U IIyTamara.

Sekhar u capagaunm cy y CBOM HCTpaKMBamy HWCIUTHBAIM YTHIA] CYIUICMEHTAIHU]jC
MPEeKypcoprMa TJIyTaTHOHA, TJIWIMHOM M IUCTEMHOM, Ha OKCHIAIIMOHW CTaTyC CTapHjux
narujeHara (458). I'muiuH je Kox oBHUX 0co0a y3pOKOBao 3Ha4yajHO MoBehame KOHIIGHTpaImje
IJIyTaTHOHA, Kao W noBehame aHTHOKCHIAIMOHOI KamalureTa opraHusma y neiaoctd. \Wang u
CapaJHUIM Cy IMOKAa3aJld aHTHOKCHUIAIMOHO JEjCTBO TIIMIMHA HAa M30JIOBAHUM EHTEPOIMTHMA
ceumbe (459). HcnuruBameM amanTHBHUX MeXaHW3aMa KoJ  ypohjeHor —oinreherma
(yHKIMOHKMCAakha MUTOXOHpYja HA MOJETy cKeyeTHOr Muinha rimonapa, Ost u capagHuny cy
MOKa3aJd Jia aJalTUBHU MEXaHU3MHU YKJbY4YYyjy M JIBOCTPYKO IoBehame KOHLEHTpaluje
TNIMLKHA, Y3 noBehame cepuHa, npaheHo nmoBehambeM KOHIIEHTpallMje TIIyTaTHOHA, Kao TJIaBHOT
uHTepHOr aHTHOoKcuaanca (439, 460). Pesynrati HaBeICHUX HCTpaXuBama Jajy MOryhHOCT
3ajeJTHUYKOT aHTHOKCHIAIMOHOT JIejCTBA TJIMIIMHA U BepanaMuia Kao MOTEHIH]aJIHO 00jalllibehe
NOOMjeHUX pe3yiTara y OBOM UCTPAKUBAbY.

Hama-Tomioka u capamHuiid Cy y CBOM HCTpPaKHBalby Ha IepeOpaTHUM apTepuojiama
nokasanu na aktuBanja NMDA peneniropa y3pokyje nosehame npoayknuje NO u O kako y
eHnoreaHuM henujama, Tako W y henujama BackymapHux riatkux Mmummumha (363). Hasemno
nosehare NO 1 Oz je npexynpeheno npumenom 6iokaropa NMDA peneniropa MK-801, xao u
npumMeHoM S-metwit-l-tnonmrpynuna, 6inokatopa NNOS. Ca apyre crpane Betzen u capannunm
Cy MOKa3ajdu Ja M3Jlarame 1epeOpoBacKyNapHOI €HIOTelda OKCHJALMOHOM CTpecy H3a3MBa
noBehamwe excnpecuje GIUN1 cyGjemuanne NMDA penentopa (461). Hamme, wusnarame
1epeOpOBaCKyIapHUX CHAOTENHHUX henuja riogapa cymepokcua aHjoH pamukainy (Oz),
nepokcuHATPUTY (ONOO") u Bomonuk nepokcuay (H202) Tokom 30 MuHyTa je y HapeaHux 72

cara nosehano excrpecujy GIUN1 cyojemunine NMDA penenropa, ykasyjyhu Ha MoryhHOCT 1a
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aktuBaija NMDA peuentopa u3asuBa nosehame MpoayKILUje OKCHIAIIMOHOT CTpeca, IITO 3a
nocneauily uma nosehamwe cuHTe3e CTpyKTypHHUX HpoTenHa cybOjenununa NMDA peuentopa
cTBapajyhu cBojeBpCcTaH 3auapaHu Kpyr. Y Beh MIOMEHYyTOM UCTpakuBamy Koje cy u3Benu Gao u
capamuuny, aktuBanuja NMDA penentopa je wuzasBana mnoBehawe mpoaykmuje ROS,
IATOIUIA3MAaTCKOT CajJpikaja MUTOXpOMa C W Kacmasze-3 y KyaTypu kapmuomuonwurta (145). Ha
3Hayaj u ynory NMDA peuentopa y HaBeIeHUM NPOMEHaMa yKa3yje YH-EHUIA J1a Cy HaBeJICeHE
npomeHe 3HavajHo npenynpehene mpumenom Omokatopa NMDA penenitopa, Ka0 U MPUMEHOM
riyratnona u N-aleTminucTenHa, MoJeKyia Koju Heyrpanuiry ROS.

