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1.1. XEMUWJCKE OJJIMKE XOMOLNCTENHA

VY mporiecy pa3rpaambe METHOHHMHA J0J1a3U J0 CTBapama HBEroBOT INIaBHOTI METa0oIuTa
XOMOIIUCTEHHA, KOjU YJeIHO MpEelCTaB/ba M HETOBY OCHOBHY KOMIIOHEHTY. XeMHjcKa
CTPYKTYpa XOMOIICTEHMHA j€ OTKPUBEHA CPEIMHOM TPHUAECCETHX roJuHa mpouuior Beka. Ilo
CBOM XEMHjCKOM CacTaBy XOMOIIMCTEHH j€ Y OCHOBH aMHHOKHCenuHa. ['pal)a xomorucrenna
je HajcIMYHUja TIYyTaTHOHY MW MHUCTEMHY W ca HUMa  33jeIHO  IPE/ICTaBiba
HaJIPENO3HATIPUBH]E€ aMHUHO THOJIHO JeIMICH-E, KOj€ j€ MPUCYTHO KOJ cucapa. Y OopraHuzmy
cucapa XOMOIIUCTCHH C€ Halla3u y JBa obnuka: 1. cmoOomHu U y o0nuKky 2. nucyidunia,
BE3aHUX 32 MPOTEHHE.

On uenoxkymHe BpPEAHOCTH XOMOLIMCTEMHA Y OpraHu3My cucapa, Ha CI00O0AHH
XOMOLIMCTEHH oTnaja npoceyno usmely 1-2%. Ocrana, Beha KoJiM4MHAa XOMOLUCTENHA, (OKO
80%) ce Haya3u Be3aH 3a MPOTEUHE U TO MPETEXKHO alnOyMHHE. AKO MOBPIIHO aHAJIU3UPAMO
XEMHJCKY CTPYKTYpy aMHHO THOJIHUX jEIHIbEHa, CTHYE CE YTHUCAK Ja Cy OHHU TOTOBO
uAeHTUYHU. MelyTuM, muxoBa (YHKIIMOHATHA yJIOTa y OpPraHu3My jeé J0oCTa pa3inyuTa.
['maBHU eJIeMEeHT KOju KpeHrpa pa3InuuTOCT OBHX jeTUHEHHA j€ 10jaM ,,TUOIT U OJHOCH CE Ha
npucyctBo S-H rpyne koja oapelyyje 0OCHOBY Mperno3HaT/bUBOCTH (DYHKIIH]€ OBHX jeTUHCHA.

OcHoBHa (yHKIMOHATHA KAPAKTEPUCTHKA THOJHE TPYIIE je a OMOTYhH YKJbyYHBame
XOMOITUCTEHHA y BeoMa BakHe MeTaboinuke mpoiece. [Io cBoM MonekymapHOM cacTaBy
IUCTEUH U XOMOLIMCTEHH Ipe/ICTaBibajy Majle MOJIEKYyJe, ca MaJlOM MOJIEKYJIapHOM MacoM,
Koja 3a muctewmH u3Hocw 121,2 a 3a xomorucrenmn 135,1. U3 xeMmujcke CTpyKType ce
3aKJby4yj€ Ja KOJ XOMOIIMCTEMHA IMOCTOJH jeIHa METHUJICHCKA Tpymna BUIIE. 3a pas3lIUuKy O]
BUX TIYTaTMOH TMpeJICTaBba TpUmenTun (y- MIyTaMWwl —IUCTEMHWITIHUIMH), 4YHja
MoJieKkyscka Maca u3Hocu 307,3, a HUCTEHH y OBOM jeAMIEHY MPEICTaBba HOCHOLA ,,THO™
rpyme (1).

Ca pu3nIKo-XeMHjCKOT acriekTa, ocuM yrunaja Ha pK BpemaHoct, S-H rpyna onpehyje
U OKCHIO-penyKInonn nmoteHmujar. [Topen oBe aBe Bpiio BaxkHe yiore, S-H rpymna ydectByje
Uy Gopmupamy crnobonHux pagukana. CioOoIHU pajuKald Cy CYyNCTaHIe KOoje 3HayajHO
yIU4y M Ha THapameTrpe Koju ca OHOJIOIIKO-XEMHJCKOT TJIEJHIITa IOCeAYjy CIIOCOOHOCT
MeAMjalKje Yy MHOTHM, BpPJIO KOMIUIEKCHUM METaOOIMYKUM akTUBHOcTUMaA. Ca je/lHe cTpaHe
uMajy BaXHY yJiOry 3amrure henwja W TKUBa cucapa, JOK HCTOBPEMEHO MOTry Ja
Npe/CTaB/bajy MHULMjATOPE 3a HAacTaHaK OTPOBHUX jeUE-CHA, KOja W3a3MBajy MHOTe U
pasiu4MTe IITETHE MOCJIETUIle MO T€ MCTe OopraHu3Me. BaXxHO je HalOMEHyTH Ja MOCToje

Bennke cimuHocth u3Mely tuomae (R-SH) m ankoxonre (R-OH) rpyme. OBe ciaudHOCTH CY

( ., )
L 2 )
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JIOTMYHE aKO C€ 3HA J1a ¥ CyMIIOp U KUCEOHUK MPHUIIAAA]y UCTOj TPYIH MEPUOTHOT CUCTEMA.
Bbuxose mehycobHe pasznuke cy HacTajie Kao Mociequa CreupuIHX GU3NIKO-XEMU]jCKIX
KOHCTaHTH, THOJIHE U aJKoXojHe rpyme. OBako cnenuduuan mehycoOHU ogHOC, THONHE (S-
H) u ankoxomne (O-H) rpyme je Hacrao kao mociiequlia came JY)KHHE HHXOBHX BeE3a.
Anxoxonna O-H Be3a je kxpaha y ogaocy Ha S-H Be3y. 300r oBakBe pa3iuKe y AYKHHH Be3a,
JAKO je pa3yMeTH 3alTo je jaunHa KUCeoHWK—BoAoHUK O-H Be3e Beha y ankoxosHOj y
OJIHOCY Ha OHY Koja je mpucyTHa kox S-H rpyme. Enepruja muconujamnmje THOJIHE TpyIe y
OJTHOCY Ha QJIKOXOJIHY je HWXa, U TOpEeJ TOra MITO je eJICKTPOHETaTUBHOCT CyMIIOpa Mama
HEro KOJI KMceoHWka. HakoH oBOT ca3Hama He Tpeba Ja Hac 4yaW u3pakeHa mojaBa RS
aHjOHA Y MHOTHM OMOXEMU]CKHUM Tporecuma (2).

Axo ce moeeha pH BpemHocT cpeamHe, OHJa ce  UCTOBpeMeHO moBehaBa u
muconyjanvja tuonHe rpymne. [lomro cMo HamomeHynu jaa je TuoinHa S-H Besza 3HavajHO
cmabuja y omnocy Ha O-H Besy, oHa je OHA yjeJHO MOJUIOKHH]a U Opkoj okcumanuju. OBa
HaBeJleHa CIEU(UYHOCT CTBApa BEIHKY Pa3IMKy U3Mel)y OBe BE BEMKE TPYIE OPTraHCKHX
jenumema, Kaga je y MUTakby H3JI0KEHOCT JICjCTBY PAa3JIMYMTUX OKCHIAIMOHUX areHaca.
3Haya] OKCHJALMOHOT Tpolleca KOJ CBHUX ajJKOXoJla C€ orjela y IPOMEHH CTeleHa
okcunanuje O-H rpymne HajOmKer yrijbeHHMKOBOT aToMma. 3a pas3lIiiKy OJ OBAaKBOT ITpoleca
KOjU CMO BHJIEJIH KOJ aJIKOXO0JIa, MPOIEC OKCUAAINje KOJ| THOJIA, H3a3UBa Pa3IMIUTe CTEIICHE
okcumanuje cymropa S-H rpyne. Y HoOpMaiHuM (U3HOJOMIKAM MPOIECHMa, THOJU CE
yrinaBHo okcuaumy a0 cynpuna (RSSR). Ako mporec okcuaalmje nocMaTpaMmo HCKIbYIUBO
ca XeMHjcKor acmekTta, mMoryhHoct okcupammje no cyidpenuune (RSOH), cyndunne (R-
SO;H) u cyndpounune (RSO3H) xucenmue je mocra 3aHemapibuB. OBo ce moralja 300r Tora
IITO j€ OKCHAIHja OBOT THITa KapaKTEPUCTUYHA 32 MPUCYCTBO jaYuX OKCHIAIIMOHUX areHaca,
KOjH ce He MOTY OJIBUjaTH Y (pU3HONOIKHUM ycioBuMa (3).

Kaga ce roBopu 0 BpeOHOCTH OKCHAALMOHOT MOTEHIMjajla OWOJIOIIKK 3HAYajHUX
THOMA U aucyiaduna, oH je MpUOIMKHO UISHTHYAH U HETOBa BPEIHOCT ce Kpehe y pacrnony
oxn -0,2 no -0,4 V.V 6uoxemujckoj peakiuju mo tumry 2RS— 2RSSR + 2e ¢daBopusoBana je
Haarpaama Aucyiaduaa. AnupaTidHd THOIM YYECTBY]Y Yy TpOLeCy crpoBohema MHOTHX
pEIlOKC peakliyja, Tako MTO Mel)ycoOHO pearyjy ca BETUKUM OpojeM pa3IndUTUX OMOJIOIIKU
AKTUBHHX CYIICTaHIIM, Ka0 IITO Cy TO HIP. (IATOXPOMH, PEAYKOBAHH KUCEOHHUYKU PaJUKAIIH,
dbnaBononan, ackopdbaru uta). Koa HaOpojaHuX peakiiyja THOJIU Ce MPEBOJE Y OATroBapajyhe
nucyndue, 10K y IPUCYCTBY jOHA MeTalla Kao KaTalau3aTropa MocToju MOryhHOCT okcuanuje
tuona. Kao mocneamua oBe peakiuje Joja3d 10 HAATrpaambe HECTAOMIHOT THOJ pajauKaia

(RS) xoju ce ¢opmupa u3 omrosapajyher RS wmeljympeHoCHHKa, W OH Hajga3W Cce Kao
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CI000/IaH WK je Be3aH 3a MEeTalTHU Katanu3aTop (3).

[TomenyTta Onoxemujcka peakiyja THOJNA ca XajJuaAuMa, 3aXTeBa Ja Oyje makJbuBHUje
pa3MoTpeHa, 300r MOryhHOCTH HBETOBOT yTHIIAja HA OMOXEMH]CKE TPOIeCe, KOjU Ce OBH]a]y
y Tpeneiny BacKyJapHOr cucreMma. Benmka je BepoBartHoha &la y peakimjaMa OHOJIOIIKH
AaKTUBHHUX THOJIA Ca aKWJ W apujl XaJuaAuMa, OHM YYECTBYjy Kao CYICTaHIE KOje MOry Ja
3aMeHe TOjeMHE TPyIe, TAKO JIa Ce Kao KpajimbH MPOU3BOAM 100Hujajy onrosapajyhu cynpuan
(RSR ). MoseMoO MpeTHOCTaBUTH [a IOCTOjH jOII je[Ha 3HayajHa MOI'yhHOCT [a ce y OBHM
mpoiecuMa oJBHja W HykieodpuiaHa amuija RS aHjona Ha anda m Oera HesacuheHe
kapoonuire rpyne (C=C=0), koje ce Haynase y 6era no3uiuju. Kao npumepe oBUX peakiiyja
MOKEMO HaBECTH JieNioBame ca BuramuHoM K u Hopenmuedpunom. Kana nohe mo melycoOHe
XEMHCjKe peakilfje Thosa ca 1Boryoom BesoM mujanata (C=N), Taga ce kao MpoOU3BOJ OBOT
npoueca crBapajy Tuokapbonatu (NH,-CO-SR). Cam mpomec oaBujama OBUX peakiiyja
npyka MOryhHOCT Ja ce TOKpeHy aJuIMOHH MpolecH Ha nukindHoj ctpykrypu NAD, koju
he kacHUje CTBOpPHUTH TpPEAYCIIOBE KOjU O JIOBENH /IO HCIIOJhbaBamka HEroBe Ko(aKkTopcke
ynore (3, 4).

[Topen rope HaBeneHUX pa3liMKa y XEMHjCKOM TIIOHAIIaky THONA Y OJHOCY Ha
QIKOXO0JIe, KAa0 TpPHUMEp HUXOBE pPA3IMYUTOCTH MOXKEMO HAaBECTH M OJHOC THOJa ca
KapOOHWIHOM rpyrnoM. THOJH YHja je THOHA Tpyla OJIMcKa aMHUHO TPYITH, J0Opo pearyjy ca
KapOOJIHUIIHUM MaTepHjama U J1ajy pelaTUBHO CTa0WIaH THA30JUIUH. AKO Y OHMOXEMH]CKUM
npouecuma nohe mo ymasmaBama SH- um NH; rpyme, Ttama ce ayromaTcku Haarpaau
XeMUMepKanTaHa. YTOope[ao ca CHpoBohemeM rope MOMEHYTHUX peakiivja, OJBHUjajy c€ H
JIpyrd OMOXEMH]JCKM BaKHM TIPOILIECH Ha KapOOKCHIIHO] TPYyNMH OATrOBapajyhux KuceluHa
(RCO2H), rne xao koHauHH MPOAYKT Ao0OHWjajy THoectpu. Kao pempeseHTaTHBaH HpHMeEp
OBAaKBHUX PEaKIMja, MOKEMO HaBECTU HUXOBY peakifjy ca KOeH3MMOM A. Y 0BOj peakuuju
J07a3u 0 Haarpaamwe norpedHor RS anmn mpoaykTa, Koju je OArOBOpaH 3a alMialujy y
MHOTHM OHWOXEMHJCKUM peakiidjama. Y TOCIemke BpeMe je€ BelIrKa Maxmka yCMepeHa Ha
IpoLec CHeuU(PUUHOr CTBapama XOMOIIMCTEHH THOJAKTOHA, KOJU HACTajeé HCKJbYUHBO W3
xoMonucTenHa. [{uknu3zamnuja y oBoM mpoliecy ce yOp3aBa ako ce cHU3M BpeaHocT pH. ¥V
BeheM Opojy HOBHMX HCTpaXkMBamka CYTepHIIe ce Jla je OBaj Ipollec BpPJO 3HAYajaH 3a

(GYHKIIMOHKCAKkE OpraHnu3Ma y (U3HO0JIOMIKUM yciioBUMa (3, 4).
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XoMouuCcTeHH Hucrenn I'myraruon
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Cuanka 6p. 2. O6.1MIH XOMOLUCTENHA Y OPTaHU3MY
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AKO XOMOIIMCTEUH U EHEMY CIMYHH OMOTEHU THOJIM CTYyIE y PEaKIfjy ca a30THHM
okcuanma: a3oT-guokcuaoM (NO;), muazor-tpuokcuaom (N;O3) u AMA30T-TETPAOKCHIOM
(N2O4), onma he onHm Texutu aa ocTBape MelyCOOHY peakiiujy ca METaIHUM HHTPO3HUI
komriekcuma (M-NO). Kao koHaunu mpou3Boau y 00a oBa ciaydaja Hactajy C-HHTPO30THOI
win tHoHuTputHu (RS-NO) mpoumsBogu. OBako Hacraje CyINcTaHIlE MMajy CBOJCTBO Ja
CHa)XHO aKTUBHPAjy €H3UM T'BaHUJIAT-IIMKIIA3y KOja MPEJICTaBIba BPJIO BaKaH UHTEPMEH]ep Y
MeTaboJIM3My €HIIOTENIN]YMCKOT pertakcupajyher gakropa.

Camo paziarambe THOJNAKTOHA Takohe IONPUHOCH Ja ce CIpPOBENE BEIUKH Opoj
METabOIMYKHUX TMpolleca W aKTHBHOCTM BAXKHHUX METal0 THOJI 3aBUCHUX cH3uMa. Kao
MPOW3BOJ OBUX TMporeca Hacraje ycmocraBibake NO-meran u  S-mertanm Bes3a, Koje
Npe/CTaB/bajy mocebaH OOJMK KHCEJIO OTHOPHHX XEJNAaTHUX KOMIUIEKCA Ca METaJTHUM

jouuma (4).

1.2. METABOJIN3AM XOMOLIUCTENHA

AKo 6ucMo xenenu Aa 1e(UHULIEMO XOMOIMCTEHH YUCTO Ca XEMH]CKOT CTAaHOBHILITA,
oHna ra 0e3 Hekux Behmx ocropaBama MOXEMO CBPCTAaTH Yy aMHUHOKHUCEIIMHY. YKOJIHKO
xoheMo J1a XOMOITMCTEHH MMOCMAaTpaMO YHCTO ca OMOXEMHJCKOT TJICTUINTA M aKO YBaKHMO
MPaBUIIO Jia C€ M0jaM aMHHOKHCEIUHE IMPEACTaB/ba Kao CyOjeIMHUIIa Y CUHTE3U MPOTEHHa,
OHJIa ce 3a Wera He Moxke pehum na je mpaBa aMHMHOKHCENHMHA, jep OH HE YYeCTBYje Yy
HaBeneHoM Tmporiecy. Mmajyhu oBO y BUAy, XOMOIMCTEMH OW Cc€ HAjIpe MOrao Ha3BaTH
MEeTa0O0JIMTOM €CEHIM]jaTHE aMUHOKHUCEITMHE METHOHUHA.

CaM mporiec U3 KOjer HacTaje XOMOIMCTEHH MPeICTaBJba BPJIO CI0KEH OMOXEMH]CKU
nyT, KOju je OecrpexopHo perynucaH. OBaj mpoliec A00Hja Ha CBOM 3Hayajy TeK IMOCHe
carje/iaBamba YHIHCHUIIE Ja OH YUECTBYje Yy PEMETHIAMOHOM IMKIYCY, KOjU TOBOIU [0
MMOHOBHE CHHTE3¢ M OOHaBJhbamkhba METHOHMHA. [Ipolec Merabomu3Ma METHOHHHA 3allOYHELE
IBETOBUM  YKJbYYHMBAKEM Y  CHHTE3y TIPOTCHHA, JIaKlie CcaMOM  CHHTE30M  S-
aJICHO3UIIMETHOHMHA. S-a/ICHO3UJIMETHOHUH TIPOLIECOM JeKapOOKCHIalldje, Y4ecTBYje ¥
CHUHTE3W CHEpMHUJMHA WJIM TpEeACTaBhba JaBaolla METUJ Tpyle Y3 H3/ABajame
AJICHU3WIXOMOITUCTEHH OJHOCHO XOMOIIUCTeMHA. Y JajbeM IIpollecy MeTaboim3Ma
XOMOITUCTCHHA OBaj META0OJIMYKH ITyT OWBa 3aTBOPEH, TaKO IMTO HacTymna (asza pecuHTe3e

METHOHHHA, aJli jeJlaH JIco OMBa HEMOBPATHO MeTabOoMCaH 10 IucTenHa (5).
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Y opranusmy cucapa cBaka hemmja je ocrmocoOJbeHa Ja MOXXe 00aBUTH TIPOIIEC
Mmetabomucama MeTuoHuHa. [la Ou ce pacroniokMBa KOJMYKMHA METHOHHMHA MeTabolucana,
nporiec Mopa Ja ce OJIBHja Kpo3 JIBe BaXKHE peakilfje, Koje ce Haja3e y BpJIO CHAXHO]
MelhycoOHo] moBe3aHocTu. [IpBa peakiyja je MPOTEMHCKAa CHHTE3a WIJIM TOYeTHA peakilvja
METHOHHH-XOMOIINCTEHH-METHOHWH  [UKIyca. Jlpyra peaknuja je Haarpagma S-
ageHosuwnMeTonnHa. Jla Om ce peakunuja TpaHchopMaiyje METHOHMHA 10  S-
aJICHO3WJIMETHOHMHA OJUrpajia HEOMXOHO je Ja Oyne KaTaau3oBaHa CH3MMOM METHOHWUH—
aneHo3uia—tpanchepazom (EC 2.5.1.6). OBaj eH3uM je mpuCyTaH y TpU U30E€H3UMCKE (hopme.
JenHa MeTHOHHMH-aJIeHO3MII-TpaHc(epasa je MPHUCYTHA y jeTPU M HMMa PEIATUBHO BUCOKY
BpenHOCT KM ¥ OHa je MO3UTMBHO MOJYJIHMCAaHA aJCHO3WIMETHOHMHOM. 3axBajbyjyhu OBOj
€H3UMCKO] (hopMH, jeTpa je y MOryhHOCTH J]a YCHEIIHO Yy4aecTBYje Y KOHTPOIH MOBUIICHUX
BPETHOCTH METHOHWHA y HMCXpaHW M IupKyrnanuju. CrnocoOHOCT jeTpe Ja ydecTByje y
pasrpajmby MOBHIICHUX BPEJHOCTH METHOHMHA Yy MCXpPaHM M LUPKyJIauuju, oMoryhena je
CaMo aKo y H0j IIOCTOjH OBa eH3UMCKa (hopMa (METHOHUH-aICHO3UII-TpaHCc(epasa).

[TpunukoM MeTabonr3Ma METHOHUHA Y JETPH Y H0j JA0J1a3U A0 BEIUKUX (CKOKOBUTHX )
NPOMEHa KOHICHTpaluje aJcHO3WIMeTHOHMHA. OBakaB OypaH TpoIeC pasrpajme ce He
noraha y ApyruM TKHBHMa W OpraHuMa, jep je BPEAHOCT €H3MMa METHOHHH—a/ICHO3MII-
TpaHcdepaze y BUMa pelaTUBHO yjelHaueHa. AJIGHO3HMIMETHOHHH y HajBehem menmy ocraje

JenoHOBaH y henujama rae je u Hactao (6).

THF //——;- metionin T
: dimetilglicin ~ SAM
serin
(vit Bg) V AKCEPTOR
(vit Bo) betain -«— holin metilirani
SAH aceptor
glicin

5-METHF homocistein

5,10-METHF serin
e PEI 'f
(serin)

NADPH NADP cistationin
ENZIMI i\‘ alfa-ketobutirat
1. gama-cistationaza
2. cistationin-beta-sintaza serin
3. betain-homocistein metitransferaza cistein
4. metionin sintetaza
5. 5,10-metilenetetrahidrofolat reduktaza

Cauka 0p.3

Metun rpyna U3 aJ€HO3UIMETHOHMHA CE€ MOXE TMpelaTh y HEKOo] Of

TPAaHCMETUIIAIVOHUX peaKuI/Ija NI C€ MOXE IIOJ }IejCTBOM CH3MMa aJCHO3MIMCTUOHHH
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nexapbokcuiase gabe moasprasa mnpoiecy aekapookcunamnuje (EC 4.1.1.5). Y oBom mporiecy
nexkapOoKcualyje, MeTUJI TpyIa Jiaje TPOMUIAMHHCKO je3TPo, KOje j€ HEOMXOAHO 32 CHHTE3Y
NOJMaMKHA, Kao WITO je Ha npuMep myTrpecuuH. JlekapOoKcWiIanmujoM HacTamu S5—
METHITHOA/ICHO3MH C€ YKJbYUyje Jlajbe y KPY)KHH IMPOIIEC, U3 KOjer Ka0 KOHAYHU pe3ysTar
HACTaje pecUHTe3a METHOHWHA. Y BEIMKOM Opojy pajoBa je JOKa3aHO Jia Ce Ha OBaj MyT
nexapOokcuianyje yrpomu cBera oko 10% aaeHO3WIMETHOHWHA, JIOK CE€ OCTaId [0
ynotpebsbaBa 3a 1ajby CUHTE3y XomouuctenHa (7).

Ocrarak o1 90% aaeHO3UIMETHOHUHA MIPEACTaB/ba BakaH U3BOp MeTua rpymne. OH ce
Jajbe YKJbYUyje Y pa3nuuuTe OMOXEMHjCKE Mpolece M Tpeaaje MHOTHM JOHOpUMA Y
NPUCYCTBY Pa3NUYUTUX TpaHc(hepaza y3 M3/Bajarmbe S-aJIeHO3MIXOMOLUCTENHA. JedaH of
HajBXHUJUX €H3MMa U3 OBE rpyIre TpaHchepasa je riauiuH-MeTUI-TpaHcdepasa.

Hajsehun kamamurer o4 CBUX €H3MMa KOjU YyYecTByje Y KaTalu3aluju
TpaHcMmeTuianuje 6e3 003upa Ha XeMHUjCKH cacTaB METHII IOHOPA je S-aeHO3MIXOMOIUCTCHH
U OH yjeIHO TpEeACTaB/ba M HajCHAXHUjEr MHXHOMTOpa oBOr mporeca. Jla 6u ce obaBmia
HOpMaJlHa KMHETUKA y TPAaHCMETWJIAIIMOHOM IMKJIYCY HEONXOIHO je 1a OoBaj mpoiec Oye
MPAaBUJIHO KOHTpoJucaH (OJaroBpeMeHHM YKJIamameM S-aJieHo3uiIxoMmouuctenHa). Jla 6u
JIOLIIIO JIO0 YKJIamkamka OBOT METabO0IuTa HEOIIXOTHO j€ Jla ¢ CTBOPE MPEAYCIOBH 3a MPABIITHO
dyHKIMOHKCAE TpHU OHoXxeMujcka myTa (8).

[lppu om oBa TpU TMmyTa je CEH3UMCKM KaTalM30BaH IOMONy €H3MMa
apenozunxomornucterHase (EC 3.3.1.1) u on omoryhasa na nohe 10 3anounmama METHOHUH -
XOMOIIMCTEMH-METHOHHUH IIUKJIyca, U3 Kora he KacHUje /la HaCTaHe XOMOIIMCTEHH.

Jlpyru myT KOjUM ce yKJama S-aJICHO3UXOMOITUCTEHH je TIPOIeC y KOjeM CE OH Be3yje
3a MpOTeHHEe YyHyTap caMmux henuja. Axo je KamanutreT UHTpahenMjcKor Be3HBamba
npeontepeher (yCIoOpeH) OHJa ce BHUINAK S-a/IeHO3WIXOMOLMCTENHA TPAHCIOPTYje H3BaH
henuja. OBako CTBOPEHU META0OJIUTH C€ MOTY JIEIOHOBATH U y napeHxumy oyopera (9). OBaj
IpoIeCc je KaTalu30BaH ca J[Ba KapaKTEPUCTUYHA €H3WMa M TO OETamH-XOMOIMCTEHH-
MeTHATpaHcdepaza 1 MeTHI(OIAT-XOMOIIMCTENH METHATPaHC(epasa.

VY Tpehem myTy nonasu o0 TpajHOT yKJIamama XOMOIMCTEHHA W3 opraHusma. buio
KOjU OJI HaBEJIEHUX METa0ONUYKUX IyTeBa MoOke Ja Oyae obaBibeH y camoj henuju y ko0joj
JI0J71a3u 10 HA/ATPahe XOMOIMCTEHHA MM MOXE JIaJbe Jla Ce TPAHCIIOPTYje Y APYTd OpraH
Kao IITO je jeTpa y K0joj ce KaTaboIMYKH MPOIECH MHOTO Opske o/BHjajy. Jla Ou ce HacTaBmo
MPOILIEC PECUHTE3€ XOMOIIUCTENHA, HEOMIXOTHO je 1a Y OpraHu3My U TKUBHMa Oyjie MpUcCyTaH
eH3UM OeTanH-xoMoImcTenH-metunrpancdepasa (EC 2.1.1.5) (10).

Jpyru eH3uM Koju y4ecTBYje y KaTalu3aliju TPaHCMETUIALMOHOT Mpolieca Y TOTOBO

( = )
1 % )
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CBUM TKHMBHMA cHcapa je MeTWI(onaT-XxoMOUCTenH MeTHiITpancdepasa. Kao rmaBHu MeTHI
JIOHODP Y OBOj pEaKkCIUju ce TojaBibyje S-metmareTpaxuapodomnar. HesameHbprBu KohakTop
3a (DYHKHOHHCAamhE €H3MMa METHJI-XOMOIIMCTEHMH MeTHITpaHcdepaze je IMjaHKoOaJaMuH.
[TomMeHnyTe MeTmiIa3e y TpOIECYy PECHHTE3e XOMOIMCTEMHa HMMajy W Tpeher Takmana
UCTAaTHOH-PB-cuHTeTa3y. OBaj €H3UM 3allOYMIbe YKIIAhamhe XOMOIMCTENHA U3 METHOHUH—
XOMOIIMCTEMH-METHOHHH ITUKITyca Y TPaHCCYA(PyparmOHOM METa0OIMYKOM YTy U Ka0 HEroB
KpajibH MPOAYKT HACTaje IIUCTEHH. Y OBOM IPOLIECY YYECTBYj€ M €H3UM C-IiucTaTHoHa3a. 00a

eH3uMa (IIMCTaTHOH-P-CUHTa3a U C-IMCTaTHOHA3a) Cy 3aBUCHA 01 mupuaokcan-gocdara (11).

1.2.1. 33CTy1’[.]'b€HOCT €H3UMa YK/bYUYCHHUX Y MeTadoJau3aM XOMOLMCTENHA 110 OpraHumMa

TKHBHMA

En3umu koju Cy yKJbydeHH y MeTaboJii3aM XOMOIIMCTEHHA HHUCY PaBHOMEPHO
3aCTyIJbEHU y CBUM OpraHMMa M TKMBUMa. HajBuie OBUX €H3MMa ce Hala3| y jeTpu. Y O]
je Haj3acTyIUbEHUjU HM30CH3MMCKH OOJIMK METHOHUH-aJeHO3WI TpaHchepase ca Hajehom
Bpennoctu Km. Ilopen Tora y jeTpu cBUX cucapa HajpacpOCTpambeHHU]jU €H3UM je OeTauH-
XOMOIIUCTeHH MeTmiTpancdepasa. On CBEYKymHOr Opoja €H3MMa KOju Cy MPHCYTHH Y
OpraHu3My, jeIMHU KOjU C€ Halla3d y CBHM OpraHMMa M TKMBUMa cUcapa je MeTuidoiar-
XOMOITUCTCHH-METHIITpaHCepasa.

Onpehennx eH3MMa Kao IITO je IUCTaTHOHWH-PB-CHHTa3a Hema y cpiy, Iuryhnma,
TECTUCUMa, HaI0YOPEKHO] KIIe3/IU U cle3uHu. EH3UM C-LlMcTaTHOHA3a ce He Halla3u Y MO3TY
W agunouMTHMa. Y  OpraHu3My cucapa TpaHcCyladypalloHM TMyT MeTaboau3Ma
XOMOIIMCTEHHA C€ y MOTIYHOCTH MOXKE 00aBUTH y CaMO YETHpPU OpraHa: jeTpu, OyOpe3uma,
MaJjioM WHTECTUHYMY U MaHKpeacy. YjeaHO Cy OBO OpraHU KOju MMajy M HajBehy moTpely 3a

pecuHTe30M TriyTatuoHa (12).

1.2.2. MexaHHM3MH KOjH peryJiMiy Merado/im3aM XOMOIUCTENHA

Ja Ou ce mpaBWIIHO peryancao MeTaboiam3aM XOMOIMCTEWHA, HEOMXOIHO je Ja Y
opranm3my nohe 1o obe3behuBama paBHOTEKE y Op3MHU OJBHjarba JIBa META0OIMIIKA MyTa,
Yrja ce JOAMpHA Tauka Hana3u Oall Ha HUBOY CTBapama XOMOIMCTeHHa. Ta qBa myTa 4MHE,
[UKIIYC PECHHTE3€¢ METHOHHUHA C jeHE U TpaHCCYIdyparoHu myT, ¢ apyre crpaHe. OCHOBHA

yJlora €H3MMa LUCTaTHOH-B-CHHTeTa3e je a oMoryhu 3anodnmame TpaHccyladypanuje u aa

( o )
1 ° )
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y3Me ydentha y mpolecy ykiamama XOMOIMCTEHMHAa W3 OpraHuM3Ma. J1aBHa ynora eH3MMa
[IIMIUH-TpaHCcepase je a ydyecTByje y eMUMHHAIMJU METHJI Tpyne MeTHoHuHa. [la 6u ce
IIOCTHIJIA pPAaBHOTEKa Ca OBMM HAaBEICHMM MIPOIECHMMa ,HEONXOJHO je Ja ce o00aBu
MeTwinanuja xomomnucrenHa. Ilpomec Mermnmanmje ce o00aBjba ca  KBAaHTUTATUBHO
HAj3HAYajHUjOM METHII(POTATXOMOIMCTEHH-METHITPAaHCPEepa3oM, U MamHUM JIeJIOM 0]
JI€jCTBOM OETaMH-XOMOITUCTEHH MeTuaTpancdepase (13).

Haunn pacnopene xomomucrenHa u3Mel)y oBa JBa HaBeJeHA ITyTa MOIYJHCAH je
nomohy 1Ba MexaHu3Mma. [IpBM MexaHHM3aM pacrojene ce 3acHHBAa Ha IOTCHIUPAbY
pa3NIMYUTOCTH Yy aUHUTETHMA OBUX e€H3uMa (MeTuiasza) 3a cyrncrpar. Km Bpennoctu 3a 06e
metmiaze u3noce 0,6 mmol/L xomormcrenna. Ca npyre crpane, BpeaHoctd KM 3a eH3uMm
IIICTAaTHOH-CHHTa3y Cy CTO IyTa Behe y onmHocy Ha o0e mermiase. M3 oBUX HaBeneHHX
nojiaTaka Cce MOKe 3aK/byYHTH Ja je KOH3epBallja METHOHHMHA KpO3 PEMETHJIAIMOHY
CEKBEHITy 3Ha4ajHO (haBOpH30BaHMjH METAaOONMMYKU MyT. Takole, Ha OCHOBY OBOT Ca3Hama,
MOXEMO Ja MPUMETHUMO Ja C€H3UM IMCTaTHOH-CHHTa3a MOXKE Ja 3amoyHe KopHuIinheme
XOMOIIMCTEHHA TEK y YCJIOBMMa Kaja je KamalMuTeT 3a METWIAlMjy XoMmouucrenHa seh
3acuheH (mpeocTanu 1eo).

Jpyru perynanyoHd MeXaHHW3aM C€ Y OCHOBM 3aCHHMBA Ha KapaKTEpPUCTUKaMa TPHU
MerabonuTa: ajeHoswaMernonnna (AdoMet), aneHosmixomouucrenna (AdoHcy) u 5-
metmirerpaxuapodonara (MTHF). Ynora AdoMet-a je na umaxubupa cunresy MTHF-a u
WHAKTHBUPA aKTHBHOCT OetanH-MeTuitpancdepasy. [loehame konuentpamuje AdoMet, koje
HacTaje Kao JIOTHYHA TIOCIeauIla 3HAavyajHUjer yHOCa METHMOHMHA XpaHOM (aBopusyje
1ojayaHy aKTHBHOCT TpaHCYJI(yparMoHOTr MyTa, MITO 3a KOHAYHH PE3y/lITaT MMa JUPEKTHY
MHXUOMIIM]y MeTWIallkje XOMOLMCTeHHa, 300 ClpedaBama CHHTE3€ JIOBOJbHE KOJIMYHMHE
MTHF. bynyhu na je xonuentpamuja AdoMet HajuzpaxeHHja y jeTpH, OHJA je U pacrojena
u3Mel)y KOHKYpEeHTCKUX MeTaOOJMYKHX MyTeBa y 0] penaTtuBHO Beha y ofHOCY Ha ocTaie
oprane (14).

He3aBucHa ncTpaxknBama CIpoBeIeHa ca HaMepoM ja ce ucnuta yruiaj AdoMet Ha
perynanujy Merabosin3Ma XOMOLUMCTEMHA Cy MOTBpAWJIa M JOINYHWIAa HAllla Ca3Hama o
UHXUOMLIMJU TIMUMH MeTui-TpaHcdepaze MTHF-om. Pesynratu oBHX HCTpakuBama Cy
OTKpHJIa JOIII je/IaH, TOMyHCKH MEXaHU3aM perynanuje Meradonn3ma xomouucrenHa. Hauwme,
unxubunmja cuatese MTHF-a momohy AdoMet-a y3pokyje penyKiujy WHXUOHIIU]E TIIUIMH
TpaHcdepaze MU caMUM THM omoryhaBa na ce TpaHCCYI(QYypallMOHM IyT HaMEeTHE Kao
NpUMapHH ¥ JOMHUHAaHTHHU. Y ciydajy cMamema BpeaHoctu AdoMet-a odekyje ce cympoTaH

edexar (15).
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VYrunaj anmeHoswn xomomucrenHa (AdoHCy) Ha perynamujy  MeTtabonm3ma
XOMOIIMCTEHHA je y MOTIYHOj cynpoTHocTH ca yunHkoM AdoMet-a. C 003upom 1a je BeroBo
JIjCTBO 3aHEMapJbHBO Y jETPH, OH MMa BaKaH YTHIAj Y HEXCNMAaTHUYHUM TKHBHMA, TAEC MY

KOHIIeHTpalija Gaykryrpa maoro umie ox AdoMet-a (16).

1.2.3. I'pemike y peryjiauuju MeTado1u3Ma XOMOLIMCTENHA-XUIIEPXOMOLMCTEMHEMHja

Jocanamma cazHama Cy MokKasana Ja nmoBehaH yHOC METHOHMHA XpaHOM MOXE Ja
UHHUIMPA OJCTYyMame 0] (DU3MOJIOIIKE perynianuje MeTadonM3mMa XOMOLHMCTEHHA OJHOCHO
nosehame HEroBUX BPEIHOCTH (XUIIEPXOMOLIMCTEHHEMH]ja). Y Hajuenihe GpakTope KOju MOry
Jla yTUYy Ha HACTaHAaK XHUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHUjE CIajiajy: TeHETCKU, HEJIOBOJbHA KOJIMYMHA
KO-(pakTOpa 3a E€H3UMCKHU KaTalM30BaHE PEaKIHje y METaOOJUYKOM IyTy XOMOIIMCTEHHA.
Hakon Benukor 6poja 00aB/beHHX HayYHUX HUCTPAKUBAa, OTKPHUBEHE Cy TPEIIKE HACTalle Yy
MeTaboIM3My XOMOIIMCTEHMHA, KOje Cy OYHIJICHO OWiie M3a3BaHE T'CHETCKHM IpOMEHama,
MITO C€ 3HAYajHO OJipaswiie Ha TPABWIHY CHUHTE3Y CH3MMa IUCTATUOH-CUHTETa’y U
MmeTmienTerpaxuapodonar penykrazy (MTHFR). Takohe cy oTkpuBeHe rpeimike y CUHTE3U
OcranH-XxoMomucTenH MetwiTpancdepaze (BHMT) u meTrnoHMH-CHHTAa3€e, ajid 300T TOra IITO
ce petko jporahajy cimabuje cy u uzyuasane (17).

[ToBehane BpemHOCTH XOMOIIUCTEMHA Y OPTraHU3MY-XUIICPXOMOIUCTCUHEMH]A, Y
OCHOBHM 3Hauu NoBehame Kako c000HOT TaKO M BE3aHOI XOMOIMCTENHA, JJaKie pagu ce O
noBehawy KOHIIEHTpalMja YKYIHOI XoMmouucTenHa. Takohe momasu no mnosehama
KOHIICHTpAIlje MHTpane yIapHor AneHosmwixomorrcrenda (AdoHcCy), mTo 3a mociaeauiry
nuMa nHxuOuujy AdoMet 3aBUCHHX TpaHCMETHIIANMOHUX peakiuja. OBe mpoMeHe O Morie
Jla TIPeJICTaBJbajy TJIABHU Y3POK HAKHAJHHUX OMOJOIIKUX M XEMHUJCKUX HeHOopManHocTh. [la Ou
ce 0oJbe U JIaKIIe pa3yMmerna npobjaeMaTuka HacTaHKa U MOCIeINIa XUIIEPXOMOILIUCTENHEMH]E,
HEOIXOJIHO j€ Ja C€ U3BPIIU CHUCTeMaTu3lMja (pakTopa, KOju MOry, IO3HATUM U HETIO3HATUM
MEeXaHU3MHUMa J1a  JIoOBeny A0 oBe mojaBe. dakTope KOjH MOTY Ja HM3a30By HacTaHaK
XHUIEPXOMOIMCTENHEMHU]E AETMMO Ha: TeHeTCKe, (PU3HOIIONIKE, MATOJIOMKE U (apMaKOIOIIKU

AKTUBHC CYIICTAHIIC.
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1.2.3.1. YTunaj reHeTcKHUX (paKTOpPa HA HACTAHAK XMIIEPXOMOLMCTEHHEMHUje

Kao mro cMo HaBenu paHuje, yTuiaj IeHETCKUX (pakTopa Ha I0jaBy HacTaHKa
XUIIEPXOMOLMCTENHEMH]Ee je 10 caaa jocra mnpoydeH. CBojoM axkTHBHOIINY €H3UM
metuieHterpaxuapogponar-peanykraza (MTHFR)  omoryhaBa  xomBep3mjy 5, 10
MeTHIeHTeTpaxuapodonara y S-merwnenrerpaxuapodornar, y npucyctsy NADPH.
Jenumeme S-MeTmiieHTeTpaxuapodoar je cyncrpar 3a LiijaHKoOalaMuH 3aBUCHY METHOHHUH
cuHTazy. Mertunenrerpaxuapodoinar peaykraza (MTHFR) je duiaBun 3aBuCHU €H3UM, KOjU
ce cacroju on aBe jeaHake 77 kJ/la cyOjemununie, ca N-TepMUHATHHM KaTAIATHUIKAM
JIOMEHOM H C-TEpMHHAIHUM PETYIaTOPHUM JIOMEHOM.

Mo cana je onucano oko 50 ciydajeBa Temike MTHFR nedunujenuuje, koju cy oummu
npaheHr TEeLIKUM HEypOJIOLIKUM M BaCKyJapHUM KoMIUIMKauujama. OBaj T€H, OArOBOPaH 3a
CHHTE3Yy €H3MMa je KIOHHpPaH, W OMHCaHO je J0 caaa 14 KapakepuCTUYHUX MyTanuja. Y
Hajuenrhe MyTaluje Koje OBOZE JI0 M0jaBe BOAW Ka TePMOJAOMIIHOCTH €H3MMa, Cy Mo3HaTe
kao C677T. OBa Myraunuja je uH3a3BaHa aJaHUH-BAIMH CYyNCTUTyHUjoM. OHO ILITO
KapaKkTepHIle OBy MyTallWjy jé TO Ja Ce OHa jaBjba JIOCTAa YECTO aJId Ja CE pa3iIUKyje 10
YUYECTaJIOCTH jaBJbarba 3aBHUCHO OJ eTHYKe npumnaaHoctd. Y Kananu, Koj mpuIagHuKa
dpaniycke momynamnuje, ona ce kpehe Herae oko 38%, MOk Koj mpHITagHUKa ahpudKor nena
aMepHuuKe IoIyJanyje, U3HocHu jensa oko 10%. Y apyruMm HaydyHMM CTyAMjamMa HpOLieHaT
IpUCyCTBa OBUX MyTanuja ce kpehe usmely 25-39%. Ilutame 3acTymibeHOCTH IOjaBe OBE
MyTalje Koja J0BOJAU 0 M0jaBe XUIIEPXOMOLUCTENHEMH]Ee (KBAHTUTATUBHA 3aCTYMJbEHOCT)
KOJT XOMO3HMT0Ta y OJIHOCY Ha X€TePO3UT0Te HUj€ /IO Kpaja oaroBopeHo (18).

Burtamun b12 3aBucHa metmoHuH-cuHTaza (MS) mpucytHa je y cBuM henujama u
TKMBHMMA OpraHu3Ma cucapa. ¥ OJHOCY Ha HEKe Jpyre reHercke MasidopMaliyje yuecTaaocT
jaBJpama Ipellaka y CUHTE3W OBOI €H3UMa Je(PUHUTHUBHO j€é MHOTO Mama y OJIHOCY Ha
MTHFR, anu je manac oHa mpenMeT HaydYHUX MpoydaBama. XeMujcka crpykrypa MS ¢JIHK
j€ JlaHac mo3HaTa W OHa ce cacToju oA 3798 HykJIeoTHaa, KOjU JNETEPMUHUIITY CEKBEHILY O
1265 amuHOKucenuHa, yKynHe Mousiekyicke mace 140 x/la. 3axBasbyjyhu wucTpaxuBamy
¢ubpobiacta nanujenara ca MS neduuujenimjom, onpehena cy nsa tuna MS nedunujeHTHe
Oosiectu. Jeman tum OonectH je mo3HaT kKao mOAE, mok je apyru mo3Har kao CblG rum.
[Topemehaju xox CBIE anrepHanuje ce omHOCHM Ha peayKiujy camor MS eH3WMa, JIOK ce
npomene kox chlG tuna oguoce Ha mpomeny MS anoensuma (19).

Ja 6u onuto 10 yKJbyuyuBama y TpaHcCya(ypaloHu MyT, XOMOLIMCTEUH MOpa OUTH

KaTaJlM30BaH BHTaMHH b6 3aBucHOM 1uctatHoH-B-cuHTazoM (CBS). OBaj enzum wmma
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OTpaHUYCHY TKUBHY IUCTpUOyIHjy. Jo cama cy vcTpaKuBauu yCIHENU Ja OIMHIIY HEKOJIUKO
crotuHa ciny4yajeBa CBS neduuumjennuje. OBaj obnuk nopemehaja je yjenHo u Hajuemhu
y3pOK jaBJbama Xomouucrennypuje. Xymanu ooiauk c¢/[HK 3a CBS pacnonaxke ca 2554
HYKJICOTH/Ia, KOjU KOJHMPAjy CEKBEHIy cyOjeauHune on 551 aMUHOKHCEIMHA MOJIEKYJICKE
Mmace oko 63 k/la. Ha oBom CBS reny je orkpuero oko 40 myranuja. [Ipermocrasipa ce na je
0,5-1,5% cBake nmonynanuje 3axBaheHo xerepo3urotiom Gopmom CBS-nedunujeniuje. 36or
HEMOTYNHOCTH a jeHUM JIeJIOM M HE3aWHTEPECOBAHOCTH HAYYHHMX KpYroBa JI0 cala je y
HajseheM Opojy ciydajeBa OBOj JI€0 TOITyJalkje 0CTaja0 HEOTKpUBEH. EH3MMCKH meduiut
OBOT' THIA ce 300T OBHX pazjora Ji0 cajaa BOJUO Kao acumnromarcku. Kon oBux OonecHuKa
BPEIHOCTH XOMOIIMCTEMHEMH]je ¢y Onaro mosuiieHe. Mmajyhu y Buly YMibeHUITY 1a je OBaj
o0k TeHerckor mopemehaja g0 caga OMO TpeTHpaH Kao ACHMIITOMATCKH, y HAYYHUM
KpPYroBUMa Cy y TOKY OIICEKHa MCIUTHBaKka BE3aHA 3a €BEHTyaIHy noBehaHy OCETJHUBOCT
oBHX oco0a Ha XOMOIMCTEHMH WHAyKOBaHe HOKce. Koa XoMO3uroTHux Qopmu
ACHMIITOMATCKUX OOJIECHHKA, BPEAHOCTH XOMOLMCTENHEMH]je ce yecTo kpehy u Bumie ox 50

mmol/L, kox mux je Takohe moBehana u KoHIIEHTpanKja MeTHoHUHA (20).

1.2.3.2. YTuuaj ¢pusznoaomknx (pakropa Ha BPeIAHOCT XOMOUMCTENHA

VY rpyny ¢u3snonomkux (Gakropa Koju MOTy Jla YTMUy Ha BPEIHOCT XOMOLMCTEHHA
yOpajamo cienehe: crapoct, 1o, 1 HAYMH )KUBOTA. Y ClIe]] Mpoleca cTapema, Moxe J1ohu 10
noBehama cpelme KOHIIEHTpalldje YKYMHOr XomorucrenHa. Kox ocoba crapujux om 50
roJIMHAa y 3aBUCHOCTH O] MPUITAHOCTH OJpeheHoj MomynanuoHo] TPymu, MOXe Johu 110
nosehama BpeHOCTH XOMOIMCTenHEMHEje pocevHo u 10 1,9 mmol/L, Hero xoz oHe Koja je
miaha o] OBe KpUTHYHE CTApOCHE IpaHMIlE. 3a pa3MKy OJ MYUIKE MOIylainuje, rae ce
BpEIHOCT XoMouuctenHemuje kpehe oko 1,6 ummol/L, kox sxeHa oBa BPEAHOCT MOXE OUTH
jour u3paxkeHuja u u3nocu 2,2 ummol/L.

Ca npyre ctpaHe, KOHIIEHTpaIMja YKYITHOT XOMOIIMCTENHA KO MYIIIKapala je 3a OKO
25% Buma Hero KoJl IpeMeHOoNay3aJHMX >KeHa. Tek Iocje MeHoIay3e oBa pa3jMKa ce
3Ha4YajHO CMamyje Ma HeKaJ M MOTHyHo Hectaje. Tokom TpyaHohe, 300r cMmamema
KOHIEHTpanyje nupkynumryhux anOymuHa 3a KOjU ce Be3yje Behu Je0 XOMOILMCTEHHA,
J07a3u 10 KapaKTepPUCTUYHOT CMamemha XOMOIMCTenHeMHje. Bpcra M HauwH HCXpaHe
Takohe cnanajy y BpJO BakaH €JIEMEHT KOjHU MOXe Ja YTHY€ Ha BPEJIHOCT XOMOIMCTEHHA.
Kon 31paBux oco0a, HUBO CEpYMCKOT YKYITHOT XOMOIIMCTEHHA Bapupa ca YHOCOM METHOHMHA

xpaHoM. Ha ocHOBy Bemukor Opoja HCTpakMBamka MOXKEMO Jla 3alla3MMo Ja je XpaHa
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KUBOTHIHCKOT TOPEKJIa MHOTO Ooratvja METHOHWHOM O]l IPYruX BpcTra HamupHuia. Kao
pUMEp 3aCTYIJBEHOCTH XOMOIIMCTEHHA Y TMOjeAMHNM HaMHpHHUIIaMa HaBermheMo HEke o
BUX.

e Meco u puba - 2,7 g/100 g,

e jaja-3,29/100 g,

e KpaBJbe Mieko - 2,99/100 ml,

e xymano mieko - 1,4 g/100 ml metronuHa.

e Bohe u mosphe - 0,9-1,2 g/100 g, ca uzyserkom O6pecaka u rpoxha - 3,6/100 g

Ha ocHOBY HOBHX HCTpaKHBama, KOja Cy oOaBjbeHa y IN VItr0 ycioBuMa HHje youycHa
mehypeakija usmel)y numnonporenHa u xomonucrenna (21).

OniuTy yclioBH M HAYMH JKUBOTA, Y3 M3JIarame (GaKkTOpHUMa pU3HMKa Kao IITO Cy MYIICHE,
ankoxol, cnaba ¢puznyKka aKTUBHOCT, U3JI0KEHOCT CTpecy, Cy Hajuenrhe nmpaheHu ca mojaBom

XHUIEPXOMOIICTEHHEMH]E.

1.2.3.3. YTuuaj naToJIOlIKNX CTakh-a HA XUIIEPXOMOLMCTEMHEMUJY

W3 Benukor Opoja HAYYHHX CTyAHja MOXE C€ 3aKJbYUMTHU JIa ce Kao Hajyemhu pa3ior
10jaBe yMepeHe XUIEPXOMOLIMCTEMHEMHje HaBOAW HEOCTaTaK oApel)eHnx rpyna BUTaMHUHA.
Cama yrnora BUTaMHHa y OBHM CTambuUMa je HEONXOJHA Ja OM Ce MOTIIOMOTIJIO HCIIOJhaBambe
KaTaOOJIMTUUKUX aKTUBHOCTH €H3MMa KOJU Cy YKJbYY€HH y METHOHHMH-XOMOIIMCTEUH-
METHOHMH IMKIyc. OJ] HajBaXXKHUJUX BUTAMUHA KOjU CY YKJbYUEHH y OBaj MPOLIEC MOKEMO
HaBecTu crnezache; uujankoOamamuH, nupugokcan Qocedar, domna xucenuna. Ilocme
MHOTOOPOJHUX HCTPa)KMBama, 3ay3€T j& OMIITH 3aKJbydaK Jla Cy HeaJleKBaTHA MCXpaHa WU
CTamke MaJarcopIilyje y KojuMa HeJ0CTajy OBE CyICTaHIle, caMme 1Mo cebu nosehaBajy pusmk
0]l 10jaBe XuIepxomorpcrenHemuje. [lopuieHe BpeJHOCTH XOMOIIUCTENHA Y OPraHU3My ce
MOTY jaBHTH WM KOJl 3/IpaBHX, MPAaBHIHO XPamEHHX 0co0a ycien IOCTOjamha HEeTaTHBHE
Kopenaiyje n3Mely HuBoa OBUX BUTaMUHA U XoMolucTenHa. OBaj OJTHOC j€ jOIll U3PAKEHUJU
noceOHO KOJ CTapujux ocoba, kama ce paau o BuTamuHy bl2 (nujankobanamun). Ciauyan
OJIHOCE C€ jaBJba W Y cly4ajy (OJIHE KHCENHMHEe, MOCEOHO KON CTapujux ocoba, mMaaa cy
UCTpaKMBama KOJ| MPHIAJHUKA OBE MOIyJaIfje J0CTa OCKYJHHja y OJHOCY Ha pe3yaTare
KO/ TIpHIafHuKa Miahux momynanuja. BpemHocT XoMomucTenHa MpeCcTaBiba OCETIHUBH)H
napameTap 3a JIeTEeKLHjy BpPEIHOCTM BHUTAMUHA OJ XEMaTOJIOUIKMX Mapamerapa Kao HIIp.

Mmakpo-oBaoniuroze  MCV  (>100fL), xunepcermeHTanuje nonuMopdoHyKiIeapa, WIN
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IupekTHor oapehuBama cepymckor BuTamuHa b12, mmazmaTckor wim epuTpouuTHor dosata
(22).

JIMjarHOCTUKOBAake CMamEHUX BPEAHOCTH LHUjaHKOOAaTaMHHA ce udpeHmupa y
OJTHOCY Ha CMameHY BpEJHOCT (ojara TAaKo IITO CE TPaKM Hala3 MOBUIICHUX BPEIHOCTH
METHIMaJIOHNYHE KucenuHe. thena moBuieHa BpeAHOCT 3ajeIHO ca MOBUIICHOM BpeaHouthy
YKYITHOT XOMOIIMCTENHA, J1ajy CIUKY XHUIoBUTaMuHO3e b12.

On Tpu HaBeneHa BHTAaMHHCKa Kodakropa (IpjaHkoOamaMuH, THpUmoKcan ¢ocdar,
dbonaHa KHCeNWHA) yTHIA] BHTaMHHa b6 Ha MeTaOONMYKK IUKIYC XOMOIMCTCHHA j€
Hajcmabuje UCTpakeH. AKO c€ MalujeHTH, KOju HMajy ypoleHO CMameme aKTHBHOCTH
[IUCTATUOH-[-CHHTa3e, TPETHPajy peloBHO ca mupuaokcan-pocharom (b6) moxe mohm 10
CMamkeHha HHMBOA  XOMOLMCTEMHAa y KpBU (amu HEe M 10 (U3UOJIOIIKUX BPETHOCTH).
Manancopnuuja ButamMmuH b6 je MHOTO peha o mpeTxoAHO HaBeIeHUX T€ je U BepoBaTHoha 3a
yTUIAj UCTE HAa KOHLEHTPAIM]y XOMOIIMCTEMHA MHOTO Mama. BpemHOoCTH XOMOIMCTEnHA y
KpBU C€ Haja3e y IUPEKTHOM OJHOCY Ca CEpyMCKHM KPEaTHHHHOM W TJIOMENyJIapHOM
¢untpanmjom. Kox mNOBHIIEHMX BPEOHOCTH Yypeje y KpBH, BPETHOCT pPELYKOBAHOT
XOMOIIMCTEHHA HHje ToBehaHa MOK je BPEIHOCT NMPOTEHHCKH BE3aHOI XOMOLMCTEHHA
noBuIeHa. AKO OMCMO CIpOBENHM CYIUIEMEHTAlMOHY Tepanujy Qomaruma xounuio O6u 10
noOoJblIakba pe3ynraTa, ald Ce BPEAHOCTH XOMOLMCTEHMHEMHje HHKaga He Bpahajy Ha
HOpMaUy.

PesynTtatu nobujenu nmocie TperMaHa BuTaMuHa b6 y OCHOBM Cy MMaiu jou ciaaOuju
edexat. HeqoBoJbHO M3pakeH OATOBOP Ha TpeTMaH (HOTHOM KUCETMHOM MOXKE Ja ce 00jacHU
PUCYCTBOM MHXHOUTOpa (pojaTHE KOWmYrase, KOjU je HeJaBHO OTKPUBEH KO/ MallljeHaTa Ha
xemoaujanusu. Jla Ou 1onuio 10 akTUBUpama (osHe KUCETMHE HEOMXOAHO j€ J1a ce U3BPIIU
JI0JJaBame IIIYTAMUJIHOT OCTaTKa HEaKTHBHO) (hOpMHU BUTaMHUHA, IITO he 3a pe3ynTar UMaTH
HarpaJmpy AaKTUBHOT Qonunonuriayramara. JlyKuHa I0JaTOr pajuKala je KOHTPOJIMCaHa
PaBHOTEXHUM JIEJIOBalkbeM (PoJlaT-KOyTras3e, Koja TeXKHU OJiBajarby TIIYTAMUIHUX OCTaTaka OJ1
noJuriyraMuia-gonara, U QOIWI-NOJUraMariyTaMaT-CUHTETa3e Koja TeXH J10/aBamby
[IIyTaMWIHUX ocTaTaka. HajcHakHMjy OMOJNIOLIKY aKTUBHOCT MMajy (ponuiamonuriyramaTH
KpaTKHX JIaHalla, KOjUX M3 rope MOMEHYTHX pa3jiora, KoJ ypeMHUYHHMX MalujeHaTa Hema
noBoJbHO. Ilpumeheno je M ga XpoHMUYHA ypemuja, Takohe HapyllaBa €KCTpapeHaIHy
AKTUBHOCT €H3MMa OJIrOBOPHHX 3a MeTaboM3aM XoMmoIrucTenHa (23).

[Topen jerpe u OyOper mpencTaBba 3Ha4ajHO MECTO Y KOME ce 00aBiba METabOoIM3aM
xoMouucTenHa. Jlpyru mMexaHuzaMm Koju ce Hamehe kao (akTop Koju MOXe Jla yThde Ha

BEroB Metabonmsam cy omrehene TyOynmapHe hemmje, koje BHUIIE HUCY Yy MOryhHOCTH 1a
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epukacHo 00aBJbajy TpaHCCyI(ypalroHe IMpolece y Karabonu3my xomouuctenHa. ITocie
TpaHCIUIaHTanuja Oyopera u cpia 1oja3u 10 nosehama XOMOIUMCTENHEMH]E, KOja ce Halla3u y
MIO3UTHBHO] KOpEJalUji ca KOJIMYNHAMA MPUMEHEHHX MMYHOCYIPECHBA IIUKJIOCIIOPHHOM U
KOpTUKOCTepouauma (24).

[Topemehaj HopManHOT MeTaboOIM3Ma XOMOIIMCTEMHA MOKE J1a Oy/ie IpUCyTaH M KOJ
nanujenara koju 6oxiyjy ox mehepue 6onectu (Diabetes mellitus gradus 1). Ycnen passoja
Ooslectn Moke aohM 110 MOBHMIIEHOT pH3MKa 3a MOjaBy MHUKPO M MaKpOaHTHOIaTHje, ca
pETUHOTNIATHjOM U HedpomaTHjoM, Koje Cy J0CTa YecTa MOoCIeauIa MPUCyCTBa OBE OOJIECTH.
[TpucycTBO XHUIEPXOMOLMCTEMHEMH]E j€ EBHIACHTUPAHO Yy TMAalyjeHarta KoOJ KOJUX Cy
JIjarHOCTUKOBAHU OAMAKIHU CTaaujyMu peTuHonaruje. Kox mpumagHuka oBe Tpyne, 3HAIH
XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]E Cy C€ jaBUJIM CaMO KOJI OHMX ITallijeHaTa KOju Cy MOpe/ OMEHYTe
KOMIUIMKAIMje UMaJId NPUCYTHE 3HaKe Hedponaruje. 3a pa3iuKy O] BUX KOJ IalyjeHara
KOjU HHCYy HMald, WIM Cy OWIM TPUCYTHH MHHHMAQJIHU 3HAll pETHHONATHje, HHCY
pErUCTpOBAaHE TOBHUIIEHE BpeAHOCTH XomolucrenHa (25). BonecHurm koju 00iyjy o1
uiehepue Gosnectu (Diabetes mellitus) wumajy uecto mnpucytHe u MakpoaHrurpadcke
KOMIUTMKAIMj€ Y3 H3paKeHY XHUIIEPXOMOIMCTEMHEMH]Y IITO CKyINa JONPHHOCH II0jaBU
Hepponatuje. Haunn Ha Koju ce ojBHja Tpolec yOp3aHe IojaBe aTepOCKIepo3e y Trope
HaBEJICHUM CIIy4ajeBUMa HHUje JOII pa3jalimbeH. MHOTH HCTpaXMBayu ra JOBOJE Y Be3y ca
nopeMeheHnM MeTaboIM3MOM XOMOIIMCTEHHA Ha HUBOY OyOpera.

Benmuku Opoj HaydyHuX pajoBa je 00aBJbEHO ca IIMJbEM Jla C€ HUCIHTa JEjCTBO
pa3nmMuuTHX (PapMaKOJOUIKK aKTHBHHUX CYIICTAHIIM Ha HUBO XOMOIIMCTEMHA y KPBU. Y OoueHa
je MoryhHOCT J1a ce W3 HEKOJMKO (hapMaKOJIOMIKUAX TPyTa, MyTeM Pa3UYuTHX MEXaHu3ama,
MOYKE M3BPILIUTH JIEJIOBakhe€ Ha HUBO XOMOLIMCTENHEMH]je. Y HajBaKHHUj€ CYIICTAaHIIE KOje MOTY
Jla yTUUYy Ha HeHY BpeIHOCT yOpajaMo: aHTudoare, a30T MOHOKCHI, aHTarOHUCTE BUTAMUHA
b6, JI-nomy, XOpMOHCKY Teparnujy, aHTUETIUIIETITUKE, IEPUBATE )KYUYHUX KHUCEIMHA U AJIKOXOJI.

Anmughonamu. Y3 nomoh MeroTpekcara, Ka0 MHXMOMTOpAa €H3MMa IUXUApodoiiaT
penykTase Moxke Ja Aohe 10 ycropaBama pereHepalnnje U OIJI0KEHe pa3rpalbe peIyKOBaHUX
¢donara ykipyuyjyhu u 5-merunrerpaxupodomnar. Yciaen oBor AejcTBa cTBapa ce MoryhHoct
o0aBJpamba TMPABUIIHE pEMeTUJalldje XOMOIMCTeMHa Yy METHOHMH. BpenHocT yKymHOT
XOMOIIUCTEWHA VY IUIa3MH TIPEACTaB/ba OCETJHMBH TI0Ka3aTesb aHTHU(OJIATHOT JIejCTBA
METOTpEeKcaTa KOju MOKe OMTH TOBOJbAH KoJ ojapeheHnx O0JecTH Kao MmITO Cy Heoruia3Mme,
1IcopHja3a U peyMaToJHHu apTpuThc. Ilpu 1HEBHO)] 103U 01 25 MY XUIEPXOMOLMCTEUHEMH]a
oBor tumna he noctuhu cBOj MAKCUMYM TEK HAaKOH JiBa JlaHa. AKO ce MPUMEHU METOTpeKcaT y

JTHEBHO] j03u o7 1-3,6 g ko manujeHara 000JIeTuX oJ] KaHIepa XUIIepXOMOIUCTenHeMHja he
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JnocTrhH CBOj MAKCUMYM 3a CBera HEKOJHKO catH (26).

Azom monokcuo. Ako OojecHUKe H3I0KUMO JnejcTBy asorcybokcuma (NoO), kao
AQHECTETUYKOT areHca, Moxe nohu 10 nmoBehama BpeqHOCTH XOMOIMCTenHa. UnuTHBama Koja
cy copoBemena y (in Vitro) ycioBuMma Cy IOKasajla Ja IIOCTOj€ KapaKTEPUCTHUYHE

UHTEpeakimje n3Mely a3ot cybokcuaa u nujankodataMuHa;

cob (I) amin + H,O + H — cob (II) alamin + H; + OH

OBaj WHTEpaKTHUBHH TIPOLIEC C€ OJIBUja Y YCJIOBMMAa HOPMAJIHOT HCIOJbaBabha
KaTaJIMTHYKE AaKTMBHOCTH METHOHMH-CHHTa3e, Koja OuBa onHeMmoryhena, 300r Be3HBama
ocnobohenux OH panukana 3a akTUBHO MecTO Ha eH3uMy. CiiMyaH MexaHHu3aM ce OJIBUja U 'y
MHAKTUBALMjU MeTUIMaaoHmI-CoA, anu camo npu AyXeM JeloBamy a3oT-cyOokcuaa. Ha
OCHOBY OBHMX MeXaHH3aMma JIelloBamba C€ MOXE O0jaCHUTH ¥ HaroMojaBame 5-
MeTHITeTpaxuapodoaTa, kao u nmosehan ryourak gonara ypuaoM. Kamga nohe mo nmosehanor
HHMBOA YKYIHOT XOMOIIMCTEHHA y Iia3mu noyehe mpoiiec JenoHoBama y henuje (27). Yenen
CHa)XKHOT JienioBamba a30T MoHokcuaa (NO), Moxe mohu 0 MHAKTHBAIHM]E SH3MMa METHOHUH-
CHUHTa3¢ KOje CE HCII0JhaBa MHOIO CHaXHH]E HEro INTO je TO Cy4aj KOJ JejCTBa a30T-
cybokcuma. [lo oBux pesynrara ce JOUUIO Ha OCHOBY HCIIHTHBama henmja jerpe marosa.
Wmajyhu y Buay BUIIECTPYKH 3HA4a] a30T MOHOKCHJA y OHMOXEMH]JCKO] peryialuju OBe
CTy/AM]j€ Ce HACTaBJbajy.

Aumaconucmu eumamuna b6. Y Tepanuju pedpakTapHe IcopHja3ze KOpHUITheH je
aaTuMeTabommT AzaypuauH. OH je CBOJUM aHTarOHUCTHYKHM JICJIOBA-eM Ha BUTaMUH b6,
JIOBEO /10 TojaBe xurmepxomouucrenHemuje. [lopen Tora m3asuBa M TelIKe NMPOMEHE Ha
BaCKyJapHOM CHCTEMY T€ jeé HEroBa Jajba ymnoTpeda 3abpameHa. 300r MoOBiayewma U3
yrnotpede caM MexaHU3aM HhEroBOT JICIOBamka HUKAIa HUje 10 Kpaja pasjaiimeH (28).

Jlex JI-noma ce kopuctu y Jledewmy nanujeHara koju Ooinyjy on IlapkuHcoHOBe
6onectu. CBojuM nenoBawmbeM JI-moma, moBehaBa BpeqHOCTH aonamMuHa y Mo3ry. Iyt xojum
ce ofiBMja npotec katabonnsma je O-metnanuja 1o 3-O-metun-none. EH3uM koju kaTtanusyje
OBY peakuujy je karexon-O-metunrpancdepasza, a Kao HU3BOP METHJI Ipyle KOPUCTH S—
aJICHO3MIIMETHOHUH. YTBP)CHO je J1a y OBOM IPOIIECY JI0JIa3H JIO CMamkeHa KOHIICHTpaIrja S-
a/ICHO3WJIMETHOHIHA ¥ UCTOBPEMEHOT MoBehama KOHIEHTpaIHje S-aIleHO3HIXOMOIICTEHHA.
[IpumeHoM mnojenuHaunux ngo3a Jl-mome, fona3su A0 pa3Boja XUIEPXOMOLMCTEHHEMHU]E.
KoHTuHynpaHoM (XpOHHYHOM) NPUMEHOM OBE CYIICTaHIE XMIIEPXOMOIMCTEMHEMHU]ja ce

onpxasa. [lopen JI-mome, moctoju oapehen Opoj jemumema Koja MPeaCcTaBibajy CYICTpaTe
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eH3uMa S-a/IeHO3WITPAHCMETUIIa3€e, YMjU je yTUIA] HAa BPEAHOCT XOMOIMCTEHHAHM]E J0CTa
no6po uctpaxes (29).

Xopmoncka mepanuja. TBpAma TOjeIUHUX HMCTPAXHMBAda Ja BPEJHOCT YKYITHOT
XOMOIIMCTEHHA 3aBUCH OJI XOPMOHCKOT CTaTyca je HOBHUjUM casHamuMa noTBpheHa. Hbuxoso
3amakamke MPOUCTEKII0 je Ha OCHOBY mpahema BPEIHOCTH XOMOIMCTEHHEMH)E KO
pEeMEHOIAay3HHUX KEeHa M MyIIKapana y 0JHOCY Ha BPEAHOCTU KOJI TOCTMEHOIAY3HHUX KEHA.
Y CTaHOBJBEHO j€ J]a Cy BPEAHOCTH XOMOIMCTENHA CHIDKEHE KOJI IIPBE a TIOBHUILICHA KO/ JpyTe
rpyne. OBa 3anakama Cy KacHHje NOTBpeHa YHI-CHHIIaMa J1a Cy BPEAHOCTH XOMOLMCTEHHA
KOJI TPYZIHUIIA U )K€HA Y MEHOTay31 Ha CYNCTUTYIIMOHO] TEpaNUji OUiie CHUKCHE.

[lpunukoM mnpuUMEHe KOHTpAlEeNTHBa, HAa 0a3d ecTporeHa, camMo y TEepHOIHMA
IUKJTyca, YOUeHO je nmoBehame HMBOa XOMOLMCTENHEMH]e, ca ToBehaHNM JTydemeM XOpMOHa.
V cramuMa Kajla HUCY KOpUIINeHN KOHTPAICTITHBH, IPOMEHE Y BPEITHOCTHMA XOMOIIMCTEHHA
HUCY perucTpoBane. MexaHn3aM Ha OCHOBY Kora Ou ce Morjie 00jaCHUTH OBE I0jaBe HUCY JI0
Kpaja pasjammene. Ha ocHOBY pasioBa Koju Cy CIIpoBOl)eHU y OBOj 00JIACTH TIOCTOj€ OCHOBaHE
MHIMIMjE Ja eCTPOreHH MOTY CMamHTH HHBOE KoOajmamuHa u (onara, 0e3 KIMHUYKHX
3HAKOBa XUIIOBUTaMHHO3a. [IpuMeHa aHTaroHucra eCTporeHa THIAa TaMOKCH(EeHa y3poKyje
CMamEeHhE BPEIHOCTH YKyIHOT XoMonucTenHa 3a 30% y nepuoay oxa 6 no 12 mecenu (30).

Aumuenunenmuyu. Yciuen TpUMEHE aHTHENWICNITUKA W3 Trpyne (EeHUTOMHa U
kapbamazenuHa Tada Moke Johu 10 moBehama xomomucrenHemuje. HajBepoBaTHuju
MeXaHH3aM KOjH JIOBOJIHM JI0 OBE IojaBe Mpe/cTaBiba nopemehaj xomeocrase ¢osara (31).

Tepanmja gepuBaTMMa JKy4YHUX KHCENWHA (KOJIECTHIIONA ¥ HEMY CIWYHHX
npernapara), MHUIUpa noehame yKynHe BpeAHOCTH XoMolucTrenHa. OBo nosehame ce jaBiba
yenen nedunura osata koju je Hajuemthe y3pokoBaH nopemehenom ancopnuujom (71) (32).
[Iperepana ymoTpeba ankoxojla MOXKE Ja JOBeA€ /A0 I[0jaBe pa3IMYUTUX THUIIOBA
xunepxomonucrenHemyje. CrtaqHa XUIEPXOMOLMCTEHMHEMHja CE jaBJba KOJ TEIIKOI OOJIMKa
XpPOHUYHOT aJIKOXOJHM3aMa Kajga je Beh gomuio 10 pa3Boja Oomect jerpe. AKyTHa
AJIKOXOJUCAHOCT je Hajuenthe mpaheHa mpoiazHOM XUMEPXOMOIIMCTEMHEMH]OM KOja C€ HE
UCIoJbaBa 3HauajHUM omTehemeM jeTpe. Y o0a ciyyaja HacTaje HapyllaBambe MeTaboIu3Ma
¢donara KOju je KapaKTepUCTHYaH 3a OBY Ipymny OosiecHuka. 300r moBehaHe y4yecTaiocTH
MOXX/TAaHHX KpBapema, PETUCTPOBAHUX KOJ 0co0a KoOje MpeTepaHo KOH3YMHUPA]y aIKOXOJ,
TPEHYTHO ce crpoBou Behu Opoj uctpaxkusama (33).

3a pasnuKy OJl rope HaBEJICHHMX MaTepuja, MocToje (apMaKOJIOIIKU aKTHUBHE
CYIICTaHLIE KOje MOTY Ja CMame HMBO XOMOLMCTEMHA. Y OBy IpyIy CHaAajy aJeHO3MH U

CpOJIHA jeUbeha U CYJI(PXUIPUIHE CYICTaHIe. AICHO3UMH U HEeMY CpPOJIHA JeIHECHha Cy
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WHAKTUBATOPU WM MHXUOUTOPU €H3UMa S—aJCHO3MIXOMOIMCTEHH-Xuaponase. OBaj eH3uM
j€ OJrOBOpaH 3a XHJAPOIU3Y S-aIEHO3WIXOMOIMCTEHHA IO XOMOIIUCTeHHA. Y CclydajeBuMa
aKyMmyJianuje S-aJIcHO3HIXOMOIIUCTENHA KOPUCHO j€ KOPHUCTUTH OBE CYIICTaHIE Kao
anTuBHpaiHe areuce (33).

N3 tpyne cyndXuapuiIHUX CYICTaHIM KOje PEAyKyjy BPETHOCTH XOMOIMCTEHHA
ucrnuTane cy auMmetminuctent (D-nenununamun) (MeTain U3MEHUBAUYKN areHC ca TPUMEHOM
y Tepanuju peyMaTougHOT apTputuca), N-aneTwimucrernH (MYKOJIMTHYKO CPEACTBO) U 2-
MEpPKaMIITOCTaH CyJapoHAT (XeMoTeparneyTcku mpoTekTop). Kom cBa Tpu Tuma oBUX
jenumema TPUCYTHA je cllo0oaHa cyn(XuapuiiHa Tpyma croco0Ha Aa YIECTBY]Y y H3TPAIHH
mucynduna y miazmu. OBa jeWbema CTYNAjy y XEMHJCKY MHTEPaKIUjy OBOT THIA U ca
XOMOIIUCTEHHOM, IITO KA0 KpajibH Pe3yJITaT CHIKaBa KOHIIEHTpalujy uctor. Koa narujenara
ca XOMOIIUCTEHHUYPHUjoOM D-IeHUIMIaMHH MOXKE Jla CMamd CJI000/JaH W MPOTCHH BE3aHU
xomormcterH 3a 50 10 90%. Cyrncranna 2-mepkaMcyiadoHaT MOXKeE J1a IPENOJIOBU BPEAHOCT
XOMOITUCTCHHEMH]€ KOJI TaIijeHara koju 0oiyjy ox kanmepa. OBO CMameme Ce IMOCTHKE
HAKOH CIIpoBOhema TpeTMaHa MOCJE CBera HEKOJMKO JaHa mnpuMmeHne. N-aleTuimucTerH
Takohe cMamyje yKynHu xomouuctent 3a 20 1o 50% 3a pa3nuky of cioboHe ppakiuje Koja

pacre (34).

1.3. buoJiomke 00JMuM U pepepeHTHH HHTEPBATUH XOMOLUMCTENHA

1.3.1. Bpeme y3opkoBama

[TpucycTBO eceHIMjallHE aMHHOKHMCEIMHE, METHOHMHAa Yy OpraHu3My cucapa, ce
00e30ehyje jenuHo myTeM XpaHe Koja je Oorata mporenHuma. Ha OCHOBY OBe UMILEHHUIIE CE€
MOY€ 3aKJbYyYHMTH Ja YHOC XpaHe Koja je 6orara NpoTeMHNMa yTH4e Ha HUBO XOMOIIMCTENHA Y
kpBu. [IpBa uctpaxkupama koja cy 6uia BezaHa 3a ojapehuBame HUBOA XOMOIUCTENHA Y KPBU
Cy MOKa3aJla Jla c€ ’eroBa BPEeIHOCT Ipe U MOCJIe YHOCA XpaHe 3Ha4ajHO pas3iukyje. Mepeme
XOMOIIMCTeHHEMH]e 2-4 caTa Mocie J0pydKa, Koju je OMo 6orat mpoTeMHUMa, yKa3yje Ha TO
Jla ce BPEIHOCT XOMOLMCTEHHEMHje 3HauajHO cMamyje. Ha oCHOBy pesynrata TeMeJbHHX
CTyAMja JIOLUIO C€ JO 3aKJbydyka Ja y poky on 1-4 cata mocne nopyuka ca 15 mo 18 @
MPOTENHA, J0Ja3U /10 CMambeha BPETHOCTH XOMOIIMCTEHHA. AKO C€ Y TOKY pydKa YHEcCe OKO

50 g nporenna, Taga he HAKOH TpU caTa BPEJTHOCT XOMOIMCTEHHA ITOYETH OJIaro ja pacrte,
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JIOK OM KOHLIEHTPAIIMOHH MakCHUMYM HacTyNHoO rocie 6-8 catu. Bpeanoct xomouucrenna he
y npBoj nonoBuHM cieacher nana 6utu Beha o7 OHE KOja je U3MEpeHa Mpe y3uMama pydka
Ooraror nporenHuMa (35).

Bpeme nmomyxuBora xomouuctenHa ce kpehe nsmely 3-4 cara, mTo roBOpU 0 TOME Ja
Ce XOMOIIMCTEMH W3 OpraHM3Ma peJaTuBHO cropo wusnydyje. Cmnopa enuMuHanuja
XOMOITUCTEHHA W3 OpraHu3Ma HaM YKa3zyje Ha MoryhHocT meroBe BpeaHoctu 12-20 carm
HaKOH 00poka koju je Ouo Gorator mporenHnMa. OOjallbemhe Majla XOMOIMCTEHHA TOCTIEe
o0poKa ce IOBOJM y BE3y Ca Ca3HamkeM Jla Ce y MEPUOJy OJl HEKOJIMKO CaTH IO y3UMamby
0o0poKa eIMMHUHUIIE XOMOLMCTEHH KOjU je OMo yHeT mperxonHor nana. Ha ocHOBY oBor
ca3Hama ce IMpernopyyyje, Aa ce y30pKoBame 00aBU HATAITE, U ca MOCEOHMM HarjackoMm Ha
cacTaB 3aJIler 00pOKa. YBedue IMpe y30pKOBama ce Mpernopydyje Jiaranu o0pok. YjyTpo ce
o0aBJspa Bal)ere KpBU HE AyKe 0] 3 caTa mocje Jopydka, a 00aBe3HO Npe pydyka. Y IUIa3MH je
80% yKyITHOT XOMOIIMCTEHHA BE3aHO 3a MpOoTeHHe. Y JiexkeheM 1mosoxkajy je KOHICHTpaIyja
XOMOIIMCTENHA HIKa Hero y ceaehem monoxkajy. O 0BOj UMH-EHHIIM MOPAMO BOJAWUTH padyHa
NPUIMKOM CTaHAapIu30BaHOT HauynHa Bahewa kpBu. [Ipwnukom Bahewma KpBH, paau
UCIHTUBakba Ha 3JIpaBUM JIOOPOBOJBIIMMA, 3ala)XCHE Cy CMameHE BPEAHOCTH HHBOA
XOMOITUCTEHHA M TO OHHMX 0co0a KOojuMa je KpB y3uMaHa y jieskehem momnoxkajy u 3a 29,9%

(3,5 mmol/L) y onHocy Ha oHe Koju €y ce Hana3wiu y ceachu nomnoxaj (36).

1.3.2. CTa0uJIHOCT XOMOLMCTENHA Y MIYHOj KPBH

[Tocne Bahema KpBHM KOHIIEHTpalMja YKYITHOI XOMOLIMCTEHHA Y CEpyMy U IUIa3MU
HajBUILIE 3aBUCH OJ1 HAUMHa MpHUIpeMe cepyma u miazme. [lomro ce merabonu3aM METHOHHHA
MHTEH3MBHO HAaCcTaB/ba y EPUTPOLMTHMA IOCT€ BEHEMyHKIMje, TO JOBOJM [0 Ipesiacka
XOMOILIUCTEMHAa M3 EepUTPOLMTa y eKcTpauenyilapHu mnpoctop. Jla O6u ce oBo wu3berso
HEONMXOJHO je Ja ce TIociie TPUKYIJbaka KPBH, WMCTa CTAaBU y TOCYIy ca JEIOM U
HeHTpudyrupaTd 'y poKy OJ JEeIHOr caTa, paau uzberaBama TmoBehama YKYITHOT
xoMonucTenHa. OBo noBehame BpeTHOCTH XOMOLIMCTENHA j€ He3aBUCHO Off HeTOBE 3aTeUeHE
KOHIIEHTpALUj€ Y eKCTpaleTyIapHOM IPOCTOPY.

Jlo cama HHje TOCTUTHYT KOHCEH3yC O HajOOJbeM HauyMHy KOH3epBalluje
xomonuctenHa. HajOossu pesynratu cy A00OMjeHH ca HATpUjyM-(QUIyopuIOM, JTUMYHCKOM
KHUCEIIMHOM U 3-7e-a3aasieHo3uHoM. [locta uvecto ce cnomumana npumeHa EDTA koja ne
MOY€E TUPEKTHO Jla MHXUOWpa M3Nla3ak XOMOLMCTeHHA U3 epuTpoluTa, Beh camo na cnpeun

omreheme epuTpoIMTa y TOKY KoaryJiaiwuje, YuMe ce mporiec ycrnopasa. Edekar je BUIbuB
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caMo aKo ce KpB WM Iutazma oxuajne Ha +4°C. JenHa on MO3HATHUX CYIICTAHIM KOja Takohe
omoryhaBa mapuujanHy WHXHOHMIIM]Y M3JIaCKAa XOMOIMCTEMHA U3 EPUTPOLMTA j€ HATPU]yM-
bayopua Koju ojapkaBa MPUONMKHO KOHCTAHTHE YCJIOBE NpPH COOHO] TeMIiepaTypu. AKO
noaurueMo xiaheme miazme Ha +4°C, nHXUOUIM]ja U3J1acka XOMOIIMCTENHA U3 EPUTPOIIUTA j&
CKOpo moTnyHa. W mopen OBHX 4YHIEHHUIIA JO caja HUje TOCTUTHYT JOTOBOP OKO
KOHIIEHTpAIlM]ja MOTOJHUX 3a MPUMEHY. Y CTambHMa JIMMUTUPAHE KOHIIEHTpPAIMje HATPH]YM-
dyopuma ox 100 mmol/L, kojom ce ocTtBapyje moBehaHa cTaOMIHOCT y Tpajamy o 2 cara,
NPUMETaH je W3Ja3aK BOJE M3 €PUTPOIUTA y EKCTpaleTyJIapHH MPOCTOpP YCJIeJ OCMOTCKHX
MpPOMEHa, KOjU je YIpaBO HM3a3BaH JOJATKOM HATpUjyM-Quryopuaa. Ycliel OBUX IMPOMEHa
JOJIa3W JI0 3HAYajHE IWIYIHje, KOoja 3a TOCJICIUIly WHHIMpPA W3Ja3aK XOMOIMCTEHHA W3
epurpounta. Muxubummja TpanchopMaimje S-aJeHO3MI XOMOIMCTEHHA y XOMOLKCTEH
o0aBJba ce JIejCTBOM 3-neaieHo3uHa. Y IN Vitro ycioBuMa jeIumbemne 3-1eacHO3uH HMa jaun
edexaT Ha OJIOKaay HM3JIaCKa XOMOIMCTEWHA M3 epUTpouuTa of HatpujyM-(iayopuna. [lox
JICJCTBOM OBOT jEeIU-CHha HACTYIA IMOTIyHA WHXHOMUIIM]ja TIpoIeca u3Iacka XOMOIMCTENHA Y
TOKy 72 cata. 3-neaneHo3uH He untepdepupa kox HPLC oxpehuBama xomouucrenHa, anu
30or komnerunje ca C-aJeHO3MHXOMOLMCTCHMHOM HE MOXE Jla C€ KOPHCTH KOJ| MUMYHO-
onpehuBama. [IpwiMkoM NpuMeHe JTUMYHCKE KHCeauHe y Koumentparuju ox 0,5 mol/l
00e30e3hyje ce moTmyHa CTaOMITHOCT HMBOA XOMOIIMCTEHHA y MyHO] KpBU 6 catm Ha 23°C,
I Cy MEXaHU3MHU KOjH TO OCTBApyjy IIO0 caja OCTajlH Hermo3Hatu. [IpeTmocTaBiba ce na a0
MpeKuaa y MeTaboanu3My XOMOLIMCTENHa Tonasu 30or cHmkenux pH Bpennoctu. Ha ocHoBy
JOCaIalIbUX UCTPaKUBakba U3 OBE 00JIACTH MPETIIOCTaB/ba Ce Ja MmocToju Omara “baseline®
untepdepenmnmja kox HPLC onpehuBama, ycien Kojux A01a3u 10 HUXKE BPSTHOCTH Y OJHOCY

Ha kopunthewe EDTA kao xonzepBanca (37).