VY ckmamy ca 4MmeHUIIOM Ja ce HajBehm Opoj mctpaxkuBama koja ce 6ae NMDA
pelenTopuMa OJHOCH Ha IUXOBE YJIOr€ y HEPBHOM CHCTEMy, MOTpeOHa Cy J0aTHa
HCTpakKMBama Koja O JOTpPUHETA pa3yMeBamby BUXOBOT YTHIIAja HA TATOPH3HOIIONIKE TTPOIIece
y KapJAHOBaCKyJIapHOM cucTeMy. Pe3ynratu oBor ucTpaxkuBama mokasyjy na aronucta NMDA
perenTopa 1nojeIMHa4YHO MPUMEHEHN Y KOMOMHALIM]U ca BeparnaMUIOM UMajy aHTHOKCHUIALMOHO
JIejCTBO, JIOK yCIie/l ’bUXOBE 3ajeJHNYKE MPUMEHE Y MPBH IUIaH J10J1a3e MPOOKCHIATUBHU e(heKTH

axktuBanuje NMDA peuenropa.

5.9 EOEKTU N-METHUJI-D-ACITAPTATA U DL-XOMOLUCTEHUH TUOJIAKTOH
XUIPOXJIOPUIA HA ITAPAMETPE OKCHJALIMOHOI' CTPECA N30JIOBAHOI'
CPLA ITALIOBA

N-metun-D-acnaprar (NMDA) u DL-xomorucrenn tuoiakton xuapoxiopua (DL Hey TLHC)
HUCY M3a3BAIM CTATUCTHYKHM 3HAYajHE MPOMEHE Y BPEIHOCTHMA TapaMerapa OKCHIAIIMOHOT
crpeca (Tabene 4.27A, 4.276, 4.28A u 4.28b u I'paduuu 4.27 u 4.28).

McGee u Abdel-Rahman cy wucnuruBamu yrtuiaj eranona Ha mnepudpepae NMDA
perenTope, ¥ 'y OKBUPY CBOI' MCTpakKMBama Cy H3a3BaiM MoBehame OKCHIAIMOHOI CTpeca
npumMeHoM NMDA kon manoBa y Buay Ooiyca, HITO je M3a3BaJ0 CTATUCTUYKU 3HAYajHO
nosehawe npoaykiuje NOX (aurputu/murpatu) u ROS, nok je npumena y o0nuky uHpy3uje
y3pokoBana mnoBehamwe mnpoaykmnuje ROS, amm ce mHuBo NOX cmamuo (429). ITlosehame
aktuBHOCTH NMDA peuenTopa u3aszuBa nosehame yHyTaphenujcke KOHIEHTpaLuje Ca®™, unme
ce noBehasa akTuBHOCT ENOS 1 NNOS, eH3uma unjy aKTUBHOCT peryJiniie Ca®*, u noehaga ce
npoaykirja NO (462). CiuuHO HCTpaXkMBambe UCTHX ayTopa je mokaszano ga npumena NMDA y

o0muky uHdy3uje u aktupanmja nepudepuux NMDA peuenrtopa y3pokyje docdopunanujy
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nporeuH-kuHaze B (Akt), muroreHom-aktuBupane nporenH-kuHaze (ERK1/2, JNK 3, p38) u
NADPH oxcunaze (133). PesyntaTu oBor ucrtpaxuBama ykaszyjy Ha 3Hauaj CUTHAIHOT IyTa
PI3K/Akt-npotenn-kunaza C curnantor myta y nosehamy npoaykimje ROS ycnen aktusanuje
NMDA peuenrtopa. Szaroma u capagauiu cy ucnutuBaiu edekte npumene NMDA nHa
aKTHBHOCT eH3mMa cyneokcun aucmyTase (SOD), katamaze (CAT) u TiyTaTHOH MEPOKCHIA3e
(GSHPx), ka0 u Ha komuuuHy peaykoBaHor riytatnoHa (GSH), y kpBu, Mosry, jerpw,
OyOpesmma W maHkKpeacy MwumeBa (463). Pesynrati HCTpakMBamka HABEJICHHX ayTopa Cy
nokazanu na NMDA y3pokyje aktuBammjy NMDA penentopa M THOCHEIUYHO CMambEHE
aktuBHocTH SOD, CAT, GSHPX u kommumne GSH, 0oIHOCHO cMameme aHTHOKCHIAIMOHOT
KarauTeTa y TKHBUMAa CBUX HAaBEJACHUX OpraHa.