1.3.3. CTa0WJIHOCT XOMOIMCTEHHA y CEPYMY H IUIa3MH

HuBo xomouucremHna y cepymy M IUia3Mu je Bpio crabunaH. CTaOMIHOCT
XOMOILIMCTEHHA Ha cOOHO] TemmepaTtypu u3Hocu 4 naHa, Ha 0-2°C HeKoJIMKO HeJesba, a Ha -
20° C HEKOJMKO TOJMHA. Y3aCTOIMHO 3aMp3aBame U OJMp3aBame IJIa3Me MU cepyMa He
yTHYe 3HA4ajHO Ha HEroBy KoHIeHTpanujy. [Ipunrkom Bahema KpBU KopulThemheM MOBECKe
(y mpoceky oko 3 MMHYyTa) HacTyla IHpOIleC BEHCKEe cTaze, KOju H3a3uBa mnoBehame
xomoructennemuje o 2,8%. Ha ocHoBYy Benukor Opoja mocamammuX CTyAuja, YTBpheHa

BapHjalyrja Koj yKYITHOT XoMolucTenHa n3nocu 7-9,4% (38).
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1.3.4. Pe(pepenTHE BpeTHOCTH XOMOIIUCTEHHA

Ha ocHOBY pa3nnuuTux U3BOpa MHTEP-CAaMOCTAIHA BapHjalldja y 3paBoj MOMyIaluju
uzHocu 24 1o 34%. Jlo caja HHje TOCTUTHYT KOHCEH3YC OKO TOTa Koja je ropma rpaHulla
pedepeHTHUX BpPEAHOCTH 3a YKynHU xomonucrenH. Kom 3apaBux ocoba pacrnoH
KoHIeHTpalje ce kpehe ox 5-15 mmol/L, npu yemy je auctpyOyiuja momepeHa mnpema
ropmuM BpenHocTuMa. ['pannyna pedepeHTHa BPEIHOCT CE€ HAXalloCT OUTHO pasiiuKyje Y
3aBUCHOCTH O] JJabopaTopuje y K0joj ce aHanu3a cupoBoau. OBe HaBe[eHE BapHjalije HUCY
camMo mocieauna Kopuihema pasnduTUX MeTola ojapehuBama WM pasTUYUTOr HauuHA
Bal)era KpBH, Beh HacTajy 1 300r pa3mUUUTOT KBAIUTETA CTaHIApAHOT y30pka. [Ipumeheno je
Ja qucTpuOylirja BpeIHOCTH XOMOIIMCTEUHA y TUIa3MH U CEpyMY MOCTaje MpaBUIHKMja HAKOH
Tpetupama ojarorapajyhum uramunuMa (b komriekca) Koju Cy OJArOBOPHU 3a IpaBHIIAH
MeTa0oIM3aM XOMOIIMCTEHHA.

OBy Pa3HONMKOCT IMOJIaTaKa MOXKEMO MIIyCTPOBaTH cienehum nmpumepuma. Bennko u
TEMEJbHO MCHUTHBAKE KOje je 3a Wb UMAllo Jla YTBPIM YTHUIQj] XOMOLMCTEHHA Ha I0jaBy
KapoTHUJHE CTEHO3€ I0KAa3ajo je Ja Topma rpaHulla peepeHTHUX BPETHOCTH U3HOCH 14
umol/L. Mnak ¥Ma ¥ mojaTaka Ja C€ TOJCPAHTHUM MOTY CMaTpaTH BPEIHOCTH YKYITHOT
xomornuctenna oa 15,8 mmol/L (3a ycimoBHO 31apaBy Tpyiy ocoba 0e3 mpoBepe HHUBOA
KapaKTepUCTUYHUX BHUTAMUHA, OJHOCHO Oe€3 CyIUUIEeMEHTalldje MCTUX). YCIel CBera rope
HABEJCHOT Kao M 300T Pa3sHOBPCHOCTU (pakTopa KOjU YyTUUY Ha HHUBO XOMOIIMCTEHHEMHU]E,
pedepeHTHE BPEIHOCTH XOMOIIMCTEMHA MOpajy OWTH oipeheHe MojeuHavyHO 3a CBaKy

nonynaiujy (39).

1.4. YJIOTA XOMOLUCTENHA Y IATOI'EHE3U ATEPOCKJIEPO3E

Pesyntatu Benmukor Opoja eKCHEpUMEHTAIHMX CTyAMja YKa3yjy Ha MoryhHocT
M0CTOjarka MOBE3HOCTU M3Mely XUIepXOMOLUCTENHEMHU]E U MTOBehaHe CKIOHOCTH 3a I0jaBy
aTeporeHese. Ycie/ NMpHUCYCTBa MOBHUIIEHUX BPEIHOCTH XOMOIIMCTEMHA, Y OPraHU3My MOTY
Jla ce pa3BHjy 3HA4YajHE MATOJIOIIKE MPOMEHE, KOje 3aXBarajy 3HauajaH Jeo BacKyJIapHOT
cucrema. [laronomike nmpoMeHe Koje cy HacTaje Kao MOCIeANIa XUIEPXOMOIUCTENHEMH]E Ce
OWTHO pa3NUKY]y OJ MCTOT THIIA Jie3hja KOje Cy Y3pOKOBaHE HEAOCTaTKoM BUTamuHa [l
[Ipomene koje HacTajy Ha KpBHUM CyIOBUMa, yciea neduimra Butamuna 11, cy mocnenuia

CMamkbCHha OKCHUOaTUBHOTI MeTaboIn3Ma XOMOIUCTECHUHA. 360r HEAOCTaTaka
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nexupoackopbara, KOju je HeOMX0/aH y MPOIeCy YCIopaBama OKCUIAIN]e XOMOIIMCTEHHA Y
XOMOITUCTCHHCKY KHUCEIIMHY, JOJIa3u 10 peMehema HOpPMaHOT TOKa TpaHchopMauje
XOMOIIUCTEMHA y XOMOIIMCTEMHCKY KucenuHy. Jla Oum jgomuio 10  KOHBep3uje
dochoanenozunpocdocyndara, y cyndarHe ecrpe, KOjU HUIpajy BpJO BaXHy YIOTY Y
CUHTE3U CyI(paTH30BAaHUX MPOTEOTIMKAHA KOHEKTHMBHOT TKHBA, HEOMXOJTHO j€ MPHCYCTBO
IpeKypcopa xomouucTenHcke kucenune (40).

Takohe XOMOIIMCTEMHCKA KUCEIMHA MMa 3HAuYajHy YJIOTY Y MOIYJAIMjH JIEIOBakha
xopMoHa pacta U aktuBHOCT Ha N-metmin-D acmaprara (NMDA). 13 manpen HaBeaeHor ce
MOYE 3aKJbYYHTH J1a HEIOBOJHHO MPUCYCTBO AJCKBAaTHE KOJIMYMHE aCKOPOMHCKE KHCEIHHE
OMHMCAaHUM MEXaHW3MOM, MOXXE Jia JoBele a0 mNoBehama KPTOCTH KOHEKTHMBHOT TKHUBA U
CMamelkha KOXE3HMOHOCTH CHAOTEIHUX henuja y 3uioBUMa KpBHHX cynoBa (41).

Ha Taj HaumH mnoBehaHO NPUCYCTBO XOMOIIMCTEHMHCKE KHCEIMHA OW  MOTJIO
NpEeCTaBJbaTH MOTOJaH YCIIOB 32 HOpMaJIaH IMPOoIeC CyI(aTu3oBama IPOTEOTINKaHa. Y ciel
HOpMaliM3alfje OBOT IMpoIeca ayTOMarckku OW JOUUI0 W [0 OJpXKaBamkba HOPMAIHOT
WHTETPUTETAa BAaCKYJApHOT 3uja. Ha OCHOBY eKCIEpMMEHTAJIHHMX pPajoBa MOTBphEeHO je na
CHHTe3a Cyl(aTU30BaHUX TNPOTCOTJIMKAHA HHUJE YCIOPEHA, HWaKO je KOHIICHTpaIuja
xomorcTenHa nosehana, 30or Tora mro ce ymecro pubpuinapae Gopme cTBapa riodyaapHa
dopma cyndaruzoBaHux nporeoriukana. [Ipuiarkom u3Bohema In Vitro oriena y cramuMa
BCIITAYKK HM3a3BaHE XHIICPXOMOIIMCTEHHEMH]E, KYATYpEe HOPMAIHHUX CHIOTEIHHUX henuja,
MOYMKbY Ja CHUHTETHINY H3MemeHy (opmy cyndaTH30BaHUX NpoTeorivkana. [Ipuimkom
cripoBolhema OBOT UCTpaKHBama, MpuMeheHo je 1a ce Ha oBaj Ipollec HaaoBe3yje moBehaHo
MPUCYCTBO XOMOITUCTCHH THOJIAKTOHA, KOJU C€ y CTamkbuMa XHIIEPXOMOIMCTEHHEMHU]E
3HauajHo moBehasa. [IpeTnocTaBiba ce 1a XOMOILMCTENH THOJAKTOH TOCIIEINTyje aKyMyIlalujy
cyndar-060oraTux MpPOTEOrNTUKaHa y OONUKY A0 caja Beh perucTpoBaHOT METaXpOMaTHYHOT
Mmarepujaja.

AKO OMCMO >KelleTd OBO CTame Ja MOoCMaTpaMoO ca XEMHJCKOT aclieKTa, IojadaHa
cyndarna ecrepudukaimja npaheHa mojaBoM riao0yIapHux CynpaTU30BaHUX MPOTEOTIUKAHA
C€ MOXKE JIOBECTH y BE€3y Ca MHTEPEaKIIHjOM HETaTUBHO HACNEKTPHUCAHUX MPOTEOTTHUKAHCKUX
ocrataka. OBH TPOTEOTIMKAHCKM OCTallMl Jajbe YCIOCTaBJbajy JOHCKE Be3€ ca CBOJUM
eNCUIoH-aMiHO Tpynama. Hacrana jequmema m3a3uBajy KoOH(GOpMAIIMOHE MTPOMEHE, KOje Y
Kpajikh0j JIMHUJU JOBOJIE JI0 YCIOCTaB/bakha KBAaTEPHEPHE CTPYKTYpPE TIIO0YyJapHOT THIA. JOHU
KalyjymMa 3ajelH0 ca HacTaIMM KBaTEpPHEPHUM aMOHHUJyM TpylamMa CepyMCKUX
JUTIONPOTENHA, UCTI0JhABA]y BEUKH aUHUTET CyN(aTHUM rpyrama MpOTEOTIHKaHa U Yyia3e

y cacTaB aTepocKJIepOTUYHOr Iuiaka. bynyhu Ac je kox BUX IpHUCYTaH ja eJeKTPOCTaTUYKU
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Ha00j, IPOTEOTIMKAaHU MOTY Jla 3aK04Ye HOPMAaJHY peryiaiyjy MUOMHTUMAIHUX henuja, mTo
he 3a kpajmbH pe3yaTaT IMaTH MUHUMAJIHY Nponudepannjy arepomaro3He miode (42).

BbpojHu nuTepaTypHH 1Moiany yKasyjy Ha JeCTPYKTUBHO JICJIOBAE MOBUIICHINX HUBOA
XOMOIIUCTEMHAa Ha caM KoiareH. [IpermocraBiba ce na Cy y OBaj MpOIEC IECTPYKIH]jE
yKJby4deHa JBa MEXaHW3Ma. Y TPBOM MEXaHU3My c€ TBPAM Ja MOCTOjU MOHOBHA IOjadaHa
cyndaranyja IpoOTEOrIMKaHa, Koja JTIOBOAM 10 moBehaHe MpOAyKIMje KOJareHWX BJIaKaHa.
Jpyru MexaHu3am JECTPYKIUje ce OJHOCH Ha Peakilijy XOMOIMCTEHHA U aJIICXUIHUX IpyIia
npokoiyiareHa y gopmy trazonumuHa. [lojauaHa mpoayKimja THA30JIMAMHA y OCHOBU he na
JIOBEJIe 10 CTBapama a0HOPMAIHOT KOJIareHa, jep je oHemoryheHa w3rpajma HOPMATHHX
MOTNIPEYHHX Be3a, u3Mel)y KojareHux Biiakana (Crosslinks).

Ha ocHOBY CrpoBe/IeHHX MMaTOJOUIKUX UCTPKUBAa, HA TeIMMa YMPIIUX 0c00a Koje
cy 0osioBoajie Off TEHMIKKUX OOJHMKAa XOMOIIMCTEHHYpH]jE Ha 3UIOBHUMA apTepHja OTKpUBEHA CY
Benuka omTehema enngorena. OBe mpomeHe cy Owie Haju3pakeHHje Ha TYHUIIM HHTUMHU ca
IBECHOM  YIQJJBMBOM XHIIEPIUIa3ujoM, Bakyoim3anujoM u ¢uodpozom. IIpumeheno je
MPUCYCTBO BEIUKOT Opoja TPOMOOTHYHHX MPOMEHA, KOje Cy 3aTBapaliec OOJHUTEpUcCaH JIyMEH
KpPBHUX cyzoBa (43).

[Topen mpomeca cyndatusanuje MPOTEOTIMKaHa KOJH Y KpPajib0j JIMHUJA JAOBOAH [0
HapyllaBama WHTETPUTETA C€HJO0TENa, Ha OCHOBY HAjHOBHJUX Ca3Hamba IOCTOJU U JUPEKHO
TOKCHYHO [I€jCTBO XOMOIIMCTEHHA. EKCIIEpHMMEHTAHO H3a3BaHa XHUIIEPXOMOIMCTCHHEMH]a
KO/l HEeXyMaHuX npumara he noBectu 10 AeeHaoTenu3amnuje u 3aaedpama nutume. Koa sbyau
OpajTHi METHOHUH TEeCT onTepehema MOXKe Ja M3a30Be JECKBAMaIlljy €HIOTEIHHX henwja,
KOja ce JI0Ka3yje HUPKYIAIMOHUM eHjpoTenemujoM. CMmarpa ce Ja HMUTOTOKCHYHU edekar
XOMOIIMCTENHA Y €H/I0TeNy MOXKe Jla Oyze mocpejoBaH nosehaHoM MpoAyKIHjoM CI000THUX
paJuKaia U CMalbbeHOM aKTHBHOIINY aHTHOKCHIAIIMOHOT CUCTEMa 3aiTuTe (44).

Tokom mporeca ayTOOKCHJAIMje XOMOIIMCTEHHA JBa €JEKTPOHa ce IMpeHoce Ha
MOJIEKYJT KuceoHnka. CymnmepoKcu (02') HAacTao y Ipolecy ayTOOKCHIAIM]e U THOJ paauKall
MPE/CTaBJba]y HHTEPMEIUjepe Y OBOJ OKCHUAOPEAYKIMJU, T C€ Kao Kpajibl MPOIYKT
1ojaBJbyje BOJIOHMK-TIEpOKCHA. HemocpenHo TOKCHYHO [€JCTBO CYNEPOKCUI paauKana
NPOM3MIAa3H W3 HHETrOBE CKIOHOCTH Jla OKCHayje JunonporenHe Mmane rycruHe (LDL),
OJIHOCHO ToTromMake  moBehano npey3umame LDL gectuma ox crpane ,,scavenger hemmja.
OBaj MexaHHM3aM TpeJCTaB/ba TJIABHM MPEIYyCIOB 3a HacTaHak mneHactux (foam) hemwja.
3axBasbyjyhu 1ejcTBY a30T MOHOKCHIA, Kao ,penakcupajyher ¢akropa®, xora Mmpou3BOAU
€HJIOTE, MOKE C€ 3HAa4YajHO CYNPUMHPATH EHAOTETHA LUTOTOKCHMYHOCT XOMOIIMCTEHHA.

Peakmmja XxomMomucTemHa ®W  a30T-MOHOKCHIA 3a pe3yilTraT HMa CTBapame S-
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HUTpo3oxomonuctenHa. O0a jenumema (S-HUTPO3OXOMOIIMCTEHMH W S-HUTPO3OLUCTEUH),
UCIOJbABajy CHaKHA BA30AWJIATaTOPHA M aHTHArperanyjcka CBOjCTBA. Y  CTambHMa
y3HarnpenoBayor omrehema eHIoTeNa KPBHUM CyJIOBHMA j€ HA pacloiaramby CBe MambHu Opoj
EHJIOTeIHUX henuje Koje ¢y y MOTryhHOCTH J1a CTBapajy a30T MOHOKcHA. OBako HacTajo
cTame he CTBOpUTH ycJoBe 3a moBehame MUTOTOKCUYHOT e(peKTa XOMOIMCTeHHA Y (PYHKIUjU
BpeMeHa (45).

Kon ocoba koje 60i1yjy 0/ XOMO3UTOTHE XOMOIIMCTCHHYPH]E jaBJbajy C€ paHU 3HAIIH,
BEHCKUX M apTepHjckux Tpombo3a. OBa [0Ka3zaHa IoOjaBa aTepOTPOMOOTHYKHUX IPOMEHA
HACTaje Kao TMOCJeIuIla yTHIaja XOMOIMCTEMHAa Ha TpoMeHy Oamanca wu3Mmehy
IPOKOAryJTaHTHUX W AaHTUKoarynaHTHUX (Qaktopa. Ilopen oBux edekara oBre MOXKEMO
HABECTH jOII HEKa Of KapaKTePUCTUYHHUX JIEjCTaBa XOMOIMCTENHA Kao IITO CY: CEICKTUBHA
MHXHOUIM]a IEN0Bamka U ceKpelrje TpoMOOMOIyIuHa, peayKIija akTuBaluje nporeuna 1 u
aKTHBallMja TMPOTEeOoNM3HOr akTuBaropa (akropa V. Jlo caga jom HUje y TOTIYHOCTH
pasjammeH yTulaj xomorucrenHa Ha Gpon Bunedpannos ¢akrop u dakxrop VII. ¥V 3Hagajuom
Opoj pamoBa je pErUCTpoBaHAa CMameHa akTUBHOCT aHTuTpoMOuHa Ill, moce6HO KOI
nainyjeHara ca XMIepXoMOIIMCTEHHEMH]OM. Y ClIel IPOIYKEeHE HHKYOAI[ije XOMOLIMCTEHHA iN
VItro, 110Ka3aHO je HEroBO CMAamCHO BE3UBAKE 3a CBOjE pELENTOPE M CMambeHa

IIPOTEOJUTHYKA aKTUBHOCT TKUBHOT aKTHBATOpa Iu1a3MuHoreHa (46, 47).

1.4.1. YTHunaj xomouucTenHa Ha 10jaBy KOpPOHapHe 0oJsiecTn

CenamzaeceTux roguHa IpOLUIOT BeKa je youeHa yemrha rojaBa KOpoHapHe OojecTH
KOJ1 TallijeHeTa KojuMa je peructpoBal nopemehaj merabonusma xomouuctenHa. Mnax, jomr
yYBEK HeMa JMPEKTHHUX MaTOJIOIIKUX M aHAaTOMCKHMX Hajla3a O IMpOMEHaMa y BacKyJapHOM
cucTeMy KoJ 0c00a Koje UMajy BUIIIE WM Mambe U3paKEeHY XUIIEPXOMOIIMCTEHHEMU]Y (48).

HNHuTtepecoBame 3a OBy MpOOJIEMATHKY IMOYENO j€ 3HA4ajHO Ja pacTe JEBEIeCeTUx
roJIMHA MPOIUIOT BeKa. TUX ToAuHa Cy MOYeln Cy Ja ce 00jaBJbyjy U NMPBU PATOBU KOJU CY
yKa3uBaJIM Ha Kopesalyjy mnoBehaHoOr HHMBOAa XOMOLMCTEMHA M YYECTaJIOCTH KOpPOHApHE
oomectu (1992. u 1993. ronusne) (49).

Ha ocHOBy 0oBUX pajoBa W MHOTOOpOjHMX MeTa-aHanu3a u3 1995. romuHe, Koje cy
cupoBezieHe Ha oko 4000 ocoba, XOMOIIMCTEHH je 03HauaH Kao jeaan of 200 dakropa puzuka
3a HacTaHak KopoHapHe OosiectH. OBO je 3aKJby4eHO M IMOpEJA CHOPaJAWYHHUX HEraTUBHUX
HaJla3a 1o OBOM NUTamy. Ha OCHOBY OHOI IITO CMO MPETXOJHO M3HEIU MOXE C€ C IPaBOM

MOCTAaBUTH TIUTame, KakaB je MehycoOaH omHOC ynaena mojeAuHUX (QakTopa pU3MKa 3a
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HACTaHAK HEXEJbEHUX IMOCIEIUIA, Y OPraHu3My, KOHKPETHO Yy OBOM CIIy4ajy, KOpPOHAapHE
Oonectu. CUrypHoO je 1a y Te HajBakHHU]je (DaKTOpe pU3HKa CIa/iajy; XUIIEPTCH3H]ja, MYIICHE U
JUIATHA cTatyc. Ta ca3Hama YyKa3yjy Ha IO3UTHBHY KopeJjamujy u3Melhy yKymHOT
xosecteposia, HDL, LDL xonecreposia u yKyrHe BpeIHOCTH XoMmonucTenHemuje. Takohe ce
M0 TIPBH YT CIIOMHUE-E MOTYNHOCT yTHIIaja XOMOIIMCTENHA Ka0 HE3aBUCHOT (haKTopa puU3MKa
3a  HAcTaHak  KapawoBackyidapuux  Oomectm  (93) (50). UsnmBajame  yrumaja
XUTIEPXOMOIIUCTEHHEMHU]E€ Y OJHOCY Ha XHUIIEPTEH3H]y OM MpeJCTaBJba0 3HAuYajaH MPoOJIeM.
Paznor oBoMme JIeKH Yy YMEEHHUIM J]a MOCTOjH HM3Y3€THO M3paKeHa MO3UTHBHA KOpeialuja
u3Melyy oBa 1Ba daxropa pusuka (51).

[ITo ce Thue yTullaja Mymema Ha HUBO XOMOIMCTEMHA Ca3Hama Cy J0CTa OCKYyIHA.
OHO MITO je MO3HATO je J]a caMo MyIICHe ca cCOOOM HOCH OIMACHOCT CMambEHOT YHOCA MHOTHX
HYTPUTUBHUX cacTojaka. OBJe ce MPEBAaCXOJHO MHCIM Ha HETrOB yTUIA] HA BUTAMUHCKE
KoakTope MeTaboiaM3Ma XOMOIMCTEHHA, KOjU HMHA4e MOTy IPOY3POKOBATH II0jaBY

XHUIEPXOMOIUCTEHHEMH]E .

1.5. OKCUJAIIMOHU CTPEC U AHTUOKCUJALIMOHA 3ALIITUTA
1.5.1. Cao60aHu paaukaau

CnobomHu paaMkamyd Cy aTOMH, MOJIEKYJIM WM jOHH KOjU cajapke Oapem jemaH
HECIIapeHH EJIEKTPOH Yy CIOJFHOM ENIEKTPOHCKOM OMOTady, 300r dera Cy OHH BpJIO
PEaKTUBHHU, HECTAOUJIHM U MMajy BUCOK €HEPreTCKH MoTenrjal. Jean uiM BUlle HecapeHuX
€JICKTPOHA 3Haue CcI000HYy M BPJIO HECTAOWJIHY BaJieHILy, 300T uera ce cio00IHU paJuKaIn
BEXY 3a MOJIEKYJIe ca KOjuMa Joja3e y KOHTAaKT, IOCEOHO 3a MpOTEHHE, JIUMUAC U HhHMa
6orare Ouomosiekyscke cTpykrype. [Iputom nonasu g0 OypHe jJaHuaHe peakuuje U OpojHUX
omrehema henuja koje Ha Taj HAUMH Oprke cTape W ynase y JereHeparuBHe npouece (52). ¥
KMBUM OpTaHM3MKHMa, HHBO CJOOOJHUX pajguKala M OCTaIMX pPEaKTHBHUX BpCTa
KOHTPOJIMCAH je€ Of] CTpaHe KOMILJIEKCHOT CHCTEMa aHTHOKCHUJIAaTUBHE OJI0paHe KOJU CMamyje
omreheme OMoMoseKya.

HecnapeHu enexkTpoH ce MOXe Hala3uTH Ha aTOMUMa pa3IMYUTHX eJeMeHaTa, Ia ce
CJI000/THU pajJiMKalld MOTY TOJICTIMTH Ha: peakTuBHE BpcTe kuceoHunka (ROS - reactive oxygen
species), peaktuBHe BpcTe azoTa (RNS - reactive nitrogen species), peakTuBHe BpCTE XJI0pa
(RCS - reactive chlorine species), peaktusae Bpcte 6poma (RBS - reactive bromine species) u

peaktuBHe Bpcte cymnopa (RSS- reactive sulphur species) (53).
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Pagukanu koju moTHYy 0/1 KHCEOHMKA MPE/ICTaBIbajy Haj3HAuUajHHU]y KIIacy ClI000IHUX
paIuKaICKUX BpCTa y KHUBUM cucTeMuMa. TepmuH peaktuBHe kuceonunune Bpcre (ROS) ce
YECTO KOPUCTH Yy HAY4YHO] JIMTEpATypu U HHJE CaMO 3ajeJHMYKH TEPMHH KOjU OoOyXxBaTa
paIuKaicKe KHCEOHWYHE BpCTe, Beh W HEpaguKalcKe KUCEOHWYHE (GOopMe Kao INTO CY
BOJIOHMK-TIEPOKCH/I, CUHIJICTHH KHCEOHHK M XWIIOXJOpHAa KucenuHa. [lopex peakTUBHUX
KHCEOHWYHUX BPCTA, PEAKTUBHE a30THE BPCTE Cy Takohe 3HayajHE 3a OMOJIOLIKE CHUCTEME.
PeaktuBHe kuceonnune Bpcre (ROS), kao u peaktuBHe azotHe Bpcte (RNS), mponykyjy ce
KOHCTAHTHO y HOpMatHOM henujckoM Metabosmm3my. [To3Hato je na u ROS, kao u RNS umajy
JBOCTPYKY YJIOTY y OHOJIOIIKMM CHUCTEMHMA, Tj. Jlda y MCTO BpeME€ MOTry OUTH IUTETHU U
KOPHCHH 32 JbyJICKH opranu3am (54). Jexan o mapagokca )uBoTa je na je Oy, MOJIeKYN KOju
j€ HEeOIMXOJaH 3a >KUBOT, YjeAHO M HAJTOKCUYHMU]U MPUPOAHM MonyTaHT. Heomxoman je 3a
pecrupanujy u eHepreTcKu MeTadolin3am.

Kuceonuk Op3o pearyje ca mpelasHHUM MeETallMMa, pajdKainMa, CH3UMUMA KOjH
KaTaju3yjy peayKIfjy KHCEOHHUKA U BPJIO JIAKO MOXKE Ja ce MoOyau arcopIIujoM EHEepruje,
IIPU YEeMY HACTajy HETOBH PEaKTUBHU OOJMIM. M3BOpH HAaCTaHKa PEAKTHBHUX KHCEOHHMYHHX
BpPCTa MOTY OMTH €HJIOT€HOT (KCaHTHMH-OKCHJa3a, oKcuiaze, makpodare, muroxpom [1-450
W30CH3UMH, ()TABOSH3UMH M JIp.) WM €r30TeHOT MOpeKiia (€TaHo, TYBAaHCKH UM, JIEKOBH,
necTuuuau, ¥ B, painoakTUBHO 3pavyeme U 1Ip.).

On peakTuBHUX OOJMKAa KHCEOHHKA HAj3HAYAJHUJU CY AKTUBMpAHM (CHHIVIETHHM) U
pellyKOBaHU OOJIMIU (CYNEepPOKCH[ ambOH PaJMKall, XUAPOKCUI pajuKall BOJOHUK MEPOKCU])
(55).

Cunenemnu (axkmusupanu) ooauyu O, HacTa)y y (HOTOXEMU]CKUM WM TEPMUUKUM
peaknMjaMa IMpeMeIITalkEeM jeJHOT HECHapeHOor eJEeKTpoHa U3 pasBesyjyhe m* opOurane
MOJIeKyJla KHUCEOHHKAa, MMajy BUCOK CaJp’kaj €HEepruje M BeoMa JIaKo MOTy 3alo4yeTu
cJ1000/IHOpAIMKAJICKE peakliyje y opraHnuzMy. OBH OOJIMIM KHCEOHHMKAa MOTY Ja pearyjy ca
BEITMKOM OpojeM Omomonekyna (Tokodeponn, ackopOuHCcka kucenuHa, OunupyouH, JJHK,
XoJiecTepol, B-kaporeH, Tpuntodan, MetuonuH, nucrend, NADH u nonunesacuhene mache
kucenuHe). O GMOJIOMIKOT 3Hayaja cy peakiije CUHIJIET KUCEOHHKA Ca MaCHUM KHCeIMHaMma,
Ka0 U OHE y KOjUMa HacTajy JuoKcaHu (53).

Cynepokcuo arwon paoukan (O,") HacTaje jeTHOCTEKTPOHCKOM PEAYKIIHjOM MOJIEKYIIa
KACEOHWKA WITN jeTHOCTIEKTPOHCKOM okcuaanujom HyO, Ha paznuuuTe HaunHE:

- npuiukoM mpoiacka Oy Kpo3 €IeKTPOH-TPAHCHOPTHU JIaHAIl MHUTOXOHJIpH]ja, YCIIe[

HlmanToBama’ enektpona Ha HUBoy NADH nexunporenase u koensuma Q;
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- MOJA YTHUIIAjeM €H3MMa KOjU AMPEKTHO TMPOAYKYjy CYIEPOKCH[ paguKan OKcuayjyhu
pasnuuuTe CcyrncTanne (KCaHTHH OKCHAasa, alJexui OKchias3a, MepoKcuiaa3a, TpUnTodax
JMOKCUTeHA3a, WHAOJAMHMH JIMOKCUTEHa3a, MOHOAaMHUHOOKCHIa3e, IUaMHUHOOKCHIA3e,
ypukasa) (56, 57);

Hhopomymrambem enekrpoHa ca NADPH nurtoxpom I1-450-penykTa3ze Ha KHCEOHHMK Y
eH/I0TUTa3MaTHYHOM peTuKynymy henuja jerpe (58);
- peakIMjoM KHCEOHHMKa ca jOHMMa IMIpea3HUX MeTaja o] cTpaHe hemwja daromura
(meyTpodunm, M)OHOUUTH, Makpodarw, eco3uHobuan) moxa yrumajem eHzuma NADPH
okcumaase (59);
- OKCHJAIMjOM HEKUX HEYTPAIHUX OPraHCKHX MOJIEKyJa, KOju HuMajy Jako ojyiazehe
BOJIOHMKOBE arome (HIp. OOMAaMUH, aapeHanuH, puboduaBuH, TpuntodaH) y Mpolecy
IIO3HATOM Kao ayTOOKCHJIAIIH]a;
-y TOKy Jerpajandje OKCHXEeMOTJoOmHa, npu uveMy Hacta)y O W HEaKTHBHHU
METXEMOTJTIO0MH;
- pPeaKkIHMjoM KHCEOHHKAa Ca eJIEKTPOHMMa HacTaluM Yy (OTOCHCTEMY TOKOM Hporeca
dboTocuHTE3E.

[To xemHjcKUM OCOOMHAMa CYIEPOKCHJI albOH PATUKAI MPEICTaBba clla0y KUCEIHY,
a TpaBal] PEaKTUBHOCTH 3aBUCH Ja JIM CE€ pEaKlHja O/BHja y BOJCHO] CPEIWHH WIH Y
OpPraHCKOM Meaujymy rie je crabunnuju. OBaj panukan peTko caM u3a3uBa Beha omrehema
henuja jep He mponasu Kpo3 nununae hemujcke memOpane. Mehyrum, 6p30 qucMmyTupa, npu
yemy Hactajy BeoMa peaktuBHu OH u HyO, koju nako nudyHayjy u 10 Opyrux TKHBa
omrehyjyhu wux. Bume ox 90% kuceoHHMKa YTpOIIEHOT Yy TMPOIECY ,,peCIUpaTOpHE
ekcruio3uje” y parouutrmMa, TpaHchopMuUILIe y CYTIEPOKCU] alOH PaTUKal.

Xuopoxcun paouxan OH' je HajaKTUBHMJU U HAJTOKCHYHHUJU PEIYKOBAHU OOJIMK
KuceoHuKa. Hacraje TOKOM XEMHJCKMX peaklMja Yy HpPUCYCTBY pEIyKOBaHUX OOJUKa
npenasaux Merana wm O,  y ®enronosoj (H20; + Fe?* — OH+ OH™ + Fe*) u XaGep-
Werncosoj peakuuju (Oy” + Fe**— 0, + Fe2*; Fe** + Hy0, — Fe** + OH + HO); Tokom
(doTOXEeMH]CKUX peakifja pasjiarama BOJE JI€JCTBOM JOHU3Yyjyher 3pauerma; XOMOJIUTHUYKUM
packunameM O-O Bese MmoJ AejCTBOM TOIUIOTHE €HEpruje, a MOXKe HaCcTaTh U PEeaKlijoM BOJIe
1 030HA y aJIKaJTHO] CPEIUHU. OBaj panukan u3a3uBa BeJMKa omTehema yHyTap Majaor
paawjyca OJl MecTa MPOIYKIHje, KPAaTKOT je TOJYXKHBOTa W HecmenupuIHO Hamaaa M
omrehyje cBe hemujcke  Ouomosiekyne, UWHUIMpajyhu mpu  TOMEe  JIaHYaHe,
c1000/1HOpaAMKAJICKE Tpoliece M y3pokyjyhu pasHe hemujcke u merabonmuuke mopemehaje

(55).
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Booonux nepokcuo (H,0;) Huje pamukai, aad BpJO JAKO Mpojia3u Kpo3 henujcky
MeMOpaHy M Ha Taj HAYMH Op30 CTHXKE 0 TKMBA. HacTaje ABOEIEKTPOHCKOM PENYKIH]jOM
MoJieKynapHor kuceonnka (2H+ + O, + 2e- — Hy07), jemIHOCIEKTPOHCKOM PEAYKIIHjOM
cynepokcua amoH pamukana (O + e- + 2H+ — Hy0O,) mim peaknujom gucmyTanmje
cynepokcuaHor pagukana (02" + Oy” + 2H+ — Hy0, + O3), ka0 u peayKIujoM KOCyncTpara
pa3nuYuTUX eH3uMa. Mako Moke AMPEKTHO Aa oKcuiauiie uHTpahenujcke OHOMOIEKyIe,
BEroBa TOKCHUYHOCT j€ TPBEHCTBEHO Mocieanna MoryhHocTu wuHTepakuuje ca Oy y

MPUCYCTBY MeTaja ca MpOMEHJbMBOM BajeHoM (Fe2+/3+, cu*’?

), TIpM YeMy HacTaje
Bucokopeaktusuu OH' (60).

On peaktuBHux Bpcta azora (RNS) usnsaja ce azom-monoxcuo paouxan (NO’), xoju
je jenaH oJ HajIpoy4yaBaHUJUX MOJIEKYNa yommre. 300r cBOjuX M3y3eTHUX ocobuHa, NO' je
1992. roauHe mporialieH MOJEKYJIOM TOJMHE y HaydyHOM dYacomucy Science Magazine
(Koshland, 1992). To je manu, kpaTkoxuBehu (cBera HEKOJIMKO CEKYH[M) MOJICKYI CaapKu
jelaH HeClapeHH eNEeKTpoH y 2my* pasBe3yjyhoj opOutamu. [IpuMapHO ce CUHTETHINE Y
eHaoTenHuM henujama, anum Uy HeyTpodwminma, makpodarama, Kyndeposum henmjama,
HaaOyOpeXKHO] JKIe3u, Kao U y HepBHUM henujama. Beoma je peakTuBaH M HUMa yJory
CUTHAIHOT  MOJIEKyJa Yy  pa3HHUM  (PU3HOJNOMIKMM  TpOLECHMa,  YKJbydyjyhu
HEYPOTPAaHCHUMHUCH]y, PETyJIanyjy KpBHOT TPUTHCKA, pENaKCalfjy TIJIaTKe MYCKYJarype,
perylanujy IMyHOT CUCTeMa U aHTUMHKPOOHY akTUBHOCT (61).

NO" Hacraje y OMOJOMIKMM TKMBUMA MPH KOHBep3Uju JI-aprununa y JI-uutpyinus nox
JI€JCTBOM a30T MOHOKCHJ CHHTa3e (TpU HM30€H3MMa) y3 OAroBapajyhy KOJWYMHY KHCEOHUKa
(61). Ca cymepokcu1 alOH pauKaioM, rpajad BUCOKO TokcuuHH nepokcuHuTputHr (ONOO")
KOjU C€ Yy KHUCENIO0] CpPeAMHH MOXKe TPAaHCPOPMHUCATH Y MNEPOKCUHUTPUTHY KHCEIHHY
(ONOOH), a namme y OH' pagukan, npu yemy a0j1a3u A0 UHAYKIHje OKCHAATUBHOT CTpeEca.
300r Tora je TokcuuHocT NO' paankana nocienuia Berope CocoOHocTH Aa npoaykyje OH
pagukan. [Tox aejcrBom ONOOH nona3u go okcumanuje SH-rpyma mporewHa, JTUTHIHE
nepoKcuaIyje, HHUlMpama Jandanux peakuuja y JHK manmy, xao m mo mpexuma JJHK
nanua. [Tomro cy NO' u O, nunodpuinu Mosekynu, npumapHo mecto okcupanuje NO' je
munuaHu aBocioj memOpane. C o0G3upom Ha peaykoBaHu canpxkaj H,O y xumpodobdHOM
OKpyXewYy, rmaBHu NpoAykT okcuaauuje NO' ca Oy je N203; umju je nmpumapHu edekar
HUTPO30Bak-E Tj. HUTPO3aTUBHU cTpec. HUTpo3oBameM aMiHa HACcTajy HUTPO3aMUHU, KOJU CY
NOTEHIMjaJTHU KaHIIEpOreHM, JIOK HUTpo3oBameM SH rpyna y mnporenHuma, Hacrajy S-
HUTPO30THOJIH, TIPU YEMY MOXKE Ja JAohe WU 10 MHXUOHIIM]jEe eH3UMCKEe aKTUBHOCTH WM J0

Moxysamuje curnanae tpancaykije. N2Os; Moke 1a moBene 10 ae3aMuHaIje a30THUX 0a3a
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y AHK, unme ce mema ctpykrypa JAHK u nonmasu no myramuja. henuje umyHor cucrema

rerepuiry NO' 1 ka0 TakaB je yKJbydeH y HecneruduuHe og0paMOeHe MexaHu3Me.

1.5.2. OkcuaanuoHm cTpec

[Tojam oxcuoayuonu cmpec yKazyje Ha CTame Yy KOjeM J0JIa3W 10 O030MJBbHOT
nopemehaja m3mel)y mpoaykumje peakTMBHUX BpCTa M CHUCTEMa 3allITUTE, a MOXE OWUTH
MOCIeANIIA:

- CMameHmha AHTUOKCHJAHATa WIM KaJa HEKM TOKCUYHM areHCH HETraTUBHO YTUYY Ha OBaj
cUcTeM (HITP.BUCOKA KOHITHTpaIMja KCEHOOMOTHKA cMamyje GSH).

- noehama npoaykije ROS/RNS ycnen OpojHUX TOKCHHA M CHOJGHHMX IITETHUX YTHIAja
WK of cTpaHe henrja UMyHOT cucTema (KOoJ XpOHUYHUX WH(pIaMaTOpHUX O0IecTH).

OxcuicalioHn  CTpeC MOXKE U3a3BaTH omTeheme CBUX BaXHHX NenujcKux
onomostekyna kao mro cy JAHK, nmporennn m mumuau. MelhyTum, HHUje pasjalimbeHo Koja je
mpBa MeTa Hamaja 300r Tora INTO CE€ MEXaHM3MU HACTaHKa OKCHAATUBHOT orrehema
npemuhy. Palena cy Heka uctpaxuBama riie ce BOJOHHK-TIEPOKCH]] YBOJUO y MHOTe henuje
cucapa u packunamwe [IHK nanma je HacTymmio mpe HEero IITO je JETCKTOBaHA JIUIHJIHA
nepokcuaanyuja win omreheme nmporenna (55). [Ipouemwyje ce na ce y monekyny JJHK cBake
mbyacke henmje cBakoaHeBHo noroau oko 10000 okcupmamumonux ynapa. OBaj momaTak
ynyhyje Ha unmeHuny Aa je OKCUAAMOHN CTpec MPUCYTaH U KOJI 3/IpaBUX U KOJ OOJEeCHUX
ocoba (62). Ilo3naro je na OH" pagukan pearyje ca ceuM kommnoHeHntama JIHK monekyna,
omrehyjyhu u mypuHcke M NMUPUMHUIMHCKE 0a3ze M packujajyhum cBe Be3e yHyTap JaHIA.
HajBume ucrpaxeno omreheme /IHK je popmupame §-xuapokcuryanuna (8-H-G). Ykonuko
JHK cucrem penapanuje He pearyje oaMax, A0Ja3H IO MOTPELIHOr yrapHuBama 06a3a TOKOM
permMkainuje, npu 4eMmy Moxke Johu 10 MyTareHese, KaHLeporeHese U crapeme (54).
OkcupatuBHO omTehema MPOTEeMHA WH BHUBO MOXE YTHIATH Ha (DYHKIM]Y pelenrtopa,
€H3MMa, TpPAaHCIOPTHHUX NPOTEHHAa, YaK M HaNpOAYKLUH]Yy HOBUX aHTHIE€Ha KOju Ou
YYECTBOBAJIM Y UIMYHO OATOBODY.

[TponykTi okcupaTUBHOT omTehema MPOTEMHAa MOTY Ja JIONPHHECY CEKyHIapHOM
omrehewy Ipyrux Ouomonekyna, kao Ha npumep mHaktuBauuju JIHK nmommmepasze (63).
KpajeBu naHana cBUX aMHHOKHCEIMHCKHAX OCTaTaka W MPOTEHHA CY IMOTOIHU 32 OKCHAAIHN]Y
on ctpane ROS/RNS (64). OkcnaanujoM HUCTHHCKUX OCTaTaka Moxe jaohu 1o ¢popmupama
MEIIOBUTUX AUCYI(uIa u3Mel)y THOTHUX Tpylia IpOTeHHA M THOJIA Majle MOJEKYJICKe Mace

(amp. rioyratnoHa). PeakTuBHE BpCTe Hamagajy aMHHOKHCEIMHCKE OCTaTKe XHUCTHJIMHA,
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apruHMHA, JHM3MHA M TPOJIMHA, NpPU 4YeMy HacTajy KapOOHWIHE (YHKLHjEe KOjeé MOTry
HOCTYKUTH 32 MEPEHE OKCHIATUBHOT omTehema (65).

Jlunuona nepoxcuoayuja (JII1) npencraBba OKCHUAATHBHO omTeheme Koje 3axBara
henujcke MemOpaHe, JIMIIONIPOTEHHE U JIPYre MOJICKYJIe KOJH CaJp)Ke JUIUJIE, 0/l YTHIIAjeM
OKCHJIATHBHOI cTpeca. Hajuemhe Mere OKCHIATHBHOTI Hamaja Cy JUOUAA NelujcKux
memOpana (poconunuay, TIUKOIMINAN U XO0JECTEPOoIl), il U HEKH MPOTEHHHU, OJHOCHO
ersumMu (66). [locnenuna nunuaHe MEPOKCUIALU]E CY IPOMEHE Y aKTHBHOCTH MEMOPaHCKUX
€H3MMa, TPaAHCIOPTY joHa, MepMeaOuaHOCTH henujcke MemOpaHe, IITO JOBOJIU JO
nopemehaja Gynkuuje came henuje u OpojHUX MATOTEHUX CTama opranu3ma. OHa je jenaH o1
HajIpOyYaBaHUjUX Tpoleca okcunaTUBHOTr omTehema hemmjckux memOpana. Cam mporiec
JUNHIHE IEPOKCUAII]E cacToju ce U3 Tpu (asze:

a) Mnuunujanuja nonunezacuhene kucenune: LH — L'+ H'. Peakuuja 3anounme ykiamameM
H aToma u3 metmi rpyme (-CHj-) koja ce Hama3um y o-1ojioxkajy oJi MecTa JBOCTPYKE Be3e Y
YIJbOBOAOHUYHOM JIAaHITy He3acuheHe MacHe KUCENMHE MPH 4eMy HacTaje CI00O0IHM allKhI
pagukan L.

0) IIpomarammja: momasu 10 WHTPAMOJICKYJICKOT IpPEMEINTama IBOCTPYKE BE3€, AIKHI
paaukan L' npenasu y KOBYTroBaHU AWCH KOjU ca KUCEOHUKOM rpau nepokcu pamukan LOO .
On mpoxyxaBa peakuujy, ogysumajyhu H arom cycenne merumiieHCKe rpyre He3acuheHe
MacHe kucenuHe u Hactaje xuapornepokcun (LOOH) u HoBu ankun paaukain (L) (53). LOOH
MOYK€e IMKJIM3aljoM pehy y meTowIaHu MUKINYHY KU €HI0NEePOKCU]] KOJU Jlajbe pearyje
ca KHCEOHHMKOM, a pasrpaJlkboM HacTajy OpojHHM CEeKyHIapHH TMPOAYKTH OKCHIAIH]e.
Pazrpanmwom LOOH u L' pacte 6poj cmobogHuX paaukaia u Tako Ce MpoIllec HacTaBJba.

HNako je LOOH mnpu ¢uU3MOIOMIKUM YCIOBUMa CTa0WJIaH, Yy IMpPHUCYCTBY jOHa
npenasHuX Merana Op3o ce pasrpahyje (peakuujama ciauyHMM @DEHTOHOBO]) PpEAOKC
MeXaHU3MOM Jajyhu HOBe clio0o/1HEe paauKare:

Fe** + LOOH — Fe*" + LOO + H'

Fe’ + LOOH — ®e*" + LO + OH

n) TepMmuHamuja: TmpeincTaB/ba  3aBpLIETaK  peakiuje  okcupauuje. MehycooHuM
UHTEpaKIjaMa clo00JHU paJMKaIM Tpaje TeplujapHe MPOAYKTE OKCUAAlMje, TUMepe U
MOJIIMEpPE KOjU CY CTAaOMITHU U HEAKTHBHH.

L+L—-L-1L

LOO. + L — LOOL

2LOO — LOOL + O,

LO + LO — LOOL
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LO +L — LOL

Pacnanamem oBuX nHTEpMenujepa (KU paauKalii, ePOKCU- U aJIKOKCH- PaIUKaIH,
JUNAJHA XUIPONEPOKCUIM) HAcTajy CEKyHJapHU IPOU3BOAM JIMIHUJAHE IEpOKCUIAlNje:
KpaTKOJIaHYaHU WCIIapJbUBH YIJbOBOJAOHUIM, anaexuau (67). Hajrokcmunujum obOiummuma
JUNHUIHE TepoKcHuaanuje cmarpajy ce manoHwnamaexun (MA) u 4-xuapokcu-2(TpaHc)-
HoHeHan (4-HNE).

Manonunouanoexuo (MJ/[A) xao jemaH oa KpajlbuX MPOU3BOJA  JIMITHIHE
NEpOKCHIAIMje, MOXE pearoBaTH ca THUOJHUM M aMUHO Ipylama €H3uMa U IMOTIYHO HX
uaxubupatu, Aok npoaykt 4-HNE wmoxe wuHxuOupatm OMOCHHTE3y MPOTEHHA.
[Tepokcumanuja Moxe OUTH 3aBpIIeHA peakijama u3Mmel)y MOMEHyTHMX WHTepMeaujepa u
aHTHokcuaanata (BuramuH E, 6wbHHM nmomudenonu, riyratuoH u ap.). Jlo maHac moctoju
MHOro Meroja 3a onapehuBame mpoaykara Hactamux y JIII (MDA, 4-HNE, kowyroBanu
JVCHU, XHIPONEepOKCHIN). MelyyTuM, HajBUIIE ce KOPHUCTE CHEKTO()OTOMETPH]CKE METOje
Koje ce 0a3upajy Ha peaknHju OBHUX MHpoaykata u TuobapOutypue kucenmne (TBA). o
HNEepOKCHJAIMje JIMIUAA MOXe JOhM M JUPEKTHOM pEaklMjoM CHUHIJIET KUCEOHHKa ca
aunuauMa y Mmemopanama. CMaTpa ce Jja M3BeCHa KOJMYMHA CHHIJIET KUCEOHUKA HacTaje U y
TOKY TEpOKCHJIAIMje JUMHUIA IITO W3a3uBa Jajby JCCTPYKUHUjy MemOpana. Ilepoxcunmanujy
JINIHZA y MEKPO30OMHMA MOTY 3allOYeTH M OCTase KuceoHmdne Bpere (mpedepmn Fe®* - Oy u
depun FeOH®" pamukan) KOje HacTajy y peakuuju canunoj @eHToHoBoj (68).

OxkcupalmoHW  CTpec W3a3BaH YTHIIAjeM pEakTHMBHHUX BpcTa ce IMoBehaBa TOKOM
KUBOTHOT IMKJIyca 4YOBEKa, MpPH 4YeMy JOJNa3h [0 CTapeme, KapIuOBaCKYJIapHHX,
HEypOJIerepaTUBHUX, XPOHWYHMX Oosecth U KaHuepa. Ha ocHoBy XepMmaHoBe
,»,CII000THOpa/IMKAJICKe Teopuje cTapema’, cBe BUIIe OMBa MPUXBATIBUBO Ja c€ MPOAYKLHja
c1000/IHUX pajJuKaida W OKCHIATUBHO omTeheme noBehaBajy crapemem opranusma (69).
Teopuja cno0OJHMX pajaMKaiga MOJp)KaBa XHMIOTE3Y O ,,0p3MHU JKUBJBEHA™ MpemMa Kojoj
JyKMHA KUBOTHOT BEKa 3aBUCH O] Op3uHE MeTa0oM3Ma, a TO MOTBphyje 1a OKCHUAATUBHO
omrehewe /IHK, nunuaa u nporenna pacre crapeweM (70). YV 3anaaHuM 3emibama CpyaHH
yJiap je jefaH oJ] IIaBHUX pa3jora CMpTHOCTH JbyAM. MHOra Hay4Ha UCTPaXHUBamba YKaszyjy
na je uH(papKT MmoBe3aH ca CIOOOJHUM paJuKaIMMa KOjU MOTHYY OJI KCAaHTHH-OKCHJa3e,
[UKJIOOKCUTEHa3e, nH(IamMaTopHux hemrja m u3 mutoxonapuja (71). MurtoxoHapujaHH
TPAHCIIOPT €JIEKTPOHA CE MEHa 3a BpeMe ucxemuje u penepdysuje, mTo Takohe mpeacTaBiba
jenaH oJ u3Bopa cioboaHOpaauKanckux Bpera (72). JlokazaHo je /1a ce y TOKY UCXEMHU]jCKOT
uHpapkra nosehaBa okcugaruHo omrehewme /IHK, a u mojaBa nunugHe nepokcuaanuje je

3a0enexxeHa KoJ oBakBux mnanujeHata (73). Moxaanu ypap je Takohe moBe3aH ca
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okcunanuoHuM crpecoM. Ilosehana mponykiuja cno00IHOPAIUKAICKUX BPCTa YMHU MO3aK
NPUXBATJBUBUJUM 32 HCTE, jep j€ OH CIIOCOOaH Ja TPOLIW 3HAauyajHy KOJUYMHY KHCEOHUKA,
CHpOMallaH je aHTHOKCHUIAHTHUM CHCTEMOM 3alliTUTe, a 0orar MNpPOOKCHIAHTHUM
MOJIEKYJIUMA U CaJIp>KH BUCOKY KOHIICHTPALIH]Y JTUIHIA MOJIOKHUX Op30] okcunanuju (74).

Hacranak u  pa3Boj  arepockiepo3e  3aBUCH  OJ  PAaBHOTEXKE  U3Mehy
nporH(IAMATOPHUX, AHTUUH(IAMATOPHUX M AHTHOKCHAAHTHHX MEXaHHW3aMa 3allTHTe.
Cno0oqHM pajiiKaiu Wrpajy Ba)KHY YIOTY Y HATOJIOTHjU BAaCKYJIAPHUX 000JbEHa, TAKO IITO
noBoje no okcunanuje JIJIJI-a u no crBapama mmakosa (75). Okcumanuja JI[JI-a noBoau 1o
eHjoTeNnnjanHe AucyHKIMje, IITO MOXE pe3ylaToBaTH pacty u cmphy hemmje u Tome
M3a3BaTH Ba3OKOHCTPUKIMjY. MHOre CTyauje yKaszyjy Ha TOBE3aHOCT m3Mel)y mpoayKiuje
CJIOOO/IHUX pajliKaia U pa3HUX HEYpoAErepaTHBHHX OOJIECTH Kao MTO Cy AJI3XEHMMEpOBa,
[TapkuHCOHOBA, X yHTUHITOHOBA OOJIECT U JIPYTE.

An3xenmepoBa OO0JIeCT crajie y HajpaclpoCTpameHHje U3 OBE TIpyle OOJIeCTH H
MIOBE3aHa je ca CTapemheM U OKCHJIAIN]OM MpoTenHa 1 unuaa. OkenaatuBHO omrteheme urpa
3HAYajHY YJIOTY Y HaKyIbamy B-aMuaouaa (KOju MOKe Jia u3a30Be ,,cross-linking®) u apyrux
UTOCKeNeTHUX npoTterHa (76). JlunumHa nepokcuuaimja je Takohe u3MepeHa y Mo3ry JbyIu
obonenux ox An3xenMepoBe 00JIECTH U AETEKTOBaH je moBehaH HUBO 4-XUAPOKCH-2-HOHEHA
riyratioH Komyrara (77). Kox oBakBux OosecHuka jaBiba ce omreheme JJHK mumdonura, a
3a0enexkeHa je ¥ oOKcuaaTuBHa Moaudukaiuja nporenHa GpontanHor koprekca (78). Takobe,
YOYEHO je Jla OKCHJAIlMjOM JIOTIaMUHA HACTajy MOTEHIMjaTHO TOKCUYHU CEMUXMHOHM M Ja
yOp3aH MeTabonM3Ma JONMaMHUH MOHOAMHMH OKCHJIa3e MOXe HHIYKOBaTH (opMmupame
BOJIOHHUK-TIEPOKCH/IA, CYTIEPOKCHU/T albOH- U XHJIPOKCHII-PAJMKaIIa, IITO MPEICTaB/ha OCHOBY Yy
pa3Bojy IlapkuHcoHoBe Oonectu. Jlajba MCTpakMBama IMOKa3yjy Jla je OKCHJIAIMOHU CTpec
OJITOBOpAH 3a r'yOMTaK HUTPAIHUX JONaMHMHCKUX perenrtopa (79).

[TocToje MHOTM Hay4HU JOKa3M Ja cI000IHU paJuKaly YUeCTBY]Y Y pa3Bojy HHCYJIMH
pesuctenyje, auchyHkuuje B-henmuja, cMmamemy TOJEpaHIMje Ha TIYKO3y W Juaderec
MENIUTTYC-a JPYror THMA. XUIEepriIuKeMuja MOXKe WHIYKOBAaTH OKCHAALMOHU CTPEC KOjH ce
nosehaBa cTapemeM, MPEKO HEKOJIMKO MEXaHM3aMa, yKJbydyjyhu ayTookcuaanujy Tiaykose,
dopmupame ,,advanced glutathione product (AGP) u akTtuBanmjy nyra nomuona. [pyru
HUpKyJapHu (aKTopu KOjU Cy IMOBULIEHH y Juaberecy, Kao IUTO Cy cl000JAHE MacHe
KHCeIMHe W JenThH, Takohe monpumHOoce moBehamy ROS-a. 3abenekeHo je 3HAYajHO
nosehame AGP crapemem. Axkymynanuja AGP noBoau 1o moBehama MHKPOBACKyJapHUX

Je3uja, Koja ce jaBjba KOJ JAMja0eTHYHE pEeTHHOMNaTHje, a Takohe je M OAroBOpHA 3a
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KapJMoBacKyJapHe KoMIunKanuje sulene koxa aujadernyapa (80). Omreheme nzazsano ROS

JIOBOJIM JI0 TIPUMApHOT IJIayKOMa OTBOPEHOT yTJila, KOjU BOJHM HenoBpaTHoM cienuity (81).

1.5.3. AHTUOKCUJALIMOHA 3ALLITUTA

»AHTHOKCHIaHC” je 4yecTo KopullheH TepMUH y JUTEpaTypH M, HaKO ce O meMy Beh
10JIa BeKa MHTE3MBHO PACIpaBJba, JOII YBEK ra je TEIIKO jacHo neduHucaTtu. Haydnunm koju
ce 0aBe UCXPAHOM JbYJH, KOPUCTE OBaj TEPMHUH KOJ WHXHOUIMjEC JHUIHUIHE TTEPOKCHIAIH]E,
nporeca Koju y3poKyje ykeriocT HamupHHIa. KycTtocm myseja ra KOpUCTE Yy NPEBEHLUjU
oprasckor apregekrta. OHM KOJU pajie ca MoJUMepuMa KOPUCTE aHTUOKCHUIAHC 32 KOHTPOILY
HOJMMepH3alMje y IPOU3BOIbH I'yMa, IUIACTHKE, Ka0 U 3a 3alUTUTY IUIacTHKe o YB 3paka.
Jlakiie, cBM OBHM HAyYHHWIIM HMajy HbUXOBO BHI)EHE aHTHOKCHJAHAca M 3HAjy 3a mTa On
Tpebanu 1a Oyay 100pH y BHX0Boj o0nactu. MelyyTuM, KoJl )KMUBHUX OpraHH3aMa CUTYyaluja je
HemTo ciokenunja. Kama ce peaktuBHe BpcTe hopmupajy in Vivo, OHIa y UIpy yiia3e MHOTH
cuctemu ofiopane. tbuxoB 3Hauaj 3aBUCH Koje Cy CBe BpcTe popmupane, rae cy hopmupane u
KOjH Cy IMJbHU OMOMOJIEKYJIH YHje ce omrTeheme Mepu.

AHTHOKCHIAHC j€ CBaKa CYICTAHIIAa KOja KaJa je MPUCYTHA y MaJio] KOHIICHTPAIUjH, Y
OJIHOCY Ha OKCHUIAOWIHU CYICTpaT, 3HAuajHO yclopaBa WU CIpedyaBa OKCUIAIH]y TOT
cymcrpara. TepMuH ,,0KCHAa0MITHU cyncTpar” o0yxBaTa CBaKy BPCTY MoJeKyna HaljeHor in
vivo. Hema yHuBep3amHOT ,,HajOOJber” aHTHOKCHIAHCA, PA3IMYUTH AHTUOKCHIAHCH CY
noTpeOHU na 3amTtute henujy on pasHux Ouomosiekynaa in Vivo (53). AHTHOKCHIAIIMOHA
3alITUTa MpeCTaB/ba AMHAMUUKY PaBHOTEXY Jl€jcTaBa €HIOICHUX aHTHOKCHAaHaca (€H3MMa
AQHTHOKCUJATUBHE 3allTHUTE M HEEH3UMCKUX aHTHOKcHaaHaca) M mpoaykuuje ROS-a.
AHTHOKCUAAHCHU JEy]y Kao ,,XxBaTauu' CI000AHUX pajuKaja, KOMIUIEKCHUPA]y jJOHE MeTana,
cnpeyaBajyhu BUXOBY KaTaIMTUUKY QYHKIH]Y Y IPOLECHMa pa3rpaibe JIUIMHIHUX BOJOHHK-
MEepOKCUJa W HacTaHKa CJI00OAHUX paauKana, pasrpal)yjy XuIpOINEpOKCHUIE JUIMUIA,
CIpeyYaBajy J€jCTBO CUHIJVIETHUX KUCEOHHKA, UHXUOHUPAjy HEeKEe €H3UME, UT/L.

Ca (QyHKUMOHAJIHOT acleKTa aHTUOKCHUJAIMOHA 3alllTUTa OpraHM3Ma oOyxBara 2
HUBOA JICTIOBAbA!

1. CucremMn aHTHOKCHJATHBHE 3allITUTE KOJH CIIPEYaBajy €HIOTEHO CTBAapame CI00OTHUX
panukania.
2. AHraxoBame CHCTEMa Yy YCIOBMMa HOPMAJHOT M II0jayaHOI CTBapama CI000THUX

paaukana.
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[Ipema npupou 1 HAYMHY JETIOBakha AaHTUOKCUIAAHTH CE JIeTIC Ha:
a) eH3uMCKe (TpuMapHa IMHU]ja OJOpaHe): CYMEepPOKCHI-TU3MyTa3e, KaTalla3a, KCaHTHUH-
OKCHJIa3a, MEPOKCHAa3e, TIIyTaTHOH-TIEPOKCHIa3a, TIIyTaTHOH-palyKTa3a, TiayTaTHoH-C-
Tpancdepasa
0) HeeH3UMCKe (CeKyHIapHa TUHUja 0JJ0paHe):
- nunocoiayounHe (ButamuH A, BUTamuH E, B-kaporenu, koenzum Q, ¢grmaBoHOMIM M IpyTH
dbenonu, uta.). Henyjy y munuanoj da3u henmjcke memOpane u MemOpaHa CyOIenyIapHUX
oprasesna, Kao ¥ yHyTap CepyMCKHX JIMTIONPOTEHHA.
- xuapoconyomnne (ButamuH C, MokpahHa KucenuHa, IepyJOIUIa3MHH, TJIYTaTHOH,
Tpancdepus, u 1p.). Jenyjy y BoaeHoj ¢as3u, octBapyjyhu HHTEpaKkiujy ca JUMoCOoIyOnITHUM
AQHTHOKCHUIAaHTHMA HAa TPAaHUYHO] MOBPIIMHA MeMOpaHa.
I[) CH3MMCKEC AaHTHOKCHUIAHTH KOjU YYECTBY]y y penapanuju HacTalor OKCHUIATHBHOT
omrtehema MuMUAa, MPOTEUHA, YIJbEHUX XHIpaTa W HYKICHHCKHX KHCEIHHA. Y OBY TpyIy
eH3uMa crajnajy: docdonunaza A2, pa3IHUUTH MPOTEHHCKH C€H3MMHU, Timkosmnase, JJHK-

murasze, JIHK-mommmepase u np (82).

1.5.3.1. EH3UMCKa AaHTHOKCHUIAIMOHA 3AIUTUTA

Cynepoxcuo-oucmymasa (SOD) karanusyje AUCMyTalHUjy CYNEPOKCHIHHX paJuKaia
(O2 ") y Bononuk-nepokcua u Oy, npu uemy ce jenan O, okcuayje y O2, a Apyru peaykyje y
H20,:
[MpokapuoTtu caapxe rBokhe 3aBucHy (FeSOD) m manran 3aBucHy SOD (MnSOD). Kon
eyKapHoTa yKJbyuyjyhu u yoBeka npucyTHe cy Tpu uzopopme SOD:
- Oakap, nuHk 3aBucHa SOD (Cu, ZnSOD): Oakap KOju yjia3u y aKTHBHHU LEHTap CH3MMa
OJITOBOpAH je 3a peakiyjy JUCMyTaluje, P YeMy CE€ OBaj METal Y TOKY KaTaJHu30BaHE
peakirje Mema CBOjy BaJIeHIly, mpuMajyhu u otmymrajyhu enekrpone manrad 3asucHa SOD
(MnSOD): nokanu3oBaHa je y MaTPUKCy MHTOXOHJPHja, Majga ce€ MPUMAPHO CHHTETHIIE Y
nutocoiy. He Hanasu ce y epurpouuTiMa HU y OakTepujckuM henujama;
- ekcrpauenynapHa SOD (ecSOD): mpucyctHa je y Mehyhemwjckom mpocropy
eKCTpalenyjapHo] TeUYHOCTH (Tuia3ma, Jmmda, CHHOBHja, JIMKBOP, acuut). CHUHTETHINY je
¢bubpobaactu, rujande henuje, makpodaru, XOHAPOIUTH U eHaoTenujanHe hemuje (83).
Kamanasa (CAT) xatanusyje pasrpaamy TokcuuHor HyO; 10 Boje M MOJEKYJICKOT
kuceoHnka. OBaj eH3uM caapxxu Behum Opoj aepoOHuX OakTepHja M HEKe aHaepoOHe.

[TpucyTHa je Takohe y cBUM TKHBHMa cHUcapa, a BUCOKOM aKTHBHOLINY ce UCTHYE y JETPH U
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EpUTPOLIMTHMA, JIOK jeé y MO3TY, CpPIy U CKEJIeTHHMM MHUIIMhMMa KapaKTepHUCTUYHA Malia
aKTUBHOCT. Y henmjama cy JIOKanuM30BaHU NpeTexHO y TnepokcuzomuMma (umau 40%
NPOTEHHA) U MUTOXOHIpHjaMa. Karanasa rmo CTpyKTypH MpHIiaga rpymnu XeMOXpOMOIIPOTEH 1A
(canpxu dyetupu depu-npoTonopdUprUHCKa MPCTEHA KOJU ylia3e Y aKTMBHU IICHTap €H3MMa).
[Toceban nompHHOC Yy TPOICHM 3HAYaja Karaja3e y JETOKCHKALMjU TKUBA O] BOJOHHUK-
MEpPOKCHUIa TPEICTaBbajy pe3ylaTatd JoOWjeHH WCIUTUBAkEM 0co0a ca TOTIIYHHM
0JICYCTBOM Karajaze (akaTtanasuja). OBa HacilelnHa €H3UMoONaTHja je 4YecTto mpompaheHa
THHTUBUTHCOM, CTOMATHTHUCOM M I10jaYaHOM OCETJBHUBOIINY EpUTPOIMTAa HA JOHU30BAHO
3paueme (84).

Inymamuon-nepoxcudaza (GSH-PX) karanusyje peakiyjy peaykKidje BOIOHHUK
MEpOKCHIa WM opranckux xujapornepokcuaa (JJHK mepokcuau, JTUNMUAHU TEPOKCHIN) Y
HNpUCYCTBY peaykoBaHor riayraruona: 2GSH + H,0, (ROOH)—GSSG + (ROH) + H,0.

Knacuuna cenen 3aBucna GSH-PX, n3omoBaHa U3 pa3nuuuTHX OpraHa (€pUTPOIMTH,
wiyha, jerpa), mpencraBba XOMOTETpaMep, TIe CBaka CyOjeIMHHUIIA CAAPXKH jedaH aToM
ceneHa y Qopmu ceneHonucrenHa. llommoxHa je OKCHIATUBHO] MOAU(UKALUU U
WHAKTHBAIIM]jU OJ] CTPaHE OKCUaHaca, MOCEOHO BOJOHUK-TIepoKkcua (85).

I'nymamuon-pedykmasza (GSHR) je ¢duaBonpoTenH Koju katainusyje Tpanchopmanujy
okcunatuBHOr TayratnoHa (GSSG) y pemykoBamm (GSH) y mpucyctBy NADPH xkao
KOEH3MMa, Kao M PEeAyKLHjy IpYyrux aucyiaduia Koju HACTajy peakiyjoM TIyTaTHOHA U
jenumema Koja caapxke —SH rpyne (koenzum H, nucrenn, SH-nporeunu u np.). Hanasu ce y
LIUTOCOJIYy U MUTOXOHJpHjaMa. HajBaxkHuja yiora oBor eH3uMa je oApKaBame (PU3NOIOIIKOT
HUBOA pEAYKOBAHOT TJIyTaTHOHa, unMme ce o00e30ehyje Heonmxomna konmmumHa GSH 3a

nenoBawe GSPX u rmyratnon-C-tpancgepase (85).
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1.6. AHETHJIXOJIMHECTEPA3A (AChE)
1.6.1. CTpykTypa 1 MexaHH3aM JejcTBa

Ayemunxonuncmepaza (AChE) - npasa xonunecmepasa, xonuncka ecmepasza |,

j€ €H3UM KOjU Katanusyje ciaeachy XeMujcKky peakiujy

anermixonud + HoO — xomnuH + anerar

AuerunxonmHecrepasa (AChE) je xuaponasza koja pasiaxe XOJMHCKe ectpe. Mma
BPJI0O BHMCOKY KaTaJlMTH4Ky akTuBHOCT — cBaka AChE pasmaxe oko 25.000 monekyia
anerwixonura (ACh) y cekynau (ogHOCHO 6 X 10° MOJIEKYJIa alleTHJIXOJIMHA TOKOM jeIHOT
MUHYTA), IITO C€ MPUOIMIKABA TPAHUIU J03BOJbCHE TUQY3HUje SH3UMCKE MOAJIOre. AKTUBHO
mecto AChE ce cactoju on 2 moJeIUHUIIE — albOHCKE M ecTapcke. MexaHu3aM JieioBama
AChE je pacBer/beH HaKOH aHajlM3e KPUCTAIHE CTPYKType eH3uMma. Y amOHCKO]
MOJIjeIUHUIIN HaJla3e Ce O3UTHUBHY KBAPTAPHU aMUHU alleTUIIXOJIMHA, Ka0 U IpPyre KaTjOHCKE
MOJJIOTE ¥ MHXUOUTOPH. Y ambOHCKUM MECTHMAa, KaTjOHCKE MOJUIOTe HUCY Be3aHE HEraTUBHO
HACJICKTPUCAHNM aMHHOKHCEIMHAMa, ald HWHTEpaknujoM 14 apoMaTHYHUX OCTaTKa, Te
JUHH]je padyBe BoJie 0 akTUBHOT MecTa. CBuX 14 aMHHOKHCENUHA Y apOMaTUYHO] PAuBH CY, Y
pa3IMuMTUM BpCTaMa, BUCOKO KOH3epBHpaHe. Mel)y apoMaTHYHMM aMHUHOKHCEIMHAMA,
tpuntodan 84 je KpUTHYaH M FHEroBa CYICTUTYIHja allaHUHOM pesynryje y 3000-myra
CMambEHO] PEaKTUBHOCTH. YCEK pauBe MPOAMPE Ha TOJa IyTa Kpo3 €H3UM U Ayr je oko 20
aHrctpema. AKTHBHO MECTO ce Hama3u 4 aHrcrpemMa oj jaHa Moiiekyna (86). Ectapcka
NOJUIOKaIMja, KOja XUAPOJIU3Yyje ALETHIKOIMH Ha aleraT U XOJMH, CaipXH KaTaluTHUKe
Tpujane on Tpu amuHokucenune: 200 cepuna, 440 xuctuauHa u 327 riayramara. Y
XUJIPOJIM3HO] peakluju, KapOOKCUJIHU ecTap J0BoAM 10 ¢opMupama alui-eH3uMa H
CJI000IHOT XOJNMHA. ANMIMpAaHW €H3MM 3aTUM MpoJjia3d Kpo3 HYKJIEOQHIHU TpeTMaH
MoJIeKyJa Boje, y3 nomoh 440 XUCTUAMHCKUX rpyma, ociobahajyhu cuphetHy kucenuny, y3

pereHepaiujy cioboaHOT eH3uMa.

1.6.2. ®U3HOI0IIKH 3HAYAj ALETHIIXOJINHECTEPa3e

AChE ce  noMuHaHTHO  Hajmaze y  HEYpOMHUINMNHO]  CHOJHHIM U
XOJMHEPTUYKUM CHHAIcaMay Mo3ry TJ€ HMajy [peBacXoJHy CBpXYy 3aBpliaBama
CHHAIITHYKE HeypoTpaHcMucHje. Y Toky Heyporpancmucuje ACh ce ocnobaha y cunantuuky
NYKOTHHY U BE3yje 3a XOJMHEPruuKe pelenTope Ha NOCTCHHANTUYKO] MeMOpaHu rpeHocehu

curHan w3 HeypoHa. AChE koja ce Hama3u Ha TOCTCHHANTHYKO] MEMOpaHW 3aBplIaBa
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TpaHcMuUCH]y curHana pasrpahyjyhm (xumponmsupajyhu) ACh. AchE wuma nBa aktuBHa
MecTa-amboHCKO M ectapcko. [Ipu muTepakimju Ach u AcChE nonasu mo xumponuse Ach,
areTnsaoBama ecrapckor mMecta AChE u ocrnobahame xonmna. AnerwiaoBana AChE 3atum
pearyje ¢ BOIOM, CTBapa ce CHp }eTHa KuceanHa u cinobomna AChE. Tako ociobohenn XoauH
ce MOHOBO Mpey3MMa O] CTpaHE NPECHHANTHYKOT HEepBa M KOPHCTU Ca MOHOBHY CHHTE3Y
AIETIIIXOJMHA KOMOMHOBameM ca aneTmi—CoA y3 moMoh eH3uMa XOJuH aneTuiaTpancdepase
(87, 88).

[Topen AChE, xonuuectepa3ama npumaga U OyTHPHIXOIMHECTepa3a (Hecnenuduyuna
xonuHectepa3a, BChE). Pasnuka usmely anermnxosnmuectepase u OyTHPUIXOJIMHECTEPA3e
YCTAHOBJbEHA j€ HA OCHOBY HHUXOBOT PA3IMYUTOr aUHUTETA MpeMa IOjeANHUM eCTpUMa
X0JMHa. bp3uHa K0joM alleTUIIXOJIMHECTEpas3a pa3jiaKe eCTPe XOJIMHA OTaja ca MPOyKESHeM
YIJbOBOJOHUYHOT JIaHIA: AalETHIXOJIMH, TPOIMUOHWIXOINH, OYTHPWIXOJHH, JOK KOJI
OyTUpHUIIXOJIMHECTEPa3e Op3MHA XUIPOJIU3e onajga OOpHyTUM peaoM. Takohe, 3a pa3iuky oj
OyTHpHIIXOJIMHECTEepa3e, aleTHIXOJIMHECTEpa3a pas3liake aleTui-B-MeTHIXONINH, ald He U
OenzownxonuH. Hacynmpor — amerunxonuHectepase, jacHa — (Qu3MONOmIKA  (QYHKIIHja
OyTUpUIXOJIMHECTEpas3e joll YBeK HUje mo3HaTa. MelyTum, mo3HaTo je U3 KIMHUYKE IpaKce
Jla KOJI TeHETCKU Y3POKOBAHOT WJIM CTe-4eHOr jaeduuuTa OyTHPHIXOIMHECTEpa3e, IpuMeHa
JIeTIONIapHU3yj yIeT MHUIIUNHOT pelakcaHTa CyKCAMETOHHjyMa JIOBOIHM 1O IPOJIOHTHpAaHE, 10

JKUBOT OTacHe, HepBHO-MuInhHe napanuse (89, 90).

1.6.3. Tepanujcku 3Ha4Yaj aneTHJIX0JIMHeCTepa3e

Jla OM XONWHEPrHMYHM HEYPOHHW a00uau jour jeman ummyinc, ACh mopa ma Oyme
OTIIYLITEH Ca alleTWIXOJMHCKHUX peuentopa. OBo ce jnoraha camo Kada je KOHIEHTpaluja
ACh y cunanTHukoj mykoTHHH Bpio Hucka. Wuxmbunmja ensuma AChE nosoau 1o
akymynanuje ACh y CHHAaNTHYKOj MyKOTHHA, INTO Y3POKYje CMETHC Yy [elOBamy
Heyporpancmutepa. HenoBparna nnxubuija AChE moxe nosectu no mummhhe mapanuse,
KOHBYJ3U]je, OpoHXocnasma u cMpTH ycien achukcuje. Opranodocdatu, ectepu dochopne
KUCENUHe, Cy Kiaca upeBep3nOminnux uaxuOutopa AChE. HpeBep3uOuiHu HHXHOUTOPU
AChE ce xopucTe ka0 WHCEKTHIUAM (HIP. MaJaTHOH) U HEPBHU TaCOBUTHU OOJHH OTPOBHU
(anp. capun u coman). Kapoamaru cy naxubutropu AChE koju je xumponusupajy catuma,
KOPHUCTE ce Jieuewme riaykoma (Hp, ¢puzocTurmMuH). PeBep3nbminn mHXUOUTOpH 3ay3UMajy
€CTapCKO MECTO 3a KpaTKO BpeMe (CEeKyHJAe /10 MHUHYTa) U KOPUCTE ce 3a Jeuewmhe HH3a

00JIeCTH LIEHTPATHOT HEpBHOI cucTema. TerpaxuapoamuHoakpuauH (TXA) ce kopuctu 3a

( 1
1 ¥ )



YBO/JI

no0oJblIamke KOTHUTUBHE (QyHKIMje Y AnxajMepoBoj 6onectu. Excenon ce Takohe kopuctu
y Tepanuju AnixajMepose Oonectu u aemeHuuju JleBujepor tena. [Tupumocturmun GpoMug
ce KOpPHUCTH 3a Jieuewme MuacTeHuje rpaBuc (91). 'nmaBHM akTMBHM cacTojak KaHaOwuca,
TEeTpaxuAPOKaHAOWHOI, JeNTyje Ka0o KOMIICTUTUBHU HMHXHOUTOp ameTrwixojuHecrepase (91).
KpaTtkopounu peBep3nOHITHH MHXUOUTOPH AChE Kao LITO cy
CYypHBACTUTMUH, IOHETIC3WT U TAJJAHTAMHUH C€  KOPHCTE€ Yy JIedelhy HEYPOKOTHUTHBHE
nuchyHknuje y AJIxajMepoBOj JEMEHIIU]H, & PUBACTUTMHH M Y JICUCHY JEMCHIH|EC Y
[TapkuHCOHOBO] OOJIECTH, WIIH IPYruM obOiuiiuMa aemennuje (92, 93).

OnpehuBame aKTHBHOCTH AalETHIIXOJHMHECTEpPa3e Ce KOPUCTH Y TOKCHUKOJIOTHjU, Y
by UCHUTHBAKA Ja JU je ocoba Owmma m3noxkeHa opraHodochaTHuM mectunuguma. Y
NPEHATAHO] JIMjarHOCTUIIM, MEPEHEM AaKTUBHOCTH H30CH3MMA alleTWIXOJIHHECTepase y
AMHHUOHCKO] T€YHOCTH (IIOTUYE U3 MO3Tra WM KUUMEHe MOXIuHe (eTyca) Moryhe je OTKpUTH
negexr HeypamHe TyoOe. IloBehana akTMBHOCT alETHIXONMHECTEpa3e MW  IOBHUIIEHA
KOHIIEHTpanuja anda-peTonpoTenHa y aMHUOHCKO] TEYHOCTH MOTBPJA Cy Ae(eKTa HeypaaHe
TyOe kon deryca. TexHukoM enekTpodopese Ha MOIUAKPUIAMUIHOM reiy, moryhe je
pa3BOjUTH HM30€H3UME alCTHIIXOJIMHECTEpa3e Y aMHHOHCKO] TEYHOCTU. Enextpodeporpam
AMHUOHCKE TEYHOCTH HOpPMaJHOT (eTyca mMa camo jenHy (pakuujy, TOK Cy y ciydajy
nedexra HeypaliHe TyOe MpUCYTHE ABe (pakiuje. AMHUOHCKE TEUYHOCTH KOje CalpiKe IBE
(dpakiuje ce MOHOBO aHAIM3HMPA]y Y3 J0JaTaK MHXHOWUTOpa aleTUIXOJUHecTepase. Tect je
MO3UTHBAH aKo MOCTOje /iBe (pakiMje Ha refy U ako je Opka ¢pakuuja MHXUOMpaHa HAKOH

nonarka maxuourtopa (89, 92, 93).

1.6.4. Yaora anerniaxoiuHectepase y pyHKUUju MHOKapaa

[TpBa nHTEepecoBama O YJI03M alETHIXOJIMHECTEpa3e y paay cpuyaHor MHIIuha cy ce
[0jaBUJIa YETPJECETUX TOJMHA MPOIJIOr BeKa IOJ MPEeTIIOCTaBKOM Ja MapacUMIIaTH4Ka
KOHTpOJIa MHOKap/a IIOCPEICTBOM alleTHJIXOJIMHA Mopa Ja OO0yXBaTW aKTUBHOCT H
anetuixonuHectepasze (94). ctpaxkuBama Ha ToBeheM cpily cy mokaszana a ce 0Baj €H3UM
JIOMUHAHTHO Hala3W y CIPOBOJHOM CHUCTEMY CpIa M Ja jé Yy CBUM acleKTUMa CIM4aH ca
AChE y nepBHOoM TKHBY (94). IbuxoBa konmnuuHa y IlypKHIEOBUM BJIAKHHUM je TOTOBO
jenHaka kao y HepBHOM TKHBY (94). KacHmje cTyamje Ha XymMaHOM CpIly Cy 3a0enexuie
MPUCYCTBO aIETHIIXOJMHECTEpa3e y peruony aypukymna (95). YommreHo je mpuxBaheHO

MHUIIJBCHE Oa Y CBUM HABCIAHUM ACJIOBUMaA Cplia UMa YJIOTY Y XUAPOJIM3U AlICTUIIXOJIMHA (95)
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YyMe JMPEKTHO YTHUYE Ha Mpollece CHHANTH4Ke TpaHcMmucuje. Ilopen Tora, MCTakHyT je
3Hauaj OBOT €H3MMa Y MaTOreHe3u arpujaine pudpunammje (95).

Hosuje cryauje cy mokasaie aa je AChE mpucyran U y KOHTPaKTHIHOM TKHBY CpIia
cucapa, ¢ TUM IITO je Beha KoHIIeHTpalKja OBOT eH3uMa y Komopama (96). Kimmanuku 3Hauaj
OBHX EKCIIEPHUMEHTAIIHUX HCTPAXKMBama I0CTaje 3HAYAjHUJU TOCIEAmUX roauHa. Hamme,
(dapMakoTepanujcku MPUCTYI OBOM €H3MMY JIOHOCH HOBY AMMEH3U]y HEroBe YJore Yy
KapJIHOBaCKyJIapHOj MaTo(U3HOIOTHjH. Y TOM CMHCIY, yKa3zaHO je na umHxuoOuiuja AChE
NUPUAOCTUTMHUHOM, MOXE Jila TOMOTHE Yy YyOnaxaBamy TaxXWKapauje y CHHIPOMY
nocrrypanHe Taxukapauje (97). Ocum tora, cTyauje Koje cy NpuMemuBalie MUPUI0CTUTMUH
WIA JIOHENe3Wsl Cy cyrepucane jna OJokaga pasrpajme aleTHXOJUHAa OCTBapyje aHTH-
uH}IaMaTOpHU e(peKaT M TUME CMambyje TOBHIICHE BPEIHOCTH KPBHOI IMPHUTUCKA KOJ
XUIIEPTEH3UBHUX TaroBa (98).

CymapHO TIocMaTpaHo, akyMyJIUPaHU MOIalK HEABOCMHUCICHO UCTUYY CBE 3HAYajHU]Y
yJIOTy OBOT e€H3uMa y (11aTo)pu3noiI0ruju MUOKapAa U CUTYPHO MPEICTaB/ba BEOMa aKTyelaH
TEPIHjCKU O0jeKaT 3a BEJUKH Opoj Hamonasehux ¢apmakoriomkux areHaca. M mopen Tora
ocrayia cy OpojHa OTBOpPEHA MHTamka KOja joIl BHILIE MCTUYY ONPABIAHOCT MHTEPECOBama 3a

OBY Hay4yHY [IpOOJIEMATHUKY.