M3octajame moBehama mpoxykuuje ROS koje cy mpeheHe y OBOM HCTpaKuBamwy TOA
nejcteom NMDA moxe na Oyae mocienuiia KpaTKOTpajHOT U3Jlarama CyTNCTaHIIN, WIH H3llarama
M30JI0BAaHOT' OpraHa, CpIa, JOK je y MPETXOJHUM HCTPaKUBAakUMa H3Jarame TPajasio JyKe U
EKCIICPUMEHT je M3BeJIeH IN VIVO.

BepoBatHo je Hajehm Opoj wuctpaxuBama, koja ce Tnuy NMDA peuentopa u
KapJUOBacKyJIapHUX TKUBa, mocBeheH edektuma xomoructenHa (HCY) Ha oBe penenrtope u
nociendinamMa TOor JejcTBa. Y HCTpaxkuBamy koje cy coposenu McDowell u capamaumm,
MHKyOaluja eHaoTenHux henvja y meaujymy Koju caapku HCY m3asuBa 3HauajHO moBehame
npoayKIuje cynepokcua aHjoH paaukana (Oz) (464). IlpumeHa aHTHOKCHIaHaca y OBOM
UCTpaXXHUBamwy je cMammia npoaykiujy O, u omreheme enpoTennux henuja, mro ymyhyje Ha
3aKJbyYaK Jla MTeTHa JiejcTBa HCY, 6ap JemMMUYHO, IPOUCTUIY U3 HETOBOT MTPOOKCHIAIIOHOT
nejcrBa. [loBehana mpoaykmuja Oz, Takohe, cmamyje pacmonoxkuBoct NO ycnen crBapama
nepokcunurpura (ONOQO™) (465).

Jenan on ayropa koju je u3Beo Hajehu Opoj UCTpakuBama o yTuiajy HCy Ha Merabomuike
IpoIlece y OpraHu3My, Ma U 'y KapJIMOBacCKyJapHOM CHCTEMY, CBaKako je Tyagi ca capaaHuiuma.
VY jenHOM O] CBOjUX UCTpakKMBama je mokaszao Aa Hcy muaykyje npoaykiujy ROS akrtuBanujom
NMDA peuenTopa, yuMme ce Jajbe akTUBHpajJy MaTpukcHe metanonporeuHase (MMP), mro je
jemaH o KJbYYHHMX MeXaHu3aMa y pa3Bojy arepockiepose (465). Y apyrom HCTpaxuBamy je
Takole yka3ao Ha 3Hayaj OKCHAALMOHOT cTpeca u3azBaHor HHCY u mocienmuyHoM aKTHBAIHjOM

NMDA penenitopa y pa3Bojy nopemehaja kapanoackymnapaor cuctema (152). Ha ynmory NMDA
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penenTopa y OBOM Ipoliecy yKaszyje ummeHuna fa je npumeHa MK-801 cmamwuna mTeTHO
nejctso Hcey.

Paszno3u m3ocrajama edexara DL Hcy TLHC na mapamerpe okcumamuoHOr cTpeca y
OBOM HCTpaXMBamky BEpOBaTHO Cy Tocieauia, kao Wy ciydajy npumene NMDA,
KpaTKOTpajHOT M3narama cpua aenoBamy DL Hey TLHC wimm nenmoBama DL Hey TLHC na cpire

Kao M30JI0BaHU OpraH, ycles yera je BepoBaTtHo uzocrana akrubanuja NMDA penentopa.

5.10 EPEKTH MEMAHTHUH XUJIPOXJIOPUJIA U UOEHIIPOANUJ TAPTAPATA HA
IMAPAMETPE OKCUJAIIMOHOI' CTPECA N30JIOBAHOI' CPIIA ITALTOBA

[IpuMeHa MEMaHTUH XUAPOXJIOPHJA je M3a3Baja CTATUCTUYKU 3HAYAJHO CMAmbECHe BPEIHOCTH
Oz, IOK cy ce BpeIHOCTH OCTAIMX MapaMerapa CMamuie ajau 0e3 CTaTUCTHYKE 3HAuajHOCTH.
TokoM meprosa onmopaBka CTaTHUCTUYKHU 3Ha4ajHO cy ce moBehane Bpemnoctu TBARS u Hy0O»
(Tabeme 4.29A u 4.29b u I'padmk 4.29), nok ce BpenHoct O, momatHo cMammia. [Ipumena
n(EeHNpoIUII TapTapara je h3a3Baja CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO cMameme BpeaHoctu HoOz, 1ok cy
ce TOKOM TepHojia omopaBka 3Hauajuo nosehane BpemHoct NO; (Taodese 4.30A u 4.30b u
I'padux 4.30).

V ucrpaxuBamy Koje cy crpoBend LiU W capaIHUIM HCIUTHBAHU Cy HPOTCKTUBHH
eeKTH MEeMaHTMHA Ha KyIATypH hennja KOPTHKAIHUX HEYpPOHA H3JIOKECHUX JIEJIOBAY METHII-
-kuBe (467). CmaTpa ce Ja METWII-)KMBA HCIIOJbaBa CBOja TOKCHYHA JIejCTBA, NMpE CBera Ha
HEPBHU CHUCTEM, MHIyKIHMjoM Topemehaja xomeocTase Ca®* y HEYpOHHMMA, Ka0 U TMPOMEHOM
excripecuje NMDA peuenrtopa W wu3a3uBameM OKcHaaloHor crpeca (468). Pesynratu
MIPETXOAHO HABEJICHOI MCTPaXXMBambha Cy MOKA3aIM Ja W3Jaramke KOPTHKATHUX HEypOHAa METHII-
-)KWBU M3a3MBa CMamelke Opoja kuBuX henmuja, BUCOK HHMBO ociobahama LDH, mopdomomke
npoMmene henuja m amomntoly, mpomene y ekcnpecuju NMDA penentopa u mnopemehaj
xomeocrase Ca”*, umxuGuimjy axtuBHoctH ATP-asa, akTHBAIWjy KailaMHAa M W3PA3HTO
nosehame npoaykuuje ROS. IlperxoaHo uznaramwe henuja MEMaHTHHY y KOHIEHTpalujama of
2,5, 5, 10, um 20 umol/l, y tpajamy ox 0,5 10 6 yacoBa je y3pOKOBaJO JO3HO-3aBUCHO CMAHCHE
HaBEJIGHUX UITETHUX I[OCIeNuIa JenoBamba MeTuia-kuBe. CBeoOyXBaTHH pe3ylaTaTH OBOT
UCTpPaKMBamka Cy MOKa3aJM Ja ce MPOTEKTUBHH e€(DEeKTH MEMaHTHHA 3aCHHBAjy HAa CMAambCHby
aktuBaiije NMDA penentopa u oApKaBameM XOMEOCTa3e Ca® y hemuju, xao u Ha