1.7. PU3NOJIOIIKE OAJIMKE TACOTPAHCMUTEPA

1.7.1. Oniure oaIuke

['acoTpaHcMuTepy Cy €HIOT€HHM CUTHAJIHM MOJIEKYJIM KOJU IO  XEMH]jCKHM
KapaKTepUCTUKaMa Mpunajaajy racopuma. du3MONOMIKM HajBaXHUJU edekaT umajy a3oT
monokcuz (NO), yrisen monokeuz (CO) u Bogonuk cynouna (H2S). CBu oHM ocTBapyjy cBoja
JiejcTBa Apyraddje OJ KIACHYHUX CUTHATHUX MOJIEKYJa Y JbYJCKOM Telly. 3amaxame Ja rac
MOJKeE Jla ce MOHaIlla Kao CUTHAJIHK MOJIeKyn Aatupa u3 1981. rogune ucnutuBameM edexara
NO annresuje Ha XpoHHuaH 601 ko1 Mymkapana (99, 100).

Kpurepujymu mo kKojumMa TacoBH MOTY Ja C€ CBPCTajy y KaTeropHjy CUTHAIHUX
Mostekyina cy cinenehu (101): 1) mama BenmumHa MoOJIeKyJia raca, 2) cioboaHa audys3uja Kpo3
henujcke MemOpaHne, (€HIOKPUHH, MApaKpUHU U ayTOKpUHU edekar), 3) eHJoreHa CUHTe3a
MOJUI0’KHA KOHTPOJIHUM MeXaHU3MHUMa, 4) Ipenu3Ho JepUHUCAHN U crenupuyHn eeKTH y

(U3UOJIOUIKN peleBaHTHUM KOHIIEHTpanujama, 5) 3aMeHa (yHKIHja er30reH0 MPUMEHEHUM
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aHanoroM raca, 6) henujcku epextu Mopajy uMmartu cnenuduuHe henmjcke U MoJeKyJapHe
IIJBbEBE.

Y 2011. rogmau je ¢dopmupana EBporicka acomujanuja 3a TacOTpaHCMHUTEPE
(European Network on I'asotransmitters, ENOG). [{uss oBe acouujamuje je ma omoryhu 60ospe

pa3ymeBam-e¢ OMOJIONIKOT 3HA4aja U yJIore OBHX TacoBa Yy 3[IpaBJby U OOIeCTUMA.
1.7.2. Azor monokcua (NO)

Azor monokcua (NO) je ¢u3uosONIKK Haj3HAYajHUjU racoTpaHcmutep. Robert-a
Furchrott je moka3ao 1a ameTWIXOJHMH CTUMYJIHIIE EHIOTEN Ja CHHTCTUIIC BHCOKO
mudy3uOUIIHY CYIICTaHIly, KOja je Hajpe Ha3BaHa - pelakcupajyhu ¢akTop Kora ceKperyje
ermporen (endothelial-derived relaxing factor, EDRF), 3a kora je kacHHUje 0Ka3aHO Ja je rac —
NO (102-104). Ilopen Tora, mokazano aa NO Moke na (QyHKIIMOHHUIIE KAaO0 MEIHUjaTop
Opojuux (mato)dusnonomkux mpocena (105).

VY u3bopy uacommca Science, 1992. roguae NO je u3abpaH 3a 'MOJIEKYJ TOAWHE .
Takole je ocHoBaHo yapyxeme 3a a3or monokcu (Nitric Oxide Society) u \HUXOB 3BaHUYHU
gacormc (Nitric Oxide: Biolory and Chemistry). 1998. roamune, Ferid Murad, Robert
Furchrott, u Louis Irnarro cy nogenunu HoGeny Harpany 3a ®usnonornjy u Meauiuny 3a
orkpuhe NO-a. NO cunTeTHIIE MOpoaMIa €H3MMa I0J HAa3UBOM a30T MOHOKCHJ CHHTa3e
(Nitric oxide synthases, NOSs), u3 mony-eceHijaiHe aMuHO KucenuHe L-aprununa. J{o
nmaHac cy otkpuBeHe derupu wm3odopme NOS: enmorenmna NOS (eNOS), HeypoHaiiHa
(NNOS)), uaayuubunaa NOS (INOS) (106) u 6aktepujcka NOS (bNOS) (107).

eNOS (NOS3) mpomsBogu NO y engoteny kpBHHX cynoBa, gok NNOS (NOS1)
npou3Boau NO y nentpannom u nepudeprom HepsHoM cuctemy (106). Koncruryrysae NOS
Cy 3aBHCHE O]1 CaZ+-KaJ'IMO,I[y'J'II/IH cuctema, 3a pasnuky og INOS (NOS2), koja ydectByje y
MMYHCKOM U HMH(IIaMaTOpPHOM OATOBOpPY (Makpodaru), ¥ Hapo4yMTO jeé aKTHBHA y CTamy
okcupauuoHor crpeca (107). mpumagajy CTpOro KOHTPOJMCAHUM €H3MMCKUM BpcTama.
Oxcunanmone ¢ynkauje NOSs ce oxasujajy mnocpenctBom FAD (dnaBun  aneHun
muayknotuaa), FMN (dnaBun MmoHoHyKIeoTHaa), 1 BH4 (Terpaxunpobuontepuna), Koju ce
Mory (ochopunucatu OpojHuM cepuH-kuHazama (108).

NO je HEM30CTaBHM MeIHjaTOp MHOTIOOpOJHUX TMpolieca Yy KapAHOBACKYJIapHOM,
HEpBHOM U MMYHCKOM cuctemy. Iberosa ¢ynnamenranna ¢ynkuuja y KBC je
Bazo/AMiIaTalja, MOCPEICTBOM KOje j€ OBaj TacOTPAHCMUTEP YKJbYUEH Yy peryiucame

eKCTpalenyJapHOT  BOJyMEHa TEYHOCTH, KpBHOr mputucka U  epekmuje (109).
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Bazogunaranuja nHacraje ctBapameM NO on ctpane eNOS y ennoreny KpBHOT cyna,
0] YTUIIAjeM alleTUJI-XOJIMHa, nuToKkrHA u shear stress-a. NO 3artum nudyHauje y riarke
BacKyJapHe muinunhae henuje, rae y peakiuju ca coayOMIHOM TyaHuawiI-ukiaaszom (SGC),
crBapa CGMP-a. Conyounaun CGMP morom akrtuBupa mporeuH kumHasy G (PKG), koja
n3a3uBa PocOPUIN3ALM]y IPOTCHHA YK/bYUCHHX y perynamujy Ca?’, akTHBHOCT jOHCKHX
KaHaJla 1 aKTUHCKUX M MHO3MHCKUX (pMiIaMeHara, CyMapHO JIOBOJH IO pelaKcalyje riaTKor
muiuha eanorena (109).

ITopen Tora NO ydecTtByje y pemokc curHanm3anuju usmehy HepBHuMX hennja
[EHTPAJHOT M TepudepHOr HEepBHOC cucreMa. bynyhu na je y racoBUToM cTamy M Ja
mudyHaIyje kpo3 memOpane, NO Moxxe 1a mpeHocu nHGOpMAIMjy U Ha HEYPOHE KOjH HUCY Y
CHHANTHYKKM Be3ama. Mmak ¢ o03upoM J1a My je BpeMe MOJy-KHBOTa KPaTKO, HEroBa
akTUBHOCT je BpemeHCcku orpanumdeHa. NO-CGMP curnamnu myT je ykJbydeH y mpolece
yuema U namMhema CTUMYJIAIMjOM CUTHAJIHE TPAHCAYKIMje THUIA MPOITYKECHE MOTCHIIHjaIlN]je
(110).

NO-a je 3HauajaH HE-aJIPCHEPTUYKH M HE-XOJMHEPTUYKH HEYpPOTPAHCMUTEP
pa3m4IuTUX JenoBa racrpouHtrectuHaiaHor tpakra (I'UT), a meroB JoMuHaHATHH edekat ce
orjiena y penakcanuju riatkux mummha [UT-a (111).

Hupextan edektn NO-a Ha cpue cy mpenmer cBe dYemhuxX HCHUTHBAbA.
[MpernocraBiba ce 1a NO penykyje KOHTpaKTHIHY MOh MHOKapnia W (pEeKBEHIy U Ja uMa
3HAuajHO MECTO Y MaTOreHe3u KopoHapHe apTepujcke Oonectu(112).

[Tokazano je n7a NO moxe ga ytude W Ha henmujkce mporece YKJbY4EeH y CTBaparmbe
€Hepruje, MoJIeKyIackoM kommetuiijom ca Oy 3a muroxpom C okcumasy (113).

ITopen Tora je NO u3y3eTHO peakTHBaH IpeMa jeAMbEHBUMa Koja cajpike clo001Hy
SH rpyny. Haume, nokazano je na NO moxe na M3BpIIM HUTpo3wianujy OpojHux SH
npotenHa (114). Hurtposunaumjom aprunaza, NO mnoBehaBa aduHuTeT OBOr €H3UMa 3a
aprUHMH BUIIE TyTa, YUME JTOMPHHOCH MoBehaHO] pasrpaami OBE aMHHOKCHCEIHHE YHME
cMamyje cBojy OmopacnonoxuBoct (115). MHTepecanTHo je na je moBehaHa aKTHBHOCT
apruHase npoHaljeHa KoJ cTapux ManoBa ca eHAOoTeaHoM juchyHkuujom (115), mTo
notBplhyje 3Hauaj oBOT Mporeca.

NO Ttakohe Moxke TUPEKTHO Na yTude Ha OnocuHTe3y D-cepuHa, KOju je KO-arOHHCT
rmyramaty 3a NMDA penenitope (116). Hurposunanujom cepun panemaze NO cMmamyje

AKTHUBHOCT.
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Hurposunarmja pranoguackux penenropa (RyR), mMema auaamuky Ca’* mororoso
TOKOM CHCTOJIE CpPYaHOT IMKJIyca, IITO M3a3uBa mopemehaj hemujcke HaapaXXJbHBOCTH U
JIOBOJIM 110 mojaBe aputmuja (117).

Hurposunamuja mukporyOyia-sesanor mnporenHa-1B  (MAP1B) ce cpehe vy
HeyposomkuM nopemehajuma, kao mTo je ¢parmaaun X cunapom’ (118). Ocum Tora,
aktuBaijoM INOS nonaszu no cuntese NO koju Hutonmuzanmjom riukOnuTuukor GAPDH
eH3uMma, uHAyKyje amonrody (119). Hwuronusammja MerajmompoTenHaza  H3a3uBa
nporpamupany heiamjcky cMpT HEypoHa, Koja ce cpehe kon ucxemuje mosra (120). Takobhe,
nocpeactBoM Hutposmwnanuje COX-2 ensuma, NO y3uma yuemhe y 3anmasbeHCKUM
npouecuma (121). Hamme, TokoM 3amasbema, a30T MOHOKcua kora mpousBogu INOS,
noBehaBa akKTUBHOCT OBUX €H3WMa, YMME CTHMYJIUIIE TPOU3BO/IbY MPOCTATJIAaHINHA U THME

UMYHCKY peakiujy (121).
1.7.3. CneuuduyHe kapakTepucTuke yribeH monokcuaa (CO)

CO je myro roauHa OMO MOBE3WBAH CaMO Ca HETaTHBHUM JEjCTBUMA Ha JbYJICKU
OpraHu3aM IMPBEHCTBEHO 300T JOOPO MO3HATHX MITETHHX JEjCTaBa HETOBOT €TO3TEHOT YHOCA.
WNnak, cmo3HajoM mga oBaj rac MoxXe Jga OyAe eHIOreHO CHHTETHCAaH Yy MaluM
KOHIIEHTpalMjaMa U J1a OCTBapyje HEYpOTPAaHCMUTEPCKY (DYHKIM]Y HACTaje MPaBU 3a0KPET Y
mMenuuuHcko] AokTpuHu (122). IlpBa cazHama na CO Moxe /@ y4ecTBYje y CHHTAIHUM
KacKaJlama ce I10jaBJbYyjy JI€BETECeTUX T'OAMHA J[BA/IECETOT BEKa M O]l TaJa WHTEPECOBAE
HayyHe JaBHOCTHU 3a e()eKTe OBOr raca J0xHuBJbaBajy npaBy (123). [locnenmwa ucrpaxuBama
cy nokazasia ga CO mpejcTaBba CBe BaKHUJU CUTHAJHU MOJIEKYJN ca OpojHUM (yHKIHMjaMa
KOje ce jolI yBEeK UCTpaXxyjy U Koje cy jako o6aucke NO-y.

CO ce y opranusmy cTBapa M3 XeMa TOKOM IIpolieca pa3rpajime XeMOIJo0uHa, Moj
yTHuIajeM ensuma xem-okcurenase 1 u 2 (HO 1, 2). HO mory nocenyjy uaaynuounay (HO 1)
u koHcTUTyTHBHY (hopmy (HO 2). HO 1 pasrpabyje xem 1o OunuBepauHa, npoaykyjyhu Ha
taj HaunH CO. [lokazano je na HO 1 mpoxnykumjom CO ucrnosbaBa aHTUUH(IAMATOPHO
JIeJCTBO MyTeM OJIOKMpama CHHTE3e MpPO-MH(IAMATOPHUX, M CTUMYJAIMjOM TMPOU3BO/HHE
aHTU-UH(]IaMaTOpHUX HUTOKUHA (124).

CO wumma BazoguiaTaTopHa CBOjCTBA a MOXKE HWMaTH W JIpyra KOpHCHa JejCTBa Y
KapauoBackymnapHoM cucremy (125). WuxuOuimmjom mnponudepanuje raTkux Mummha,

cnpeuaBa (Gopmupame arepockieporckux mmiakoBa (125). Ocum Ttora, CO moGosbiiaBa
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EHJOTENHY AUC)YHKIH]Yy, TyTEM CMambEemha BAa30KOHCTPUKIM]E W KOHTPOJIOM aKTHBHOCTH
uHymowtHor dakropa xunokcuje la (HIF 1a) (126).

Ca papyre crtpane, kKoHCTUTYTHBHH HO 2 akTMBHpa KaaiujyM-KaJIMOAYJIWH CHCTEM
(127, 128). Ilopen cnumunoctu, CO uma u O6pojHe ¢yHKIHMje Koje cy cynpotHe o NO-a. V
toM cmucity, HO 2 je cmemTeH y eHioTeny KpBHUX cyaoBa, u cuHreruiie CO Koju HHAYKYje
BazoauWiaranyjy. MelyTum, MexaHW3MU OBe Ba3OMJIATalldje jOII YBEK HHUCY JOBOJHHO
ucriutanu (129). HO 2 ce Ttakohe Hama3u y MHOTUM HeypoHckuM Mpexkama (130) u y
mujeHTepuyHoM Tuiekcycy ['WT-a, rhoe ydectByje y HOH-aIpeHEPrMukoj M HOH-
XOJMHEPTru4Koj curHanu3anuju (131).

Curnanau nyreBu CO-a cy HenmoBoJbHO To3Hatu. Cmarpa ce ga CO nmenyje mpeko
ryanumuin-mukiase (SGC), y3pokyje crBapamwe CGMP-a u mocneanuny penakcaiujy riaTKux
mumnha (132, 133). Jpyru HaumH octBapuBama edekara CO-a moapasymeBa HErOBO
BE3MBAIE 32 XEM TPYIy IyTeM KOTa OBaj rac MOXKE Jia YTHUY€ Ha IMPOIEC TPAHCKPHUIIIH]je
(134).

pAS mnporeun 2 (NPAS2) mnponahenu y HeypoHHMMa TMpeACTaB/bajy BayKaH
TpanckpunuuoHu ¢akrop. McrpaxuBama cy cyrepucana ga CO, Be3uBameM 3a XeM IpyIy
NPAS2, moxe na cnpeun BesmBambe JIHK 3a NPAS2 um tume onemoryhu mpormec

tparckpurmuje (135).

1.7.4. Cienu¢uune kapaKkTepucTHKe BOAOHUK cyaduaa (H,S)

Cnuyso kao u y ciydajy CO, cBU eeKkTH BOJOHUK Ccyl(dua Ha JbYICKH OPTHA3UM CY
oCMaTpaHu Kpo3 MpPU3MYy HETOBUX INTETHUX €r30r€HUX JejcTaBa, JIOK CE€ EHJOreHUM
edexTMa OBOT raca BeoMa Maiio 3Hano. HeratusHa niejctBa HoS cy mpe cBera nose3uBaHa ca
LIEHTPaJIHUM HEPBHUM cUcTeMOM. MoJekysacu MexaHu3Ma nmytem kora HyS octBapyje cBoje
edexTe nmompazymeBa nHUXOuIM]y hemujckor aucama (136).

Y HoBHje Bpeme je MehyTum oTkpuBeHO 1a ce HyS Moke CHHTEeTHCATH Uy OpraH3uMYy
TpaHc-cyn(dypalrjoM aMUHO KHCelnHa L-mucTenHa W/WiaM XOMOLMCTEWHA, JIeJCTBOM TpHU
eH3uma: nucrtaruon-y-nuaze (CSE), mucratnon-p-cuntaze (CBT) m 3-mepkanTonupysat
cyndpyprparchepaze (3MST) (137). [TorezanocT xomorucTernHa U HyS TokoM mpoyKiuje
OBOT raca je Owia jenHa of JMHMja BOJWJbAa OBOT HCTpakMBama ca IUJbEM IpEIU3HUjer

o0jalmemha BUX0BE KOMITJIEKCHE HHTEPaKIHje.
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CSE je mMajopuTeTHO aKTUBAH y aOpTH, IUTYNHO] apTepUju U ME3CHTEPUUYHO] apTepHju
(138), mox CBT cBojy akTuBHOCT OCTBapyje y Heyponuma (139). V jerpu u OyOpe3uma, oba
€H3MMa CHHEPTUCTUYKH CY/ACIY]y JIeTy]y Y Mpor3BoamH oBor raca (140).

Tpancmurepcka nejctBa HpS-a mory nma Oyay Beoma Omucka CO-y u NO-y. ¥V Tom
cmucii, BehWHa CTyaMja je mokasaja Jla OBaj rac OCTBapyje M3PA3UTO Ba30IUJIATATOPHO
JIejCTBO, a MOTBpa Tora je u nocrojarse CSE y ennoreny kpBHux cyznosa (141). Unak, uma u
nogaraka jga HyS Moke J1oBeCTH /10 KOHCTPHUKIIM]E BacKyJapHUX Tiatkux mummmha (141).
300r Tora ce mpeTmocTaBba Ja JejcTBO HyS-a Ha Ba3OMOIM]y 3aBUCE O]l HETOBE
KOHIIEHTpAIl1]e, Ha KOjy MOX€e 3Ha4ajHO Jla yTU4e MpoIiec OKcuaamuje oBor raca (141).

Mexann3am BazoauiIaTatopHor aejcrBa HyS-a Huje ca curypromhy no3nat. Mako ce
y OpBH Max cmarpano ga aktuBupa ocoBuHy SGC-CGMP (142), nanac je nOMHHaHTHa
xunoresa aa H,S n3za3uBa penakcaiujy BacKyJlapHuX riaTkux muiinha crumynanujom ATP-
3aBuCHUX KanujymoBux kanana (143). ITopen tora, muore edekxre HyS octBapyje myrem

cyndxuapanyje Koja u3a3uBa akTUBaIMjy rnporenHa (144).

45

——
| S—



XUIOTE3E 1 IWJbEBU UCTPAKUBAILA

[
XUITIOTE3E U HUJBEBU
UCTPAXKHUBAIbA

——
| S—




XUIOTE3E 1 IWJbEBU UCTPAKUBAILA

2.1. XMIIOTE3E CTYAUJE

1. TloBumieHe BpEIHOCTH XOMOIMCTEMHA W XOMOIIUCTEMH THOJAKTOHA moBehaBajy
munuaay  nepokcunmanudjy  (MDA)  w/unm y30pyKyjy  CMameHy — aKTHBHOCT
anTuokcunanuonnx eHzuma 3amtute (SOD, CAT u GPX) m tuMe wu3a3uBajy

CHCTEMCKY I10jaBy OKCHJALIMOHOT CTpeca y IUIa3MHU IaIoBa.

2. AxyrHa © CyOXpOHHMYHA XHUIIEPXOMOIIUCTEHHEMHja MOTY YTHIIATH HA AKTHBHOCT
eH3uMa aretuixonuHecrepase AChE y cpuanom murniuhy mamoBa, cCaMOCTaaIHO H/HIIH
y CaJiejCTBY Ca Pa3IMUYUTUM TacOTpaHCMUTEpUMa o1 Kojux cy Haj3Hadajauju NO, HpS

u CO.

2.2. IU/BEBU CTYJINUJE

2.2.1. I'enepajinu nn/b

EBanyanuja edpexara akyrHe (mumykoBane DL-xomorcrennom u DL-xomormcrens
THOJIAKTOHOM) U CyOXpOHUYHE XHUIepXxomolrucTenHemuje (naaykoBane DL-xoMoucTeHHOM)
HA KOHIICHTPAIMjy MPOOKCUJATUBHUX M AKTUBHOCT aHTMOKCHUAATUBHHUX MapKepa y IMIa3MH

namnoBa, Ka0 1 Ha aKTUBHOCT €H3HMMa AlICTUJIXOJIMHECTEPA3C Y TKUBY MHOKap/Jia 1mamnoBa.

2.2.2. Cnenn(pnyHu UM/bEBH

1. Hcnurat yTunaj akyTHe M CyOXpOHHMYHE XUIEPXOMOLMCTEMHEMHje Ha pPEIOKC
pPaBHOTEXKY IMAaloBa NpeKo ojpehuBama pa3zIMUUTHX [apaMeTapa OKCHIATUBHOI CTpeca:
manonmuanaexuaa (MDA), karanaze (CAT), cynepokcun qusmyrtaze (SOD) u riryrarnon
nepokcuase (GPX).

2. Wcnutatn edpekar uuxubuije cuntese racaux mosekyiaa (NO, H,S u CO) Ha
napamMeTpe OKCHIAIMOHOI CTpeca y IUIa3MM M aKTUBHOCT alleTHIIXOJIMHECTEpa3e y CpIy
MaroBa y TOKY aKyTHE XHIIEPXOMOICTEHHEMH]E.

3. Wcnurat yTtHIa) CcyOXpOHHYHE XUIEPXOMOLMCTEMHEMM]E Ha KOHIEHTpaIujy
NPOOKCUJATUBHUX M AKTUBHOCT aHTMOKCHJIATMBHUX MapKepa y IUIa3MM IAloBa, Kao U Ha

AKTUBHOCT €H3UMa alICTUWIXOJIMHCCTCPA3C Y TKUBY MUOKap/Ja ramoBa.
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MATEPUJAII U METOJE

3.1. MATEPHUJAJI

3a npunpemy nydepa U nepdy3HMOHHX pacTBOpa KOpHIIheHH Cy KOMEpIUjaliHu
pearercu pro analysis kBaaurera npoussohaua Sigma—Aldrich Chemie GmbH, (Hemauxka).

VY ucTpaxuBamy Cy yHoTpeOJ/beHH KOMEpIHjaaHu peareHcu Pro analysis kBamutera
nomMenyror npousBohaya - Sigma—Aldrich Chemie GmbH, (Hemauka):

a) DL-xomomuctenn (DL Hey), Mr 135.18;

6) DL-xomonmcrens tTronaktoH xuapoxiaopun (DL Hey tlhe), Mr 153.63;

B) N(w)-autpo-L-aprunun metun ecrap (L-NAME), vecenexktuBau uaxuoutop NOS,
Mr 269.69;

r) uuaknpotonophuput IX ((Zn)PPR IX), cenextusau nunxudburop HO 1, Mr 626.03;

1) DL-nponaprunrimumun (DL PAG), cenektusau nuxuburop CSE, Mr 113.11.

[Topen oba oOMMKa XOMOIMCTEHHA YIIOTpeda OCTaIMX CYICTAHIHM je uMaia cienehy
HaMEHY:

a) L-NAME - mnecenexktuBuu unxubutop NOS, 3a uHXUOUIHM]y CHUHTE3e a30T
monokcuaa (NO)

6) ZnPPR IX - cenextuBHM mHXxuOuTOp Xxemokcurenaze 1 (HO 1), 3a maxubunujy
cuHTe3e yribeH MoHokcuaa (CO)

B) DL PAG - cenektuBHU uHXUOUTOp muctatioH y nua3ze CSE, 3a unxubunujy
cuHTe3e BOIOHUK cyiduaa (H,S)

3a aHanmuTHYKO ojapehuBame mapamerapa OKCHAAIMOHOT CTaTyca, KOpPHUIINEHH Cy
KOMEpIHjalHl peareHcu pro analysis kBamutera mnpousBohada Sigma—Aldrich Chemie

GmbH, (Hemauxka).

3.2. EKCHEPUMEHTAJIHU ITPOTOKOJI

Cryauja npunaaa eKCIepuMeHTATHUM UCTPaXKUBaBUMa IN Vitro.

HctpaxxkuBame je CIpoBeeHO Yy J1a0opaTopHju 3a KapAHOBAcKyJIapHY (hHU3MOJIOTH]Y
WNuctutyra 3a MenuuuHcKy ¢usnonorujy Puxapn bypuman® Menununckor ®akynrera y
beorpany.

UctpaxuBame je obOyxBatwio 140 manoBa, Bucrap anOuHo coja, Mymikor mosia,
crapoctu 10 Henmespa u TenecHe Mace 250+£30r. XKuBoTume cy ce dYyBalle y CTPOro
KOHTPOJIMCAaHUM yCJIOBUMa (Temrmeparypa Bazayxa 22+1 °C, penaTHBHa BIaKHOCT Ba3ayxa

50%, nuxityc ceriocT:Tama 12:12 yacoBa, ca MOYETKOM CBETJIOT Iepuoja y 9 yacosa), u ca

( 1
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CIIOOOJTHMM TPHCTYIIOM BOJM U CTaHJapAHO] XpaHu. CBe eKCHEepHUMEHTAJIHE MPOLEeIype Cy
cnpoBeneHe y ckiany Sa mporucanum aktuma (EU Directive for the Protection of the
Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC) u
NPUHIUITAMA CTHYHOCTH.

ExcriepuMeHTaIHU MPOTOKOJ je om00peH on crpaHe Etuukor ombopa 3a moOpoOHUT
CKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTUHa (DakynTera MEAMIMHCKAX Hayka YHUBEp3UTeTa Yy
Kparyjesiry.

HctpaxkuBame je 6mno noaesbeHo y jemanaect (11) rpyna (10 sxuBOTHEBA Y TPYIIN):

AKyTHa cepHja ekcriepuMeHaTa (aKyTHa XUIIEepPXOMOLUCTEHHEMH]a):

1) xoHTpoOJIHA rpyma - arukanyja ¢pusnonomkor pacreopa (1 ml 0.9% NaCl, pH 7.4,

i.p.),

2) ekcliepUMEeHTaIHa TpyIa - arunkaija DL-xomomnuctenna (8 mmol/kg T, i.p.),

3) ekcniepuMeHTaHA rpyna - amkkaiuja DL -xomoructenn tuonakTona (8 mmol/kg

™, I.p.),

4) ekcriepuMeHTanHa rpyna - arrkandja L-NAME (10 mg/kg ™, i.p.),

5) excriepuMeHTaNIHA TpyNa - arukanyja uHkiporonopdupuna X (30 pmol/kg ™,

i.p.),

6) ekcriepuMeHTaiHa Tpyna — armmukaiuja DL-npomaprunraunuaa (50 mg//kg 1w,

i.p.),

7) ekcriepuMeHTaHa Tpyna — koarukamnuja DL-xomorucrenna (8 mmol/kg T, i.p.)

u L-NAME (10 mg/kg ™, i.p.),

8) excriepuMeHTaIHa Tpymna — Koarukaidja DL-xomonuctenna (8 mmol/kg v, i.p.)

u nuskporomnopdupuna IX (30 pmol/kg v, i.p.),

9) excrniepuMeHTaNHa rpyna — koarwtkkanuja DL-xomormcrenna (8 mmol/kg v, i.p.)

u DL-nipomaprunriunusa (50 mg//kg ™, 1.p.),

Cyb6xpoHHYHa cepHja ekcriepuMeHaTa (CyOXpOHUYHA XUIIEPXOMOIIMCTEHNHEMU]a):

10) excriepuMeHTaNHa rpyma — arkanuja gusnonomkor pacteopa (0.45 pmol/g ™.

S.C., ZIBa ITyTa JTHEBHO Y HHTEPBAJY OJ] 8 CaTH, Y TIEPHUOTY O] YUeTPHAECT JaHa)

11) excriepumenTanHa rpyna — armukandja DL-xomormcrenna (0.45 umol/g ™. s.c.,

JIBa MyTa JHEBHO Y MHTEPBAIY OJ1 8 caTu, y MepHOy O/ UeTpHAECT JaHa)

4 WbY  H3a3MBamba aKyTHE XHUIEPXOMOLCTEHHEMHU] e MIOMEHYTUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM Tpyrama jeé WHTpPANepUTOHEATHO aJMHUHUCTpHpaHa jemaHa moza DL-

xomorrcrerna (8 mmol/kg ™) u DL-xomonuctenn Tronaktona (8 mmol/kg t™). [lle3necer

( 1
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(60) MUHYTa HAKOH arIMKaIUje, )KUBOTUILE Cy )KPTBOBAHE pajiv MPHUKYIJbamka y30paka KpBU
(3a Mepeme MapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca) M y3UMama TKHMBA Cplia y YHjeM XOMOTCHATY je
onpehuBaHa akTUBHOCT arieTriaxonuHecrepase (AchE).

CyOxpoHHYHa  XUIEPXOMOIIMCTEMHEMH]a je  uW3a3BaHa  amudkanujom  DL-
xomonuctenna (0.45 umol/g T™. S.C., 1Ba IyTa JHEBHO Y HHTEPBAIy OJ 8 caTH, Y IIEPUOY O]

yeTpHaecT jgana) (145).

3.3. BUOXEMMUJCKE AHAJIM3E

VY30puu KpBU NAloBa, pad aHaiu3e OMOXEMHJCKHX IMapaMeTapa Cy CaKylJbaHU Y y
BaKyMCKE €IpyBeTe ca LUTPaToM, a OCHOBHA 00paja y3opaka ce cacTojajia ce OJ OfBajama
epuTpolTa O IuiasMe ImeHTpudyrupamwem (10 min wa 5000 rpm, 4°C). Ucramoxenu
EpUTPOLIUTH CYy PECYCICHIOBAHW W TpPU IIyTa HUCHpaHH (U3HUOJIOMIKUM PACTBOPOM Y3
nentpudyrupame 10 min va 5000 rpm, a 3atum 3amp3nyTr Ha -20°C 1o ananmse.

Y NOpUKYIUBCHUM  Y30pIHMa KpBH CHEKTPO()OTOMETPHjCKMM MeTojAama Cy
onpehuBaHu:

1. cieruduyHa akTUBHOCT arieTrmixonuHectepase (AChE)
2. mapaMmeTpH OKCHIAI[MOHOT CTpeca:
a) uuBo MajoHmananaexuaa (MDA) kao HHAMKATOpA JTUIHIHE TIEPOKCHIALIH]E,
0) axtuBHOCT KaTtanaze (CAT),
B) aKTHBHOCT cymnepokcua au3myrase (SOD)
r) aKTUBHOCT TTyTaTHoH nepokcunase (GPx).

Mepeme je cmpoBemeHo Ha crekrpodoromerpy Analytic Jena Specord S 600.
HaBenenn mapaMeTpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca cy ce ojpehuBaiu y KOHTPOJIHHUM YCIOBHMA,
3aTUM Yy aKyTHO] CepHju eKCIepuMeHaTa, M HakoH cyOxpoHuuyHe arumkanuje DL-
XOMOIIMCTeHHA. Y I[HWJbY TOTBPJAE IMOCTOjarba XUIEPXOMOIIMCTEHHEMHU]E, y TPYIU Koja je
NOJIBprHyTa cyOXpoHMuHO] armukauuju DL-xomouucrenHa ce mopen MOMEHYTHX MapKepa
Mepuia U KOHIleTpanuja ykymHor xomorcrenHa y miazmu HPLC (engl. high-performance

liquid chromatography) meromom (146).
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3.3.1. OnpehuBame akTHBHOCTH aneTHIX0IMHecTepase (AChE)

Crienudriua akTUBHOCT arieTrixonunnecrepase (AChE) y TKHBHOM XOMOreHaTy cpiia
je oapehuBana in vitro meromom mo Ellman-y (147). Metona ce 3acHuBa Ha peakiidju 60jeHOT
pearenca (5,5-nmutno-6uc-2-aurpobenszoeBa kucenuna, DTNB) ca mpou3Bomom xuaponuse
THOXOJIMHCKOT CyIICTpara, aneTwixoiuH-jonuaa (Achl), tuoxonuHOoM, mpu dYemy HacTaje
JeUIBbEHE S5-THO-2-HUTPO-0eH30aT-KyTe 00je, YMjU je MHTE3UTET Cpa3MepaH crernuduIHo]
aktuBHOcTH AChE. OpmroBapajyha 3amepuMuHAa XOMOTeHAaTa HWCIIMTHBAHOT TKHBA CE
pa3bnaxyje aaekBaTHOM 3anpeMuHoM Qocdatar nypepa pH=8 (40 pul xomorenara TkuBa
cpua y 580 ul docharHor nmydepa) u npennkyoupana Ha temmneparypu 37 °C, 10 munyra.
Hakon npeunky6banuje ce noaaje 20 pl 6ojenor pearenca DTNB u 10 ul cyncrpara AchE,
CYKIIECUBHO, U TPUIPEMJbCHA cMeca ce WHKyOupa Ha temneparypu 37 °C, 5 muHyTa.
Ensumcka peaknuja ce 3aycraBiba gogaBatbeM S50 pl Harpujym-noaenmi-cyndara (SDS).
[Tpomena amcopOaniie ce Mepu KoJlopuMeTpujcku Ha 420 NM TanacHe JyKHHE. AKTUBHOCT

AChE ce uspakaBa ka0 AA/MHH X MQ IPOTEHUHA.

3.3.2. OnpehuBame KOHIEHTPanMje MpoayKaTa JunuaHe nepoxcuaanuje (MDA)

Jenan onx mpoaykara nunuaHe mnepokcupanuje Manonmianangexun (MDA) je
onpehuBan y peakiuju ca TnobapouyraptHom kucenurom (TBA) (148). Hajope ce 500 ml
25% HCI u 500 ml 1% tuobapouyraptae kucenune (y 50 mM NaOH) moxa y 500 ml y3opka
ra3me. Hacrana cmemnia ce motom 3arpeBa 10 MUHyTa Y BOJJICHOM KYIATHITy U 3aTHM OCTaBJba
Ha coOHO] Temmeparypu. Ilotom ce noma 3 ml n-butanol-a, mema 30 cekyHau u
neHrpudyrupa (10 mmnyra wHa 2000 % g). Caapxkaj MmManoHMIaManaexuia ce oxapehyje
CHEKTPO(POTOMETPHUJCKU MepemheM abcopOaHile TOPHEr €l10ja Y30pKa KOjU ce 0JIBOjHO Ha Ha
TanacHoj ayxuHu o1 532 nm. Cirenia mpo6a caapxku 50 mM NaOH ymecto tnobapoutyparHe
KHCEJIMHE U IpUIIpeMa ce 3a CBaku y3opak mnojenuHauHo. Bpemnoct MDA ce u3paxaBa y

nmol mo MDA/mI mnasme.

3.3.3. OnpehuBame akTuBHoCcTH KaTajaase (CAT)

AKTHBHOCT Karaja3e ce 3acHMBa Ha Mmeroau no Beutler-y koja ce 06a3upa Ha
nerpaganmju HoO; (149). V 50 pl mnasme ce noxa y 2.975 ml 50 mM docdatror nmydepa (y

0.4 mM EDTA). Eusumcka peaknuja ce uuuimpa gogaBameM 30 pl HyO,. Cmameme
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abcopOantie ycnen pasrpanme HyO; ce Oenexu Ha TanacHo] MykuHU of 240 NM. AKTUBHOCT
katanaze ce m3paxaBa y U/ml mnasme. Jeana jenmuuuma ensumcke aktuBHoctH (U) ce

nedunumie kao 1 ul morpomenor H>O; y jeqHOM MUHYTY.

3.3.4. OnpehuBame akTHBHOCTH cynepokcu au3myTase (SOD)

AKTHBHOCT yKymHe cymnepokcua aucmyrase (SOD) je mepena mpema meromu Misre
Fridovic-a (150). 10-30 pl mmasme ce moma y 3 ml 0.5 M EDTA-narpujym kapOoHATHOT
nydepa (pH 10.2). Ensumcka peakigja 3anounimbe qogasameM 100 ml agpenanuna (30 mM y
0.1 M HCI). AKTHBHOCT CyNEepOKCH/ AUCMYyTa3e je MepeHa Ha abCOpOaHIIM TalacHe Ay)KUHE
on 480 nm. JenHa jenununa ensumcke aktuBHocTd (U) ce neduHuie kao KOMMYMHA €H3UMA
KOja WHXMOHMpa TpOICHAT OKcuualuje anpeHannHa 3a 50%. AKTHBHOCT CYHEPOKCHI

nucMyTase ce m3paxana y U/ml miasme.

3.3.5. OnpehuBame aKTHBHOCTH IJIyTATHOH Nepokcuaase (GPX)

[Tponenypa Mepema aKTHBHOCTH TIIYTaTHOH TEPOKCHIA3€ 3al0YHIbE MPUIPEMarmheM
peakirione cmerre koja caapxu 8.9 ml docdarnor mydepa, 50 ul 200 mM peaykoBaHor
rnyratuona (GSH), 1 mg B-NADPH wul100 ml 100 units/ml rmyratioH peaykarase u3
nekapckor kBacua (Saccharomyces cerevisiae). pH peakinone cmere je mojenicHa Ha 7
nonaBambeM 50 mM NaH,PO, u 0.40 mM EDTA. Tlotom ce momerra 3 ml peakiuoHOr
koktena u 0.3 ml mnasme u goma 50 ml 0.042% H»0, xako Ou ce 3amo4eno ca eH3UMCKOM
peakujom. CHmkeme adcopbOanie (A = 340 nm) y uHTepBaInMa o7 5 CEKyHIU ce Oelexu
TokoM 4-5 munyta. AktuBHOCT GPX ce u3paxasa kao AA/min/ml miasme (151).

CBe OnoxemHjcKe aHalU3€ Cy CHpOBeleHE y JadopaTopHju 3a KapAMOBAcKyJIapHY
¢uznonornjy MHcrutyra 3a MemuuuHCcKy ¢usuonorujy Puxapn Bypuman® MenuuuHckor
dakyntera y beorpany. Mepeme je BpuieHo Ha criektpodoTtomerpy Analytic Jena Specord S
600.

[TpopauyH yKymHOT y30pKa je 3aCHOBAaH Ha pe3yJTaTMMa MPETXOAHO IyOJUKOBaHE
crynuje da Cunha-e wu capagauka (152) y ko0joj je mnpahieH yTulaj akyTHe
XHUIEPXOMOIMCTENHEMH]jE Ha TTapaMeTpe KOarylaldoHOT CUCTeMa M MapKepe OKCHIAIMOHOT
CTpeca MmainoBa. 3a MpopauyH je KopuinheH T-TecT 3a BE3aHM Y30paK, IABOCTPYKO, V3
npernocTtaBky aida rpemke ox 0.05 u cuare cryauje 0.8 (6eta rpemka 0.2) u y3 kopuurheme

oxrosapajyher pauynapckor nporpama (153).

( 1
1 @ )




MATEPUJAII U METOJE

VY3umameMm y 003up pesyinTaTa OBe CTyauje, YKymaH Opoj eKCHepUMEHTATHHUX
XKHUBOTUIba je mpopauyHar Ha 110 (mo 10 y cBakoj rpymm). Umajyhu y Buay moryhnoct
UCKJbYYeHha HEKHX CKCIICPMMEHTATHUX >KHBOTHIGA M3 3aBpIIHE aHaiIM3e (KOMIUIMjaHca —
HEKOMIUICTHH TIOJIallM), YKYIIHH CTYAHJCKH Yy30pak je yrBpheH Ha Hajmame 140

eKCIepPUMEHTAIHUX KUBOTUbA (10 10 y cBakoj rpymnn).

3.4. CratucTnuka odpaaa nmogaraka

Craructuyka oOpaja mojaraka je u3BplieHa y cratuctiuukoM nakery SPSS 18.0 for
Windows. 3a onuc mapaMerapa oj] 3Hauaja, y 3aBHCHOCTH O] lbUXOBE MPUPOjIe, KOpUIheHH
cy: (pekBeHIMja, MPOLEHTH, y30padKka Cpela BPEIHOCT, y30padka MeaujaHa, y3opadka
CTaHJapIHa JeBHjanuja, panr U 95% HHTEpBaIM MOBEpEha. 3a UCIUTHBAKLE HOPMATHOCTH
pacnionene kopumihenu cy tecroBu Kolmogorov Smirnov u Shapiro Wilk, u rpadwurm:
xucrorpam u normal QQ plot. 3a Tectupame paznuka usmel)y mapamerapa, y 3aBUCHOCTH OJI
BUXO0Be Tpupoje, kopuinhenu cy CrymentoB T-Tect, Mann-Whitney tect, ®umepos Tect

arnconyTHe BepoBatHohe, jeqHo(dakTopcka uiu ABO(aKTOpCKa aHalu3a BapHujaHce.
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4.1. AKYTHA CEPUJA EKCIIEPUMEHATA

4.1.1. AxyrHu edextn DL-xomoumucremna u DL-xoMoumcTeMH THOJAKTOHA Ha
AKTHBHOCT €H3MMa AaleTHIXOJUHeCTepa3e y TKHBY MHOKapaa cpHoa mnanoBa H

mapamMeTrpe OKCHAAHOHOI CTpeca y IJiasMHU

Tabema 1. PerucrpoBane BpeaHoctu anetuixoiuHectepase (AChE) y TkuBy MuoOKapmaa
maroBa W THapamerapa OKCHIAIMOHOI cTpeca y IIa3MH HAaKOH akyTHe arumkanuje DL-
xomoructenHa U DL-xomonmcrenn tuomaktona (X+SD; X — cpeama Bpemnoct, SD —

CTaHJap/Ha JCBUjaIja)

X4SD AChE MDA CAT CAT GPx SOD

(AA/min/mg TxkuBa) (nmol/ml miazme) ) (U/ml mna3me) (U/ml mazme) (U/ml nna3me)

Kontposa 0.039+0.003 15.37+1.41 0.82+0.10 16.40+£2.11 1.09+0.14 25.31+0.96

Hcy 0.023+0.002 6.09+0.85  1.32+0.21 26.49+4.22 1.76+0.28 30.41+0.71

DL-Hcy

TLHC 0.021£0.002 8.86+1.84  2.57+0.33 51.51+6.79 3.26+0.31 21.35+1.98

TabGemna 2. Pe3ydaratu CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH MPHIMKOM mopehema usmely rpyma

(*p<0,05; **p<0,01)

Hesasucun T-Tect AChE MDA CAT YCAI GPx  SOD
Kounrpoaa / Hey *x *x p>0,05 p>0,05 p>0,05 e
Kounrpoaa / DL-Hcy TLHC *x * falel fakel fakel p>0,05
Hcy / DL-Hcy TLHC p>0,05 p>0,05  * * ok ok

——
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I'paduxon 1. Edexkrn DL-xomomucrenna n DL-XxomomucrenH THOJAKTOHA HA aKTHBHOCT

anerunxonurectepase (AChE) y TkuBy Muokapa maiosa
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0,011
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Control Hey DL-Hcy

TLHC

Haxon arumkaruje DL-xomorucrenna 1 DL-XOMOITMCTEMH THOAKTOHA JOILIO J€ 710

CTATHCTUYKH 3HAYajHOT CHIDKeWa akTWBHOCTH ACHE y TKHMBY cpua TpeTHpaHHX MamoBa y

OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy.
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I'paduxon 2. Edextu DL-xomommcrenna m DL-XOMOLMCTEMH THOJIAKTOHA HAa BPEIHOCTH
manonmnauangexuaa (MDA) kao pearyjyhe cymncranie tnodapourypue kucenute (TBARS)

Yy IJ1asMu maroBa
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Control Hcy DL-Hcy

TLHC

Haxon arumnkaruje DL-xomonucterna 1 DL-XOMOIMCTEHH THOJIAKTOHA JIOILIO j€ 10
CTaTHCTUYKU 3HAYAJHOT CHUXKema BpenHocTH MDA y minasMu TpeTHpaHHX MaloBa y OJHOCY

Ha KOHTPOJIHY IpyIy.
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I'paduxon 3. Edextu DL-xomommcrenna m DL-xoMOLMCTEHMH THOJNAKTOHA HAa BPETHOCTH

katanasze y ypuny (CAT/U) narosa

4 -
3 a | *Hk
'E -
o2 2-
T
L
i T
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0 T |
Control Hey DL-Hcy

TLHC

AxtuBHOCT Katanase y ypuny (CAT/U) cratuctudku 3Ha4yajHO je noBehaHa y rpymnu
naroBa TpeTupaHux DL-XxoMomucTenH THOAKTOHOM Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY, Kao U Y

OJIHOCY Ha rpyIy naioBa Tpetupanux DL-xoMorucrennom.
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I'paduxon 4. Edextn DL-xomonmcrenna

karanasze y miazmu (CAT/mna3zmu) narosa

n DL-XOMOIIMCTEHH THOJAKTOHA Ha BPEAHOCTH
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Control Hcy DL-Hey
TLHC

AxTtuBHOCT Katanase y miasmu (CAT/mna3Ma) cTaTUCTUYKU 3HauajHO je moBehaHa y

Ipyny namoBa TpeTupaHux DL-XOMOIMCTENH THOJIAKTOHOM Yy OJHOCY Ha KOHTpPOJIHY TpyILy,

Ka0 M Y OJJHOCY Ha Ipyny namona Tpetupanux DL-xomormucrennom.
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I'paduxon 5. Edextu DL-xomommcrenna m DL-XOMOLMCTEMH THOJIAKTOHA HAa BPEIHOCTH

riyTatuoH nepokcuaase (GPx) y miia3mu namosa

*xk

*xk

GPx
(U/mL of plasma)

—
1

I
1 4 1

| |
Control Hey DL-Hcy
TLHC

AKTHBHOCT TiyTaTuoH mnepokcuaase (GPx) y mia3Mu CTaTUCTMYKHM 3HAYajHO je
noBehana y rpymm maroBa Tpetupanux DL-xoMommcTenH THOJIAKTOHOM Yy OJHOCY Ha

KOHTPOJIHY IpYIly, Kao ¥ Y OJTHOCY Ha Irpyny naioBa TpeTupanux DL-xoMonucTenHOM.
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I'paduxon 6. Edextn DL-xomommcrenna m DL-XOMOLMCTEMH THOJIAKTOHA HAa BPEIHOCTH

cynepokcua aucmytase (SOD) y rra3mu narosa
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Control Hey DL-Hcy
TLHC

AxtuBHOCcT SOD y mma3Mu CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO je moBehaHa y TpymH IaroBa
Tpetupanux DL-xoMorucTenHoM y OHOCY Ha Apyre ABe rpyle manoBa (KOHTPOIHY U TPYIY

namnoBa TPETUPAHUX DL'XOMOHI/ICTCI/IH TI/IOJ'IaKTOHOM).
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4.1.2. AkyTHu epexTH MHXMOUTOpa cuHTe3e racorpancmurepa (L-NAME, PPR IX u
DL-PAG) Ha aKTMBHOCT €H3MMa aleTWJIXOJHHecTepa3e y TKHMBY MHOKapiaa cpua

MaloBa M mapaMeTpe OKCHIANMUOHOT cTpeca y IJIa3Mu

Tabena 3. PerucrpoBane Bpeanoctu anerwixoiuHectepase (AChE) y TkuBy Muokapiaa
maroBa M IapaMeTapa OKCHUIAIMOHOI CTpeca Yy IUIa3MH HAaKOH aKyTHE aIUIMKaluje
naxuouTopa cunrese racorpancmurepa (L-NAME, PPR IX u DL-PAG) (X+SD; X — cpenma

BpeaHoct, SD — crangapnna nesujamnmja)

FAELIE JDA CAT CAT GP
: X SOD
X+SD (A?{(r;;r;;mg (SJZZZIIV/IZ;I ) (U/ml nnasme) (U/ml nnasme) (U/ml mnasme)

Kontposa 0.039+0.003 15.37+1.41 0.82+0.10 16.40+2.11  1.09+0.14 25.31+0.96
L-NAME 0.019+£0.002 5.63+0.85 2.58+0.17 50.59+3.58  3.37+0.23 31.07+0.40
PPR IX  0.024+0.002 17.30+4.74 3.374£0.10 67.54+£2.08 4.50+0.13 26.46+2.65

DL-PAG 0.032+0.002 5.28+1.37 5.93+0.60 118.69+12.13 7.91+0.80 30.25+0.54

Tabena 4. Pe3ynraTu cTaTHUCTUYKE 3HAYaJHOCTH NPUIMKOM mopehewma wusmel)y rpymna

(*p<0,05; **p<0,01)

Hesasucrn T-Tect AChE MDA CAT yCAI GPX  SOD
KonTpoaa / L-NAME *x *x fakel fakel fakel fakel
Konrpona / PPR 1X *%  p>0,05  ** ok **%  p>0,05
Kontpoaa / DL-PAG p>0,05 *x *x *x *x *x
L-NAME / PPR IX p>0,05 p>0,05  ** Hok *%  0>0,05
L-NAME / DL-PAG k% p>0,05  ** ok **%  p>0,05
PPR IX / DL-PAG * * ok ok **%  p>0,05

I'papuxon 7. Edextn wuHXuOUTOpa CHHTE3€ TacCOTPAaHCMHTEpAa HA  AKTUBHOCT

——
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anermxonunectepase (AChE) y TkuBy muokapna maroa

0.057

ww

wrE

0.049 bk

0.03

0.027

AChE (AA/mMinfmg of tissue)

0.019

0.00 T T T
Contral L-NAME PER X DL-PAG

VY TkuBYy Muokappaa manosa, HakoH amukaugje L-NAME u PPR IX npommo je mo
CTATUCTHYKK 3HauajHOr cHIkera AChE y omHOCY Ha KOHTpOJHY Tpymy M TpyIy Kojoj je

arumnkoBad DL-PAG.
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I'paduxon 8. Edextn nnxubutopa cuntese racorpancmutepa (L-NAME, PPR IX u DL-

PAG) Ha aktuBHOCT nunuane nepokcunanyje (MDA) y miasmu namosa

257

ko

207

ww

157

107

MDA (nmolimlL of plasma)
|
|

I I I
Control L-NAME PPR IX DL-PAG

Hakon armmmkanuje L-NAME u DL-PAG pommio je 10 CTaTUCTHYKKA 3HAYajHOT
cHmkewma MDA y mna3mu y olHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy W TpyIy mnaioBa Tpetupanux PPR
IX.
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I'paduxon 9. Edextn nnxubutopa cuntese racorpancmutepa (L-NAME, PPR IX u DL-

PAG) na aktuBHOCT Katanasze y ypuny (CAT/U) marosa

Ex
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Control L-NAME FPPR X DL-PAG

Hakon annukamnuje cBUX HCIHUTUBAaHMX MHXMOMTOpPAa CHHTE3€ TIacoTpaHCMUTepa
JIONIJIO j€ IO CTAaTHCTHYKH 3Ha4yajHOT MoBehama aKTMBHOCTH KaTalla3e Yy YPHHY y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY Tpyly nanoBa. Takohe, 3a0enekeHe Cy M CTaTHCTHUYKM 3HA4YajHE paA3IUKE y
BpPEIHOCTHMA OBOT MapameTpa u3Mmel)y HCIMTUBAHUX IpyTa MPU YeMy Cy HajBUIIIE BPEIHOCTH

6une HakoH ammkanuje DL-PAG, a najunxke HakoH aruukanuje L-NAME.
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I'paduxon 10. Edextn nnxuburopa cunreze racorpancmurepa (L-NAME, PPR IX u DL-

PAG) na aktuBHOCT KaTanasze y miasmu (CAT/mia3mu) namosa
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Control L-NAME FPPR X DL-PAG

Hakon amnmkamnuje CBUX HCIHUTUBAaHMX MHXMOMTOpAa CHHTE3€ TacOTpaHCMHUTEpa
JIOLJIO je 10 CTATUCTHYKU 3Ha4YajHOT MoBehama akTUBHOCTH KaTajla3e y IUIa3MHU y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY Tpymy mamoBa. Takole, 3a0enexeHe Cy M CTAaTHCTUYKH 3HAYajHE Pa3IUKe Y
BPEIHOCTUMA OBOT TIapaMerpa u3Mel)y HCIUTHBaHHMX Tpyrna, NpU YeMy Cy HajBHIIE

BpenHocTH Omie HakoH armnukanuje DL-PAG, a Hajumke HakoH amuukanuje L-NAME.
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I'paduxon 11. Edextn mHXMOMTOpa CHHTE3€ racOTpAaHCMHUTEpa Ha BPEAHOCTU TIYTaTHOH

nepokcunase (GPx) y mia3mu naoa
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Contral L-NAME PPR X DL-PAG

CBu ucnuthBaHu WHXUOMTOpH cuHTe3e ractporpancmutepa (L-NAME, PPR IX u
DL-PAG) noBenu cy 10 CTaTUCTUYKH 3HAYAJHOT MMOBehama MIyTaTHOH NEPOKCHIa3e y OJTHOCY
Ha KOHTPOJHY Tpymly mamoBa. Takole, CTaTHCTHYKHM 3Ha4ajHE pa3jiuKe 3a0elekeHe Cy U
NpWIMKOM Topehema MCIUTHUBAHUX Tpyla, TPU YeMy Cy HajBHIIE BPEJHOCTH Owie HaKOH

aruukanyje DL-PAG, a Hajumke HakoH aruukanuje L-NAME.
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I'paduxon 12. Epextu L-NAME, PPR IX u DL-PAG Ha BpeaHOCTH CyNEpOKCH] JHCMYTa3e
(SOD) y nia3mu naroBa
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Control L-MNAME FPR X DL-PAG

Hakon armmmkanuje L-NAME u DL-PAG pomnio je 10 CTaTUCTHYKKA 3HAYajHOT

nosehama BpegHocty SOD y mia3mu, y o1HOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIly MaloBa.
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4.1.3. AxkyTHu edekTH KOMOMHOBaHe mnpuMeHe DL-xomoumcrenna m uHXUOHTOpa
CHHTe3e TacOTPAHCMHMTEPAa HAa AaKTHBHOCT e€H3MMa aleTHIXJIMHecTepa3e Yy TKHBY

MHOKap/a cpiia namoBa i napamMeTpe OKCHIAIUOHOT cTpeca y IIa3Mu

Tabena 5. PerucrpoBane BpenHoctu anerwinxonuHecrepase (AChE) y TkuBy mmokapaa u
napameTrapa OKCHJAIIMOHOI CTpeca Yy IUIa3MM [alloBa HAaKOH KOMOMHOBaHE aKyTHE

armukanuje DL-xomorucTemHa W HMHXMOMTOpa CHUHTE3e TracoTrpaHcmurepa (X+SD; X —

cpenma Bpennoct, SD — crangapaHa neBujanuja)

Kontrpoa 0.039+0.00 15.37+1.4 0.82+0.1 16.4042 11 1.09:+0.14 25.31+0.9
a 3 1 0 6
Hoy 97509 Goososs 19007 2649422 1762028 0T
Hcg;gL- 0.041::0.00 9.90+0.94 5.472ﬂ:1.1 109.5?::22.4 6.3740.72 32.6811.2
n%&lg 0.042;:0.00 4.1040.74 6.395ﬂ:0.9 127.8;119.1 7 604077 32.9210.9
HcyI+XPPR 0.05 1;:0.00 4.28+0.59 9.05;:0.8 181.13ﬂ:16.6 12.5310.6 33.3210.4
TabGema 6. Pe3ydaratu cTaTUCTHYKE 3HAYaJHOCTH TpWIMKOM Topehema wusmelhy rpyma
(*p<0,05; **p<0,01)

Hesasucun T-Tect AChE MDA CAT  CAT  GPx  soD
Konrtpoaa / Hcy+DL-PAG p>0,05 * falel fakel fakel *x
Konrpoaa / Hey+L-NAME ~ p>0,05 *x falel fakel fakel *x

Kontpoua / Hey+PPR IX ** ** ** ** ** **
Hcy / Hcy+DL-PAG *x * fakel fakel kel p>0,05
Hcy / Hey+L-NAME *x p>0,05 *x *x *x p>0,05

Hcy / Hey+PPR IX **  p>0,05  ** ** ** *%
Hcy+DL-PAG / Hcy+L-NAME  p>0,05 ** p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Hcy+DL-PAG / Hcy+PPR IX  p>0,05  ** * * kel p>0,05
Hcy+L-NAME / Hcy+PPR IX * p>0,05 p>0,05 p>0,05 *% p>0,05
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I'paduxon 13. Epextn komObunoBane npumene Hey u DL PAG, Hey u L-NAME, Hey u PPR

IX Ha aktuBHOCT aneruixonunectepase (AChE) y TkuBy MHOKap/a cpiia mamnosa
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Control Hey Hoy + Hoy + Hey +

DL-PAG L-NAME PPR X

Hakon komOunoBane mnpumeHne DL-xomoructenHa # WHXHOUTOpAa CHHTE3E
racoTpaHCMHTEpa JAONUIO je 0 CTATUCTHYKM 3Ha4yajHor nosehama aktuBHoctH AChE vy
OJIHOCY Ha TPyNy TaroBa Ko0joj je arumkoBaH camo DL-xomonmcrenn. Takohe, BpegHocTn
AChE Oune cy 3Ha4ajHO MOBHIICHE y TPYIH TalloBa KOjOj je aluIMKOBaHa KOMOWHAIMja
Hcy+PPR IX y ogHOCY Ha KOHTpOJIHY Tpyly, ajdl U 'y OAHOCY Ha IpyIly KOjoj je arIuKOBaHa
komOuHanuja Hey+L-NAME.
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I'paduxon 14. Edpextn komOunoBane npumene Hcy u DL PAG, Hecy u L-NAME, Hcy u PPR

IX na aktuBHOCT MUNUAHE nepokcuaanuje (MDA/mna3ma ) y ma3mu mamosa
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Control Hey Hoy + Hoy + Hey +

DL-PAG L-NAME PPR X

Hakon komOunoBaHe amukanuje DL-xoMouucTteMHa M WHXHOMTOpa CHHTE3€
racoTpaHCMHUTEpPA, y CBUM HCIHTHUBAHUM TpylamMa je JOIIIO JO CTAaTHCTUYKH 3HAYajHOT
CHIDKEHa BPEIHOCTH JIMMUAHE TEPOKCHIAIM]E y TJIa3MH IaloBa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyny. CBakako, Tpeba HAallOMEHYTH U Ja Cy 3HAuajHO BMIIE BPEAHOCTH OBOT MapameTpa
3a0enexxeHe y rpynH IMarosa Kojoj je amimkoBaHa komOuHanuja Hcy+DL PAG y ognocy Ha
npeoctasie ucnutuane komobunamuje (Hey + L-NAME u Hey +PPR IX), xao u y ogHocy Ha

rpyny namona TpeThupanux camo DL-xoMormucrenHom.
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I'padukon 15. Edpextn komOuHoBane npumene Hey u DL PAG, Hcy u L-NAME, Hey u PPR

IX Ha aktuBHOCT KaTanasze y ypuny (CAT/U) namosa
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DL-PAG L-NAME PPR X

Bpennoctu karanese y ypuHy maioBa Ouiie Cy CTaTUCTUYKH BHUIIE Y TpynaMa Koje cy
Tpetupane komOuHanujom Hcy+DL PAG, Hcy+L-NAME, Hcy+PPR IX y omHocy Ha
KOHTPOJIHY TPYITY TAI[oBa, KA0 M Y OJIHOCY Ha IpyITy K0jOj je arTuKkoBaH camo Hcy. 3HadajHo
Beha akTHBHOCT OBOI' MapameTpa Takohe je 3abenexxeHa y Hcy+PPR IX rpynu namosa y

onHocy Ha Hcy+DL-PAG.
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I'paduxon 16. Epextn komOunoBane npumene Hey u DL PAG, Hey u L-NAME, Hey u PPR

IX Ha akTUBHOCT KaTanase y mia3mu (CAT/mia3ma) rnaiona
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Kombunoanom npumenom Hey+DL PAG, Hey+L-NAME, Hcy+PPR IX nomuio je no
3HayajHor nosehama axTBHOCTH CAT/U y mopehemy ca KOHTPOJIHOM M TpYIOM IaroBa
K0joj je mpumemnBaH DL-xomorucrenH. Takole, 3HauajHo Beha akTMBHOCT 3a0enexeHa je y

rpymu HCy+PPR IX y onqrocy Ha Hey+DL PAG rpyny namosa.
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I'paduxon 17. Epextn komObunoBane npumene Hey u DL PAG, Hey u L-NAME, Hey u PPR

IX Ha akTMUBHOCT TJIyTaTHOH Iepokcuase y miazmu (GPx/mna3mu) nanosa
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DL-PAG L-NAME PPR X

AKTHBHOCT TJIYyTaTHOH TNEPOKCHAA3e y IJIa3MH TamoBa Owia je cTarucThuukd Beha y
rpynama tpetupanux Hcy+DL PAG, Hcy+L-NAME, Hcy+PPR IX y onHocy Ha KOHTPOJHY
Ipyly HamoBa, Ka0 U y OJHOCY Ha IpyIy Kojoj je amiukoBaH camo Hcy. 3HauajHo Beha
aKTUBHOCT OBOT IapameTtpa Takohe je 3adenexena y Hcy+PPR IX rpymu namosa y ogHOCy Ha

Hcy+DL-PAG.
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I'paduxon 18. Epextn komOunoBane npumene Hey u DL PAG, Hey u L-NAME, Hey u PPR

IX Ha akTHBHOCT cyrnepokcu qucmyTtase y miazmu (SOD/mia3ma) mamosa
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DL-PAG L-NAME FPPR X

Kom6unosanom npumenom Hey+DL PAG, Hey+L-NAME, Hcy+PPR IX gomuwio je no
3HauajHOr mMoBehama CYMEpPOKCHI TUCMYTa3e y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy IMaloBa.
3HaYajHO BHIIE BPETHOCTH OBOI AHTHOKCHIAIMOHOT C€H3UMa 3abelie)keHe KOMOMHOBAHOM

npumeHoM Hcy u PPR IX y ogHOCY Ha rpymy namoBa Kojoj je mpuMemnBad camo Hcy.
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4.2. CYBXPOHNUYHA CEPUJA EKCIIEPUMEHATA

4.2.1. Edexktn CcyOXpoHHYHE XHIIEPXOMOLMCTEHMHEMHje HA AKTHUBHOCT €H3HMMa
alleTWJIXJINHeCTepa3e y TKMBY MHOKAap/Aa CpLa MaloBa M NapaMeTrapa OKCHAALMOHOT

cTpeca y ImJjiasMmu

Tabema 7. PerumcrpoBane Bpeanoctu anetuiaxonuunectepase (AChE) u mapamerapa
OKCHJIAIIMOHOT ~ CTpeca y  IUIa3MH  TlalloBa  HAKOH  H3a3WBama  CyOXpOHUYHE

XHUIEPXOMOICTEHHEMH]E

AChE MDA
: CAT CAT GPx SOD
X80 (A'::;']';;/)mg (Sjﬂgzgl L) (U/ml nnasme) (U/ml nma3me) (U/ml na3me)
Kourpoaa 0.0572£c0.00 12.Sgﬂ:l.3 6.61;:0.5 132.2$i10.3 R 8140.69 30.0gi0.8
Meruonun 0.046+0.00 15.03+1.3 8.17£1.0 163.53+21.2 10.90+1.4 29.92+0.4
H 4 9 6 3 1 4

Tabena 8. Pe3ynraTtu cTaTHUCTMYKE 3HAYajHOCTH NpWIUKOM mopehema wusMelhy rpyna

(*p<0,05; **p<0,01)

Hesasucuu T-TecT AChE MDA CAT CAT  Gpx soD

y IIa3MH

KonTpoJsa / MeTHOHUH * p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

——
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I'paduxon 19. EdQextn cyOXpoHHUYHE XUTIEPXOMOIUCTEHHEMH]Ee (METHOHHHA) HA aKTUBHOCT

anermxonunectepase (AChE) y TkuBy Muokappa maroa
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CY6XpOHI/I"IHa XI/IHerOMOI_[I/ICTeI/IHCMI/Ija JOBCJIa je J0 CTAaTHCTHUYKH 3Ha‘-IajH0

camkene aktuBHOocTH AChE y TkuMBY cpua mamoBa y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYILY.

——
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I'papuxon 20. Edextu cyOXpoHUYHE XHIIEPXOMOIMCTEMHEMHje (METHOHHMHA) Ha

aKTHUBHOCT JIMIIUIHE TIepokcuaanuje y miaszmu (MDA/mna3ma) namosa
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MDA (nmol/mL of plasma)

an
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T
Control

Methionine

HakoH u3azupama CY6Xp0HI/I"IHe XI/IHerOMOHI/ICTCI/IHeMI/Ije KO ImamoBa, HI/Ije JOIIIO

J0 CTaTUCTHYKH 3Ha‘{ajHI/IX pa3jinKa y akKTUBHOCTHU JIMIIUJHC HepOKCI/II[aI_[I/Ije Y OAHOCY Ha

KOHTPOJIHY IpyIly IaIoBa.
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79

'



PE3VIITATHU

I'paduxon 21. Edextn cyOXpoHHWYHE XHUIIEPXOMOIMCTEMHEMHje (METHOHHMHA) Ha

aKTUBHOCT Karajnase y ypuny (CAT/U) namosa

107

CAT (U)
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I
Control Methionine

AKTUBHOCT KaTajl3e¢ y YpHHY Ial0oBa KOjUMa jé METHOHHHOM H3a3BaHa CyOXpOHMYHA
XHUIEPXOMOIMCTENHEMHja CTaTUCTHYKK CE€ HE pa3jiuKyje Yy OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITY

mamoBa.
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I'paduxon 22. Edextu cyOXpoHHUYHE XHIIEPXOMOIMCTEMHEMHje (METHOHHMHA) Ha

aKTHBHOCT KaTanase y mia3mu (CAT/mia3Ma) maona
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I
Control Methionine

AKTHUBHOCT  Karaise y 11a3Mu KOO  TIpyIme mamoBa Ca CY6Xp0HI/I‘IHOM

XUTNEPXOMOITUCTCHHEMHJOM HHj€ 3HAYajHO MPOMEHEHA Yy OJIHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITY.
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I'paduxon 23. Edextu cyOXpoHHUYHE XHIIEPXOMOIMCTEMHEMHje (METHOHHMHA) Ha

aKTHBHOCT IJIyTaTHOH Nepokcuaase y miasmu (GPx/miazmu) mamosa
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GPx (UfmL of plasma)

I
Control

Methionine

AmMkanyja METHMOHMHAa HHUje JIOBela JI0 CTAaTUCTMYKM 3HAa4YajHUX IpPOMEHa Y

BPEIHOCTH TJIYTaTUOH MEPOKCHJA3e y IUIa3MH y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIy IaloBa.
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I'paduxon 24. Edextun cyOXpOoHHUYHE XHIIEPXOMOIMCTEHHEMHje (METUOHMHA) Ha aKTHBHOCT

cynepokcua qucMyTtase y miazmu (SOD/mia3ma) nmaroBa
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CyOxpoHMYHa XUIEPXOMOLMCTENHEMHja HHUje JOBeJla J0 3HA4YajHUX pa3jiuka

aktuBHOcTH SOD y murasmu y nopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM.
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5.1. EOEKTHA AKYTHE M CYBXPOHUYHE XUTTEPXOMOIIMCTEMHEMHUJE HA
AKTUBHOCT EH3UMA AIETWJIXOJIMHECTEPA3E V CPYAHOM MHUIINRY
MMAIIOBA

Cagamme UCTpaXkuMBame je ycMepeHo Ka yTrBphuBamy edekata akyTHE H
CyOXpOHMYHE  XHUIEPXOMOLMCTEHMHEMHjEe Ha  PEAOKC  pPaBHOTEXY M  aKTHBHOCT
alleTHIIXOJIMHECTepa3e MHOKapjAa I[almoBa ca IIOCEOHMM akIeHTOM Ha Moryhu 3Hauyaj
racoTpaHcMuTepa y ao0ujeHuM edextuma. Y CKIlaay ca THM, 3a/1aTaK OBE CTyAHje je Ouo aa
UCTHTA YTHULAj AaKyTHO M CYOXpPOHMYHO TIOBUIIEHHUX BPEJHOCTH XOMOLMCTEHHA Ha
OKCHJIAIIMOHM CTaTyC M aKTMBHOCT alleTWIXOJHHECTepa3e y TKUBY Muokapna. [lopex Tora,
XKeJIear CMO Ja yTBPAUMO yiory curHamaux racoutux mousiekyia (NO, H,S u CO) vy
NOMEHYTUM e(eKTHMa XOMOIMCTEHHA, Ca IMJbEM pa3yMeBamba KOMIUIEKCHE WHTEPAKIINje
OBHUX MOJICKYJIa KOja ce roJMHaMa yHa3aj Hacliyhyje kao Hen30exxHa ¥ 3Ha4ajHa y MOTIYHOM
carjeqaBamy JIejCTBAa XOMOIMCTENHA Ha Pa3JIMUUTE OPraHCKE CHCTEME cucapa.

Kao mro je HamoMeHyTo jeaHn 0/ MajOPUTETHUX IIUJbEBA CTYyaHje je 0o yTBphuBame
yTUIaja aKyTHE U CyOXpOHMYHE XHIIEPXOMOIMCTEHMHEMHje Ha aKTHBHOCT EH3MMa
anermixonunectepase (AChE) y cpuanom mummhy marosa.

AleTHIIXONIMHECTepa3a TpuUIlafga TPyNH CEpUH TMpoTeasa | jedaH je  Of
Haje(UKACHUJUX TIO3HATUX €H3MMa KOJ CHcapa, jep ce 3Ha Ja jedaH MOJIEKYI
AlETHIIXOMMHECTEpa3e y TOKY jeJHOTr MHHYTa MOXe aa xuapommsyje 6 X 10° monekyma
anerunxonuHa (154). ®usmonomka yiora OBOT €H3MMa, OCTBapeHa Yy TMPBOM peay
XUIIPOIM30M aleTHIIXOJHMHA, je TMPEJICTaBJbeHa TNPEKHUJOM AaroOHHCTHYKOT JeJI0Bamba
alleTWIXOJMHA HA  MYCKapuMHCKE M  HHUKOTHHCKE perentope. AKTHBHU  ILIEHTap
alleTUIXOJMHECTepa3e YMHE ambOHCKO M €CTApCKO MECTO KOjU Cy JAedHHHMCaHU ojapeheHoM
AMHHOKHCEIIMHCKOM CEKBEHIIOM, MpH YeMy AamOHCKO MECTO YYeCTBYje Yy NpaBUIIHO]
OpHJEHTAlUj CyIIcTpaTa, Tj, aueTuiaxoiauHa. [locie popmupama peBep3MOUIHOT KOMILIEKCA,
JI0J1a3M JI0 peakiuje u3Mel)y aneTns rpyrne aneTHiIX0InHa | XHIPOKCUITHE TPyIe CepHHa.

AuerniaxonuHecTepasa nmoctoju y Hekonuko u3opopmu (AChET, AChER u AchEH),
6e3 o03upa IITO je KOJ cHcapa MPOJYKT caMO JEeAHOT TIeHa, 3axBajbyjyhu pasnuyuTum
MOCTTPAHCIAIIMOHUM Mo TUUKaIjaMa U yAPYKHBamby ca CTPYKTYpHUM mpoTtenHuMa. [lopen
KaTAJIMTHYKE yJIOTe Be3aHE 3a alleTHIIXOJIMH, TOKa3aHo je JIa OBaj €H3UM MOXE UMaTH U JAPYyTre
HeeH3nMcKe (pyHKkIMje, ykbydyjyhu Tpoduuke yrunaje, epexre Ha henujcky nponaudepanmjy
U nudepeHnjanmjy, Kao M OArOBOp Ha pa3lM4yUTe CTHMYyIlyce, ykibydyjyhu crtpec. C

003MpoM Ja je aleTWIXOJMHEeCTepa3a OJrOBOpPHAa 3a XUAPOJM3Y alEeTHWIXOJIWHA ¥
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XOJIMHEPTUYKUM CHHAIICaMa, JIjCTBO allETHIIXOJIMHA Y CHHANITUYKUM ITYKOTHHAMa 3aBUCH OJ1
aKTUBHOCTH OBOT eH3uma (155).

3a pa3nUKy O]l MOX/IAaHOT TKHMBA, NPUCYCTBO M YJIOTa AllETHIIXOJIMHECTEpa3e y Cpuy
cucapa je MHOrO Mame Hu3ydaBaHa M TO3HaTa. EKClepuMEHTalHe XHCTOXEMHjCKE U
O0MOXeMUjCKe CTyaHuje Cy YTBpAMJIEC NMPHUCYCTBO AlleTUIXOJUHECTEpa3e y TKUBY Cplia cucapa.
Oge cTyauje cy oTKpuie aa je koHmeHntpaiuja AChE Beha y mperkomopama y omHOCYy Ha
KOMOpE IITO MOXKE€ OWTH BaXKHO Yy BAaryCHOj KOHTPOJH CHpoBOAHOT cucteMa cpua (156). Ca
Jpyre CTpaHe MPUCYCTBO AlETHIIXOJIMHECTEpa3e y BEHTPUKYJIyMHMa HOTBplyje HeraTuBaH
MHOTPONHU e(peKaT XOIMHEPTUIKOT HEPBHOT cucteMa. KoHIeHTpaluja OBOr eH3UMa Y TKUBY
cpua cucapa je HapouuTo Benuka y peruony CA uBopa JiecHe mpeTkomMope U 0asze JecHe
koMope. Ocum Tora, 3actymbeHocT AChE y ecHoj mpeTkoMopH je MHOro Beha Hero y JieBoj.
OBaxBa JIoKanu3alyja aleTUIXOJMHECTepa3e je Y KOpenaluju ca HeraTUBHUM XPOHOTPOITHUM
U JIPOMOTPOITHUM yTHUIIajeM Baryca.

Behuna cazHama 0 yTHIIAjy XHIIEPXOMOIIMCTEMHEMH)E Ha aKTHBHOCT XOJIMHECTEpas3a
je moOujeHa Ha OCHOBY MaloOpojHHX IN VItr0 cTyamjama Koje cy MpoydaBajie OBY
npobIeMaTuKy y TKHBY Mo3ra. ¥ iNn Vitro ycioBiMa je moka3aHo Ja XUIEePXOMOIUCTEHHEMHU]ja
M3a3MBa CMambECHY aKTUBHOCT amerumixonmHectepaze (157). Cyrepucano je nma je moOujeHa
WHXHOUIH]a alleTHIIXOJIMHECTEPA3e MOCPeI0BaHa OKCUIAITMOHUM cTpecoMm (158).

Jlpyro uCTpakuBame€ je TMOKa3alo Ja METHOHHH HeMa e(eKTa, JOK XOMOIMCTEHH
UHXUOMpa aKTUBHOCT OyrupsuxonuHectepase (159). OcrBapeHa mHxuOHuIMja je Omia 1o
TUIy KOMIIETUTHBHE WHXUOWIKje. IH BUBO M WH BUTPO CTYAHjoM, SCherer u capagHuiu cy
yKa3aJM J]a aKyTHa XUTIEPXOMOIMCTEMHEMHja HHXHUONPa aKTUBHOCT XOJIMHECTEPas3a y CEpyMy
Jbynu u nanosa (160). Pesynratu nomahux ayropa cy cyrepucaiu jJa aKyTHa arjidkaiuja
XOMOIIMCTEHH THOJAKTOHA y J03H o1 5,5 mmol/kg n3a3uBa 3Ha4YajHO CMambEHhe aKTUBHOCTH
alleTUIXOJMHECTEpa3e y XOMOIeHaTy TKHMBa cplia, 0e3 CTaTUCTUYKM 3HAa4ajHUX edekarta Ha
aKTUBHOCT OBOI eH3MMa y KpBu manoBa (161). Tume je HazHaueHa ynora merabosnuTa
XOMOIIMCTEHHA, XOMOIIMCTENH THOJIAKTOHA, Ka0 MEeIMjaTopa OBUX edekara.

Pesyntatu cajnamme CTyadje Cy Yy CarjlaCHOCTH ca JIMTEpaTypHMM HoJaluMa |
NoKa3yjy Ja W aKyTHa U CYOXpOHHMYHA XHMIIEPXOMOIIMCTEMHEMHja H3a3UBa CHUKEHE
AKTUBHOCTH alleTWIIXOJMHECTepa3e y cpIly MarmoBa. Takole, youwspHBO je na Kao W Y
MPETXO/HUM aHalMu3aMma, He IOCTOjU pa3ivka y JoOujeHuM edektuma uszmehy dopmu
XOMOILIMCTEMHA Yy CJy4ajy aKyTHO IOBHUIIEHMX BPEIHOCTH XomolucTenHa. OBU Hallazu
CYTepHIIy J1a XOMOIIMCTEHH ITyTeM jiejcTBa Ha AChE Moxke 1a Memba XOIMHEPruiKy KOHTPOIY

cpuane (GyHKIHM]E OJHOCHO Ja WHXUOHWIIMJOM pasrpaime alleTUIXOJUHA CTUMYITHIIE
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CHOXHHUJU W JYroTPajHUjU HETAaTUBHU XOJNMHEPTWYKH e¢dekaT Ha cpue (HeraTuBHU
XPOHOTPOIIHU, JPOMOTPOIHM M WHOTHpPOHM). Ha OBaj HaumH ce MOXXe JaTH JONPUHOC Y
o0jammbemy MTETHUX (DYHKIIMOHAIHUX JIejCTaBa KOj€ XOMOIIMCTEHH HCIOJ/haBa Ha MHOKapP/
(161). Y Tom cmuciy, ca3Hama OBE CTyAHje MOTy jaa Oyay on mHTepeca 3a Oyayha 6azuuna
UCTpaXKMBamba U3 OBE O0JIACTH, aJli U M3BAHPEAHA OCHOBA 32 BEJHMKE KIMHUYKE CTYIHje KOje

Cy HEOIIXO/IHE KaKo OM cajalima TeMa J00uia IPUMEHEHY TUMEH3H]Y.

5.2. EOEKTH AKYTHE U CYBXPOHUYHE XAIMEPXOMOILIMCTEMHEMHAJE HA
OKCUJALIMOHU CTATYC NALIOBA

JenaH oj rmaBHMX LMJbeBa CTyAM]je je OMO J1a HCIUTA OKCUIALMOHU CTaTyC IaloBa y
yCIOBMMa aKyTHE M CyOXpOHHYHE xurepxomorucrenHemuje. Kao mro je Beh momeHyTo
NoJalli O YTUIAJy MOBHIIEHUX BPEIHOCTH XOMOLMCTEMHA Ha pa3Boj CHCTEMCKOT
OKCHJIAIIMOHM CTpeca Kako Yy aHUMAJHMM TakO M XyMaHMM MOJEIMMa Cy HeycarjalleHH.
Nnak, BehrHa HcTpakuBaya ce ClaXke /1a XOMOLUCTEUH Y3pOKYyje OKCHIATUBHH CTPEC MPEKO
BUIIIC MEXaHU3aMa:

1. moBehanoM MpoAYKIMjoM CIOO0IHUX PEAKTUBHUX pajuKaia,
2. aTeHyalljoM aHTUKOCUIATUBHUX CUCTEMA,
3. IMPEKTHUM IIUTOTOKCUYHUM JIeJIOBAak-EM Ha €HJ0TEN U MPOUH(IAMAaTOPHUM JIETIOBABEM.

VY cramy XUIEPXOMOIMCTEMHEMH]E CIO00JHE pPEaKTUBHE BpPCTE€ HACTajy yclend
ayTOOKCHJIallhje XOMOIMCTenHa, npoaykiuje HyO, y katabonusmy xomomnwmctenHa (162).
Xomormcrens COOHCH(CH,CH,CH)NH; kao cio0oqHa aMHHOKHCEIHHA MOXE OUTH Y
penykoBaHoM (kao Tuon SH) uiaM oKcuIOBaHOM OOJHMKY (KA0 CHUMETPUYHU AUCYIDUA
xomouucTH RSSR). V nmnasmu 1omMuHUpa THOJHH, Tj. PEIyKOBaHM OOJMK XOMOIIMCTEHHA
KOJU JIaKO TOJIeKE OKCUJIALIUjU, TIPU YEMY JIBa peIyKOBaHA MOJICKYJA J1a]y Aucyiadu, asa
BonoHMKOBa joHa (H") u 1Ba enexTopona (2e7) (162): 2RSH = RSSR + 2H" + 2¢”

Y npucyctBy joHa MeTalla M KHCEOHMKAa MOXe JohM 10 ayTOOKCHaaluje
XOMOIIMCTEHHA IPU YeMY HAcTajy CYNEepOKCUAHU U XUIPOKCHIIHU abOHH, BOJIOHUK-TIEPOKCH/T
¥ THOJHH CIIO0OIHU paJuKald Kao HIIP. XOMOIMCTENH THOHOJIAKTOH (IMKIM30BAaHU OOJHMK
XOMOIMCTeNHa). THOAM y NpHUCYCTBY joHa IBokha MHULMPA]y JUNUAHY MNEPOKCUAALH]Y,
OPOAYKIH]Y XHAPOKCWIHOT pajuKajda M OKCHUIATUBHO MOAM(PUKOBAHMX IPOTEHHA.
Xugpokeun paaukamd (OH, OH") u cynepokcumnu anjon (02" ), Mo €jCTBOM CYNEPOCHT

JTUCMyTa3e WIH CIIOHTaHO, KOHBepTyjy ce y H2O> (163). Edexktn HaBemeHor mporeca cy
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daBopr30BaHM UMXUOMIIYhHM [€TOBamkeM XOMOIIMCTEHMHA Ha eKCIPECHjy TIyTaTHOH
nepokcuase (GPX-1) aHTHOKCUAATUBHOT €H3UMa KOjH PEAYKYje BOJIOHUK-TIEPOKCH]T O BOJIC.
Perynanuja oxcuaanuje CyMIOpPHMX aMMHOKHCEIMHA BaKHA j€ 3a 3alUTUTY HMHTErpUTETa
henuje. HaBenenn pagukamu mMory peaykosarta Cu®* mepymnommasmuna y Cu®, mro goBomm 10
okcumarmje LDL jep msocraje mporextuau epexar Cu’*. Xumepxomormcruaemuja (> 100
umol/l) crumyiume oxcunauujy LDL-a mpexo oxcrmammje Cu?* repymomiasmuna (163).

PesynTtatu Hame cryauje mokasyjy Ja Cy aKkyTHO IOBHUIIEHE BpelIHOCTH 00e (dopme
XOMOLIMCTEHHA (OCHOBHOI M THOJAKTOH OOJIMKA) MOBE3aHE Ca HMXKUM CTEIEHOM JIMIUIHE
nepokcuganuje memOpane. Ca apyre cTpaHe, CyOXpOHHMYHA XHIIEPXOMOIMCTEHHEMH]ja
Y3pOKOBaHAa METHOHMHOM j€ M3a3Basia (MaKO HeCUTMHU(HKAHTaH) moBehaH CTENEeH JIMITUHOT
omrehema.

JlumunHa  mepokcuaalyja  HacTaje  peakuMjoM  CIOOOAHMX — paauKala |
NoJMHE3acHNeHNX MAaCHHUX KHCEJHMHA MPH YeMy HacTaje JUMOMEPOKCHII CIO00THH ParKall
KOjU Hamajza CyceaHy CIO00OAHY MacHy KHCEIHMHY M THME 3allOvHe JIaHYaHy peaklujy Ha
HUBOY Iiene henujcke MmemOpane (163). Jlunuany nepokcuaanujy Hajuenthe y3pokyje
xuppokcmn pamukan (OH'), mako W Japyrn pagMkaad MOTY Ja TOKPEHY MpOIeC
nepokcuganuje. OBakBo omreheme henujcke MemOpane ce oOJBHja KpO3 TpPU HHUBOA:
UHHUIMjalldja, Tporaranyja W TepMUHanuja. Peaknuja MOJIEKyJIapHOT KHCEOHUKa ca
nonuHe3acuhenum wmacHuM kucenuHama (IIY®A) je cnuucku Hemoryha. 306or Tora
NEepOKCHAIMja 3alounuibe MEXaHU3MOM KOjU YKJbydyje cI00OJHE pajuKajie 4YuMe ce
npemoinhyje crnuHcka npenpeka udMely kuceonuka u [IYDA-e. Ilepokcuaanuja aunuaHor
JIBOCJIOja 3allOYUIbE€ JI€JCTBOM PEAKTHBHUX KHUCEOHWYHMX panukana Ha [IYDA myrem
u3sBajamba atoma H' u3 metunencke rpyme. Hajuemhu cnoGomuu pagukanu Koju Mody 1a
okcunyjy ITYDA membpane nopex OH™ cy HO,', RO™ u RO, (163).

VY aepoOHUM yclIOBUMa KOBYTOBaHM JUEHHM MOTy Jia ce crooje ca Oz, u popmupajy
nepokcune pagukane LOO™ koju name enmumununry H' w3z qpyrux [TY®A, npu uemy jgoa3u
0 HacTaHKa JIMIUIAHUX XuJponepokcuja (ykjbydyjyhu nukianuke nepokcuae) - ¢aza
nponaranuje. Cymnepokcu anjon paaukan (O, ) je HeraTUBHOT Haboja M HEMa CITOCOOHOCT
yJacKa y YHYTpalmbocT henujcke MmeMOpaHe (M3y3€eTaK je yia3ak aHjOHCKMM KaHalluMa, ajlu
Ha CBOM IIyTy He pearyje ca [IY®A), mTo objanimaBa BEroBo0 HEYYECTBOBAKE Y JIMIU]IHO]
nepokcuaanyju. MIHTeH3uBHa TUNUAHA MepOKcHalja MeMOpaHa 10BOIM 10 TyOUTKa HeHe
GnynaHOCTH,  CHMXKaBamka  BPEIHOCTH  MEMOpaHCKOT  MOTeHIHjana,  noBehama

nepmeabunHocTu 32 H' 1 1pyre jone, u y kpajmem aesunterpanuje hemuje (163).
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JIunuaHU TEepOKCHUIM CTBapajy MHOTOOpOjHE pasrpagHe MPOAyKTe — O] alAexunia,
KEeTOHa, YIJb€HBOJOHMKA (€TaHa, €TeHa, IeHTaHa), CMOKCHAa, 10 AaKTHUBHUX paJHKasa.
Manonnuanaexun (MDA) koju je ompehuBan y 0BOj CTyauju ce cmarpa MOY3JIaHUM
nokazatasbeM nepokcupanuje. MDA moctoju y pa3nuuuTuM o0JuIMa U Y (PU3HOIOMIKHM
yCIIOBMMa C€ Halla3u y OOJIMKY €HOJIATHOT jOHa KOjU pearyje ca MpOTeHMHHMA, MoKa3yjyhu
U3pasuTH aQUHHUTET MpeMa JTM3MHCKOM aMHHOKHCEIMHCKOM OCTaTKy. ['yaHWuH y MOJIEKYyIy
DNK Ttakohe mMoke OMTH IIMJPHO MECTO HallaJa MaJOHIUAIICXU/IA IITO M3a3MBa MyTarcHe
npomere. Y opranusmy MDA ce werabonumie 10 MajllOHATHE KHCEIWHE Koja je
KOMIIETUTHBHA HHXUOUTOP MUTOXOHJIPUjCKE CYKIIMHAT aexuaporenase (163).

13 npeTxoaHOT u3Iarama U Ha OCHOBY pe3yJiTaTa Hallle CTy/uje ce youasa ciezehe:

l. nyxe Tpajame XUNEPXOMOIMCTEHMHEMHU]E€ je IOBE3aHO ca BehMM CTENEHOM JUMUIAHOT
omrehema; 2. moryhe je na 300r akyTHOr KapakTepa moBehama XxomouucTenHa HHje OUIIO
BpEMEHa 3a MOPacT KOHICHTpalWje OHHMX CIOOOAHMX paauKana Koju Ou ce YKIby4yWId y
uHTepakiujy ca [IYDA u u3azBanu mHUXOBY nepokcunpanujy. Ilopen tora, Mamu cTerneH
JUOUAHOT omrTehema y YCIOBHMMa aKyTHE XHIIEPXOMOIMCTEHHEMH]jE yKasyje W Ja je
AKTUBHOCT aHTHOKCUJAIIMOHUX €H3UMa 3alITUTE jaya Ha MOYETKY OJHOCHO J]a C€ TOKOM JYXKe
€KCIO3HIIMj€ TIOBUIIICHUM BPEIHOCTHMAa XOMOILMCTENHA OHA MCUPIUbYje (LITO je W MmoKaszaia
BehrHA €H3WMa y HallleM UCTPaXHBamby y 00a ciydaja).

HemaBHu pesynaTatu Hamie HWCTpaKMBadKe TIpyle Cy TMOKa3ald Ja XPOHHUYHA
XHMIIEPXOMOIIMCTEMHEMHja MMOTOTOBO Temkor cremena ( > 60 umol/L) y3pokyje 3HauajHO
noBehame JIMMUIHE MePOKCUIAII]€ KOJI Tall0Ba TPETUPAHUX METUOHWHCKOM JIM]€TOM (ca WIIH
06e3 ButamuHa b kommuiekca) Tokom 4 Henesbe  (164). Mebhytum, npuiMkoM Haier
IPETXOAHOT UCTPAKMBamba Y KOME Cy pazInuuTe (opMe XOMMOIMCTENHA aKyTHO allJIMKOBaHe
y caM cp4yaHd MuIIMh 3a0eNeXHuian CMO J1a U OCHOBHU U THOJAKTOH OOJMK XOMOILMCTEHHA
HUCY M3a3BaJie JIMMUAHY NepOoKCuaaLnjy MemOpaHna kapauomuonura (165).

Pesynraru apyrux ayropa cy Takohe ciuyHuU. Y jeJTHO] O MPETXOIHO MyOJTUKOBAHUX
CTyZWja MaloBU Cy TPETHUPAHH XOMOIMCTEHHOM TOKOM TpHAEceT JaHa y mo3u ox 1 mg/kg.
3amakeHo je Ja XpOHHMYHA XHUIIEPXOMOLMCTEMHEMHja HWHAYKYyje 3HadajHo TnoBehame
CHCTEMCKe TunuIHe nepokcuaanyje (166) mro je y ckiaay ca rope HaBeJeHUM 3aKJbyqlliMa.

Hpyru cermeHT npahema OKCHIAIIMOHOT CTaTyca MaroBa y caJallbeM UCTPAKUBAKY
ce ornenao y ojpehuBamy IUIa3Ma aKTHBHOCTH AHTHOKCHJIAIIMOHUX €H3WMa 3alllTHTe
CYMEpOKCHJl Tu3MyTa3e, Katamaze u riayraTuoH nepokcupaze (SOD, CAT u GPXx). Ognoc
XOMOILIUCTEMHA W EH3UMCKUX KOMIIOHEHTH aHTHOKCHJAIMOHE 3aIlITUTE je HEI0BOJFHO

M3y4aBaH JIOK cy HHpopMaIyje HHKOH3UCTEHTHE.
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[IpeoBnagaBa MHUILBEHE @ XOMOIIMCTEHMH MOXE Ja YTHUY€ Ha EHIOTeHHU
AQHTHOKCU/IAIIMOHU EH3MMCKH CHCTEM 3allTHTE IIyTeM JBa MEXaHHW3Ma KOjU C€ YecTO
npekianajy: l. DupekTHa WHXUOWIMja CHUHTE3¢ M aKTHUBHOCTH BehwHe WHTpahemujcKux
AQHTUOKCHIAIMOHUX €H3uMa; 2. moBehaHOM MpoayKIUjoM cI000JIHUX PEAKTUBHUX paguKaia
KOjU UCPUILJbY]Y aHTUOKCUAIIMOHY aKTHBHOCT.

JIMpEeKTHO HEraTMBHO [I€JCTBO XOMOIIMCTEMHA Ha TMPOAYKLUH]Y M aKTHBHOCT
AHTUOKCHJIAIIMOHUX €H3MMa C€ HajjlaKIle MCroJbaBa (M HAjOOJbE je MPOyUEHA) Ha MPUMEPY
[JIYTaTHOHCKOT LHMKIyca OJHOCHO TJIYTaTHMOH TNiepoKcuaa3ze. XOMOIMCTEUH yla3u Yy
WHTEPAKIM]y Cca TIIYTAaTHOHOM TOKOM CBOT MeTaboim3Mma Tj. TpaHccyldypamujcKor myTa.
[Topemehaju oBUjama OBOT MyTa U3a3MBajy CMAmbEHY MPOAYKIH]Y MIYTATHOHA U3 IIUCTEHHA.
[Topen Tora, ekcriepUMEHTAIHU MOAALM CY YKa3ald J1a XOMOIMCTEHMH MOXE Jla CympUMHUpa
ekcripecujy riytatuoH nepokcunaze (GPX-1) mupekTHUM [ejcTBOM Ha IMpoliec TpaHCaIuje
(167).

HcuprnspuBame aHTHOKCHIAMOHUX MEXaHHW3aMa 3aIlTHTE MOXKE HACTaTH y CIIydajy
MIPEKOMEPHOT TeHepucama CII000IHUX paJuKala Moj yTUIlajeM XoMolucTenHa. buoxemujcka
OCHOBa NoBehaHe MpoayKIKje MPo-OKCHUIaHaca TOKOM XUIIEPXOMOIIMCTEMHEMH]e ce Hala3u y
o0jammkey J1a XOMOIUCTCHH TOJUIekKE ayTOKCHIANUju. TOKCHYHOCT XOMOIIMCTEHHA je
NoCJeIUIla KOBAJIETHOT BE3WBAmba XOMOIMCTEMHA 3a MPOTeHHE Koje je mpaheHo
MoudukanujoM wuxose pyHkuuje. Taj mpoliiec ce 30Be XOMOLUMCTEMHIIIAIM]A U IPEACTaBIba
MOCTTpPaHCIAMOHy MoauuKanujy npoterHa. CTeneH MPOTenHCKE XOMOIIUCTEHHUTIAIIH]E je
NPOTIOPIMOHANIAaH TTOBehaHOM HHMBOY XOMOILIMCTEMHA Yy IIa3MH. S-XOMOIMCTEHHHIIAIMjA je
IpoLEC BE3MBamba XOMOLMCTENHA MoMohy ci1000/iHE THOJ rpyme 3a ApYry CIOOOAHY THOJI
rpyny koja je 3ampaBo CyS ocrarak y MPOTEMHCKOM MOJEKyIly Mpu demy ce (dopmupa
mucynduaHa Be3a, INTO 3HAYajHO YTHYE HA THON-3aBUCHU PEIOKC CTAaTyC NpPOTEHHA.
ayTOOKCH/JIAlMjOM XOMOIIMCTEMHA HACTa)y KHCEOHHYHA jEeUIbEHha: CYNEPOKCHIl aHjOH
pamukan (O2), xuapokcwinu paaukan (OH) u Bomonmk mepokcun (H202). Hacramm
CYMEePOKCHJI U THOJ paJWKal Cy HHTEPMEIU]JEpPU Y OBOj OKCHUIOPEAYKIUJU, Ca KpPajHUM
MIPOU3BOJIOM, BOAOHUK-TIepokcuoM (167, 168).

Ocum Tora, cMaTpa ce Ja XOMOILMCTEMH HHAyKyje moBehaHO cTBapame OpojHUX
okcunasa (Hapounto NADPH okcunasza) y KopoHapHOM €HIO0TEINy, KOje Cy 60oraT BacKyJIapHH
u3Bop O, . OBa ROS, kao M3y3eTHO TOKCHYHA W PEaKTHUBHA, JJAKO CTyIa y MHTEPAKIH]y ca
NO, mro y3pokyje crBapame jom Tokcuunujer ONOO™ (koju ca cBoje cTpaHe oirtehyje

€HJI0TeN) U Tako cMamyje oropacnonoxuBoct NO (167, 168).
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['maBHE KOMITOHEHTE €H3MMCKOI' aHTHOKCH/IAIIMOHOT CHCTEMa 3allITUTEe YMHE KaTauias3a
(CAT), cymepokcun musmyraza (SOD) u riyratuon mnepokcuaasa (GPX). Cymepoxcun
JMICMYyTa3a TpeACTaBba TVIABHY JIMHUJY OA0paHe O TOKCUYHOCTH KOjy CTBapa KHCEOHHK Yy
kuBuM henrjama. SOD je MeTanonpoTerH KOju KaTalu3yje KOHBEP3H]y CYNMEPOKCHU]T amOH
pamuKansa y MOJIEKYJIICKM KHCEOHHK W BOAOHHUK-Tiepokcun. Iloctoje uwetmpu Bpcrte 0VOQ
€H3MMa y 3aBHCHOCTH O] MeTalla Koju ce Hama3u y ueHtpy: 1. SOD koja caapxu rBoxhe -
FeSOD, 2. SOD koja cagpxxu manran - MnSOD, 3. SOD koja cagpxu Oakap U IIUHK -
CuzZnSOD wu ekcrpanenynappa EC SOD. V¥V hemmjama cy 3acrymeene CuZnSOD (y
rutorazMu) 1 MnSOD (y mutoxonapujama). ¥ eputporutuma je mpucytaa CuZnSOD koja
uMa (yHKIHMjy A2 YKIOHH CYNEPOKCHJI HACTa0 ayTOOKCHJIAIMjOM OKCHXEeMOroysoouHa. Y
€HJIOTENy, OBaj €H3UM HMrpa BeoMa BaxkHy ynory y 3amrtutd NO ox nectpykiuje o cTpaHe
cyrnepokcua, unmMe cripedaa U Hactanak ONOO™ (169).

Karanaza xkataimsyje peayKIUjy BOJOHHUK TMEPOKCHIA Yy BOAY M MOJEKYJICKA
kruceoHuk. Karamasa moxe na okcuayje H-moHopa y3 yTpommak jeHOT MOJIEKYJa BOIOHUK
nepokcuaa. Jla nu he xatanasza katanuzoBatu Op3y (KaTanasHy) WK CIOpy (MEPOKCHAA3HY)
peaKImjy, 3aBUCH 0] Op3UHE HACTajarhe BOJOHUK IIEPOKCHJIA KA0 U O] KOHIICHTpaIlKje T0HOPa
Bogonuka (170, 171).

CAT je KJbydHH €H3UM Yy EpUTPOIMTHUMA OJATOBOPAH 32 YKJIAKAmkEe KaKO €r30r€HOT
H>0, (Hnp. nopekiom u3 TuchyKIHOHATHOT eH1oTeNa, henyja ykibydeHux y uHdaamanujy),
Tako u eHjporeHor HyO; (mpousBeneHOr Kpo3 ayTOOKCHIAIM]y OKcHxeMmorioouHa). OKoIHO
TKABO MOXX€ OCTBAapUTH e(dekaT Ha KaTalla3Hy aKTHBHOCT y €pUTPOIMTHMA KpO3 IOjadyaHy
emucujy NO, koju je uHXHOUTOp OBOT eH3uma (170, 171).

[myraTioH pEmoKC UHUKIYyC TpeACcTaB/ba TIJIABHH NYT pPeAyKIHje OpPraHCKUX
XUJIPONEPOKCHIa Y KOME LIEHTPAIHO MECTO 3ay3uMa €H3UM IIIyTaTHOH nepokcujaza. OBaj
€H3UM je MPUCYTaH je y cBuM henujama cucapa. [loctoju HEKOIMKO 0OIKMKa OBOT eH3uMa: 1.
CeJICH-3aBHCHA TiyTaTHoH nepokcumasa (SeGSH-Px), koja peaykyje H,O, mo Bome m
OpraHCKUX XuJpornepokcuaa y3 npucyctBo GSH kao nmpyror cymncrpara; 2. ceneH-He3aBHCHA
dopma Koja KOPUCTH caMO OpraHCKe XHIPONEPOKCUIE Kao CyNCTpaT U mnpumnaga GpaMuinju
en3uma riyratuon-C-tpancdepasza (GST), koja karanusyje peakuujy komyranuje GSH ca
pa3sHUM OPTaHCKHM jeUECHUMA, Ka0 W €H3UM (HOCHOIHITUAXUAPOKCUTIEPOKCH/T TITYTaTHOH
nepokcugaza (PH GSH-Px), xoja pearyje camo ca dochomumuaauM XHIporepoKCHIIMa
(172, 173).

VY eputpormutuma GSH-PX uma cnenuduuny ynory na 3amrtuti henucky memOpany

Ipe CBera, ajili U XeMOrJoOuH o/ okcuaaTuBHUX owmTehewa. OHa yknawa HoO; koju ynasu
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Kpo3 MeMmOpany (er3orenu), kao u HyO; Koju HacTaje Kpo3 ayTOOKCHAALHN]Y XEMOTJIOO0MHA
Be3aHor 3a meMmOpany. Takole, 3a 3amrutry memOpane je eceHijanaa cnocoonoct GSH-Px
Ja yKJIama JHUIMHIHE XUAPOIEPOKCUIC, YMME C€ 3ayCcTaBjba JIaHYaHA DPEakKivja JIUIUIHE
nepokcunamuje (172, 173).

VY HaIoj cTyuju CMO YOUHIIM Ja aKyTHO IPUMEHEHH OCHOBHHU OOJIMK XOMOIIMCTENHA
n3azuBa HecurHugukatHo noBehame aktuBHOCTH CAT 1 GPX, 10K THONAKTOH €BHIEHTHO U
CH)KHO CTUMYJIHIIE I0jayaHy MOOMIHOCT 00a moMeHyTa eH3uma. [lopen Tora, oBU Haja3u
noTBpl)yjy NpeTxoIHO HaBEICHE JIUTEpaTypHE HH(POPMAIIHjE O TIOBE3aHOCTH XOMOIIMCTEHHA U
€H3MMa TIYTaTHOHCKOT IHKJIyca OJHOCHO €H3MMa KOjU MMajy 3ajeJHHYKH CyOCcTpaT Kao u
GPx — CAT. Ca nmpyre ctpane, CyOXpOHHYHA XHIIEPXOMOIIMCTEHHEMH]a j€ M3a3Bajia Takohe
NPOMEHE y aKTUBHOCTH CBMX HCIMTHBAaHUX CH3MMa AaHTHOKCHIAIMOHE 3aITUTE aid 0e3
cTaTucTHuke nmotBpjae. OUUTIIEHO J1a je Kao M y Cly4ajy JMIUIHE MePOKCUAaNnje AyKUHA
€KCITO3UIIM]je TIOBHUIIIEHUM BPEIHOCTHMA XOMOIMCTeNHA Owiia omnydyjyha y pasmumu mehy
nobujenuM  pesynraruMa. OBHM  pe3yiTaTd MOTy OWTH TIOCIEAWIIA TOCTUTHYTE
AHTHOKCHUJIAIMOHE KOMIICH3aIIM]e Tj. 3acuhera WM UCIPIUbCHA BEHE aKTUBHOCTH Y OJTHOCY
Ha aKyTHY XUIIEPXOMOIIUCTCHEMHU]Y.

Hana3u Hamie nmpeTxoiHe cTyarje y K0joj je MaroBruMa HHIYKOBaHA yMepeHa U TeIllKa
XpOHHYHA XUIIEPXOMOIIMCTENHEMH]ja YETBOPOHEIEJbHOM METHOHHHCKOM JHjeToM (ca uiu 0e3
NPUCYCTBA BUTAMHHA b KOMIUIEKca) Cyrepuily JjJa BHCOKE BPEIHOCTH XOMOIIMCTCHHA Y
Jy’KeM BPEMEHCKOM IEpPHOIY Y3POKY]Y CHMXKEH-€ aKTUBHOCTU aHTHOKCHJAIIMOHUX EH3UMa
(SOD, CAT, GSH) (174).

Ca3nama Apyrux CTyadja KOpEJNIHpajy ca MPETHOCTaB/bEHOM JIMHAMHKOM JI€jCTBa
XOMOIIMCTEHHAY OJJHOCY Ha AY>KHHY €KCIO3MIIMj€ HeroBUM MOBHUILIEHUM BpeAHOCTUMA. Tako
cy Akgullu wu capagauim  uw3Mmelly OCTajJor WCOHTHBAIM  yTHIA] XPOHHUYHE
XUTNEPXOMOIIUCTEMHEMHI]€ HAKOH YE€TBOPOHEAEJHHOT TPeTMaHa METHOHHHOM Ha aKTHBHOCT
SOD u CAT y cpuanom wmummhy mamoBa. 3amaxeHO je Ja XPOHUYHO IIOBHUIIICHA
KOHIICHTpAIlKja OBOT THOJIa MHAYKYje 3HAYajHO CHUKCHE aKTHBHOCTH IMOMEHYTHUX €H3MMa y
cpuy nanosa (175). Ha oBaj HauuH cy joul jeAHOM NMOTBpheHH NUTEpaTypHH MOJalU KOjU Cy
JIOKa3allid Ja XOMOIMCTEHH (y BHCOKO] KOHIIEHTPAIMjH M TOKOM IPOJIOHTMPAHOT JI€jCTBA)
MOYE JTa HHXHOWpa CHHTE3Y W aKTUBHOCT aHTHOKCHIAIIMOHUX CH3MMA.

Y TOM cMmmCIy, MOXE ce 3amasuTH Ja ce€ aKyTHH OJrOBOP AaHTHOKCHIAIIMOHOT
€H3UMCKOTI' CHCTeMa 3allITUTE Ha XUIEPXOMOLMCTEHEMH]y OrJie[la y MOpacTy aKTHUBHOCTHU
BehiHE aHTHOKCHAAIMOHUX €H3MMa, JOK TOKOM JAYXeT BPEMEHCKOT MHTepBaja MOBUIICHU

XOMOIIMCTEHH OCTBapyje HETaTUBHU e(eKaT Ha reHe3y U aKTUBHOCT IIOMEHYTHUX €H3UMa.
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5.3. AKYTHU E®EKTU MHXUBUTOPA CHUHTE3E 'ACOTPAHCMMUTEPA (L-
NAME, PPR IX n DL-PAG) HA AKTUBHOCT EH3UMA
AHETHIIXOJIMHECTEPA3E Y TKUBY MUOKAPJA CPLA ITAITOBA

[lub oBOr Aena cryadje je OMO Ja MCTPAKUMO MHTEPAKIN]Yy TaCOBHUTHUX CHUTHAIHUX
monekyna (NO, CO u H,S) u anernnxonuaectepaze 0JHOCHO Jia YTBPAMMO TOTEHIIW]jATHU
yTHIAj OBUX CHIHaIHMX racoBa Ha aktuBHocT AChE y cpuy mamoBa. Y TOM cMmuciy,
CIpoBeleHA je aKyTHa MHTpAlepUTOHEANHa AaIUIMKalKja WHXUOWTOpPAa CBAaKOT  Of
racorpancmurepa (L-NAME, PPR IX u DL-PAG) kako 6u cMo uiciutanu eexTe mHUXOBe
€HJIOTEHE TPOM3BOMIHE Tj. AKTHBHOCT alETWIIXOJIMHECTEpA3e y yCJIOBHMA OJICYTCTBA OBHX
MOJIEeKyJIa.

VY3ajaMHO [€jCTBO TacOTpaHCMUTEpA j€ HEJOBOJHHO MO3HATO U 3aBpeljyje Makmby C
003MpOM J1a je TOKOM TMocienme nBe aeueHuje npumehen muxoB cBe Behu 3Hauaj y
OJIp)KaBamy KapIUOBACKyJIapHE XOMEOCTa3e.

VY BackynapHo] Mpexu CO wuzasuBa Basomwiatauujy (176), aktuBupajyhu uctu
cucteM cekyHmapuux rinacHuka (SGC-CGMP), kao u NO (176). NO ceiekTHBHO HHAYKYje
excupecrjy HO 1 rema m mocnemmuny mnponykuujy CO y kpBHuM cynoBuma (177).
Crnocoonoct NO nga crumynume reHepucame CO-a, mpencTaBba MOTSHIWjATHA
antepHatuBHU MexaHu3aMm kojuM NO axtuBupa SGC u u3a3uBa peliakcalujy BacKyJIapHHX
rnatkux munmha. CO aupextHo nHxuOUpa aktiuBHOCT INOS, unMme orpaHuYaBa mpeTepaHy
cuatedy NO-a, koju ykipydyjyhu ce y peakiuje ca CiI000JHUM paguKalrMa ITOTSHITUpA
okcuaanuoHa omrehemwa (177).

VY in vitro ycnouma je nmokaszano aa HO unxubupa aktusHocT NOS u cMamyjy HUBOE
CGMP y npucyctBy NO-a (178). Cmatpa ce na CO cmamyje aktuBHOCT CGMP Be3uBameM 3a
SGC, unme 10BOAM O KOH(POPMAILMOHE MMPOMEHE OBOT €H3MMa U PEMETH H-ETOBY CIIpery ca
NO. lITo ce Trnue nupektae naxuounmje aktuBHoctd NOS on ctpane HO, mpermocrasisa ce
na je HO cmocoban na ce Bexe 3a xem rpyny NOS-a u Tako 1a My penykyje akTUBHOCT, a
camuM TuM U npoaykuujy NO-a (179). Oa ca3nama cyrepuuty ga CO Moxe ce IoHala Kao
unxuouropau Mmoaynatop NO-CGMP curnansor cucrema.

Ca npyre crpane, mokazano je ga NO nBojako nenmyje Ha aktmBHocT HO, wm
uHxuouTopHO M cTuMynaTopao (180). [TorenmnujamHO 00jammkeme OBOT HAM3ITE T MTapajoKca
Moxe fa ce npoHahe y uumenunu ga NO kao BpcTa ciioOOIHOT pajnKaia, BE3UBABEM 3a
mucTenHcke octatke, uHAyKyje HO-1 ekcmpecujy, nok u3memramem Oz U3 XeM rpyme,

unaktusupa HO (178). ITopen tora, 3abenexeno je na NO moHOpu cenekTuBHO noBehasajy
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excnpecujy TPHK 3a HO 1 y Backynapuum rinatkuM mumuhuma manosa (177). Mexanuzam
kojum NO mnosehaBa excnpecujy HO-1 jom yBek HHje MOBOJBHO MpelM3aH, alud ce
npeTnocTaBsba Aa ykbyuyje CGMP curnanau nyt (177).

Crynuje Ha kynTypama henuja cy Takohe mokasane ga erzoreno yHetu CO Omokupa
nosehame CGMP aktuBHOCTH KOju je mperxonHo y3pokoBao NO (178), nok uuxuOutopH
egporesor CO cynpotHo Tome, noBehaBajy CGMP aktuBHOCT mHAYKOBaHy on crpane NO.
[Topehewa pagu, No-nitro-L-arrinine (L-NAME), necenextuBuun unxuburop NOS,
UHXHOMpa BasoawitaTanujy uzazBany CO HA in VIVO aHumMamHuM Monenuma. KacHuja
arumkaryja NO moHOpa, HATPUjyM HATPONPYCHIA, TOHOBO ycrmocTaBiba CO Bazoauaranujy
(181). OBu Haymasu Ham yka3yjy na NO Moke OMTH BeomMa 3Ha4yajaH y OCTBapHUBaBY
BackynapHux edexara CO.

NO Takohe moxe na crynu y unrepakuujy u ca HyS curnanaum cucrtemom. Tako Ha
npuMep, BasoawiIaTatopHu edexkrn H,S y BacKymapHUM TIaTKUM MHUIIMhHMa MOTY OWTH
nenmumuano 3aBucHA 01 NO. To cy nokasaine cTy/auje Ha aOpTH aHUMAJIHUX MOZETa y Kojuma
je ammukanujom L-NAME, cmamen Basogunararopuu noteHuujan HyS (182). MatepecanTHo
Jla ce /10 CIMYHUX Ca3Hama JIOLUIO U CKUJambEeM €HI0TEIHOr cJloja ca a0pTHUX npcTeHa (182).
Oga cazHama cyrepumy aa H,S crumynumie npousBoamy NO, mTo mocneandHo yTude Ha
BazopenakcatuBHa cBojctBa H)S. lMcra wuctpaxmBama Ccy ToKasajga Ja HPUMEHOM
cenektuBHOr mHXuOuTOpa SGC, nonasu a0 noehama BazoaunmaraTopHor noteHnujana HyS,
ykasyjyhu na H,S He Mopa 06aBe3HoO cBoje edekTe 1a octBapyje mpeko SG (182).

VY npyrum ucnutuBamuMa Moxemo npoHahu na L-NAME nHe yrtude Ha BackynapHa
cBojctBa HyS-a, mox xombuuammja HyS m NO monopa y3pokyje 3HadajHo Behy HHXUOUIH]Y
BacKyJlapHe KOHCTPUKIIMjE€ y OJHOCY Ha BUXOBY caMOCTalHy npumeHy (183) mTo mokasyje
na opeleHa cuHepruja oBa JBa CUCTEMa UITaK IOCTOjH.

[Topaum o yno3u H,S y Backynapuum edexruma NO cy Takohe koHTpaauKTOpHU. [lok
jenHe ctyauje mokasyjy ma H2S mosehaBa Basopemakcarujy uzazsany NO (184), y mpyra
HaBoJie Tak cymnpoTHe pesynrate (185). KoHTpaaukTopHe MOgaTKe O OBOj MHTEPKAIUJH je
temko o0jacuutu. Hanme, ykonuko H,S nosehasa konnentpauujy CGMP, onna 6u To Morio
na o0jacHu cMmameme edpekata NO, koju genyje mpeko oBor curHaimHor myra. Ca apyre
cTpane, ako H,S m3asuBa Bazommnatanujy He3aBucHo oa NO, To Ou Morio jga oOpasioxu
noehame NO 3aBucHe Bazopenakcaryje moxa yrumajem H,S. Jlasba nctpakuBama cy CBakako
notpeOHa pajiu pa3jallmbeha KOju 0J1 OBUX MEXaHHW3aMa je JOMUHAHTAH U Y KOJUM YCJIIOBUMA.

UctpaxxuBama ca L-umctrenmHom (H2S nonopom) cy mokaszana ga HpS unxubOupa

nopact kouuentpaije CGMP unaykoBan oz ctpane NO, 1ok cymepokua ausmytasza (SOD)
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MO3Ke J1a peayKkyje oBaj nuaxuburopuu edekar L-mucrenna (186). To 3Hauu na MHXHOUTOPHU
epekar L-mmcrenHa AenmoM Hacraje Kao Tocieauna merore ayrookcupanuje SOD-om, a
JienioM ycien qupektHe narepakuurje SH rpyma ca NO.

Cryauje Ha aopTH manoBa cy 3abenexwmie 1a NO, Ha 7103HO 3aBUCaH Ha4yMH, oBehaBa
aktuBHOCcT CBS n CSE tume mpoaykuujy H,S (183). Cmarpa ce na mexanuzam kojum NO
ocTBapyje oBaj edekaT ykibydyje HHCXOAHY perynauujy CGMP (crumynamujom GMP-
3aBUCHUX KHHa3a) wid gupekTHoM Hutpohusamujom CBS m CSE. NO Takohe moxe na
y3pokyje nmoBehame TPHK 3a CSE, Ha HauMH KOju jOII YBEK HHje MPEIU3HO yTBpheH, anu je
moryhe na ce onsuja myrem NF-xB curnamnor cucrema. Jomr jeman on mHaumHa kojum NO
Moxke ma moBeha mponykiujy H,S moapasymeBa mopacT mpey3umama L-miuctuHa Kora
uraykyje NO y ennorennum henujama (187).

3a caga ce HajMame 3Ha o Mehyco6HoMm nejctBy CO u HoS cuctema. ¥V goctynHuM
0a3ama monmaTaka ce Mo)Ke MpoHahm camMO HEKOJIMKO CTyauja Koje TpOydaBajy OBY
npobnemaruky. Behmna wmHpopmamumja o wHTEpakiuja oBa JBa CHUCTEMa CE€ OJHOCH Ha
JieliaBaba |y BacKylapHMM TriatkuM wmumuhuva. CTyauje Ha BacKyJapHHM TJIATKHM
mumunhuMa cy nokaszane na uHtepakuuja usmehy CO u HyS 3amcra mocroju. Hajope je
youeHo na CO moxe na yruue Ha HpS/CSE curnananu nyr. Haume, npumehero je 1a HakoH
npumene Zn nporonopdupuna (ZnPP), cnemudunnor nuxuduropa HO, konnenrpamuja HyS
y BacKyJapHOM riatkOM mumuhy Harimo pacte (188). OBu Hanma3zum yka3yjy Ja €HIOTE€HO
npoaykoBanu CO wmoxe na peaykyje cuHTtesy H>S moa ¢usnonomkum  ycroBUMA.
Mexanuzam kojum CO ocTBapyje oBaj edekaT jour yBeK HHUje TO3HAT. JeaHa ol XumoTesa je
na ennorenn CO cmamyje excripecnjy CSE y BackynmapHOM MHIIUMhYy U THME TMPOU3BOIY
H,S-a (188). Ha Taj mauun, u3rnega na CO uzasuBa HUCXOAHY perymnanujy H,S.

Ca apyre ctpane, ounrienHo je na u HpS moxe na nenyje nHa CO cUrHaidHHM CHUCTEM.
[Tokazano je ma amnukanuja nponaprunriaunuba (PAG), cneunduunor naxuburtopa CSE,
noBehasa ocnobahame CO-a y BackynaproM riatkom mumwhy (188). TTopen Tora, er3oreHu
H,S y3pokyje cmameme HuBOa kapookcuxemornoduna (HbCO) y rimarkoj mummhuoj hemuju
(188). OBu pesynratd HecyMBHBO YyKa3yjy na H,S penykyje mponykuujy CO 'y
¢u3nonomKkuM ycinoBuma. Ha Taj HauMH, HASHTUYHO MPETXOJHOM oaHocy, HzS moBonm 1o
aucxoane perymanuje CO. Mexanmzam mytem kora H,S octBapyje cBoj edekar je Takohe jorr
yBeK HejacaH. Mehytum, Kao jeHO o]l MOTEHLMJaTHUX 00jalllleha ce HaBOJIM WHXHOUIM]a
excnpecuje HO 1 y Backynapaum rinatkuM munmhaum henmrjama. Ha ocHOBY oBora MoxemMo
YBHJIETH J1a 00a racoTpaHCMUTepa J0BOJIE 10 CMamelha Yy CHHTE3U JPYyror u 3a o0a ce Kao

Moryhn MexaHH3MHU Cyrepuily HHXUOUIMja €H3uMa KOJjU Cy YKJbYYEHY Y HHUXOBY
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nponaykuujy. C o003upoM Ha CKpOMHE TOJAaTKe KOjUMa pacrlojakeMO jOII YBEK ca
curypHouihy He MOXEMO JOHETH HH jelaH 3akibydak o MelycOOHMM OJHOCHMMa OBa JBa
CHUTHAJIHA CHCTEMa, 33 YHje pa3yMeBame je MOTPEOHO CIPOBECTH HOBAa M METOIOJIOIIKH
KOMILICKCHH]a UCTPAKUBAbA.

YTunaj racHUX HEypOTpaHCMHUTEepa Ha (PYHKIM]Y aleTHIXOJIMHECTepaze je BeoMa
MaJI0 TMpOoydYaBaH JOK Cy J0OWjeHH Mojauu HeycarnameHd. Hajuine casHama W3 OBE
tTematuke norude u3 nmosesanoct AChE u NO cunransor nyra. Jlo cama je mosnato ga NO
curnanuau cucteM u AChE/Ach cuctem mory na octBape MHTEpakiujy. Tako je JokasaHo 1a
noHop aszor MoHokcuj (ciepMuH NONO-ar) u3asuBa uHXuOMIMjy KopTukaine AChE
aktuBHOCTH (189). Tlopen Tora, y mummhauM TkuBuma arumkanuja NO gonopuma (S-
HuTpo30-N-anermin-DL-nenunminamun, SNAP) takohe n3zasusa cymnpecujy AChE aktuBHOCTH
(190).

Hpyru ayropu cy ykasanu na aktuBaiija NMDA penenTopa o cTpaHe riryramaTta u
MIMNMHA TTyTeM uHQIyKca joHa kanmujyma crumysmime NOS Ha HUBOY HEypoMyCKyrnapHe
cnojuurie. Ha oBaj HauMH MNPOJYKOBAaHM a30T MOHOKCHJ IIOTOM MOXE Ja MOIyJIHpa
cHMHaNTHYKY akTuBHOCT AChE y cmucny napuujanue uaxuouimje (191).

Wurepecantan je momarak na AChE mocpenctBom AC/CAMP/PKC curnanusanmje
Moke J1a Mea u3nazak NO u3 henmje u caMuM TUM J1a peMETH HBEeroBe OHOJIONIKE ePeKTe Yy
(U3HOJIOMIKUM U TTaTOPU3HIOMIKUM cTamkbuMa (192).

Hamm pesynratu mokasyjy na je 6mokaga npoaykuuje NO u CO racorpancmurepa
MIOBE3aHa Ca CHIDKEHEM aKTHBHOCTH aleTHIXoiuHecTepa3e. OBa ca3Hama MHIWKY]Y Ja 3a
pazmuky on HyS, NO m CO curnHamHu myTeBH MOTy Aa WMajy YIOTY Y MOAYJaluju
aKTUBHOCTH OBOTI eH3uMa. Ha OCHOBy Hammx Hajlaza ce youaBa Jia je oBaj edekar OHo

HajuspaxeHuju y ciydajy NO curnanumzammyje.
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5.4. AKYTHU E®EKTH MHXUBUTOPA CUHTE3E I'ACOTPAHCMMUTEPA (L-
NAME, PPR IX U DL-PAG) HA MAPAMETPE OKCHUJALIMOHOI' CTPECA Y
IIVTASMHA ITAITOBA

WuTepakiuja racoTpaHCMUTEPA M CIOOOJHUX paguKana Moxe fa Oyae O BEIUKOT
3Hauaja y pa3yMmeBamy MOJIEKYJICKUX foraljaja Koju y4ecTBYjy y OJApKaBamy (DHU3HOJIOMIKUX
GyHKIMja cpua M KpPBHHX CYAOBa M W HPETXOJE pa3BOjy MHOTHX MaTO(U3UOIOMIKUX
nporeca y KapIuoBacKyJIapHOM CHCTEMY cHcapa. YIpaBo 3aTO CMO KEJIeNH Ja UCIHTAaMO Ha
KOjU HauMH CIIpeuaBamhe CHHTE3€¢ OBUX CHUTHAIHMX TacOBa MOXE Jla MOAYIHpa ociobahame
UCTIIUTUBAHUX OMOMapKepa OKCUIAIIMOHOT CTpeca Y IJIa3MHU IaloBa.

VY3ajamuo gejctBo NO ca crnobogHuM pagukaiuma je A00po MO3HATO U HEKOIUKO
nyTa MOMEHYTO Yy HPETXOJHOM Jeiy TekcTa. O03MpoM Ja ce O MOBE3aHOCTH OCTala JBa
racoTpaHCMHUTEpa M CIOOOJHUX pajuKala Majo 3Ha, MoKymahemMo aa Majo JeTajbHH]je
aHATM3UpPaMO BHUXOBe oxHoce. 3a pasnmmky ox NO-a koju ce jako Besyje 3a clo0onHE
panukane u crBapa jom mmreTHdje npoaykre (ONOO?), CO wmoxe na mocemyje
[UTONPOTEKTUBHA CBOjCTBA. Y MOjeIUHUM CTyAMjaMa IOCTOjH MmoBe3aHocT u3Mely nosehane
npoayknuje CO u cmamenor henmjckor omrehema cinoboganm pamukanuma (193). CO
Takol)e MOYKe UMATH YIOTY y 3alITUTH O]l OKCHAAMOHUX omTehema NPUIMKOM aKyTHe (aze
uHpamanuje (194).

[Tokazano je ma moehame akTuBHOCTH HO 1 MOke OMTH MOBE3aHO ca MOOOJBIIAmHEM
anTuokcunanuone 3amrtute ycmepeHe mporuB ONOO™ (195) wu cympecuje anxeswje
neykomnuTa 3a eHportende hemuje (196). Antnokcumamnuona cBojctBa HO 1 ce mpe cBera
NPUITUCYjy HaCcTaHKy OMmiMpyOnHa, Koju ce cTBapa 3ajeHo ca CO TokoM Ipoleca pasrpaime
xema. Ilosehana mponyknuja OunupyOouHa noxa yrtuuajem xumepekcrnpecuje HO 1 3HaTHO
no0oJbIllaBa pe3sucTEHTHOCT henmuja Ha okcuaaiona omrehema (197). McrpaxuBama in Vitro
Cy yKa3aja Jia OBaj MUTMEHT cripevaBa henujcka omrehema on ctpane H,O, 1 OHOO™ (198).
O063upoM /a je OKCHUIAIMOHM CTpeC YKJbYYeH Yy IaToreHedy OpOJHHUX BacKyJapHUX
nopemehaja oBa cojctBa HO 1 Mory OuTH M3y3€THO KOpUCHA y OfpXaBamy (DU3MOJIOIIKE
MopdoJoruje u GyHKIHUje eHI0TeNa.

[IpernocraBspa ce ga MOTEHIMjaHU MexaHu3aMm mytem kora HO 1 octBapyje cBoja
AHTHOKCHJIAIIMOHA CBOjCTBA TMOJApa3yMeBa CYIpPOJCTaBbame moBehanoj mpousBoamu NO u
RNS (199). HO nerekryje noBumieHe koHuerpamnuje RNS u, Ha jonr yBek Hemo3HaT HaYMH, HX
HeyTpanuie. To cy moTBpauiie cTyauje Ha KyaTypama henuja aopte y kojuma je npumeheHo

na akymyiupame NO u RNS y3pokyje mopact excripecuje u aktusaoctd HO 1 (200).
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Wnak, mexanu3am kojuM NO ytuue Ha HO 1 cucrtem HHje joml yBEK y MOTHYHOCTH
pacBeTsbeH. Ha 0CHOBY IIPETXOIHKX ca3Hamba je npeaiokeno aa uarepakimja NO ca O, kao
u korBeprja NO y NO' i NO™ mory 6uTn Kibyunn norahaju y noehamy ekcrpecuje rena
3a HO 1 (201).

Ca npyre ctpane, o kopenanuju H,S u cnobogaux panukana ce Hajmame 3Ha. Mako
H,S nHmje cnobomuu pamukan, cimdHo kao U *NO, y BOJCHOM pacTBOpY Ce IMOHAma Kao
peaykyjyhu areHc, mro 3Haud jga Ou Tpebajgo na IMoceayje aHTHOKCHIAIMOHA CBOjCTBA.
MehyrtuMm, mocroje momamu na y mnpucyctBy H>O,, H>S mponmykyje tmomHe cimobomHe
panukane SHe u Se (202). OBu noganu ykasyjy aa ce H,S cuHTeTHIEe JOKAIHO Y BUCOKUM
KOHIIETpalyjamMa M J]a WCIO0JbaBa IIUTOTOKCHYHU edekar, cinuyHo kao u NO. Ilokaszano je
takohe na HyS Moke 1a yTude Ha jeTprHE €H3MME YKJbY4YeHE y MeTa0olin3aM KCeHOOMOTHKA
(203), urme moOCIEMYHO yTHYE U HA UMYHCKH cucTeM. OBO MOYXKe OUTH HAPOUUTO HU3PAKEHO
y cramuma nosehane npoaykiuje ROS u RNS (204). To mame cyrepuine na HyS moxe na
JeNyje v Kao nH(pIAMaTOPHA MEIUjaTop, HaKO O TOME jOII HeMa MyOJIMKOBaHUX Pe3y/Tara.

OuuriieIHO a TMOBE3aHOCT T'aCOTPAHCMUTEPCKUX CUCTEMa M CIOO0OJHHX pajuKaja
CBaKako 1octoju. EBUACHTHE cy U pa3iuke y epeKTuMa racoTpaHCMHUTEpa Ha OKCHIAIMOHU
crpec. ok CO cucrem m3riena jaa jeiyje aHTHOKCHIAHMOHO, OCTajla JBa CHCTEMa JIaKo
CTYIajy Y peaKIiyje ca CJI000JHUM paJiKaIMMa U JIeTy]y CYIPOTHO.

Cagammy pe3ysTaTH Cyrepuily Jia je akyTHa Osnokana enjporeHe nponaykuuje NO u
H,S mnoBe3ana ca cmamemweMm nunuaHe nepokcuaanuje. CHikeHo omteheme henmjcke
MeMOpaHe ce MOX€ O00jaCHUTH CHAXXKHMM TIOPACTOM AaKTUBHOCTH HWCIHUTUBAHUX €H3UMA
AHTHOKCH/JIALMOHE 3alliTUTE KOju je mpumeheH y ycinoBuma oBe Oinokazne. Ha Taj Haumn
OYUTJIETHO j€ J1a TOKOM CYIpECHje CHHTe3€ racoTpaHCMMTEpa HacTaje rnoBehaHa eH3uMcKa
3alITUTa OJ] OKCHAALMOHOr cTpeca. bynyhu na ce Hajjaun edekar MmocTHKEe MHXUOUIM]jOM
cuHTe3e HyS, 4MHU ce Ja CUrHamHM MyT OBOI' TacOTpaHCMUTEpa UMa JIOMHHAHTHY YJOTY Y
MOJyJIalliji aKTUBHOCTH aHTHOKCHAAIMOHOT cucTema 3amTute. OBH Hala3W TOKa3yjy na
MIPUWIMKOM OJICYCTBA JI€JCTBA CHTHAJHUX TracoBa HACTaje TMOjayaHa MOOWIHOCT €H3MMCKHUX
AHTHOKCH/IaHaca.

VY paHHjeM HCTpaXuMBamwy Hallle MUCTPaKMBAayYKE TIpyle Cy H30JI0BaHA cplia IMaroBa
aKyTHO TpeTHpaHa MHXMOWTOpHMMa CHHTE3€ CBa TpU racoTpaHcMmuTepa. 3alenexeHo je Aa
naxuonnyja cuatese CO mM3a3Basia cMambemhe BPEIHOCTH WHJEKCA JIMIUIHE TEPOKCHIAIN]S
IITO je y KOpEJalUj| ca caJlalllibuM pe3yiTaTuMa. 3a pasiivKy o]l Tora, 0JI0Kaaa MpoayKIiuje

H,S Huje n3a3zpana OMTHHje MpOMEHe Y BpeHOCTHMA OBOT napamerpa (205).
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Gao-a u capaguunu cy kKopucrehn MoJen ucxeMujcko-penepgdysuoHor omrehema Ha
cpuMMa TaroBa ca CTPENTO30IMHOM-N3a3BaHUM J1jabeTecoM, HCITUTHBAIN yTUIIA] er30T€HOT
(NaHS) u engorenor H,S (DL PAG) Ha pa3Boj OKCHAALMOHOI CTpeca TOKOM HCXEMHje U
penepdys3uje muokapaa. Ouu cy mokazanu ga H,S monop, NaHS, cmamyje munuany
nepokcuganujy (206).

Ca pgpyre crpane, XU je ca CBOjOM HCTPaKHMBAYKOM TrpynoMm wusMely ocraior
npoydaBao ytuiaj xponudne omokane (L-NAME) wim crumynamnuje npousBoame NO-a (L-
apruanH) Ha cuHTe3dy SOD-a u CAT y KOMOpHOM MHOKapay mainoBa. Y HCTPAKUBAY j€
3aKJbYUYEHO J1a MHXUOWIIMja TIPOAYKIIM]je a30T MOHOKCH/Ia MOXe OUTH IMOBE3aHa ca CMAamkbEHOM
MPOIYKIIMjOM 00a eH3MMa, JIOK je mpuMeHa L-aprununa ocrana 6e3 edekra (207). CynpoTHo
OBUM cazHamuMa, UzZUN u koayTopu Cy HEMITO paHuje mokaszanu na npumena L-NAME-a
M3a3MBa BEJIMKHU [TOPACT aKTMBHOCTH aHTHOKcHaanuoHux ensuma (SOD, CAT u GSH) (208).
Wnak onu cy npumenuan L-NAME y 50 myra Behoj 1o3u o1 0oHE y IpeTXO0IHO] CTYAUjH, a
eH3umu cy onpehuBanu y TkuBy jerpe (208).

HenaBHo ucTpakuBambe Ha TKMBY MHOKap/a Marosa je ykasano aa H,S cuHramuu myt
MOXKe J1a OyJie O] 3Ha4aja y KOHTPOJIKMCAy JIOKATHOT OKCHIAIIMOHOT cTatyca. Tako je JoHop
nomeHytor racorpancmutepa NaHS nHakon xpoHmuyHe mpumeHe moaurao aktuBHocT SOD,
CAT u GSH a cHmsmo konmentpanujy MDA (209). 3a pasnuky o yciioBa NpuMEHE
er3oreHor H,S, HaKOH XpOHWYHE OJIOKaJle CHIOTCHE MPOIYKIIM]je OBOI CUTHATHOT MOJIEKYJIa
(XuapoKcuiIaMuH) J00MjeH je TOTHYHO CYHpOTaH edeKkaT y CMHCIY MOTeHIUpama
OoKcuJanuoHor omTehema cpia ycnen moehanor ociobahama mpo-oKcUaaHaca W/Wiu maja
aKTUBHOCTH aHTHOKcHaaHaca (209).

be3 063upa Ha pa3nuke y Hajla3uMa CBUX HaBEJEHMX CTyAM]ja (KOje MOTHYY Mpe CBera
0]l Jpyrauujer Qu3ajHa) jacHO j€ Ja CHUTHAJHM TAaCOBUTH MOJIEKYJIM MOTY Ja yTH4Yy Ha
OKCHJIAIIMOHY XOMEOCTa3y y CpIly cucapa U ja jJeiyjy Ha o6a ¢akropa OBOT JUHAMUYKOT

eKBWJIMOpHUjyMa: MPO- U aHTU-OKCHIAHCE.
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5.5. AKYTHU E®OEKTU KOMBUHOBAHE INPUMEHE DL-XOMOILIMCTEUHA U
NHXUBUTOPA CHUHTE3E 'ACOTPAHCMUTEPA HA AKTUBHOCT EH3UMA
AHETHIIXOJIMHECTEPA3E Y TKUBY MUOKAPJA CPLA ITAITOBA

Panu yrBphuBama ynore racorpancMuTepa y eeKTuMa Koje XOMOIMCTEHH OCTBapyje
Ha aKTHUBHOCT allETHJIXOJIMHECTepas3e y cpiy namosa, DL-xomonucTenH je akyTHO arjIuKOBaH
ca MHXMOMTOpHMA CBAKOT' OJ1 TPY UCIIUTHBaHA CUTHaAIHA TacoBuTa Mojekyia (L-NAME, PPR
IX u DL-PAG). Ytumaj uarepakmuje xomorucrenna 1 NO, CO u H,S, je mano uzy4yaBan u
THUME II03HAT, IOTOTOBO Ha HUBOY CpYaHOr MUmIMha.

Y nmocrymHuMm 0a3zaMa mojaTaka TOTOBO Ja HEMa PEIIEBAHTHUX CTyIaWja Koje Cy
npoyudaBasie aktuBHOCT AChE mpuiukoM KoMOWHanuje aKyTHY WM XPOHHUYHY
XHUIIEPXOMOIIUCTEHHEMH]Y ca OJIOKaIOM CHHTE3€ HEKOT 01 racTopancmutepa. OBa YMECHHIIA
CBaKako IOTBplyje OPUTHHAIHOCT CaJalllibeé CTyIWje ajll W OTeKaBa KOMEHTApUCAme
pesynrarta y cmuciy Meh)ycoOHe kommapaiyje. JeqHo o peTKUX UCTPAKUBALE KOje j€ UMaJIo
cmyaH nu3ajH cy chpoBenn Kumar w koayropu. OHM Cy MOKa3zaind Jla XpPOHHUYHA
XHUIIEPXOMOIIMCTEHHEMH]ja M3a3MBa CHIDKCHC AKTUBHOCTH alCTUIIXOJIMHECTEpa3e y TKHUBY
Mo3ra maroBa (210).

Opx cBUX racoTpaHCMUTEPA @30T MOHOKCH/I HajJIaKIIe pearyje ca XOMOIIMCTEHHOM H TO
y  ycloBMMa  TIOBHIICHE  KOHIEHTpamuje oBor  THoma.  JlokazaHo je  na
XUIEPXOMOIMCTENHEMH]a HEraTUBHO Jenyje Ha a30T MoHokcua cuHTasy (NOS) u tume
ymamyje npon3Boamy NO-a. PenykiijomM OHOpacioiosKUBOCTH a30T MOHOKCH/IA CTUMYITHIITY
ce MPOIeCH KOjU 3a MOCJENUIly uMajy pa3Boj enpotenne auchynkuuje (210). [Topen oor
JIejCTBa XOMOIIMCTEMH MOX€E JMPEKTHO Ja CHHU3M KOHIIEHTPAIMjy a30T MOHOKCHAA ITyTeM
peakiMje THOJIHUX Ipyma ca oBUM racom (210).

VY cagammoj CTyauju cMo 3a0esieXHiIu J1a je NMPHIMKOM OJIOKaje CHHTE3€ CBa TPHU
racoTpaHCMUTEPAa XOMOIIMCTEWH 3HauajHO ToBehao aKTHBHOCT aleTHIXOJMHECTEpaze Y
OJIHOCY Ha ycIlOBe Kaja je Ouo arimkoBaH Per se. HajeBuaeHTHju mopacT akKTHBHOCTH OBOT
eH3uMa je youeH y ciydajy oxacyctBa aejctBa CO. OBM pe3ynTaTu Cyrepuily Jla CUTHAIHU
racoBH MOTY J1a MEHajy e(peKTe XOMOLMCTEHHA Ha XOJMHEPTUYKY KOHTPOIY YHYTap cpla.
[Topen Tora, usriena na yrjb€H MOHOKCHI MOXe J1a Oy/ie HajBaXHUJU TacOTPAHCMHUTEP KOjU

uMa yIIory y MOJAyJIaIl|jH JIjcTaBa XOMOIIMCTeNHA Ha cpyaHy akTuBHOCT AChE.
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Kao mro je Beh HamoMeHyTO, OCHM a30T MOHOKCHA, BOJOHUK CYN(UI MpenraBiba
JPYT¥ TaCOTPAHCMUTEP Ca KOJUM XOMOIIMCTEHH MOKE OMTH MOBE3aH U TO YIIPABO TOKOM CBOT
MeTabonr3Ma Kaja TpaHCCYIDypalHjCKUM IyTeM W3 ITUCTEMHA HAcTaje BOJOHUK CyNdwu.
3060r Tora je y oBoM ucTpaxkuBamy Kopuithen PPR IX kao mHXuOUTOp e€H3MMa ITUCTAaTHOH
rama Jsimase (Cystathionine y-lyase (GCL) koju 3ajemHo ca mucratuoH Oera CHHTa30M W 3-
MepKaInTonupyBaT cyadrpanchepazom y TpanccyndypaiujckoM nyTy npoaykyjy HoS.

VY nuTeparypu ce Hauiia3u Ha UCTPAXKUBAKE Yy KOME j€ MCIUTHBAHA yJIora er3oreHor
BogonuK cynduma (NaHS) y ehextnma xomonucTenHa Ha alleTHIIXOJIMHECTEPa3Hy aKTHBHOCT
y MOXKJaHOM TKUBY MuIna (211). XoMoucTenH u JOHOP BOJOHUK CylI(uaa Cy alUTMKOBAHU Y
no3u ox 0.5um/pl u 30uM/Kg/man ToxkoMm ceaam gaHa. AyTopu Cy IMOKa3ajid Jia jeé OBaKo
W3a3BaHa XUIIEPXOMOIMCTEHHEMHja y3poKoBasia moBehany MokaaHy akTuBHOCT AChE, mok
npumMeHa H,S Huje ycmena j1a mpoMeHu oBaj eekaT XOMOIMCTEHHA OJHOCHO Ja YTHYe Ha
OCTBApEHO JIejCTBO OBOT THOJIA.

CyMapHo rmocMaTpaHo, HaJla3u Callalllkbe CTyIUje yKa3yjy 1a peaykiuja cpuane AChE
AKTUBHOCTH IOJI YTHIIajeM XOMOIMCTEHHA TIpejia3d y 3Ha4ajH MopacT MPUINKOM 3ajeTHHYKE
arumkaiyje ca mHxuouropuma HpS anm m ocraimx MCnUTUBAaHMX racoTpaHcmurepa. OBa
ca3Hamka MHIUKY]Y Ja MOTEHIMpame XOJWHEPTHYKHX JejcTaBa XOMOIMCTEHHA Y CpIy HE
caMoO Jla TpecTaje y YCIOBHMa OJICYyCTBa JeloBama racoTpaHcMmurepa, Beh mocraje
HEYTPaJIMCaHO OJTHOCHO CMamhECHO 3aXBaJbyjyh 10jayaHoj pa3rpajikbyu alleTUIIXOJIHHA.

Ha oBaj HaumH je jom jeqHOM MOTBpheHa yiora racorpaHcMuTepa y epeKkTuma
XOMOIIUCTeMHAa Ha cpue. Ha OCHOBY HamMX ca3Hama MOXKEMO Ja MPETHOCTaBUMO Ja
€HJIOTE€HO MPOYKOBAaHHM CUTHAJTHU TA0OCOBUTH MOJIEKYII HE TIPEICTaBIbajy 3alITUTHU (DaKTOp

Y HCTaTUBHUM ,Z[ejCTBI/IMa KOje MNOBHIICHHU XOMOIIMCTCHUH OCTBapy_je Ha CpIe IamoBa.
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5.6. AKYTHU E®OEKTH KOMBUHOBAHE INTPUMEHE DL-XOMOLUCTEUHA U
NHXUBUTOPA  CHUHTE3E I'ACOTPAHCMUTEPA HA  ITAPAMETPE
OKCHIJALMOHOI' CTPECA Y IIVIAZMH ITAITOBA

[Tocnenmy 3a1aTak OBOT HCTPAXKHUBAKA je OMO yTBphHBame yliore racoTpaHcMuTepa y
JIejCTBMUMAa aKyTHO MOBHIICHOT XOMOIIMCTEMHA Ha PEIOKC PaBHOTEXKY mamoBa. Kao u y
IPETXOAHOM CIIy4ajy, OJ] HHTepeca je€ OUII0 HCIUTHUBAKE €HJION€HO CUHTETUCAHUX CUTHATHUX
MOJIEKYJIa 300T Yera cy nmpuMemeHn nHxuouropu mwuxose npoaykmnuje (L-NAME, PPR IX u
DL-PAG).

WuTepaknuja Npo-OKCHIAMOHUX MapKepa, CUTHAJIHMX TaCOBHTHUX MOJEKYylIa H
XOMOILIMUCTEMHA, Y OKBHUPY CpYaHOI TKMBA j€ JOII YBEK HEIOBOJbHO HCTpaxkeHa. Oba
MelycoOHa JejcTBa Cy joul yBeK HajOoJbe MpoyueHa Ha HHUBOY BacKyJIapHOT EHJIOTena.
[lpernocraB/ba ce na HeraTuBHU edekar Ha EHAOTEN KpPBHUX CyJ0Ba XOMOIMCTEHWHA
OCTBapyje Kpo3 TreHepucame Cynepokcua aHjoH pamukana (Oz) W BOJOHHMK IEPOKCHAA
(H202). Hakon renepucama O, na pearyje ca NO u 1a hopmupa jeqan oj HajTOKCHUHH]HUX
ROS - nepoxcunutput (ONOO') (212). C o63upom na ce npuiukom npoaykuuje ONOO
tpommn NO, penykyje ce meroBa KOHIIGHTpaldja INTO y KpajlbeM H3a3UBa CHIOTEIHY
muchynkujy (213). Tlopen Tora, TOKCHYHU OOJIMK XOMOIIMCTEMHA - THOJAKTOH MOXE Ja
onokupa aktuBHOCT INOS y HepBHOM cuctemy (214).

[Toeezanoct H,S ca ROS je nmo3nara Tek oaHenaBHo. McTpaxuBama Cy Mmokasana jaa
OBaj CHTHAJIHU Tac MOXKE J1a UMa HEYpOIPOTETKUBHA JEjCTBA O/ OKCHUIAIMOHOT omrTehema
(215). myrem umnTepakmmje ca paznuuutauM RNS um ca ONOO™ (216). Takohe, HemaBHO je
YOUYEHO Jla OB3j TacOTpaHCMUTEp IUTUTH pa3IMuMTa TKUBA O] OKCHJAIMOHMX omTehema
TOKOM HcxeMujcko/penepdysuone nospeae (216). Antu-okcugannonu edexar HoS moctuxke
Ha JIBa HauyMHa: 1. 6JI0KaI0M TpaHCIIOpTa €IEKTPOHA y PECIIMPATOPHOM JIAHIY MUTOXOH/IPH]a,
2. nosehamwewm aktuBHOCTH SOD (216).

Manu je Opoj cryawja koje cy ycmene ga ucnutajy mehycoonum yrumaj CO u
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca y yCclIoBHUMa XuIepxoMmolrpcrenHeMmuje. [lokazaHo je Ja XOMOLUCTEHH
uMa crocoOHoCT Ja n3azose nosehano creapamwe ROS y ennomnnasmarckom petukyiaymy (EP)
eHJ0TeTHUX henrja yMOWJIMKaTHE BEHE, IITO y KPajibeM JIOBOIHM JI0 aloNTO3€ OBUX henmja
(217). Erzorena amiukanuja mOMEHYTOT TacoTpaHCMUTEpa, MehyTuM, crpeyaBa eKCIpecHjy
13B. CHOP nporenHa ynMe 3aycTaBiba pa3Boj €HAOIUIa3MAaTCKOT OKCHJIAIIMOHOT CTpeca U e

anonToTHYKH mpotec (217).
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[To3Haro je ma XOMOLUMCTEMH BaH henmuje MOXXKe Ja TOJUIETHE MpOoIecy ayTo-
OKCHJaNHje cTUMynumie nopayknujy pazmmuutux ROS (07, HyO,, OH) (218), Tako na
(GYHKIIMOHHMIIIE Ka0 eKCTpaLleTyJapHu OKCcHaane.  Mmak, mocToje JoKasu Ja OBaj THOM U Y
hennjama Takohe Moke na m3azoBe crTBapame ROS aktuBammjom memOpancknx NADPH
okcuzasa. [Tojayan ak THBHOCT OBOT' €H3UMa IITO Y3pOKyje Behe crBapame Oy, (219).

Ca npyre ctpane, engorenHa NOS (eNOS), moxe na Oyae 3HayajaH TeHepaTop
nponyknuje ROS. NOS dyHKIMOHUIIE Kao KaTraau3aTop TpaHCIOpTa eleKTpoHa ca H-
tepmuHaigHor Besyjyher mecra NADPH nmonopa pemykyjyher nmomena, Ha C-TepMHUHAIHY
MPOCTETHYKY XeM Tpymy okcuayjyher nomena. Heomxoman kodakTtop 3a TpaHCHOPT
enektpona oz crpane NOS je terpaxuapobuontepun (BH4). I'Boxhe u3 xem rpyne u BH4
KaTaJln3yjy peaklnjy KuceoHuKa ca L-apruaunom, kao nocienuna yera Hactaje NO (220).

Jenan on HaumHa Ha Koju Hactaje Oy je mopeMmehaj HOMEHYTOT TpaHCIIOPTa EIEKTPOHA
U HHXOBO yCMEpPaBame Ka JAUPEKTHO] PEAYKIIUjH MOJICKYJIApHOT KrceoHuka. JledunujenTna
konmunHa BH4 w/unmu L-aprunnna mory na Oyay oaroBopuu 3a nmopemeheny cuntesy NO u
nojadyany npomsBoamy Oy . IlepoxcuHuTpur Moke na okcunyje BH4, mro mema pemokc
crambe eNOS, koju nmounme ca npousBoamoMm O . Kaga nHema noBossHO L-aprununa, NOSs
Kao CyOCTpaT KOPUCTH MOJICKYJIAPHH KUCCOHHUK YMME CE CTUMYJIHIIE mpou3Boama Oy (220).

[IpoMeHy aKTUBHOCTH a30T MOHOKCHJI CHHTa3€ U MOCIeInYHy IpoayKiujy Oz . Moxke
na n3a3oBe M xomouucrenH. Oxcunanmja BH4 kojy cTtumynuine XOMOLMCTEHH Y3pOKYje
nopemehaj aktuBHocTH €NOS Kkoju ca cBoje CTpaHe OINET IeHEepHIle MOjuYaHy MPOU3BOIBY
ciobomuux paaukana (221). [Ipyru Mmexanusam mytem kora xomorucrenH yrude Ha ENOS na
npoaykyje Op moapasymeBa OKCHAANN]Y MPOTEHHCKUX TPAHCIIOPTEpA IITO PelyKyje yiaa3ak
L-apruanna y henuje (222). Cnemehu mexanuzam nenoBama xomomucrenHa Ha NOS
npe/cTaB/ba MHXUOUIM]Y TUMETUIaprUHUH Jumetuin-amuHoxuaponase (DDAH) on crpane
oor tuona. DDAH ©Onokupa pasrpaamy ADMA-y koja je enmorenu uaxuodutop NOS.
Haxon Tora 360r moBehane konnenrpanuje ADMA moxe na ce Bexe 3a L-aprunun Be3yjyha
mecra NOSS, unMe ce cHmKaBa CWHTE3a a30T MOHOKcuaa (223). Mako a30T MOHOKCHI
YIJIaBHOM OCTBapyje KOPHCHA JI¢jCTBa Y Kap/AMOBACKYyJIapHOM CHCTEMY, MPUIMKOM roBehaHe
KoHIeHTpauuje O, 0Baj racoTpaHcMuTep 3ajeqHo ca BUM crBapa nomenytn ONOO', koju
HacTaBJba okcuaaruona omrehema (223). Unrepedepenunjom ca NFkP curnamnum myrem
xomorcterH nmosehasa ekcrpecujy INOS u tume cuntedy NO y BackygapHUM TIIaTKHM
mumnhuma. OBako Hactanu NO unak He fenyje IpOTEeKTUBHO U YUECTBYje Y pollecuMa Koju

CTUMYJIUIILY TeHepUCame CII000IHUX paguKana (224).
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300r cBOjUX KapkaTepucTMka u MoryhHoctu wuHTepakiuje ca SH rpynama
XOMOILIMUCTENHA, a30T MOHOKCHJ MOXKE Ja yThde Ha jejctBa oBor Ttuosa. lloBehano
ociobahame NO mpencraB/ba 3alITUTHUH OJMOBOP CHAOTEIHUX henHja KOju je yCMEpeH
NPOTHB XOMOIIMCTEHHA. A30T MOHOKCHJI j€ Y CTamy Jla CE BEKE 3a XOMOIIUCTEHH M M3MEHHU
BEroB  MexaHu3am jejctBa. Hacramu  C-HHUTPO30-XOMOLIMCTEHH  TOCENyje  CHAXHHU
penakcaHTHHU edeKaT Ha I1aTke MuImuhe KpBHUX cyaoBa (220).

Manu je Opoj WCTpakuBama Koja cy ce OaBmia mpoOiematukoM yiore NOS y
JIejCTBUMa XOMOIIMCTEHHA Ha OKCUIAIMOHHU CTAaTyC Y KapMOBACKYJIAPHOM CHCTEMY. Y jEIHO]
on cryauja je mpoyuaBaH 3Hauya] NOS y okcupanmonum omrehemuma eHgoTenHUX hemuja
KOje je MHIYKOBAaO XOMOLHMCTeHH. 3a0enexeHo je na L-xomouucTewmH wW3a3uBa mMopact
IUNUAHe nepokcuaanuje u nosehany mpoaykuujy Oz, nok Bpeanoctu H,O; nucy Ouie
npomeweHe. OB edextu cy Owin Heyrpanucanu ammukanujom L-NAME-a, mto je ayrope
HaBeno Ha mpernoctaBky aAa NOS moxe nanMa ynory y mpOOKCHIAIIMOHHM MEXaHH3MHMa
xomonuctenHa (225).

Pesynratu camamme cryauje cy mokasanu ga uHxuOunuja cunrese NO-a Huje
npoMeHMIa e(eKTe aKyTHE XHUIEPXOMOIMCTCHMHMHjE Ha JIMIUAHY TEPOKCHIAIM]Y Cpla
maroBa. Y YCIOBHMa OJICYCTBa JENOBama a30T MOHOKCHIA IOBHIIEHH XOMOIMCTEHH Ce
MIOBE3Yj€ Ca jOII HIKUM CTEIEHOM JIMITUIHE MEPOKCUAALIN]E Y OHOCY Ha KOHTPOJIHE YCIIOBE.
Ocum Tora, y ciyuajy 6nokazne pynkuuje NO cuctema, akyTHO MOBHILIEHH XOMOIIMCTEHH JOIII
jade moBehaBa aKTHBHOCT CBUX aHTHOKcHIAIMoOHUX eH3uma 3amtute (SOD-a He 3HauajHO).
OBa casHama cyrepuiry Ja y ciydajy mpectanka paejctBa NO akyTHO TOBHIIICHH
XOMOIIMCTEHH HACTaBJba JIa JOII MHTEH3WBHH]E UCIIOJbaBa CBOje edeKTe, IITO Cyrepulie aa
CUTHAJIHU ITyT OBOT TacOTpaHCMHUTEpa MOXKE Jla UMa YJIOry y edeKkTuMa XOMOLMCTEHHA Ha
PEIIOKC paBHOTEXY Cplia MaroBa.

Crynuja KuBkoBuha u KoayTopa cyrepuile Ja akyTHa NpUMEHa BHIIE OOIUKa
xomommcrenna (DL-Hcy, L-Hcy, DL- Hcy TLHC) ca L-NAME-om y3pokyje cmameHy
NPOAYKIN]Y MPO-OKCHIaHATa y W30JIOBAHOM CpIy TaloBa U THME JHUIHIHY MEPOKCUAAIN]Y
(205).

Kao mTo je mpeTxoHO MOMEHYTO HHTEpaKI[ija XOMOLIUCTEHMHA U YTJbeH MOHOKCH/IA je
HajMame Mo3HaTa. JeHO O] UCTpaKHUBamka KOje ce 0aBUII0O OBOM TEMAaTUKOM j& MCITUTHUBAJIO
JIejCTBO YIJbeH MOHOKCHJIa Ha WHTpahelMjcKu OKCHIAIMOHU CTpPEC KYIType CHIOTEITHUX
henmuja xoju je muaykoBao xomouuctenH (50 umol/l) (217). Ayropu cy 3ak/byuwniud na
€r30reHU YIJbeH MOHOKCH] ycien ctumynanuje aktuBHocTH HO 1 u3asuBa renesy henujckor

CO mro je y HacTaBKy CHpedwso yHyTapheiawjcka OKcHaaluoHa oluTehema H3a3aBaHa
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xoMouuctenHoM. Ha oBaj HaunH henuja He mokpehe ornmounmame mporpamupane henujcke
CMpPTH 9uMe ce o0janrmana 3amtutau yrumaj CO (217).

NADPH okcuma3a mnpencraB/ba €H3MM henmujcke MeMOpaHe KOju  JI€jCTBOM
MHOroOpojHHX (akTOopa MOKE Ja MpOU3BEAEC BEIMKE KOJUYMHE CIOOOIHHX pajuKana,
Hapounto Oy (226). Ctumynycu 3a nojadany aktuBHocT NADPH okcunasza mory na Oymy
YIpPaBO XOMOILIMCTEUH U YIJbeH MOHOKCH (226, 219). OBO Hac HaBOAM HA MPETIOCTABKY Aa
NADPH okcumaza Moxe na Oy/ie CHHEPTUCTHYKHA aKTUBHpPaHa YKOJIMKO IMOCTOj€ TIOBHUIIICHE
koHueHtpanuje xomonucrenHa u CO. Ilocnenuna oBako yapyxkeHe ctumynanuje NADPH
okcuaaze je cHaxnHa mpom3Boama ROS. C o63mpom Ha cBa cazHama m3riema na HO/CO
CHUTHAJIHU CHCTEM MOJXKE J1a UMa 3Haya] y JI¢jCTBIMAa XOMOLIMCTENHA Ha PEJOKC PABHOTEKY.

Hamasm  Hamer mnpeTXogHOr  HCTpakuBama Cy  MOKa3ald Ja  aKyTHa
XHUIepXxoMoLycTenHeMyja y ycnosuma ojacycrsa CO Huje mewana BpenHoctu TBARS-a y
M30JI0BaHOM cpiry manoBa (205). Takohe cMo youwnnu na je MPUIMKOM WHXUOHIMjE CHHTE3e
CO, npoaykmuja BehnHe Mpo-OKCHAANMOHUX MapKepa Ouja CHIDKEHA, IITO MCTHYE HEroBa
MOTEHIIM]jajiHa MPO-OKCUAAIIMOHA CBOJCTBA.

PesynTatu capamme cTyauje cy Mokas3aiu J1a npuinkoM 6mokane ¢pynkuuje HO 1/CO
CHUTHAIHOT CHCTEMa, aKyTHAa XHUIEPXOMOLMCTCHHEMHja jOII BHUIIE CHIKABA JIUIHIHY
NEPOKCUIAIN]y Ca jeJAHE CTpaHe, JIOK ca Apyre CTpaHe CHa)KHUje MOOWJIHIIE aKTHBHOCT
€H3MMa aHTHOKCHUJAIMoHe 3amTuTe. Ha Taj HauuH, u3rineaa na y oJCyCTBY JieJOBama yrieH
MOHOKCH/JIa aKyTHO TIIOBHMIIEHHM XOMOIIMCTEMH HCIOJbaBa JOII jaya JejcTBa Ha PEIOKC
PaBHOTEXY IAIOBA.

Kao u y mperxomnum ciyuajeBuma, pesynratu MelycoOHO Kopenupajy OJHOCHO
CMambeHhe JIMMHUIHE TMEpPOKCHIAIMje Cce Moke o0jacHUTH moBehaHOM aKTHBHOIIhY
AQHTHOKCHUIAIMOHOT CUCTEMA 3alITUTE U OOPHYTO.

Ha kpajy kako je MeTaboiaruka MOBE3aHOCT BOJAOHMK Cyl(dua U XOMOLKMCTeHHa Beh
JIOKa3aHa, OYeKyje Ce Jla U OBaj rac MOXeE Jla MOJYJIHMpa JIeJCTBA XOMOIIMCTEHHA Ha PEIOKC
paBHOTEXY y cpuy cucapa. OcuM Tora, 3a0eiexeHo je na eHjgorenHe henmje Mory na
npoaykyjy CBS u CSE ensume koju cuntetumy H,S u3 xomornucrenna (227). OBa cuHTe3a
j€ Hapo4YHMTO M3paKeHa y YCIOBHMA XMIIEPXOMOIIMCTEMHEMHU]E IUTO MPECTaBJba 3AIITUTHU
MeXaHW3aM IIyTeM Kora Ce€ EHAOTeNl CYNpPOTCTaB/ba OKCHIAIMOHMM oIllTehemuma ™o

yTHIIajeM MTOBUIICHOT XoMoIucTenHa (227).
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PesynraTu Hamer paHujer UCTpakMBamba Cy MOKa3alu Ja 3ajeJHUYKA aJMUHUTpAIT]a
DL Hcy u DL PAG y3pokyje nopact konrenrparuje TBARS. Takohe, H,S He monmpunocu
Pa3BOjy OKCHIAIIMOHOT CTpeca y MHOKapAy W KOPOHAapHO] IMpKyiauuju, Beh m3riena na
noceayje oapeheHn aHTHOKCUAAIMOHH KanaruTeT (205).

Ha ocHOBY Hana3za oBe cTy/AHj€ ce yodaBa Jia je 3a pa3JIKy O] IPEeTXO0/HA JIBa Ciy4aja,
aKyTHO TNPHUMEHEHH XOMOLMCTEHH je y YyCJIOBHMa OJIOKaJe CHHTE3e BOJOHUK cynduma
M3a3Ba0 IOPACT JIMIHMIHE MEPOKCHIAINjE Y OJHOCY Ha HEroBy CaMOCTAIHY NPHUMEHY Koja
UIaK HUje Tpeluia KOHTPOIHE BPEAHOCTH. Y TOM CMHCIY, H3JITea J1a OJCYCcTBO aejcTBa HyS
MOXKe Ja Mema edekre xomormcrenna Ha HauumH cynportad og NO u CO. 3a pasnuky of
OBOTa, YTHIQ] aKyTHE XOMOLMCTEHHEMHje Ha HWCIHMTHUBAHE AHTUOKCHJAIMOHE EH3UME je
npuimkoM 6sokane CSE/H,S curnannor myrta Ouiia Takohe jorn u3pakeHuju (y OJHOCY Ha
EroB edekar Per se) y cmuciy Behe akTHBHOCTH OBHX €H3MMa.

CymapHO mocMaTpaHO OBa ca3Hama CYrepully J1a CBa TPU CHTHAIHA MOJIEKYJIa MOTY
Ja UMajy yJory y epeKTHMa XOMOIIMCTEHMHAa Ha PEIOKC paBHOTeXy marosa. Ilopen Tora,
YKOJIMKO y3MeMO y o03up BeJM4YMHYy npomeHe edekrta npumehyje ce na 6iaokaga HO 1/CO
CHTHAJHOT IyTa y HAalleM EeKCIIEPUMEHTAIHOM HPOTOKOIY MOXE Ja MMa Haju3pakeHH]jy

YIIOTY Yy OCTBapEHUM JI€jCTBHMA XOMOITUCTCHHA.
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Ha ocHOBY cBera U37105K€HOT Y OBOj CTYIHjU MOXKEMO H3BECTH cienehe 3akibyuke:

1.

AxyTHa 1 CyOXpOHHYHA XMIIEPXOMOIIMCTEMHEMHja Cy Oujie TIOBE3aHE Ca CHIKEHEM
AKTUBHOCTHM alleTWJIXOJIMHECTepa3e y cpuy mamoBa. OBM Hama3u Cyrepuily jaa
XOMOIIMCTEHH MyTeM JejctBa Ha AChE Moxxe 1a Mema XOIUHEPTUYKy KOHTPOIY
cpuaHe (YyHKIMje OJHOCHO Ja WHXUOWIIMJOM DPa3Tpaime aleTHIXOJIWHA TMOTEHIUpPa
CH&KHUJHU U AYTOTPAjHHUjH HETaTUBHU XOJMHEPTUUKH e(eKaT Ha cple.

AKYTHO MOBHIIIEHE BpeaHOCTU 00e Gopme XomouucTenHa (OCHOBHOT U THOJAKTOH
o0nnka) Hucy m3azBaie omrtehema henmnjckux memOpana Beh cy moBe3aHe ca HIKHM
CTCTICHOM JIMITH THE TIEPOKCHUIALIN]C.

CyOxpoHMYHA XUIEPXOMOLMCTEHHEMHja Y3pOKOBaHA METHOHHMHOM je U3a3Baja
HecuruHu(ukaHnTHO oBehaH crerneH JunuIHor omTehema.

AKYTHO TpPUMEHEHU OCHOBHU OOJMK XOMOIMCTEHMHA H3a3UBa HECUTHU(UKATHO
nosehame akTuBHOCTH CAT m GPX, IOK TOKCHMYHH THOJAKTOH OOJIMK €BHIEHTHO U
CH&)KHO CTHMYJIMIIE TT0jadyaHy MOOMITHOCT 00a MOMEHYTa eH31Ma.

brnokana mpoaykuuje NO u CO racotpancmutepa je Ouia MoBe3aHa Ca CHUKECHEM
aKTUBHOCTH areTtuinxoiunecrepase. OBa cazHawa uHAUKY]y NO um CO curHamHu
NyTEBU MOTY Ja UMajy YJIOTY y MOIyJAlMju aKTUBHOCTH OBOT eH3uMa. Ha ocHOBY
HAIlMX Haja3a ce youaBa Ja je oBaj edekar Ouo Haju3paxkeHuju y ciaydajy NO
CUTHaHU3alyje.

AxytHa Onokana cuHte3e NO u HoS je mnoBezaHa ca cMmamemeM JIMIHIHE
nepokcuaanyje u nosehameM aKTUBHOCTH WCIUTHBAHUX €H3MMa aHTHOKCHIAIIMOHE
3amrute. Ha Taj HauMH OYMTIIEAHO je J1a TOKOM CYNPEeCHje CUHTE3€ racCoOTPaHCMUTEPa
HacTaje noBehaHa eH3UMCKa 3allTHTa 01 OKCHJAIIMOHOT cTpeca. bynyhu na ce Hajjaun
edekar MOCTIKE WHXHOWUIMjoM cuHTe3e HyS, ymHu ce Ja CcuUrHalHU TYT OBOT
racoTpaHCMHUTEpa HMa JOMUHAHTHY VyIOTY y  MOJyJalWju  aKTUBHOCTH
AQHTHOKCHUIAITMOHOT CHCTEMA 3aIITHTE.

Penykiuja cpuane AChE akTHBHOCTH TOJA YTHIIAjeM XOMOIIMCTCHHA IMpejasd y
3Ha4yajH MOpacT MPUIMKOM 3ajeJHHUKE aljIMKalKje ca MHXMOUTOpHMA MPOU3BOIHE
racoTpaicMutepa. OBa ca3Hamba UHAMKY]Y J1a MOTEeHIHUPakhe XOIMHEPTHUKUX JIejCTaBa
XOMOIIUCTEMHA y CPI[y HE camMoO Ja TpecTaje y YCIOBHMa OJCYCTBA JIEOBarba
racoTpaHcMurepa, Beh 1ocTaje cMameHO 3axBajbyjyhu T10jayaHo] pasrpaambu
alleTUIXOJIMHA.

VY ycnoBuma OfCyCTBa JieloBamba a30T MOHOKCHJA TOBUIIEHHM XOMOIIUCTEUH Ce

MOBE3Yyj€ Ca JOUI HUKUM CTEIEHOM JIMIHIHE MEPOKCUAAIIN]E Y OJHOCY Ha KOHTPOJHE

( ]
| 108 |



3AKJBYUIIN

10.

ycrmoBe. OcuM Tora, y cinydajy omokane ¢ynkuuje NO cuctema, akyTHO TOBHILIEHU
XOMOITUCTEHH oIl jade moBehaBa aKTUBHOCT CBHX AaHTHOKCHIAIMOHUX CH3UMa
samrtute (SOD-a He 3HauajHO).

[Tpunukom  Onokane ¢ynkmauje HO 1/CO  curHamHor cucrema, axKyTHa
XHUIEPXOMOIMCTENHEMH]ja JOII BHILIE CHIDKABA JIMIUIHY MEPOKCHAAIU]Y ca jeIqHe
CTpaHe, JOK ca Jpyre CTpaHe CHaXHHje MOOWIMIIE aKTUBHOCT CH3MMa
aHTHOKCHUAaIMoHe 3amrtute. Ha Taj HaumMH, W3riena aa y oJCYCTBY JelIOBama YIiicH
MOHOKCH/Ia aKyTHO TIIOBUIIIEHW XOMOIIMCTEMH KCIIOJhbaBa HM3paKCHHja JCjCTBA Ha
PEIIOKC PaBHOTEXKY IAI[0BA.

AKYTHO TpUMEHEHH XOMOIMCTEMH je y YCIOBHUMa OJIOKaJe CHHTE3€ BOJIOHHK
cyiduma u3a3Bao MOpacT JMIUIHE MEPOKCUIAIN]E Y OAHOCY Ha HErOBY CAMOCTAIHY
npuMeHy. Y TOM CMUCITY, U3IJIea Jia OJCYCTBO AejctBa HpS mMoxe na mema edekre
xomoructenHa Ha HauuH cynpotan ox NO u CO. 3a pasnuky oa oBora, yTHI]
aKyTHE XOMOIIMCTEMHEMH]je Ha MCIHUTHBAaHE aHTHOKCHAALMOHE €H3UME j€ MPHIUKOM
6nokane CSE/H,S curnanHor myTa 6uia takohe join u3pakeHuju (y OIHOCY Ha HEroB

edekar per se) y cmucny Behe akTHBHOCTH OBUX €H3HUMA.
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