WHIUPEKTHOM AHTHOKCHUAAIHMOHOM ,Z[ejCTBy MeMaHTHHa. Y HCTpAXKUBADY KOje Cy CIpOBEIIN
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Roshanravan u koaytopu ucnmtuBanu cy epextu omokane NMDA penentopa MEMaHTHHOM U
MK-801 Ha pa3Boj aujabernune Hedpomnaruje (469). OOa HaBeneHe CYIICTAHIE Cy 3HAYAJHO
penykoBaiie nocineauue aujadereca Ha ¢yHkuujy O0yopera, cyrepumryhu na NMDA peuentopu
MMajy 3Ha4ajHO MECTO y TMaToreHe3u oBor mnopemehaja, mpu ueMy je 3HAYajHO HUXOBO
AHTHOKCHAAIIMOHO J1¢jcTBO MMajyhn y BHAy Ja OKCHOAMOHU CTPEC MMa KJbYYHY YJIOTY Yy
pa3Bojy nujabernune Hedponaruje (470, 471). Yorpeba MeMaHTHHA y KIIMHUYKO] MIPAKCH, IPe
cBera y Jyeuewmy AmnimxajmepoBe Oonect, ce 3acHuBa Ha Onokagn NMDA penentopa koju
cagpxe GIUN2A cyOjenunuity, ¥ crpedaBamby CKCIUTOTOKCHYHOCTH M yJjacka BHIIKA Ca® y
hennjy m cmamema nponaykiuje ROS (472-474). WUcrpaxuBame koje cy um3Benu Wang u
capagHUIM 00yXBaTWiIO je edeKkTe XurnepOapudHe OKCUTCHAIM]je U MEMaHTHHA Ha MOCIICIUIe
OKIIy3Wje Cpelmbe MOKAaHe aprepuje (mat. a. cerebri media) xox mamosa (475). U y oBom
CIy4ajy jé MEMaHTHH Yy KOMOWHAIMjU ca XHUIepOApUIHOM OKCHI'CHAIMjOM HCIIOJHHO
MPOTEKTUBHO [IJCTBO KOj€ C€ 3aHUBa Ha OJp)KaBawy (YHKLIMOHATHOCTH KPBHO-MOXKIAHE
Oapujepe, MHXUOUIU)N HH(IaMaIMje U aHTHOKCHJIAIIMOHOM JICjCTBY.

ITosehawe Bpennoctu TBARS u H;0, TokOoM mepuoja onopaBka MoOXKe €BEHTYAIHO J1a
Oyne mocrnenuna MpecTaHKa WHXHOUTOPHOT JI¢jcTBAa MEMaHTHHA M yJacka M3BECHE KOJIWYHMHE
Ca?", noBosbHe 12 npuBpemeHo noseha npoaykuujy ROS.

VY ucTpaxkuBamy Koje cy u3Beau ZhU u KoayTopH, NIpUMeHa MEMaHTHHA je WHIYKOBasa
cMameme npoayknmje ROS w moBehame aHTHOKCHIAIIMOHOT KaraluTeTa, Kao M OCTATUX
MPOMEHA M3a3BaHMX NMPUMEHOM MEHTHJICHTETPa30Ja, Ka0 MHAYyKTOpa MPOMEHa KOje HM3a3uBajy
emmnencujy (476). Hawmme, npuMmeHa TeHTHIEHTETpa3oyiia je Yy3pokoBaja moBehame
MaJIOH/IMAJIICXUIa, CMambeHkhe aKTUBHOCTH cymepokcua-aucmyrtaze (SOD) u  riryrathoH-
-nepokcuaaze (GPX) y XWImokammycy MUINEBa, JOK je MpuMeHa HQEHIpOAMIa peayKoBajia
HaBeJICHE MPOMEHe. Y HCTpaxkuBamy Koje cy crposeian Di Maio u capagnuiu udennpoaun je,
kao cenektuBHU Onokarop NMDA penentopa koju campke GIUN2B cy0jenunuity, 3HavajHO
peIyKOBaO OKCHIALM]y THOJNA HM3a3BaHy MUIOKAPIMHOM y MOJAYJY WHAYKOBamba CMUJIeTcuje
TEMIOpAIHOT pexiba (477). OBU ayTOpH yKa3yjy Ha MPOTEKTUBHO JI€jCTBO U(peHNpoaniIa Koje ce
3acHMBA Ha cnpeuaBamwy nperepane aktuBanuje NMDA penientopa u abepaHTHOT KpeTama Ca®™".
Ca npyre crpane, nosehawe mnpomykuuje NO, HakoH mpecrtajama JaejcTBa HQEHIpoAMa,
CIMYHO MEMAHTHHY, MOXKe Ja Gy/ie IIOCIenIa yacka u3BecHe konmanne Ca’’, u kopenupa ca

nosehambeM KOPOHAPHOT POTOKA Y UCTOM MEPHOAY.
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HaBenenu pesyntaTu OBOI HCTpaKHBama yKa3yjy Ha NPUCYCTBO BHIIE CyOjeInHHIIA
NMDA peuentopa, mehytum mnotpeOHa Cy ojaTHa HCTpakuBamba Kako OU ce JI0JaTHO M
JetajbHUje ucnuTaza u Oosbe cxBatwia yinora NMDA penentopa y KapauoBacKyJapHOM

CUCTCMY.
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3AKJbYULIU

Ha ocHOBY pe3ynTara OBOT HCTpaXMBamba U HUXOBOT Mopehema ca pe3yiaTaruma Apyrux ayropa

MOXeE ce 3aKjbyunTH cienache:

1. Umajyhu y Buay na amiukanuja TiyTamara W IJIMIMHA [OjeJMHAaYHO HUje M3a3Baja
IIPOMEHE y BPEIHOCTUMA KapIMOJUHAMCKHX MapaMeTapa, Kao HU MPOMEHE y JMHAMULIM
ociobahama OmoMapkepa OKCHIAIMOHOT CTpeca, 3a pasiiuKy O]l ’BhUXOBE KOMOMHOBaHE
aTuTMKaIgje, Mpu 4eMy Cy C€ BPEeIHOCTH KapAHOJAWHAMCKHX IapaMerapa CMamuie, a
OKCHJIIAIIMOHOT CTpeca moBehaie, MOke Ja ce 3aKJby4d Ja TPEKOMEpHa aKTHBAIlHja
NMDA penenropa u3asuBa mopemehaj y (yHKIHMOHUCAKY MHOKapaa W WHIYKIH]Y
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca.

2. Ysumajyhm y o03up 3Ha4aj kanmmjyma 3a (YHKIH]y cplia, Kao W EErOB YTHIA] HA
NPOAYKLHM]Y PEAKTHMBHUX BPCTa KHCEOHHMKA W a30Ta, MPETHOCTaBJbEHH MeEXaHU3aM
HacTajarba HaBEJCHUX TIPOMEHA BEpPOBAaTHO TMojApa3yMeBa mopemehaj Xxomeocrase
kanujyma, nomro cy NMDA penenropu 3HaTHO TIPOITYCTJHUBHUJH 32 KAJIIH]YMOBE jOHE
y OZIHOCY Ha JIpyTe jOHe.

3. Anamusupajyhu pesynrare mpumene MK-801, xao Gmokaropa NMDA penenropa, u
BepamaMmia, Kao OJOoKaTopa KaJlMjyMCKMX KaHama L-Tuma, camocTtanHo W Yy
KOMOMHAIMJK ca TJIyTaMaTOM W/WJIW TJIWIMHOM, youaBa C€ Ja C€ HajMame IMPOMEHE
Hasaze y rpynama riae ce MK-801 wnm Bepanamui mpumemyjy y KOMOMHaLMjU ca
IyTaMaToM W TIWIWHOM. Ycnen Tora, Hamehe ce 3akspyuak ma aktuBamja NMDA
penienTopa, W MOCICIUYHU yJia3aK M3BECHE KOJIWYHMHE Kaimujyma y hemmje cpima
moaudukyje yrumnaj) MK-801 u Bepamammia Ha cprie.

4. Tlpumena N-mermn-D-acnaprata Huje y3pokoBaja 3HAauYajHE TPOMEHE BPEIHOCTHU
KapAMOJMHAMCKUX T[apameTrapa, Kao HHM JuWHaMHKe ociobahama Ouomapkepa
OKCHJIIAIIMOHOT CTpeca, a uMajyhu y BuAy YHIbGHHUIly J1a HM caMOCTajlHa NpUMeEHa
rilyTaMara HUje h3a3Baja HUKaKBe MPOMEHe, 3aKjbydyje ce Ja je 3a aktuauujy NMDA
perentopa y Cpiy Ha OBOM EKCIIEPUMEHTATHOM MOJENy, HEONMXOJHO HCTOBPEMEHO
npuMeHnTH aronucte ooe cyojenuuauiie NMDA penentopa.

5. Tlpumena DL-XOMOIMCTEHH THOJIAKTOH XHIPOXJIOPHJA MMa HETaTHMBHE WHOTPOITHE W

XPOHOTpOIHE edeKTe, a Takohe cMamyje U KOPOHApHU MPOTOK, yCIe Yera ce 3aKjbydyje
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na je oBaj, Moryhe HajTOKCMYHHjU METabOJIUT XOMOIMCTEHWHA, MOTEHTHUjU aKTUBATOP
NMDA peuenrtopa, 4MjoM aKTHBAallMjOM HCIIOJbaBa CBOja HEXKeJbeHA JejcTBa Y
KapAHOBACKyJAPHOM CHUCTEMY.

[lpumena MeMaHTHH XUIPOXJOpUAa, Kao HekoMmreTuTBHOr aHrtaromucte NMDA
penienitopa, ¥ UPpEeHNPOIMIT TapTapaTa, Ka0 HeraTUBHOT ajoctepHor moaynaropa NMDA
perenTopa, u3asuBa CMambeHe BPEIHOCTH KapAMOJMHAMCKUX IapaMeTapa U CMambembe
BPEJHOCTH TIOjeJMHUX OHWOMapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca, INTO ONeT HaBOAW Ha
3akJpydyak Ja nopemeha] XoMeocTaze KallldjymMa, y OBOM CIy4ajJy CMambermhe
KOHIICHTpAIMj€ KaJlijyMa, BEPOBETHO MPEACTaB/ba MEXaHU3aM KOjU ToCcpeayje, Kako y

akTuBaMju, Tako n 'y uaxuoummju NMDA penenropa.
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8.7 MHAETU®UKALIMOHA CTPAHUIIA JTOKTOPCKE JJMCEPTALIUJE

1. Aymop

Nwme u ipesume:

NBan CpejoBuh

Jatym u mecto pohema:

12.09.1985. rogune, Kparyjesan, PenyOnuka
Cpbuja

Capanime 3am0ciemne:

Acucrtent Ha npeamery ®Ousnonoruja, Gaxkynrer
MEIULIUHCKUX HayKa, Y HUBEP3UTET Yy
Kparyjesiy, Kparyjesar

11. /lokmopcka oucepmauuja

Hacnos:

Edbextn momymammje N-merun-D-acnapraramx
pelenTopa Ha U30JI0BAHOM CpILy MaloBa

bpoj crpanuma:

224

bpoj ciuka: 10
bpoj cxema: /
bpoj Tabena 62
bpoj rpaduxona 30
bpoj 6ubnuorpadckux momaraka: 477

YcraHoBa 1 MecTO e je paj uspahen:

Jlaboparopuja 3a KapIMOBACKyJIapHY
¢usnonorujy, Muacrutyr dakynrera
MEIUIIUHCKUX HayKa, Y HUBEP3UTET Y
Kparyjesiy, Kparyjesaig

Hayuna o6mact (Y AK):

Menununa, Gusnonoruja

MenTop:

[Ipod. np Brnagumup JakorsbeBuh

1I1. Oyena u oopana

Jlatym npujaBe Teme:

18. 12. 2014. ronune

Bbpoj omnyke u naTym nmpuxBaTama JOKTOPCKE
JUcepTaIyje:

IV-03-91/9
04. 03. 2015. rogune

Komucwuja 3a oneny nogoOHOCTH TeMe U
KaHIuaaTa;

[Ipod. mp I'Bo3nen Pocuh, mpenceanux
[Ipod. np Aparan Bypuh, unan
Hou. np Bnagumup XuskoBuh, uian

Komucwuja 3a orieHy TOKTOpPCKe
JUcepTanyje:

[Ipod. np I'Bo3aen Pocuh, npeaceannk
[Ipod. np HAparan Bypuh, unan

[Ipod. mp XKapko Ounaepne, yian
Hou. np Bnagumup XXuskoBuh, uian
IIpod. mp Becena Pagomuh, wian

Kowmucuja 3a ogOpany JOKTOpCKe
JcepTanuje:

[Ipod. np I'Bo3nen Pocuh, npencennmnk
[Ipo¢. np Hparan Bypuh, unan

[Tpod. np Kapko Ounzaep:e, 4ian
Hou. np Bnagumup XuskoBuh, uinan
[Ipod. np Becena Panowuh, unan

Hatym onOpane nucepranuje:




