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1.1 N-METHWJI-D-ACITAPTATHU PEHEIITOPU U BBUXOBA YJIOT'A'Y
OPI'AHU3MY

1.1.1 BPCTE 1 OCOBUHE JOHOTPOITHUX I''IYTAMATHHUX PELEIITOPA

N-metun-D-acriapratan (NMDA) penenTopu mnpumnangajy rpymnd jOHOTPOITHMX TIyTaMaTHUX
perienTopa, 3ajeHO ca O-aMHUHO-3-XUIPOKCU-S-MeTHI-4-n30kcazonnponuonatiuM (AMPA),
KanHaTHUM PELEnTOpuMa M O perentopuma. JOHOTPOIHU TIIyTaMaTHU PELEnTOpH MOCpenyjy y
eKCIIUTAaTOPHOj CHUHANTUYKO] TPAHCMHUCHjH OTBapameM JIMTaH[-3aBHCHUX TPAHCMEMOPAHCKHUX
JOHCKHX KaHalla, KOjU Cy Pa3BPCTaHHU HA OCHOBY CBOjUX (hapMakoJOUIKUX CBojcTaBa. Taxobe,
CBH JOHOTPOIHH TIyTaMaTHU PELENTOPHU CY MO CTPYKTYPH WHTETPATHH MEMOPAHCKH MPOTEHHU
KOju cy m3rpaleHu o]l YeTUPH BEJIHKE CyOjeIMHUIIEe Koje 00pa3yjy IeHTpatHu kanain. CBaka o
cyOjeAMHUIIa TIyTaMaTHUX PELENTopa CaApKU YETUPU JIOMEHA: BEJIMKM BaHNEIHMjCKH aMUHO-
tepmuHanHd jgomeH (ATD), koju MMa KJbydHy YyJIOTYy Yy OpraHu3aiidju perenropa (koja je
ocoOcHa 3a MOJTHUI), TPAHCIIOPTY M MOAYJNAIMj1; BaHhenujcku nurana-se3yjyhu gomen (LBD),
KOju Be3yje crenuduYHe aroHHCTe W aHTaroHucTe; TpaHcmemOpancku nomeH (TMD), koju
oOpa3yje KaHal KOju ce Ipyka Kpo3 MeMmMOpaHy; W yHyTaphelnujcku KapOOKCH TEepMHHAIHU
nomeH (CTD), koju y4decTByje y TPaHCIOPTY, OKPETJBUBOCTH | peryiaiuju peuenropa (1, 2).
[ToBesuBamwem TpancmemOpanckux jaomena (TMD) uerupu cybjenunuiie oOpasyje ce jeman
JOHCKH KaHall, Ipu 4yemMy cy aoaupHe noBpirae uzmehy TMD 3natHO Behe y omHOCY Ha ocTaie
JIOMeHe, IITO yKa3yje Ha CHaXKaH YTHIla] JOHCKOT KaHaja Ha CTa0MJIHOCT TeTpaMepHe CTPYKTYpe
pacniopehenux cy6jenununa. Ha 3nHauaj nomupHux nospmmHa TMD ykasyje Hu3 nopemehaja,
Kao mTo cy mnopemehaju onmuromepusanuje cyOjenuuuiia wim mnopemehaju QyHKIIMOHATHUX
0co0OMHa JOHCKHUX KaHaja (TIPOBOJJBUBOCT, aJOCTEpHA MOJYyJIallK]ja, MPOMYCTJHUBOCT 3a Ca® wm
OJIOK JOHCKOT KaHaja), KOjU HacTajy Kao MocieAnlia MyTalrja y OBOM PErHoHy (2).

CBe rimyramaTHe peLenTope Koaupa YKYNHO 18 reHa, Koju ce Ha OCHOBY Ipoguia
BE3MBama JINTaH/Ia W CEKBEHIIM HYKJIEWHCKUX KHCEIMHA MOTY JOJIaTHO IOJEIHTH Ha CelaaM
noarpyna. AMPA u kannatHu penenitops, kao 1 GIUN2 cy6jenunuiie NMDA pernenitopa Besyjy
riayramart, 1ok GIUNT u GIUN3 cy6jenuauiie NMDA penenitopa u 6 perienTopu Be3yjy TIIUIHH
u D-cepun (3).
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Tabena 1.1 Ha3uBu Hekux cyOjeAMHUIIA JOHOTPOITHUX TUIyTaMaTHUX KaHaya y ckiany ca NC-

-IJUPHAR nomenkmarypom (1, 4).

NC-IUPHAR na3us Jlokauja Ha XyMaHUM
I'pyna peuenropa . Hasus xymaHor resa
cyOjenunuIie XpOMO30MHUMa
GluN1 GRIN1 9934.3
GIuN2A GRIN2A 16p13.2
GIluN2B GRIN2B 12p12
NMDA GIluN2C GRIN2C 17925
GIluN2D GRIN2D 19q13.1
GIuN3A GRIN3A 9g31.1
GIuN3B GRIN3B 19p13.3
GluAl GRIAL 5031.1
GluA2 GRIA2 4932—q33
AMPA
GIuA3 GRIA3 Xq25-q26
GluA4 GRIA4 11922
GluK1 GRIK1 21¢g22.11
GluK2 GRIK2 6016.3—g21
Kannatau GluK3 GRIK3 1p34-p33
GluK4 GRIK4 11g22.3
GluK5 GRIK5 19q13.2
GluD1 GRID1 10922
0 perientopu
GluD2 GRID2 4q22

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

Cge uetupu cydjenuauiie AMPA peneritopa Mory z1a ce nmosesyjy oopazyjyhu xomomepe
unu xerepomepe. Cy0jenHnIle KaMHATHUX PEIEnTopa Takohe Mory aa o0pasyjy XoMoMepe Wi
xetepomepe, npu yeMy cyojenunuie GluK4 u GluKS dopmupajy GpyHkimoHnanHe kaHajae camo
ako cy y komOumHammju ca GluKl1l, GluK2 wm GluK3 cy6jenununama. CyOjeaunuie o
peuentopa (GluD1 u GluD2) mory na hopmupajy XoMOMepHE perenTope.

Jla 6u NMDA penentopu 6mnn GyHKIHOHATHA HEOTXOHO je na caapke a8e GIuN1 u
nee GIuN2 cy6jequnune, unu jenny GluN2 u jemny GluN3 cyOjenuuuiry. [Tomro GIluN1 u
GluN3 cy6jenunuie Besyjy raumuH, a GluN2 riyramat, 3a aktuBaiujy NMDA peuentopa je

HEOIXO/IHO JIejcTBO 00a Ko-aronucra (1).
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Perymanmja mpomycT/bUBOCTH JOHCKHMX KaHala TOJApasyMeBa HHU3 KOH(OpMaIMOHUX
IpoMEHa KOjeé HacTajy HakoH Be3WBamka WIM OTHyIITama ojAroBapajyher swmranza.
PerucrpoBambeM jOHCKHX CTpyja y Lenoj henuju HaKOH Be3WBama IyTamara Kao aroHHUCTe,
yTBpheHa Cy TpH OJ[BOjE€Ha IpoIeca peryaiyje IponyCcT/bUBOCTH JOHCKUX KaHala: aKTUBalHja,

JIECEH3UTH3allM]ja U JeaKkTuBauja (2).

1.1.2 CTPYKTYPA NMDA PEIIEIITOPA

Kao mro je Beh naBemeno, NMDA penentopu cy wm3rpalleHu on Tpu pa3iHuuTe BPCTE
cy6jenunmna, koje ce o3HayaBajy kao GluN1, GIuN2 u GluN3. IToctTpancnanuonoM obpanom
PHK 3a GIluN1 Hactaje ocam pasznuuutux ,splice Bapujantu, mok GluN2 (A — D) komupa
yetupu, a GIluN3(A u B) nBa pasnmuuurta rena. @ynkumonannu NMDA penentopu cy
xeteporeTpamepu koju caapxke nBe obaesHe GIluN1 cy6jenunune u jom ase GluN2 w/mnu
GIluN3 cy06jenunuiie (5).

KombunoBamem pazmumuutux GIuN1 m GIluN2 Hacrajy (yHKIMOHATHO pa3IHYUTH
tunioBu NMDA penenropa. Pasmuuure ,.splice Bapujante GluN1 nmerepmuHMITY OCOOMHE
peuenTopa Kao IITO Cy MOAYyJalMja LUHKOM, TOJIMAMHHUMA M TpoTenH kuHazoM C, Kao
BE3UBamE 3a yHyTaphenujcke mpoTenHe (KaJMOAYJIHH, KaJIMOAYJIUH-3aBUCHY NMPOTEUH KUHA3Y
Il, a-axTuHMH-2) (6, 7). Bpcra GIuN2 cy6jenunune oapehyje 6uopusnuke KapaKTepUCTUKE
KaHaJia Kao MITO Cy NMPOBOAJBMBOCT KaHala, CPEbe BpeMe OTBapama, OCETJHUBOCT Ha BOJITAXK-
-3aBuCHY Onokany MarsesujymoM (Mg?") (7, 8). KomGunauuja GluN1 u GluN2 cy6jexununa
KkapakTepuure Behy mpomycTisuoct 3a Ca?*, mro oapeljyje moceGre ymore NMDA perentopa,
Ipe CBera y LEHTPAaJIHOM HEPBHOM CHCTEMY, Kao IITO Cy CHHANTHYKa IUIACTUYHOCT H
HEypOoTOKcHYHOCT (9).

GluN3 cy0jenunuiie Be3yjy MIHMIIMH W HHCY Y CTamky Ja caMOCTaiaHO (OpMHUpajy
¢yHKIMOHATHE joHCKe KaHane, komOuHoBameM GIluN1 u GIluN3 cyOjeaununa HacTajy
eKCIIUTaTOPHH PELENTOPH KOjeé aKTHBHpa IJIMLUH, ajld OBAKBU PELENTOpu 0 caja HUCY
OTKpUBEHU y HeypoHuMa koja camapxke GIuN3 cyb6jequnuiy (9, 10). Ako NMDA penentop
mopen GIuN1l u GIuN2, cagpxu u GIuN3A cy0jenuHuily, OHa Y3pOKYyje CMameme

NPOBOUBMBOCTH KaHayIa M MPOIycT/bHBOCT 3a Ca’’, IITo je moTBpheHo perncTpoBameM jOHCKHX

10
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cTpyja koje Hacrtajy aktuBanjoM NMDA penienitopa y HEypOoHHMa Yy KOJUMa OBH PEIICIITOPH HE
caapxe GluN3A cy6jenunumy (11).

3a cajga cy npemioxeHa Tpu mojena 3a ckianame NMDA penentopa. Ilpema npsom
Mozeny crBapajy ce crabuiaau xomomumepu GIuN1-GluN1 u GIuN2-GluN2, koju ce motom
nmoBe3yjy u obpasyjy terpamepnu penentop (12). Ha ocHoBy npyror mojena, npBo ce hopmupa
crabmwian GluN1-GluN1 xomonumep, a 3atum ce noaajy asa GluN2 moHoMepa, YMMe HacTaje
teTpamepHa cTpykrypa (13). IIpema tpehem mopenmy, Hactajy GluN1-GluN2 xerepoaumepw,
KOju oTOM TeTpamepusyjy (14). 3a caga Hema TOBOJbHO MOJaTaka Ha OCHOBY KOjUX OM ce jajia
IIPEJHOCT HEKOM OJ1 ITPEUI0KEHUX MOJIeIa.

[TomyT ocranux penentopa u3 oBe rpyne, u cyojeaunuiie NMDA penentopa ce cacroje
U3 YCTHPH JOMEHA: aMHHO-TepMUHaIHM JoMeH (ATD), nurana-sesyjyhu nomen (LBD),
tpancmemOpancku nomeH (TMD) u kapookcu-Tepmunanau qomen (CTD).

Banhenujckn nwurang-sesyjyhu pomen (LBD) oOpa3yjy nBa Banhenmjcka Hu3za
aMMHOKHCEeIIMHa, Koja ce o0enexanajy kao S1 u S2 (15). Csu LBD umajy 061uk ,,1KkospKe™, IpH
YeMy MOJIMIENTHIHU cerMeHT S1, Koju je moBe3an ca M1 xelmkcoM TpaHCMeMOpaHCKOT JOMEHa,
obOpa3yje Hajpehu neo jemne crpane ,,mkospke” (D1), a momumentuaHu cermMeHT S2, Koju ce
Hana3u udmehy M3 u M4 xenukca TpancmMeMmOpaHCKOT JoMeHa, oOpasyje Hajehu geo apyre
cTpaHe ,,mmkoJbke” (D2). Ha Taj HauMH ce popMupa mykOTHHA WIH ,,Jen" TJe ce Hajla3u MECTO
Be3uBama aronucra. Opxrosapajyhum aronucrtu, riayramar u rmmmuH y ciaydajy NMDA
perenTopa, caap:ke rpyre Koje ce Be3yjy 3a o-aMHHO U o-kapOokcuiHe rpyne y LBD. [lerosu
LBD xoju o0pa3yjy aToMcKke Be3e ca JMIaHJOM Cy Y BEJIHMKOj MEpU CIMYHHU KOJA CBHUX
rJlyTaMaTHUX pelenTopa, U rpajie UX YIJaBHOM aMHHOKHCEIMHCKHM OCTaly Koju mpunanajy D1
neny LBD. BesuBame aronucrta 3a LBD wuzaszuBa koHdopmanmone npomene. M3yuaBamweMm
cTpyktypHux npomena LBD cy6jeqununia riryramaTHUX pelieniTopa Koje Cy Be3ajie arOHUCTY U
OHHUX KOj€ HUCY, OTKpUBEHO je Aa y ciobonnom obnuky D1 u D2 cy pazaBojeHe u 3ay3umajy
OTBOpEHH]y KOH(oOpMalHujy, JOK y BezaHoM o0mauky D1 u D2 3ay3umajy 3aTBOpeHUju
KoH(popmanronu ook (1).

Banhenujckn amuno-trepmuHannu aomeH (ATD) uma yrory y perynauuju (yHKIUje
pelenTopa, U HUje eCeHIMjallaH 3a IOBE3MBambe CyOjeIMHUIIa U U3TPamby peuentopa. Jloka3aHo
je na ATD GIuN2 cy0jequanna NMDA penentopa koHTponuiie GapMakoyIomKka U KHHETHYKa

CBOjCTBa pelenTopa Kao IITO Cy: adUHUTET Be3WBama AaroHHCTa, BpPEME JI€aKTHBHPAmbA,
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BepoBaTHOhA OTBapama, Cpeke Tpajame OTBapama U 3aTBapama (16). ATD, Takohe, caapxu u
Besyjyha Mecrta 3a JBOBAaJICHTHE KaTjOHE (Zn2+) W HETaTUBHE aJIOCTEPHE MOIYJIaTope
(udernpoaun), kao u Banhenujcke nmporeuHe (Banhenujcku qomeH eppuHckux peuenrtopa) (17).
Onucan je mrneq ATD GIuN2B cy6jeaunnie, u cmuuno LBD, uma o6k ,,iikospKe™ U cactoju
ce u3 aBa gena, R1 u R2. Oa nBa nena oOpasyjy NMyKOTHHY KOja CaJpHu BHIIE mecTa: 1)
XUIPOPUIHO MECTO BE3MBamka Ha CIOJbAIIEEM JeNy IMyKOTHHE, u3rpaleHo OJ MOoJapHUX
AMIHOKHCEIMHCKAX OCTATaKa KOjH 00pasyjy MecTo BesmBama 3a Zn°', 2) xumpodoGHO MecTo
BE3MBama, n3rpaleHo ox xuapohoOHNX aMUHOKHCEIMHCKUAX OCTaTaka, Koje ce Hajla3u TyOOKO y
caMoj MyKOTUHH U Be3yje HbeHIpoami, 1 3) MecTo Koje Besyje jone Na* u Cl, umja ynora Huje
y notnyHoctu pacBerbeHa (18). N-tepmunyc ce Hamasu Ha Bpxy R1 nema, mok je R2 neo
nose3aH ca LBD.

Tpancmem6Opancku gomeH (TMD) cBux riryraMaTHUX PEIeNTOpa je MOBE3aH ca JIMTaHI-
-se3yjyhum nomenom (LBD) momohy Tpu kpatrke Beze. TMD caapxu Tpu TpancmemOpaHCKa
XeIlrKca, Koju ce obenexanajy ca M1, M3 u M4, u netsbe Koja yna3u y MeMOpaHy u obenexana
ce ka0 M2. TpancmemOpancku xemukcu, M1, M3 u M4, cBake on yeTHpu CyOjeTUHHIIC
peuentopa o0pa3yjy TpaHcMeMOpaHCKM KaHay, M2 meTjbe OTrpaHnYaBajy yHYTpAIliby HBHILY
nope KaHaja, JOK JeJ0oBH M3 Xenukca OrpaHnvaBajy CIoJballlby MBHILY IMOpe KaHaua. [lenoBu
M3 xenukca ce mpyxajy jeJHM Ka Jpyruma, BepoBaTHO oOpa3yjyhu Bpara koja crpeuaBajy
MPOTOK jOHA Kaja je penentop HeakTuBaH. M1 u M3 xenukcu ¢opmupajy je3rpo kanana, a M4
XEJIHUKC jenHe cyOjenuHuiie octBapyje Besy ca M1 m M3 xemukcuma apyre cyOjeauHHILE.
IMToe3yjyhu pervon xoju ce HasuBa preceding M1 (pre-M1) obGpasyje kKpaTak XeaHKC KOjU je
napajenraH paBHU MeMOpaHe M IOBe3aH je ca KapOOKCH- U aMHHO-TEPMMHAIHHMM KpajeBUMa
TpancMeMOpaHckux xenukca M3 u M4. Pre-M1 xenukcu cBe yeTupu cy0jeIMHuUIe, KOje yna3e y
cacraB peuenTopa, o0pasyjy ,,MaHKETHY" OKO CIIOJhAIIEET OTBOPA IMOpe KaHalla, YNMe MOXKIa
3HAYajHO YTHYY Ha perynanujy kanana (1).

Kap6okcu-repmunanau  nomen (CTD) ce HajBumie pasnukyje, y  MOTIEAY
aMUHOKHCEIIMHCKOT cacTaBa, wu3Mel)y cyOjenMHMIIA KOj€ Tpajae pa3InuuTe TiIyTaMaTHe
perienitope. Cmatpa ce ga CTD yrudye Ha crabwimsaiijy peuentopa, MOCTTPaHCIAI[MOHE
MouduKalyje 1 O3HauyaBame peuentopa 3a pasrpaamy. Ako ce CTD uzbpume y GluNI u
GIluN2A cy6jenunnnama He pemeTH ce ¢pynkurja NMDA penentopa, anu ce Mema perynaiuja,

jep CTD campxku mecta ocdopunanuje u Besyjyha mecrta 3a yHyTaphenujcke npoTeruHe KOju
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y4ecTByjy y perynanuju ¢pyakuuje (19). ['oTroBo cBe cydjenuHMIE CBUX TIyTaMaTHUX pelenTopa
Be3yjy HEKE 07 YHYTaphelnjCKUX MPOTenHA (IIMTOCKEJIETHHU, Be3YjyhH, CTPYKTYPHH, CUTHAJIHU U
JIpyrd TPOTEUHH), Npu uYemy ce Hekoiuko cyOjenmaunia NMDA penentopa npeko CTD
nosesyje ca Ca’*/kanMoxynun 3aBHCHOM mpoTerH KuHasoM II, omoryhaBajyhn mame mmpeme
JIOKAJTHOT CHTHaJlla, YUMe ce oMoryhaBa MpOCTOpPHa W BPEMEHCKa CHEeNU(DPUIHOCT peryaiuje
peuenitopa. HoBwje crtymuje cyrepumry MoryhHocT mnpeHomma curHaiga mnpeko NMDA
pereriropa Ges mpomymrama Ca”* ympaso Besom msmely CTD u oxroapajyhnx mporenn-

-kuHaza (20).
1.1.3 KOHTPOJIA OTBAPAILA NMDA PELHEIITOPA

MHore ctyauje cy ce 0aBmiie UCTPaKMBAEM MEXaHHM3Ma KOjUM BE3UBAC JIMTAaH/Aa M3a3MBa
OTBapame IOpe IiIyTamMaTHuX peuentopa. Jlocagamme cxBaTame (QYHKIUMOHUCAEKHA OBOT
MEXaHHM3Ma 3aCHOBAHO je Ha CTPYKTypHUM (kpuctanorpapcka u NMR) u pyakumonanuum (UV
u IR cnexTpomerpujcka) ncTpaxkuBamuMma Jurana-e3yjyhux gomena (LBD) pacTBopspuBHX y
BOAM M (DYHKIMOHATHHUX CTyIWja LENMuX penenrtopa. McrpakuBamiMa Koja Cy JOMHHAHTHO
BpimieHa Ha AMPA u kanHaTHMM peuenTtopuma, JOLUIO C€ OO 3aK/bydKa Ja je MeXaHHu3aM
BE3MBamba arOHUCTa U KOHTPOJIE PELENTOpa UCTH 3a CBE MOATUIIOBE INIyTaMaTHUX peLenTopa, u
YKJbYyUYjy HajMame€ TPU KOpaka KOju cilele y Hu3y: 1) MHUIMjaTHO BE3UMBabE€ aroHHCTE 3a
onroapajyhe Besyjyhe mecro, 2) koH(opMalmoHa MpoMeHa CTPYKType y OOJIUKY ,,IIKOJbKE
LBD, uume ce cnpedaBa OTIYIUTame€ aroHUCTe, U 3) KOH(OpMaIMoHa NMPOMEHa U OTBapame
JOHCKOT KaHasa Kojy u3a3uBa npomnaranuja npomena LBD (5, 21-24).

Kao miro je Beh mperxoaHo HaBeaeHo, urana-Be3yjyhu gomen (LBD) ce cactoju u3 nBa
nomena, S1 u S2. T'opwu gomen, S1, jeqHe cybjenunuiie ce YBpCTo mopesyje ca S1 goMeHoM
npyre cybjenunuie oopasyjyhu numep LBD, mto S1 nomene ynHM BpJIo pUTHIHUM. 32 pa3iuKy
O]l ToTa, 10BbH S2 TOMEHHU He y4ecTBYjy Y (hopMupamy AuMepa U yciiel Tora ocTajy pelaTUBHO
nokpetsbuBH (25). [lomepame qomux S2 AO0MeHa ycies Be3HBamba JUTaH1a HCTOBPEMEHO Jieyje
Ha Be3yjyhe peruone, koju nosesyjy LBD u TMD. CtpykrypHe ocobuHe noBe3yjyhux peruona
Cy BpJio OuUTHe 3a OOJMKOBamE€ MEXaHHW3Ma KOHTPOJIE pelenTopa, a BHUX0Ba CHeUU(PUIHOCT ce
noceOHO orjiena y nmpoMeHu ABocTpyke cumerpuje LBD nomena y yeTBopocTpyky cumeTpujy

JOHCKOT KaHaa.
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N mnopen OpojHux cryamja Koje ce ©OaBe KpuCTAIOrpaCKUM TpPOydaBamEM
TpaHCMEMOpPAHCKUX MPOTEHMHA HE MOXE Ce ca cUrypoirhy 00jaCHUTH MeXaHH3aM KOHTPOJIE U
orBapama jonckor kanama NMDA penentopa. Melytum, crpykTypHe cimyHOCTH H3Mely
TJyTaMaTHUX PEIENTopa U KaJijyMCKUX KaHaja, ¥ JOCTYITHHU MOJAlX O CTPYKTYPH KaJIljyMCKUX
KaHajla y 3aTBOPEHOM M OTBOPEHOM CTamy, HaBOJE Ha 3aKJby4aK Jla C€ JOHCKHM KaHaj OTBapa
pOTaLKjOM U TIOMEpamkeM y cTpaHy Aena M3 xenukca Koju ce MpakKTUYHO Hajla3u Ha HEHTPaIHO]
OcH KaHalia Kojy o0paszyjy M2 netsee. Yiora pre-M1, M1 u M4 xenukca join yBeK HUCY CACBUM
jacue (25).

VY nmpouecy KOHTpojie oOTBapama KaHala, npoMeHe y M3 xenukcy omoryhaBajy
MIPOXOHOCT LIEHTpaJIHEe IIYIIJbMHE KaHama. [leHTpaHa mrynybrHa KaHalla OrpaHryaBa mopy koja
j€ CeNeKTUBHA 32 jOHE W Koja oapehyje ocHOBHE 0coOMHE KaHalla — MPOMYCTJEUBOCT 32 JOHE H
YKyITHa TPOBOJJBMBOCT KaHasna. Ha Bpxy M2 metsbe ce Hamazu QRN MecTo koje mMa KIbydHYy
yIIory y peryiaruju nponycrbusoctd 3a Ca’’. AMPA H KauHaTHH PELENTOPH, KOji HA OBOM
MECTy caipiKe TUIyTaMHH, Cy IpPOIyCT/bHBH 3a Ca’’, aiM TOKOM IOCTTPAaHCIAIMOHE 00paje
uPHK 3a GIuA2 u GluK1/2, rnyramMuH ce Mema apriHHHOM, IITO OBE KaHAle YHHHU
HETMPOMYCTJHUBUM 3a Ca* (26). 3a paznuky on HaBeaeHux perentopa, NMDA penentopu Ha
OBOM MECTy Cajpie aclapardH, IITO je Y3pOK Bemuke mpormycrbuBocTd 3a Ca’’ y NMDA
peuentopuma. Haume, 3amena acmaparuHa rayramMuHoM Yy GIluN1 cy6jenuanun NMDA
perenTopa, 3Ha4ajHO CMamyje TMPOMYCT/BUBOCT 3a Ca** u 6uaro cMamyje Omokamy
MarHe3ujyMoM (Mgz+), nok ucra cyncruryiyja y GluN2 cy0OjenuHHIIM 3HAYajHO CMambyje
Gnokagy MarHesmjymoM u moBehaBa mpomycrbmBocT 3a Mg?Y, a Bpno mamo yrmue Ha
nponycrsrBoct 3a Ca?* (27).

Takolhe, mpomycTJbEUBOCT 3a Ca** y NMDA penentopuma 3aBUCH Of] THIA CyOjeqMHUIIA
KOj€ YYeCTBY]y y m3rpaamu peuenrtopa. Tako peuentopu koju caapxe GluN2A/GluN2B
cy0jeIMHHIIE Cy HAjIpOIyCTJbUBUJU 32 Ca?*, oun koju caapxe GluN2C cyQjeanune uMajy Mamy
nponycsrBocT 3a Ca?*, a penenrropn koju cagpxke GluN3 cy Hajmame npormyctibusy 3a Ca’t

).
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1.1.4 AJIOCTEPHA PET'YJIAIIMJA

AJOCTEpHH MOJYJIaTOpH IIIyTaMaTHUX PELeNTopa MpUBJaye BEIUKY MaXby Y MOCIEAE BpeMe
30or moryhHocTt (uHOr yTuIlaja Ha (U3MOJIOMIKO (PYHKIIMOHUCAEHE PEIeNnTopa, Kao u 300T
MoryhHocTH KopHIThema y Tepanujcke cBpxe. [I03UTHBHE M HEraTUBHU aJIOCTEPHU MOJyJIaTOpH
MMajy HU3 TEPAaIUjCKUX MPEIHOCTH Y mopehemy ca arOHUCTHMAa U aHTarOHUCTUMA TITyTaMaTHUX
perientopa, ykJbyuayjyhu u Behy CEeNneKTHBHOCT 3a IMOjeiMHE CYyOjeIUHUIE KOje Cy Yy CacTaBy
perentopa. Cmarpa ce aa je Oosba MOJHONIJBMBOCT aOCTEPHUX MOAYJIATOpa Yy KIUHUYKO]
MpaKCH, TOCJIEIUIla KUXOBOT JenoBaka Ha Beh mocrojehm HMBO W oOpasal, aKTHBHOCTH
perenTopa, 3a pa3jMKy OJf aHTArOHUCTA U arOHUCTa KOjU M3a3UBajy WIIU MOTIYHY OJIOKAIy WIIH
npeTepany CTUMYJIAIH]y.

Banhenujcku nomenu cy6jenunanma NMDA penenitopa, ATD u LBD, cy y Benukoj mepu
XOMOJIOTH ca 0aKTepHjCKUM nepuriazMaTckuM nporennuma. ATD, koju je cacTaBibeH 01 IPBUX
380 aMHMHOKHCENMHA, je CIMYaH TaKO3BaHOM JICYIIMH-H30JICYI[MH-BaIHMH-Be3yjyheM MpOTenHy
(leucine/isoleucine/valine-binding protein - LIVBP), koju nopen 3ua4ajue yiore y mehycooHom
MOBE3MBAKY W OpraHu3alju cybOjenuHuia, obpasyje M peryJaTopHH JOMEH KOjU Be3yje
anocrepHe uHXuouTOpE (28).

MHoru JBOBAJICHTHU KaTjOHH YTUYY Ha WHAKTUBAIIM]Y MIyTAMaTHUX PELENTOpa, BOITaX-
-3aBUCHU OJIOK jOHCKOI KaHaja ¥ CTOIy JAMCOLMjalljeé aroHUcTa, 4uMe MOTEHUUPAJy WU

MHXHOMpajy OJAr0BOp perenTopa.

1.1.4.1 Ounx (Zn*") xao asocrepuu moayaarop NMDA peuentopa

[nux (Zn2+) je jemaH oJ eKCTpalelyJlapHUX JBOBAJEHTHHX KaTjoHA KOJU MCIOJbaBa HajBehu
noteHiyjan 'y wuHaktuBauuju NMDA penentopa (29, 30). YV HepBHUM 3aBpuienuma
XHITOKaMITyca, aMHTIaJla, CTPHjaTyMa, HEOKOpTeKca I KopTekca, ZN>' ce makyje y CHHANTHUKE
Be3UKyne, U ociobaha ce TOKOM HEpBHE AKTUBHOCTH y CHHIITUYKY MYKOTHHY 3ajeJHO ca
riyramarom (31). Zn®* ce Besyje 3a ATD GIUN2A u GIUN2B cy6jemmrnina NMDA pererrropa.
JlenoBame Zn*" kao engorenor wmoaymaropa NMDA pemenTopa 3aBucH O HEroBe
koHueHrpanuje. Kpue muxuOunumje mmakom GIUN1/GIUN2A penenrtopa umajy Oudazngan
U3rjel, TAe MOCTOjU BONTax-He3aBucHA nHxubOunuja Bucokor adpunurtera (ICso 10-30 nM), u

BOJTaX-3aBUCHAa WHxHOUIMja Huckor aduuurera (ICsp 20-100 puM) (1). Bonrax-3zaBucHa
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WHXUOMIM]ja ToJpa3ymMeBa OJIOKaay KaHajla, JOK BOJTaX-HE3aBHCHA WHXUOMIM]A CMambyje
BepoBaTHONy oTBapama KaHana. BesuBHO MecTo BHcokor aduuuTera 3a Zn’' ce Hamasm y
nykotuan ATD GIUN2A cy6jenunuiie, rjie MocToju HHU3 XUCTHIMHCKHUX aMUHOKHCEITMHCKUX
ocraraka Koje Besyjy Zn’" (32). Vinamame ATD GIUN2A cyGjeauHuie MyTareHe30M cMambyje
WU Y TIOTITYHOCTH CIIpeYaBa BOJITAK-HE3aBUCHY MHXUOUIN]Y BHCOKOT a)MHUTETA 32 zZn** (33).
BonTax-3aBucHa MHXHOWIM]ja HUCKOT auHHUTETA 3a Zn** j€ YCIOBJb€HA aMHHOKHCEIMHCKHM
ocraiimMa y M2 mnerbu, ciauuHo Bedyjyhem wmecty 3a maraeswjym (1, 34). YV GIuN2B
cy0jenuHHUIIaMa Zn*" wusasuBa uHXHOUIMjy Ha 00a HaBeneHa HauuHa. Kpucramorpadckum
CTyIHjaMa je TMOKa3aHo Ja Zn** cTabwim3yje 3aTBOpeHy KoH(dOopMaIujy MyKOTHHE y OOJUKY
,Ikosbke™ y okBupy ATD GIUN2B cy0jeaunuiie TMpEeKTHUM KOHTAKTOM Ca aMHHOKHCEIHHaMa
His127 u Glu284. IlperxomHe cTyamje Cy ykaszaje Ha CIMYHOCT MHXUOWIMjE yCIea IMpUMEHe
anraronucte GIUN2B cy0jenunuiie npeHITpoanIa U MHXUOUIM]E IIMHKOM, IITO CYTePHUIIIe HCTH
MexaHu3aMm JenoBama (35). Melhyrum, MyTtaiuje mpeTXoaHO MOMEHYTUX aMHHOKHCEIUHA He
yTU4Yy Ha UHXHOUIM]Y UPEHIPOIUIOM ITO HABOAM Ha 3aKJbydak Jla UPpeHnpoaui u Zn? umajy
noceOHa Mecta Be3uBamwa y okBupy ATD GIUN2B cy6jenunune (18).

TpangyknmoHa kackajga Koja IOBE3yje Be3WBame MojyiaTopHor Jymranaa 3a ATD u
MHXHOUIIU]Y penenTopa Mnoapa3yMeBa Be3UBambE IIUHKA (Zn?h y nykotunu ATD, mro uzasuBa
HBEHO 3aTBapame. OBa KoH(opMalmoHa npoMeHa rnosehasa TeH3Mjy y pernoHUMa KOjH MOBE3Y]y
ATD u LTD, ynme ce uzazuBa npekun Beze uamehy LTD cybjenunmniia, koju unade oopasyjy
muMepe. HaBeeHa mpoMeHa cMamyje cTe3ame TPaHCMEMOPAHCKUX JIeNIOBa PeIenTopa, mTo, y3
Be3MBame MpOTOHA, omoryhaBa ga peuentop ocraHe 3arBopeH (28). Muxubumnumja NMDA
peuenrtopa koju caapxke GIUN2B nuHKOM He 3aBUCH O/ KOHIIGHTpPALHje MPOTOHA, IITO YKa3syje
Ha TOTEHIMJAJTHO ApPYrauydju MEXaHW3aM HMHXUOHWIMje IMHKOM y OBUM perentopuma (36).
HaBenenun mexaHusam MMa CIMYHE KapaKTEpUCTHKE ca ImpolecoM Op3e aecensutuzanuje AMPA

U KanHaTHUX pernenrtopa (37).

1.1.4.2 Joun Bogonuka (H") u anocrepna moxynamuja NMDA penentopa

Bononukosu joru (mpotoru, H') n3 Bamhenujckor mpocTopa HHXHOUITY CBE BPCTE jOHOTPOIHUX
TJlyTaMaTHUX pelenTopa MEXaHU3MOM KOjHU HEe TOJpa3yMeBa KOMIETUTUBHY WHXUOMLH]Y U

JOHM3alM]y aroHUCTE, IITO HABOAM Ha 3aKJbydak Ja He Jienyjy kao Ojokaropu kaHama (28, 38).
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OcetrseuBoct NMDA pernentopa Ha eKCTpariesyJapHe POTOHE 3aBUCH O] TUIIOBA CyOjeInHUIIA
Koje yna3e y cactaB peuentopa, npu yemy H' nemyjy u Ha GIUN1 u Ha GIUN2 cy6jemunune.
Peneniropu koju caapxke GIUN2C cy6jenunuiie cy HajMambe OCET/bUBU Ha BaHNEIH]CKE IPOTOHE
(ICs0~pH 6,5) (39). Penieniropu cacraBibernu o GIUNT u GIUN2A cy cpenme oceT/buBH Ha
NMpUCYCTBO npoToHa y BanhenujckoM mpoctopy (ICso~pH 6,9), 10K cy penentopu Koju y CBOM
cacray umajy GIUNL/GIUN2B u GIUN1/GIUN2D cy6jenunnne HajocersbuBuju (ICso~pH 7,4)
(28, 39, 40). Ha ocHOBY HaBeJCHHX YHIHCHHUIIA CE 3aKJby4yje Jla Cy PELenToOpr KOjU ce cacToje
o1 GIuN1/GIuN2B cyOjeauHuiia TOHWYKM HMHXHOMPAHU NPOTOHMMA TPH (PUIHOJIOIIKUM
Bpeanoctuma pH (7,4), kao u nma Giare mpomene pH BpeaHOCTH OMTHO yTHUYY Ha BEIHYHHY
JOHCKe CTpyje Koja Teue Kpo3 oBe peuenrope. W pasmuuute ,,Splice” Bapujante GIUNL
CyOjeMHHIIe TIOKa3yjy PasIMYUTy OCETJHUBOCT 3a MPOTOHE. YKJbYUHBAaHmE €r30Ha 5 y cacTaB
GIuNT1 cy6jenunuie (GIUN1Db) cmamyje OCET/BHBOCT 3a MIPOTOHE, 3a PA3JIUKY Of] BapHjaHTE Koja
He caapxu er3on 5 (GluN1a) (40).

Nako je mokasaHo 1a Beauku O0poj amuHOKucenuHckux octataka iy GIUNT u y GIUN2
cy0OjeMHHWIIAMA YYeCTBYje y HWHXHOWIMjH TPOTOHWMA, Ta4yHA JIOKAJIM3alHja ,,IPOTOHCKOT
CeH30opa“™ jomr yBeK HHje ca curypHomhy yrBpheHa. MyrareHMM H3MeHaMa aMHUHOKHCEIMHA
yTBplEHO je 1a Cy aMUHOKHUCEINHE KOje MMajy HajBehu yTuIaj Ha OCET/BUBOCT HA IIPOTOHE TYCTO
IpylucaHe y JiBa CyceJHa peruoHa KOju Cy IoBe3aHH ca akTuBanMoHuMM BpatumMa NMDA
peuenitopa (41). [IpoTOHCKM ceH30p je ycien Tora BEpOBAaTHO TECHO MOBE3aH ca MOKPETUMa
Bpatra NMDA penentopa. Cryauje Ha nojeaunauaum GIUN1/GIUN2B NMDA penentopuma
(single-channel studies) cy yka3zane Ha YHMECHUIY Ja Be3HMBame MPOTOHA mMoBehaBa €HEprujy
aKTHBalMje 32 KOH(POpPMAIMOHY IPOMEHY KO0ja MPEeTXOau OTBapamy nope. Be3uBame npoToHa,
MPAaKTUYHO, ,,3aKJbydaBa‘ KaHall y 3aTBOPEHOM CTalky M KaHaJl OCTaje y TOM CTamy JOK Ce
POTOH HE 0/B0ju (5-9 MS), Tako Ja MPOTOHU JAEIYjy TaKO IITO CTAOMUJIM3Y]jy 3aTBOPEHO CTame
KaHaJa, yMEeCTO J1a IeCTabUIIN3Yjy OTBOPEHO cTame (42).

IIpomeHa 0ceTspUBOCTH Ha MPOTOHE j€ 3ajeJHUYKM MeXaHHW3aM KOJUM JIpyTH aJOCTEPHU
moxaynatopu aenyjy Ha NMDA penenirope. [lopen mpeTxoqHO HaBeIeHHX MeXaHW3aMa, IUHK
Jenayje W Tako mrTo moBehaBa OCETJHUBOCT HAa MPOTOHE perenTtopa koju caapxke GIUN2A
cyojenununyy. Wdennponwn, mNoIMaMUHM UM WHCEpIHMja €r3oHa S5 Y3pOKyjy IpPOMEHY

OCETJEUBOCTH Ha MPOTOHE perenrtopa koju canpxke GIUN2B cy6jenuunny (28, 32, 37).

17



YBOJ

1.1.4.3 Udennpoaua kao anocrepuu moayaarop NMDA penentopa

[IpBu anrtaronncra NMDA penentopa koju (QyHIHMOHHIIE CENEKTHBHO Yy 3aBUCHOCTH OJ
cyOjenunmiie je GpermieranonamMud udennpoawt. UpeHnpoaun u \eroBy AepuBaTH, KOjU YUHE
BEJIMKY TPYITy CPOJHUX CHHTETCKHX OPTaHCKUX je/MbCHa, YNHE HOBY KJIaCy HEKOMITETUTUBHUX,
BOJITQ)X-HE3aBUCHHUX TMapIMjaTHUX aHTaroHwcra, koju uHxuoupajy NMDA peuenrope koju
caapke GIUN2B cy6jenunuiry.

Wennponun je mpBU MyT ONMUCAH KAaO BAa30AMIIATATOp LEpeOpaIHUX KPBHUX CYAOBA, a
KacHUje je ONMCAHO HErOBO HEYPONPOTEKTUBHO JCjCTBO YCJEI HEKOMIETHTUBHE WHXHOUIIH]jE
NMDA peuentopa (43, 44). Udpennponun uma Benuku apunuter 32 NMDA penentope koju
caapke GIUN2B cybjenunuiy, u ox 200 10 400 nyra uma Behu norermnujai 3a GluN1/GluN2B
penenitope (ICs50~150 nM) y mopehemy ca GluN1/GluN2A, GluN1/GIuN2C wim GluN1/GluN2D
peuentopuma (45). Pazmuuute ,splice” Bapujante GIuN1 cyOjenunune He yTuyy Ha
uHxubunujy udennponunoMm peuentopa koju cagpxke GluN2B  cyOjenunuiyy, anu
TpuxerepoMepHn penentopu koju canpxke GIuN1/GluN2A/GluN2B cy0jenunanine cy Mame
OCeTJbMBH Ha UpEHTPOAMI 0] perentopa kKoju caapxke GluN1/GluN2B cy6jenunuiie (46).

Oamax HakoH oTkpuha HQPEHOpOAMT ce TMOoKa3ao Kao BpJIO KOPHUCTAaH anar MpHu
uzyuaBamy cTpykrype u pynkuuje NMDA peuenrtopa. Udennpoaun, takolhe npubnayu BEIUKy
NaXHby Ca acleKTa Jieuewa MojeIMHUX HEYPOJIOUIKUX U MICUXUjaTpUjCKUX nopemehaja.

Huz crynuja nHa GluN2A/GluN2B cyOjenununama u uzonoBanuM ATD omoryhumo je
nokanu3anujy Bedyjyher mecrta 3a udpennpoaun Ha ATD GIuN2B cy6jenunune (47, 48). Ilomro
je uHXuOWIMja HQPEHMPOAUIIOM HEKOMIUIETHA, YaK M TPU KOHIIEHTpallhjaMa KoOje Y3POKY]jY
MOTITYHO 3acuheme pelenTopa, ¥ NomTo ce nhEeHnpoan Be3yje 3a MOYJIaTOPHH JTOMEH, MOXe
ce cMaTpaTH Jia jeé OH HeTaTHBHU AJIOCTEPHU MOJYJIATOp, Maja ce y BEIIMKOM JIeNTy JIUTepaTrype
onucyje u kao HekomneTuTuBHU anTaronncrta NMDA penenrtopa (1).

OyHKIMOHANHE CTYAMje€ Cy MOKaszajie Aa U(EeHIpoAMI M LHMHK JAenyjy Ha MmelhycoOHO
UCKJbYYUB HAuWH, 300I KOMIETUTUBHOI BE3MBamba 3a MECTa KOja ce JAECTUMHYHO IpeKIiamnajy
(49). Cnu4HO NMHKY, KOJM TIOTEHIIMPA HHXUOUTOPHO /1ejcTBO mpoToHa Ha GIuN2A cyb6jenuHuIy,
udennpoaun nopehasa MHXUOUTOPHU MoTeHuujan nporoHa Ha NMDA penenTtope koju caapxe

GIuN2B cyb6jenunuiy (50).
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Y 1pBOM, €KCIIEPHMEHTAIHO BAJTUIHOM, MOJETY IMpHKa3uBama 3D m3riema Be3WBHOT
MecTta 3a udeHnpoaua kaaa je uGeHnpoaua Be3aH, MOKa3aHo je Ja ce MEHIPOaU Be3yje y
NyKOTHHH Koja ce Hayazu Ha ATD, u 1a je y ToM ciiydajy myKOTHHA y 3aTBOPEHOM CTamby, MPH
yeMy U(EHIPOIUII OCTBapyje Be3y ca 06a nena nmykorune (R1 u R2) (51). HaBenene unmenuie
MOApIKaBajy CTAHOBHUINTE Ja Be3WBame HQEHIpOAMIa H3a3uBa 3aTBapame mykotuHe ATD
GluN2B cy6jenunune. Udbennpoawnn y nykotuau ATD, rae ce Halla3um meroBo Besyjyhe mecto,
3ay3uMa KoHpoOpMalujy TpH KOjoj meroBa OeH3Ws Tpyma pearyje ca XuapodoOHuM
AMHHOKHMCEIIMHCKOM ocTanuMa y Ommsunm ,mmapke ATD, a ¢enoncku ocratak Qopmupa
BOJIOHMYHE BE3¢ Ca MOJIAPHHM aMHUHOKHCEIMHCKAM OCTalliMa Ha CaMOM ylia3y y IyKOTHHY.
IleHTpanHu nUNEpUAMHCKU J1eo ce Bedyje Ban mep BancoBum cunama 3a (eHunanaHuH Ha
no3unuju 176 m jOHCKMM Be3ama 3a acrmaparuHCcKy kKucenuHy Ha nosunuju 101. AcmaparmHcka
kucenuHa Ha mosunuju 101 ydecTByje y Be3uWBamy IIMHKA, YAME Ce OOjamrmaBa HeMOTyhHOCT
HCTOBPEMEHOT Be3MBama IUHKA U udeHnpoauia y nykoruau ATD (28, 49).

Udennpoaun je npeacraBuuk Hapactajyhe rpyne GluN2B-cenekTHBHMX aHTaroHHCTa,
KOja ce y OjeJMHIM U3BOpHUMa O3Ha4aBa Kao ,,IPOAIN . Jermbeha Koja MPUIIaaajy OBOj IpyIu
W Koja Cy Jocaja HajAcTaJbHHje HCIMTAaHA M Hajuemhe ce KOpUCTe Cy: TaKCOMPOIHII,
6enzonponun u Ro 25-6981, koju cy oko 10 myra mOTEHTHUjU O HQEHNpoaAuia, Kao U
panunpoans, pelaTUBHO CKOPO OTKPUBEHO jeIUE-CHE KOje MOXKeE Jla ce MPUAPYNKH OBOj TPYIH
(28).

[Ipouec wunxubunmje NMDA penentopa xoju cagpxke GIuN2B cyQjeaunuiy
U(EHNPOTUIIOM je BEPOBATHO CIIMYaH MEXaHU3MY MHXMOHMIIMjEe LIMHKOM PELENTopa KOju CaapiKe
GluN2A cy0jeaunulty, mTo je Beh onmucaHo y MPEeTXOJHOM TeKCcTy. UnmeHHIa Koja MojAp)KaBa
OBY TBPIBY j€ 1a y 00a HaBe/leHa MpuMepa HeraTuBHE asiocTepHe moaynanuje (uak/GluN2B u
upennpoamt/GluN2A), n tMHK 1 UEHNTPOUII TOTEHLMPa]y TOHUYKY WHXUOMIIN]Y MPOTOHUMA

(37, 51).

1.1.4.4 TloimaMuHM K0 MO3UTUBHHU ajiocTepHu MmoayaaTopu NMDA peunentopa

[Tonmamunu cy nonuba3Hu, anupaTuyHd aMUHHU, KOjU cy npu gusnonomkum pH BpegHocTuMa
MO3UTHUBHO HaeJeKTpucaHu. EHIOreHn MoJIrMaMuHU Cy CIEPMUH, CIIEPMHUJIMH U MYTPECLUH, KOjU

HACTajy U3 OPHUTHHA Y LUKIycy ypee. [lonnaMuHu Cy MIMPOKO paclpOCTambeHH y OPraHUu3My U
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MOCTOje Y BHCOKMM KOHIICHTpalMjamMa yHyTap henmje, TAe HHTEparyjy ca HYKICHHCKAM
KHCeIMHAMa M TIPOTEMHHMMa, YKJbY4dyjyhu joHCKe KaHaje y hemujckoj memOpanu. Ilocroje
nokasu ga ce y IUHC-y nonmamuuu Hanase W y BanhenujckoM HpOCTOpY, Ha INTa yKasyje
YUIbEHUIA J1a C€ TMOJUAMHUHHU OTIYIITa)y TOKOM HEPBHE AKTHMBHOCTH MEXAaHHU3MOM KOjH je
perymican Ca*, 3aTWM TOCTOje CHCTEMH 3a IpPEy3HMame KOjH HMMajy BHCOK adHHHTET 3a
NOJMaMHHE, W BaHNENMjCKM TOJMAMHUHHU pearyjy ca pasjIHddTHM jOHCKHM KaHaJlUMa U
peuentopuma, ykibyayjyhu xammjymcke kanane 1 NMDA penenrope (28, 52).

Banhenujcku monmamMuHu, Kao INTO Cy CIEPMHH M CIEPMHIWH, HUCIOJbaBajy TPH
pasnmuuuta epekra Ha NMDA penenTope, m3a3uBajy: BOJTaX-3aBUCHY OJIOKQay pelenTopa,
TJIMIMH-3aBUCHY TOTEHIMjAlMjy W TJIMIMH-HE3aBUCHY M BOJTAX-HE3aBHCHY ITOTEHIIMjALH]y
perernTopa.

Bonraxk-3aBrucHa 0J0kaga pernentopa mojJnaMHHIMA j€ Y BEJIMKO] MEPHU CITHYHA OJIOKa TN
KOJy HW3a3uBa BaHheIMjCKH MarHe3ujym (Mg?), u HACTaje yciel ylacka MoJuaMHuHa y Mopy
perienTopa U 3aycTaBjbama Toka joHa. Kao u y ciydajy Mg?*, Guokaxa monHaMuHHMA jey
BEJIMKOj MEpH 3aBHCHA OJ1 BoJTaxe, ma Tako ICsg BpemHoctr criepmuna mpu -60 mV uznoce 350
uM, a mpu 0 mV 27 mM (53). bnokana monmmamMuHMMa MOKa3yje CIMYHE OCOOWHE BE3aHEe 3a
pa3nUuYUT cacTaB cyOjequMHUIA KOje yla3e y cacTaB pelentopa, kao u Onokaaa Mg?*. Taxole,
MmyTanuje koje 3axsarajy QRN mecto M2 netsbu (60orato acmaparmiHCKUM aMHUHOKHCETMHCKUM
ocTaliiMa) U KOj€ CMamy]y HHTE3UTET OJIoKaje I\/Igz+, CMamyjy M HHTEH3UTET OJoKaje
CIIEPMHUHOM, IITO yKa3yje Aa Jelie 3ajeJHUIKO MecTo Be3uBama yHyTap nope NMDA perenrropa
(30).

I'muuue-3aBucHa mnoteHuujanuja ce onasuja y NMDA penentopuma koju camapike
GluN2A u GIuN2B cybjenuHuie, mpu 4YeMy Be3HBam€ IOJMAMUHA OJIAKIIaBa BE3UBAHE
rouiaa  (48). ,,Splice” Bapujante GIuN1 cyOjeauHnIle HE YTHYY HaA TIIAIHAH-3aBUCHY
cTUMyJNalujy noiuamuauMa. Huje cacBum yTBpheHo rae ce TayHo Hajiasu Besyjyhe mecTo 3a
MOJIMaMHUHE KOj€ YYECTBYyje y INIMIMH-3aBHCHO] MOTEHIMjallljy, ajJl C€ BEPOBATHO Hajla3u Ha
GluN1 cy0jenuannm e ce Hayia3u U Be3yjyhe mecto 3a mmnuH. [loctoju moryhHocT 1a 0BO
MOJIMAMUHCKO Be3yjyhe MecTo JeTMMHUYHO 3ay3uMajy Ca®" wwm Mg2+, jep oBa 1Ba joHa Yy
MWJIMMOJIAPHUM KOHIIEHTpalujama, Takohe, OTEeHIMpajy Be3uBame ruiuHa (54).

Tpehu edexar monmamuHa noapasymeBa NOTEHIMjalK]y KOja HE 3aBUCH HU O] IPOMEHE

BOJITAKE HU O]l Be3MBama TJIMIMHA, Jep Ce€ OJBMja W NpPU MO3UTHUBHUM U NPU HETaTUBHUM
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BpEIHOCTMA MEMOpAHCKOT TIOTCHIMjasia, Kao W TPH KOHIEHTpalfjama TJIuIMHa KOoje Yy
notmyHoctn 3acuhyjy penentope (55). OBa TIMIMH-HE3aBHCHA U BOJITaX-HE3aBHCHA
NOTEHIMjalrja MmoluamMuHuMa ce jemasa uckibydnBo y GIuN1/GIuN2B penenropuma, u
3aCHHMBAa C€ HA CMamClkhy TOHWYKE MpOoTOoHCKe mHxuoOumnmje (40, 56, 57). Haume, Be3uBame
MOJIMaMHHA Y3pOKyje momepame pK, MPOTOHCKOT CeH30pa Ka KUCEIUjUM BPETHOCTHUMA, U YCIIE
tora y GIuNI1/GluN2B penentopuma MmocToju jaka Kopenamuja u3Mel)y OCETJBMBOCTH Ha

MIPOTOHE U CTETCHA MOTEeHIIHU]januje moauamuauma (40).

1.1.4.5 Ilo3uTHBHA M HETATHUBHA AJIOCTEPHA MOJYJIAIAja HEYPOCTEPOUIMMA

Behnna cTepona cy XopMOHHU KOj€ CEKpeTyjy TKHBA MOjeIUHIX €HIOKPUHUX *kIe3na. MehyTum
1 Mo3ak mnocenyje Moryhuoct currese creponsia de novo (58). Y hu3HOIOMIKUM OKOJTHOCTHMA Y
MO3Ty II0CTOj€ HAHOMOJIApHE KOHLEHTpalMje HEYypOCTepouJa, alu ce y IMOjelMHUM CTambHMa
(cTpec) mUXOBa KOHILIEHTpallKja 3HaTHO MoBehasa.

3a pa3nuKy O/ CTEpOUIHHX XOPMOHA KOjH AENYjy aKTUBHUPAWEM TPAHCKPUIIHOHUX H
TPAHCIALIMOHUX MEXaHW3aMa ycliea 4era je moTrpeOHO na mpole BUIE caTh WM JaHa [0
UCIOJbaBabha HBUXOBUX edeKaTa, HeypOCTEpOMIU [ellyjy JOKaJIHO W HCIO0JbaBajy JI€JCTBO Ha
eKCIIUTAa0MJIHOCT HEYpOHAa 332 HEKOJIMKO CEeKyHJIU WM HEKOJMKO MMHYTa, LITO Cyrepulle Ja
uMajy JIUpeKTHe MopaynaTtopHe edekre Ha mporeuHe henmjcke MemOpane. Ilopen GABAA
perenTopa, Koju Cy MPaKTHYHO IIMJBHU PELENTOPH 32 HEYPOCTEPOUIE, OBA jeIUILEHha YIECTBY]Y
n y perynauuju NMDA peuentopa (28).

Camo cyndaroBaHu HEYpOCTEPOUAM WM HEYpOCTEPOUAU KOJU MMajy HEraTUBHO
HaenekTpucany rpyny Ha Tpehem C atoMy cy y cramy Aa moayiaupajy aktuBHocT NMDA
perenTopa, a Ja JM y3pOKYyjy MO3UTHUBHY WM HETaTUBHY MOJYJAIH]y 3aBHCH O]l XEMH)CKUX
oco0MHa HeypOMOAyJIaTopa, Kao U 0J] CyOjeAMHUIIA KOje yia3e y cactaB penentopa. Hezacuhenu
HEYpPOCTEpOUIM yIiIaBHOM moTeHuupajy aktuBHocT NMDA penenrtopa, a0k 3acuheHu
HEYPOCTEpPOU/IH, YIIIAaBHOM UMajy MHXMOUTOpPHO nejcTBO. Takole, reomerpuja HeypocTepouaa
OWTHO yTHWYe Ha BPCTY MOJYJIATOPHOT e(eKTa, 1Ma TaKko HEypOCTEPOUIU YHjU MOJIEKYIU UMajy
MOBUjE€HY I'€OMETPH)y UMajy BUIIE HUHXUOUTOPHO /I€JCTBO OJ HEYPOCTEPOUIa YHJH MOJIEKYIH CY
Buile paBHH (59). JlejcTBO HeypocTepoua y BEITMKO] MEPH 3aBUCH U O] THUIIA CyOjeIMHUIIA KOje

yJa3e y cacTaB peLenTopa, Ma TaKo MPErHeHONoH cyndaT (jefaH o] Haj3acTyMJbEHUJUX
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Heypoctepouna) mnorenmupa aejctBo NMDA penenropa koju cagpke GluN2A u GluN2B
cy0jenuuuiy, 1ok je edekar Ha pernentope koju caapxke GIuN2C u GluN2D cy6jequnuie
MHOT0 Mamu (60).

[Tpumep HeypocTeponaa Koju aenyje kao nmo3utuBHU Moayinarop NMDA penenropa je
NperHeHoyion cyndar. Ha OCHOBY eKCIIepMMEHTAIHUX TOJaTaka je 3aKJbydeHO Ja JIejCTBO
MIPEreHEHOJIOH cyndaTa HHUje MOBE3aHO ca YTHIAjeM Ha CTEIeH MHXWOHWIMje MPOTOHUMA U J1a
TpaHcMeMOpaHcKu M3 cerMeHT uMa KJbY4HY yJIOory y HoTeHIupajyhuM edekrriMa nperaeHoI0H
cyindara (BepoBaTHO OBaj CETMEHT CaapKH aMHUHOKHCEIMHCKE OCTaTKE KOjU TUPEKTHO BE3Yjy
nperaeHoion cyiadar) (61). Ca npyre ctpaHe, aHaJIOT IPETEHEHOJIOH cyndarta, 30-XuIpoKcu-53-
npernan-20-one cyndar (3a5BS), uma unxudburopuo aejctBo Ha NMDA penentope, mipu uemy
MCII0JhaBa MaJTy CEJIEKTUBHOCT MIpeMa TUITy CyOjeIMHUIIA KOje ylla3e y cacTaB perenrtopa. 3a5pS
Jienyje HEe3aBHCHO OJI TIPOMEHE BOJTAaXKE W Ha HEKOMIIETUTHBAH HAYMH, IITO CYrepHINe J1a ce
Be3yje BaH IOpe KaHala W BaH MecTa 3a Koje ce Be3yjy aroHuctu (62). Ha Taj Hauuu
MpEerHeHoIoH cyndat u 3a5BS, u mopea BeMKe CTPYKTYPHE CIIMYHOCTH MMajy CYNPOTHA JIejCBa

Ha NMDA pernenitope, pBH je IO3UTUBHY, a APYT'H HETraTUBHU aJOCTEPHU MOIYJIATOP.

1.1.5 ATOHUCTHU U AHTATOHUCTHU NMDA PELIEIITOPA

NMDA penentopu cy jeAMHCTBEHHM y TpyNU TJyTaMaTHUX peLenTopa jep jeé HEOIMXOJHO
HUCcTOBpeMeHO Be3uBame riuimHa 3a GluN1 cy0jenunnie u riayramata 3a GluN2, kako 6u ce

peuenTop akTuBupao (63).

1.1.5.1 Aronuctu NMDA penenrtopa

VY u3BECHMM M3BOpHMA JIUTEPAType TIIMLUH c€ HaBoau kao Mmoaynarop NMDA penenropa, kako
6u ce paznukoBao oj L-rimyramara, Koju je cneun(puyaH aroHUCTa YUTaBe TpyIeE pelenTopa.
MelyTtum, momTo cy BUXOBa BE3MBHA MECTa CTPYKTYPHO CIIMYHA, BEPOBATHO UMa]y MOJjeTHAKE
yJore y akTuBanuju perentopa. Mehytum, y GU3HOIOMIKUM YCIOBHUMA TJIHMIIMH U TIyTamat
UIaK uMajy pasnuuure ynore y aktuBaunju NMDA penentopa. Jlok ce L-rinyramar ocinobaha u3
HEpPBHUX 3aBpIIETaKa y CHHANTUYKy IYKOTHMHY M NpEACTaBjba ,,aKTUBAaH HEYpPOTPAHCMUTED,

cMaTpa ce Ja je Majla KOJM4YMHA TJIUIMHA, KOja MHAye IMOCTOjU y CHUHANTHYKO] MYyKOTHUHH,
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JOBOJbHA 3a akTuBanujy penenrtopa (64). IlokazaHo je na y HW3BECHHM JI€JIOBUMa MO3Ta
actpouutu ociobahajy D-cepuH koju ce Be3yje 3a BE3MBHO MECTO 3a TJIMIIMH U YYECTBYjE Y
aKTUBalUju perenrtopa (65).

Kao mTo je Beh HaBemeHno, kpucranorpadcka ucnutuBamba LBD GluN1 cybjenunune cy
MoKazaja Jia ce IJIMIMH M OJroBapajyhu aHamo3u Be3yjy YHYTap MyKOTHHE KOjy 00pa3yjy D1 u
D2 nomenu Besyjyher pernona (LBD). YHyTap Be3yjyher mecta a-kapOOKCHIHA Tpyra TJIWIHHA
o0Opa3yje BOJOHMYHE BE3e Ca AMUHOKHCEIMHAMa apruHUHOM Ha mo3uuuju 522 (Arg522),
tpeonnHoM Ha moszunuju 518 (Thr518) u cepunom Ha moszunmju 688 (Ser688). AmuHo-rpyma
IMIHA pearyje ca KapOOHWIHOM TPYyIoM IpojiuHa Ha no3unuju 516 (Pro516), xuapokcuinom
rpyrnoM tpeonuHa Ha nosundju 518 (Thr518) u xuceoHnkoM KapOOKCHIIHE IpyIie aciaparuHCKe
KHCenuHe Ha mojioxkajy 732 (Asp732) (1, 66).

[Topen rnumuna, 3a BEroBO Bezyjyhe MecTo Mory na ce Bexy u D u L-u3omepu ceprHa u
aJlaHWHAa U Ja ce moHamajy kao aroHuctu GluN1 cy6jenununie NMDA peuentopa (67). D-cepun
je 3HaTHO NMOTEHTHHjU Y OJHOCY Ha L-cepwH M BepoBaTHO MpejcTaBba MPUMAPHH JIUTAH] 32
GluN1 cy6jequnwuIIe Y MOjSIMHIM JISJIOBHMA MO3Ta, Kao IITO CYy CYIpaonTHyiKa jeapa (68).

I'myramar ce Besyje 3a GluN2 cyOjenununie. o-kapOOKCHIATHA TpyIa TiyTaMara pearyje
ca apruHuHoM Ha mosunuju 518 (Arg518), a y-kapbokcuiHa rpyma riayraMmara ce Be3yje 3a
Tupo3uH Ha nozuuyju 730 (Tyr730), npu uemy usmely foMeHa HacTajy BOJOHHYHE Be3e KOje ce
dhopmupajy usmely tuposuna Ha nmozurju 730 (Tyr730) u riryraMUHCKE KUCEJIMHE Ha TIO3UIU]U
413 (Glu413) (24).

VY enporene aronucte GIluN2 cyGjeaunune, mopen riyramara, cnagajy u D um L-
-acrapraT, XOMOLIMCTEUH U IcTenH-cyndat (69-71). Joumr yBek HUCY OTKpUBEHH arOHUCTH KOjU
ce Be3yjy 3a nojeaune noarunose GluN2 cy0jenunuiie.

GluN3 cyOjenunune, nonyr GIluNl cy6jenununa, Be3yjy TIMIMH, aaud u3Mehy mBux
MOCTOje M3BECHE pa3juKe. 0-KapOOKCHWJIHA rpyna riuimHa yHytap Besyjyher mecra GIUN3
cy0jearHMIIE OCTBapyje Be3e ca aprMHUHOM Ha Mo3uiuju 638 (Arg638), cepruHOM Ha MO3UIHjU
633 (Ser633) u cepunom Ha no3uniju 801 (Ser801), Mok ce o-aMHUHO TpyTa TJIMIIUHA ITOBE3Yje ca
acrmaparMiHCKOM KHCETMHOM Ha mno3uuuju 845 (Asp845), cepunoM Ha nozuuuju 631 (Ser631) u
cepuHoM Ha no3unmju 633 (Ser633) (72). Mako obe HaBereHe cyOjeMHMIIE Be3yjy TIIMLUH
nocroju camo 30% cauunocTy u3Mely \HX, a apuHUTET 3a rauiuH u3onoBaHe GluN3 je oko

600 nmyra Behu y ogqnocy Ha GluN1 cy0jenunniy (1).
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1.1.5.2 Komnerutusuu antaronncta NMDA peuentopa

[Tocroju Benmuku Opoj KoMIeTUTUBHUX aHTaronncra NMDA penentopa koju cy cienupuiHu 3a
GluN1 cy0jenunuily, mOMyT 7-XJOPOKMHYPEHCKE KHCEIMHE U HCHOT aHaimora 5,7-
-muxnopokunypercke kucenune (5,7-DCKA) (63). 5,7-DCKA ce Besyje 3a GluN1 cybjeaunuiry,
IIpU YeMy CE Be3e KOje YCIIOCTaBJhba Ca aMHHOKHCEIMHCKUM OCTaliMa y IyKOTHHHU Be3yjyher
mecta LBD octBapyjy yrnasHom ca D1 nomenom (66).

AHecTeTHYKa JIejcTBa KCEHOHA HUCY YClOBJbeHa nejctBoM Ha GABA-epruuky HepBHY
Tpancmucujy, Beh 3aBuce on muxuouimje NMDA penentopa (73). ¥V ucrpaxuBamy Koje ce
0aBWJIO HCIUTHUBAIEM [I€jCTBA KCEHOHA, MoKazaHo je aa ce muxubunumja NMDA peuenrtopa
KCEHOHOM IoBehaBa Kako ce KOHIIEHTpallMja TIUIMHA CMambyje, ITO YKa3yje Ha YUEHLESHUILY Ja ce
KCEHOH Be3yje 3a Be3yjyhe MecTo rimnuHa. VMcnuTuBameM MyTHPAaHUX PEUENTopa KOju UMajy
Behu apuHMUTET 3a TTUIMH MMOKAa3aHO jeé CMamkbeHO MHXUOUTOPHO JIejCTBO KCEHOHA, KOje Ce OIeT
noBehaBa cMamemeM KOHIIGHTpalyje riununa (74).

KommerntuBan antaronuctd GIuN2 cyOjenuaunma, kao mrto je (R)-2-ammHO-5-
-pochomnenTanoar, ce KopucTe y nmiby pasasajama edpexkara NMDA penenropa on apyrux
JOHOTPOIIHUX TIyTaMaTHUX penentopa (mpe ceera AMPA peuentopa) (75). MehyTtum, Benuky
Temkohy mpenctaBba HEMOTYNHOCT CHHTE3€ jelUmbelma Koje OH BPIIMIO CEIeKTUBHY
nHxuOunujy nojenunux noarunosa GluN2 cy6jeaunuia, mTo je mociaenuia BUCOKOT CTEleHa
xomogoruje usmehy LBD GIluN2 cy6jenunnia. Ox 39 aMuHOKHCENIMHA KOj€ OKPYXKY]y Be3yjyhe
MECTO, CaMo ocaM ce paziukyje y moarunosuma GluN2 cy6jenunuiia (ox GluN2A g0 GluN2D),
nok cy 10 amMmuHOKHCeNrWHa y caMOM Be3yjyheM MecTy, Koje OCTBapyjy Be3e ca IIyTamaToM,

MOTIYHO UJAEHTUYHE (24).

1.1.5.3 HekomneruTuBau antaronnctu NMDA penentopa

VY rpynu HEKOMIIETUTUBHUX aHTAarOHUCTA Pa3JIMKYjeMO aHTarOHUCTE KOjU OJIOKHPA]y pEerenTope
JIOK Cy 3aTBOpPEeHH (EHIJI. noncompetitive antagonistsS) u aHTaroHucTe 3a 4YWje je JICIOBambE

HEOIXOJHO Ja KaHal Oyae OTBOpeH, Kako Ou Moriu jaa npul)y 10 cBor Besyjyher mecra u

Onokupajy kaHai (eHrI. uncompetitive antagonists).
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Kao npumep mpBe rpyne ce y NmojeJMHHM H3BOPHMA JUTEPAType HABOIU U(PESHITPOIHIL,
Majia ce yemihe HaBOJIM Kao allOCTEPHU MOJYJIATOP, 14 je OBJIC 00jallkbeH Y OKBUPY aJIOCTEPHUX
monynaropa aktuBHocTd NMDA penienitopa. Y 0By rpylly aHTaroHucCTa ce€ CBPCTaBajy €TaHOd U
muHopdunu. JlejerBo eranoma 3aBucu ox noaruna GluN2 cyGjeauHunie, ma Tako €TaHOI
uHxuouIe perentope koju caapxxe GIuN2B cybjenunniy (76). JlejctBo munopduHa, Takohe,
3aBucu ox noaruna GluN2 cybjenunuiie, Tako ga y Hajehoj Mepu MHXHOUITY perenTope Koju
caapxke GIUN2A cy0jenuHMIly, Ka0 M OJ OYXXHHE IENTUIHOT JaHma JuHOp(dUHA, Ta Cy
IUHOP(UHU ca Ay>KUM NEeNTUIHUM JaHieM notenTHuju naxuouropu NMDA penenropa (77).

HexomnerutuBau antaronnct NMDA penentopa koju enyjy Kaja je KaHall OTBOPEH
MOTY Jla OCTaHy YHyTap KaHaja KaJa ce KaHall 3aTBOpH (,,3apo0JbeHH" y KaHally), Kao IITO je
nusomumuH Manear (MK-801) u Gii0kaTtope Koju MOTy ASTUMUYHO Ja Oyay ,,3apo0JbeHH ", Kao
mTo je MemanTHH. Kaja kaHan OJI0Kupajy aHTarOHUCTH KOJH OCTajy y KaHaIly, MOTPeOHO je aa ce
arOHHMCTHU BEXY 3a PElEenTop, Kako O ce M3 KaHaia ociio00JIM0 aHTAarOHWCTa M KaHAJI IMOHOBO
aktuupao (1, 78).

Panmnja ucnutuBama edekara aumsoumwmmuHa (MK-801) u rimyramata Ha XUmokammnaiHe
HEYpOHE TaIoBa Cy TOKa3aja Ja KoaluIMKallfja OBE JBE CYIICTAHIIC y3POKYje KPaTKOTPajHO
OTBapame KaHalla ToJl JIeJCTBOM IiyTamaTa, Koje je mpaheHo OJokajoM KaHaia KOjy HM3a3uBa
MK-801 (79).

brnokaTopu koju OuBajy NEIMMHYHO ,,3apO0JHEHH, KaO IITO j€ MEMaHTUH, ce Takolhe
Be3yjy HAKOH OTBapama KaHaja, alii ce Takohe u Op3o0 oTnymTajy ca pernenrtopa (80). [Tocroju
BUIIIE MOTEHIHUjaIHUX BE3MBHUX MECTa 32 MEMAHTHH, O/ KOJUX C€ jeHO Hala3u y OJIM3UHU
Banhenujckor otBopa mnope GluN1/GluN2A peuentopa (81). Be3uBamwe MemaHTHHA MOKazyje
BEJIMKY 3aBUCHOCT O]l TIPOMEHE BOJITaXe MeMOpaHe, NMpU 4YeMy C€ MaMaHTWH 3HATHO Opike
Be3yje, CIOpHje OTMyINTa, U MpH ToMe omoryhaBa edukacHH]y OJOKagy, ako je mMeMOpaHa
XHIIEepIIoNapu30BaHa. Be3uBHO MeCTO 3a MEMaHTHH ce Ipekjana ca Be3UMBHUM MECTOM 3a jOH
Marsesujyma (Mg2+), 300r yera MEMaHTHH U Mg2+ WCIO0JhaBa]y KOMIETHUIIN]Y 32 BE3UBAHE Y
nopu NMDA peunenrtopa (82).

MeMaHTHH je CyICTaHIla Koja je peructpoBaHa kao Jek y EBpormu u CjenumeHnM
Awmepuukum J[p>kaBama, 1 KOPUCTH ce y Tepanuju AnxajMepose 6onect. bera-amunonn, Koju
ce cMarpa IJIaBHUM y3pOYHUKOM CHHAINTHYKE AUCPYHKIH]jE Y AJIIXajMEepOBOj OOIECTH, peMeTH

XOMeocCTa3y IiIyTaMara, a Takohe moctoje mogamu aa oera-amrions aupektHo aktuBupa NMDA
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peuenitope koju canpke GIuN2A cyOjenuuaumy (83, 84). KiumHmuka kopuct ymoTtpede
MEMaHTHHA y Tepanuju AjxajMepoBe O0JIECTH je yMepeHa, ajli 00yxBarTa JIeJIOBakE Ha BHUIIES
nopemehaja koju HacTajy TokoMm Oosnectu (82).

Behuna 6mokatopa NMDA penentopa je HecelneKTHBHA WM OJIar0 CEJICKTHBHA Y
3aBucHOCTH o moaruna GIluN2 cy6jenunune, na tako MK-801 oko 10 myra cHaxHHje
nHXuOupa peuenrtope koju caapke GluN2A nnu GluN2B cy6jeaunuily, y o4HOCY Ha perenTope
koju canpke GIUN2C wmm GIuN2D cyOjenunuity. Takohe je 3Ha4ajHO Ja MOTCHIMjall 3a
omokany antaronucta NMDA penentopa 3aBucu on pH BpemHOCTH M MapaJoKCcaaHO Jeiyje
YUEHUIIA J1a Kucenuje BpeaHoctu pH mosehasajy crenen BesumBama MK-801, koju ce Besyje
YHyTap caMor KaHaia, jep kuceiuje pH BpeaHOCTH cMamyjy BepoBaTHOhy oTBapama jOHCKOT
kanama NMDA penenropa. OBaj momarak ykadyje Ha uumeHuily na ce MK-801 Besyje 3a

CTPYKTYpHE €JIEMEHTE KOjH YUE€CTBY]Y Y U3rpajmby mope kanaina (83).

1.1.6 YJIOI'A MATHE3UJYMA Y PEI'YJIAIMJU ®YHKIUJE NMDA PELIEIITOPA

JemuucTeena ocoomna NMDA pernienitopa y oJHOCY Ha JIpyre JIMTaH/A-3aBUCHE JOHCKE KaHAJe je
JIBOJHA peryjanyja mbUXoBe (QYHKLHMje, W BE3UBambE J(BAa aroOHUCTa U IPOMEHA BPEJHOCTH
MeMOpaHckor noteHnujana. 3aBucHocT QyHkuuje NMDA penentopa on mpomeHe BOJTaxke
henujcke meOpaHe je AupeKkTHa mocneauna Oiokane nope joHckor kaHaia NMDA peuentopa
JOHOM MarHe3ujyma (Mgz+). Hanme, TokoM MHMpOBHOT MeMOpaHCKOT TMOTeHIMjaja BehuHa
noarurioBa NMDA pernentopa je Gokupana Mg2+ 13 BaHNENN]CKOT MPOCTOPa, KOJU Y BEIUKO]
Mepu oHeMmoryhaBa mpoOTOK joHa Kpo3 KaHall. Ycien Jenonapusanuje henmje, BoiTax-3aBUCHA
6nmokana NMDA peuentopa marsHesujymom (Mg%) ce oTknama oMoryhaBajyhu mpoTok joHa
kpo3 mnpoxomHe mope NMDA penentopa. Ilocineanunu —ymazak Ca** nokpehe HU3
yHyTaphelnjCKUX CUTHaJHUX KacKkaja, KojuMa ce Mema (yHKIHMOHUCamke henuje akTUBaINjoM
pa3nuuuTUX KMHaza u (docdaraza (85). brnokana mMarsHe3njymoM 3aBUCH O] CyOjeIMHHUIIA KOje
yJa3e y cacTaB pelenropa, na ¢y Tako pelenTopu Koju y cBoMm cactaBy umajy GluN2C oko
JIeceT MyTa Mame OCET/HUBU Ha O510kaay Maruesnjymom y ognocy Ha NMDA penentope koju cy
m3rpahenn o1 GluN2A u GluN2B cy6jeqununa (86, 87). [nmaBHO MecTo 3a KoOje ce€ Besyje
Mg y3pokyjyhu Oiokaay ce Haja3u NpUOIMKHO Ha MOJOBMHU Tope KaHaia. JlogaTtHy

3aBUCHOCT O/ MPOMCHEC BOJITAXKC y3pOKny N BE€3WBHA MCCTa 3a jOHe I(Oja CYy JIOKAJIM30BaHa Ha
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CIIOJbAITI-EM M YHYTPAIIE-EM OTBOPY TTOpE KaHana. 3a oBa Be3MBHA MecTa ce Be3yjy jorn Na' u
K" koju Memajy CTEleH Be3WBama M OTIYINTamha jOHA Mg2+ U CaMUM THUM YTHYYy Ha CTEIeH
6nokane kanana (88). OcoOnHe HaBeIEeHHX BE3MBHHUX MECTa CE€ Pa3NuKyjy u3Mel)y mojenuHux
noarunoBa GluN2 cy0jeauHuIa, MTO BEPOBATHO MPEACTaBIba Y3POK Pa3ifKa y OCET/HUBOCTH Ha
osokany maraesujymom NMDA penentopa koju cagpke pazimuuute GIluN2 cybjenununie (89).
Cwmatpano ce ma ce Be3WBamke M OTIyIITame MarHeswjyma (Ojokaza u ne0iiokana) ojaBHja
TPEHYTHO, IITO HHUje y ckiany ca pynkmujma koje Bpime NMDA penenrropu. Mehytum, HOBHja
MCTPaXMBAIbA yKa3yjy Ha MOCTOjarbe Gp3e M Crope KOMITOHEHTE TOKOM BesuBama Mg”", umje ce
Tpajame paziaukyje y 3aBucHocTH o GIuN2 cyOjenunune. Yciaex Tora ce Oiokana
marae3ujymoM NMDA penenropa koju cagpxke GluN2C unu GluN2D cy6jeaunuiie npekuaa
3HaTHO Opke y omHocy Ha NMDA penenirope koju caapxke GIuN2A wim GluN2B cy6jenuaunie
(90).

[Toznata je ymora wmoxaynamuje NMDA peuentopa marHesujymoMm Yy Mpolecuma
OJ]p’KaBamba CUHANTUYKE TUIACTUYHOCTH M aCOLUjaTUBHOT yuerma. CTpyKTypHEe KOMIIOHEHTE KOje
yTu4dy Ha OJIOKaJy penenTopa MarHe3ujyMoM W3 BaHNETHjCKOT MpOCTOpa Cy BpJO CIHYHE
KOMIIOHEHTaMa Koje oxpelyjy mpomycrisiBoct 3a Ca®*. AMHHOKHCENHHE KOje TOMHHAHTHO
yTuuy Ha Ojokany BaHhenujcKuM Mg?* CBpPCTaBajy c€ y JIB€ Ipyle: aMUHOKHCEIHHE KOje
usrpalyjy nomapHo QRN MecTo M amMMHOKHCenuHe Koje u3rpalyyjy oOmmxme XuapohoOHo
MecTo. 3aMeHa aMHHOKHcenuHa koje yinaze y cactaB QRN mecra GIuNl wmmm GIluN2
cy0jenuHuile cMamyjy Ookamy Mgz+. Haunwme, 3amena acraparmHa apruHHHOM Ha To3uidju 616
Ha GluN1 cy0jeanHuIM 3HaTHO cMamyje OJ0Kaay MarHe3sujyMoM, Kao U CIMYHA CYNCTUTYLH]a
Ha GluN2 cy0jeauHuiy, MWTO yKa3yje Ha UNHCHUILY Ja aclapardH y4yecTBYj€ Y BE3UBaY Mg?*
(87).

AmMuHOKHucennHa Tpuntodan koja ce Hamazu y M2 netsbu GluN2 cyOjenunuiie takohe
yTude Ha Oyokany marHe3ujymoM. 3ameHa Tpuntodana Ha nosuuuju 607 (Trp607) GluN2B
cybjenunune, kao u Tpuntopana Ha nosuuuju 606 (Trp606) GluN2A cyGjeauHune, HeKOM
HEapOMATHYHOM aMHUHOKHCEIIMHOM 3HAaTHO CMamyje Onokaay MarHe3njymoM. CimyHe TPOMEHe
Ha GluN1 cyGjenuuuim He yTudy Ha Tpolriec 6okaae Maruesujymom (91).

Mg?* U3 mmromIasMe Takohe MoXe J1a H3a30Be BONTAX-3aBHCHY OIOKAiLy, PH YeMy ce
yHyTaphesujcku Mg?* ne Be3yje 3a UCTO MECTO Kao U Mg?* u3 Banhemnujckor mpocropa (92).

Haume, mytanuje kojuma ce 3aMemyjy aMUHOKHCEIMHE KOj€ YYECTBY]Y Y HU3Tpajiibd BE3UBHOT

27



YBOJ

MecTa 3a Banhenujcku Mg2+ HE YTUYY Ha Be3WBambe yHyTaphemujckor Mg2+ (Gly618 na GluN1),
JIOK MyTallfje KOje 3axBaTajy BE3WBHO MECTO 3a YHYTaphelnjCKu Mg2+ BpJIO Maji0 YyTUYy Ha
BesuBame Banhemnjckor Mg®* (Glu621 ma GluN1 mmm GIn620 u Asn621 ua GluN2), unme ce
MPAaKTUYHO MOTBphyje UMI-EHHIIA J1a Cy MECTa 3a Be3uBame BaHhenujckor u yHyTaphenujckor
Mg2+ onBojeHa (87). UumeHnna aa je yHyTaphenwjcka KOHIICHTpaIlHja Mg2+ npu KOjoj je
notoBuHa NMDA penentopa G10kupaHa mpy BpeJHOCTH MeMOpaHCKor noTeHiyjana ox 0 mV
(8 mmol), Bpio cimuna koHueHTpaumju Bashemmjckor Mg?* (8,8 mmol) koja msasuBa ucru
edekar, ykasyje Ha CIMYHOCT BE3WBHHX MecTa 3a yHyraphemwjcku u Bashemmjcku Mg®*. Amn
cTolle BesWBama M oTmymrama Mg®' Koje ce 3HaTHO pasimKyjy Takolje roBope y HpPHIOr O

HOCTOja}Ly J(Ba pa3jifdyuTa BE3MBHA MCCTA, Jep yKasy_]y Ha pas3sjiIf4uTe 0COOMHE BE3MBHUX MECTa

(92).

1.1.7 NMDA PELHEIITOPU U HEHTPAJIHU HEPBHU CUCTEM

®dwusuomnomka ynmora NMDA pernenitopa ce mpe cera Besyje 3a (pyHKIIMOHUCAHE [EHTPATHOT
uwepBHor cuctema (LJHC). NMDA peuentopu, y3 apyre jOHOTPOITHE TJIyTamMaTHE PELenTope
(AMPA u xamHaTHHM) MMajy KJbYYHY yJOry y Op30j peryjiainuju CHHANTUYKE IIaCTUYHOCTH,
yKJbyuyjyhy AyrorpajHy NOTEHLUjAlU]y U IYTOTpajHy OEHpecujy, Koje mpeacTaBibajy hemujcky
OCHOBY mpolleca mamhema u yuewa (93, 94). Jeman ox HajBuIIe TpoydyaBaHUX OOIMKa
CHUHANTHYKE IJJACTUYHOCTU j€ JyroTpajHa MOTEHLMjalllja Yy XHUIOKaMycy, I/l aKTHBaluja
NMDA pernenitopa y cunarncu u3asuBa yrpaamy AMPA penenTopa y cuHanTH4YKy MeMOpaHy
MeXaHW3MHUMA KOji 00yxBaTajy: ynasak Ca?*, Ca®*/kanmoynun 3aBHCHY TpoTenHCKy KuHazy 11
(CaMKII) u ekcrpanenynapHuM curHaiom peryiucany kuHaszy (Ras-ERK). Vmazax Ca?* Kpo3
NMDA peuentope akTUBUpa W CHUTHAJIHY Kackady IOCPEIOBaHY MHUTOT€HOM-aKTHBHPAHOM
nporenHckoM kuHa3oM (ERK-MAPK). AxTuBHpame OBOI' CHTHATHOT TMyTa Y3pOKYje
docdopunanujy cAMP 3aBucHo-Be3yjyher nporenHa (enrn. CAMP-responsive element-binding
protein, CREB), koju gajee y3poKyje TPaHCKPHIIIH]Y BHIIIE ,,FeéHa MOBE3aHNX Ca CHHATICOM™ KOjH
Cy HEOITXOJIHM 3a KOHCOJMUIAIM]y namhema (95, 96).

NMDA penentopu Koju ce cacTojeé OJ pPa3IuYUTHX CYOjeANMHHUIIA Cy Pa3JIMuuTO
TUCTpUOYHpaHU y Pa3IMYUTHM JIeIOBUMa MO3ra, a IbUXOBAa EKCIpecHja ce pasiuKyje U Y

3aBHUCHOCTH OJf >XHUBOTHOr mo00a. Pemenropu koju caapxke GIuN2B cyGjenunuily cy
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3aCTYIJBCHH]JU Y MO3TY TOKOM paHuX (aza pa3Boja, a BUXOB Opoj MOYHIE Ja CE CMambyje O]
nepuoaa agojeciennuje, 10k ce 6poj NMDA penenropa koju caapxke GluN2A cy6jequHuity
noBehaBa TokoM crapema (97). Jom yBek HHje yTBpHEeH MeXaHW3aM KOjUM C€ MEHa CacTaB
cyojenuaniia NMDA penienitopa TOKOM cTapema, Kao HU €(pEeKTH TUX IMPOMEHAa Ha KOTHUTHUBHE
dbynkuuje (98). JenHo ox ofjammema je mpoMeHa excripecuje nojenuanx cyojequauna NMDA,
npu yemy ce cMmamyje ekcrpecrja GIUNL, GIUN2B u GIUN3A cy6jenunuiia, 1ok ce mosehasa
excripecuja GIUN2A u GIUN3B cy0jenunnna. Pa3nmuuuTé ayropu TOBOpE y HPUIOT OBOM
CTaHOBUINTY Ha OCHOBY peructpoBaHor cmamema MPHK 3a GIUN1 y nojenmuuM nenoBuma
MO3ra, Kao ITO Cy Oa3aJiHd XuIoTalaMyc, Npe(pOHTAaTHM KOPTEKC, aKOo U HHCYJIApHH,
opOuTamHu U coMaroceH3opHu koprekc (99-101). Takohe cy yodeHe MpoMeHe y eKCIpecHju
pazmuuntux GIUN2 cyOjenuHmia, mpe cBera y XHUIIOKaMIlyCy, IpU YeMy MPOMEHE y cacTaBy
GIuN2 umajy orpoman 3Ha4aj ca (PU3HOJIOIIKOT aclieKTa jep Y BEJIMKO] MEPH yTUUY Ha 0COOMHE
perenTopa, Kao MTO Cy Cpeliibe BpeMe OTBapama pelenTopa U MpoBOAJBUBOCT perentopa (98,
102).

AnTepHaTHBa OBOM CTaBY je MOTyhHOCT NMpoMEHe JIOKalu3alfje penenTopa y CMHUCITY
yrpaame perenropa y MeMOpaHy WIM TMOMEpama pelenTopa W3 BaHCHHANTHYKHX JeJI0Ba
MeMOpaHe y camy cuHancy. McrpaxuBama Ha MUIIEBUMa Cy MOKa3ala Aa ce y (ppoHTaIHOM
KOpTeKCy cMmamyje ekcnpecuja GIUN2B cybjequHuile Y CHHANTHYKO] MEMOpaHH, and HEe U Y
XOMOT€HATy MOJK/IaHOT TKHBA, IITO HABOJM Ha 3aKJbydyak Ja je cMameme caapkaja GIUN2B
cy0jenuuuiie Moxaa mocieauna cekBectpanuje NMDA penentopa koju caapxke OBy
cy0jeuHMIly Y BaHCUHAaNTHUKOM Jienry MemOpane (103). Mexanusmu Koju ce Takohe J0Boze Yy
Be3y ca mpoMeHoM cactaBa cyOjeauauna NMDA penentopa cy u TpaHcnanuoHe Moandukanyje,
OKCHJAIIMOHU CcTpec W yrtuia] mMukporiuje (98). HaBenene mpomeHne ce noBoje y Be3y ca
nopemehajuma mamhema, mpe cBera mpocTopHOr mamhema, KOje HacTajy TOKOM IIpoiieca
ctapema (104, 105).

CuHanTuyka IIACTUYHOCT Y BU3YEITHOM KOPTEKCY OJpaciux ocoba je IMocperoBaHa
NMDA pernenrropuma, 1 To NMDA penenrropuma xoju caapxe GIUN2A cy6jenunuiy. [TotBpaa
3a OBO CTAaHOBHUUITE j€ YMI-EHUIIA 1a HU cesnekTuBHU O1okatopu NMDA perientopa koju caapxe
GIuN2B cy0jemunanily, ka0 HM CTHMYyJalldja OBUX peELENToOpa, HEe YTUYYy Ha JyroTpajHe
noTeHIjanrje y BusyeiaHoMm koptekcy (97, 106). bpxka kuneruka NMDA penentopa koju

cagpke GIUN2A cyGjenuuuIly je KibydHa 3a Op30 HMpoIecyrparme BH3yeTHHX HH(pOpMAaIdja
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aJICKBaTHY pEakilfjy HEYypOHa Ha CEH30HY CTUMYIIAIH]y, IITO j¢ BEPOBATHO Y3POK JOMHHAIU]U
OBE BPCTE pelenTopa y BusyeiaHom koprekcy (107).

Kao mro je mHaBeneno y nperxonHom tekcty, NMDA penentopu nmajy KJby4dHy yJaory y
namhemy, U TO Mpe cBera y KpaTKOpOYyHOM Namhemy WU pPajHOj MEMOPHjH, 33 KOjy je OIeT
KJbyuHa (QyHKIHja mopsonarepannor mnpedpontanHor koprekca (dIPFC). 3a paszmuky on
censopHor koprekca, OIPFC omoryhaBa MeHTanHe aKTHBHOCTH HE3aBHCHO OJI CCH30pPHUX
CTHMYyJTyca U MPEJCTaBJba OCHOBY 3a PaJIHy MEMOPHU]Y — amheme Koje je akTHBHO BPJIO KPaTKo,
CaMo HEKOJIHMKO CEKYH/IH, U IPEJCTaBJba OCHOBY 3a KOMILIEKCHH]je 00rKe mamhema. CHUMameM
uepBHe aktuBHOCTH (IPFC kxom majMyHa, youeHa je KOHTHHyHpaHa aKTHBHOCT HEYpPOHaA, MPH
YeMy OBAaKBY aKTHBHOCT HEypoHa, Koja omoryhaBa mamheme, M3a3uBa IOBpaTHa aKTUBAIMja
nupamuiaiHux Heyposa (108, 109). HaBeneHny KOHTHHYHpaHy aKTMBHOCT HEypoHa omoryhaBa
nenoBatbe NMDA penentopa, u to mnpe ceera NMDA peuenropa koju cagpxe GIUN2B
cy0jeauHHUIly, jep MMajy CHOpPY KMHETUKY M HajIIOTOAHMUjHU Cy 332 (QYHKIHOHHCAE HEYPOHCKE
mpeske y dIPFC 6e3 censopuux crumynyca (110). biok NMDA peuentopa, mpe cBera Koju
cagpke GIUN2B cyGjenunuily, y BEIUKO] MepH cMmamyje akTuBHOCT Heypona y JIPFC, mox
onokupame akTuBHOCTH AMPA penienTopa He yrude Ha HEPBHY aKTUBHOCT Y OBOM JIETy MO3Ta.
Mebhytum, y TOM ciyyajy ce I0oCTaB/ba MUTAlkE KaKo ce MpeBaswiia3y OJ0Kaaa MarHe3ujyMoM
NMDA perentopa, a 0Ar0OBOp Ha TO MHUTAkE j€ BEPOBATHO Apyra BPCTa pelenTopa, Kao IITo Cy
HUKOTHUHCKH 07 perentopu. HUKOTHHCKM 07 penenTopu Cy JOKaJIM30BaHU Y MOCTCHHANITHYKAM
3ane0spambMa TIIyTaMaTHUX CHHAIICH, U OJIOKMpame akKTUBHOCTH OBHX pelenTopa oHemMoryhasa
excuutanjy NMDA perenitopa, a kako ce aleTHixoiluH ociobaha y OynHoM cTamy (au HE U
TOKOM JyOOKOTI' CHa), CTUMYJIallija HUKOTHHCKUX o7 penentopa omoryhasa ceecHe muciu (107,
111).

[Topemehaj axktuBHoctn NMDA penentopa ce A0BOAM y Be3y ca BEIUKUM OpojemM
HEeypoJIomKuX obosbewma. Kibyunu mnopemehaj y AumnmxajMepoBoj OosiecTH je HeaJeKBaTHA
perynanuja aktuBHocTH NMDA pernenitopa kojy m3azusa amuinous 6era (AP). Ca jenHe ctpaHe
AP wuzasuBa enpouuTo3y M uHTepHanu3auujy cuHantuuykux NMDA penenrtopa, a ca apyre
CTpaHe u3a3uBa xurnepakTuBHOCT ekcTpacuHanTHukux NMDA penentopa, Tako mTo clipeuaBa
npey3uMame Tiyramara u3 BaHhenujcKor mpocTopa, YuMe ce M3a3uBa HeypoTOKcHuHOCT (112).
Cunantuuka aucyHKIMja Kojy u3asuBa AP 3aBucu oj mnperepane ctumynangje NMDA

. 2
perienTopa, mWTO 3a Tocieany nMa mobehame KommeHTpamuje Ca®’ y IUTOIIIA3MH HEypOHa,
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IITO 1aJh€ M3a3MBa AKTUBAIIM]Y BHIIIC CUTHATHUX MEXaHU3aMa, a Kpajibu pe3yiTaT cy nopemehaj
(dbyHKIIMje MHUTOXOHIpHja, IUCHYHKIHMja MU TyOHUTaK CHHAIICH, OIITeheme IyroTpajHUX
NOTEHIMjanrja u onaaame KorHuTuBHUX pyHkuja (113). Engonuroza NMDA penenitopa kojy
n3a3uBa AP ykJpyudyje M HHKOTHMHCKE 07 pelentope, Kao W Jpyre 4YUHHOIE (MPOTEHMHCKA
docdaraza 2B u tuposun ¢ocdaraza STEP), a mpumena mMeMaHTHHA, KA0 HEKOMIICTUTUBHOT
antaronnucte NMDA penentopa, uMa HEYpONpPOTEKTHBHO JI€JCTBO KOj€ CE€ HCIIOJbaBa IMPEKO
Buie Maxanusama (114, 115).

I'enerckn mopemehaju kKoju y3pokyjy cMmameHo (ynknuonucamse NMDA penenropa ce
J0BOJIE y Be3y ca nmoBehaHUM PHU3UKOM 3a 000jeBame 01 cXu3o(hpeHuje, U aHUMaIHU MOJIEIH
cxu3o(ppeHuje ce 3aCHHBA]y Ha NMpuUMeHH HekommnetuTtuBHHX aHtaronucra NMDA peuenrtopa
(penumkmunmn, 3o — MK-801, keramuH), jep mHX0oBa MpUMeHa M3a3uBa omreheme
HEYpOHa y HMHTYNaTHOM KopTekcy (116, 117). Melhytum, kipyuHa CTpyKTypa Mo3ra 3a Kojy ce
BE3yjy CHUMIITOMH KOjJU C€ jaBJbajy y Icuxo3ama je Tanamyc. OOQyKIHMOHMM Hajazuma Koj
obonennx ofn cxuzodpenuje yrBpheHo je cmameme Opoja NMDA penentopa y penejHuM
HEYpOHMMA TajaMmyca KOju ce Tpyxajy ao koprekca (118). Jegpa ramamyca cy moceOGHO
oceTspHBa Ha jaenoBame aHtaronncta NMDA penentopa, a MexaHW3aM KOJUM OBE CYIICTaHIIC
omrtehyjy QyHKIMOHUCamE KOpTeKca je BepoBaHO MoBehaHo ocnobahame riyramara wu3

TalaMOKOpPTHKaIHUX npojeknuja (119, 120).

1.1.8 NMDA PELHEITOPU U KAPAUOBACKYJIAPHU CUCTEM

Kao mro je Beh naBeneno NMDA penentopun umajy KJbydHY YJIOTY y (PYHKIHMOHUCABY
uentpainHor HepBHor cuctema (LIHC), mehytum npe Hekonuko neleHuja cy MojeJMHN ayTopu
yKa3aJii Ha MOTYhHOCT BMXOBOT I10CTOjamkba U BaH HepBHUX TkuBa (121, 122). IToctoje moganu o
HBUXO0BO] pacnpocTpambeHocTH y BeheM Opojy TKHMBa M OpraHa, a BE3aHO 3a CpLE Cy NPBU IMYT
OTKPUBEHHU y KapJuoMHuouTHMa natosa (123).

VY ekcrnepuMeHTHMa KOjU Cy C€ 3aCHUBAIM Ha KJIOHHpamy KomruiemeHtapHe JIHK
(xIHK) xymane GIuN2C, ytBpheno je 88% camunoctu ca GluN2C mamoBa, Kao M BeJIHKa
pacrpoCcTpamEHOCT OBE CyOjeIUHMIIE, KaKO Y MOjeIUHHM JIeJIOBUMa HEPBHOI TKHUBA, TaKO U Y
IpyruM TKHBHUMa, a mipe cBera y cpuy (124). MctpaxxkuBameM BpeMEHCKE U MPOCTOPHE TKUBHE

JMCTpUbYIHje PaTHOaKTHBHO obenexennx antarommcra NMDA penenropa ([PH]CGS n
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[3H]MK—801) yTBpheHa je mmpoka paciupoCcTpamEeHOCT OBUX perentopa y Behem Opojy oprana,
kao mTo je cpue, mmiayha, Oyopesm wu kenynman (125). HcTpaxkuBameMm T10jeIMHAYHHX
cyojenuanira NMDA perientopa, yodeHa je Bucoka 3actymsbeHocT GluN1 cy0jenunurie y cpiy
MaroBa, J0K UCTH ayTopu HuCY neTekToBanu GluN2 cyQjeannurie, 1 BUXOB 3aKJbY4aK C€ CBOAU
Ha eBEHTyaJHo mocrojame xomoonuromepHux NMDA penentopa koju ce cacroje ox GluNl1
cyojennauma (126). M3y4yaBameM pa3BOjHE 3aCTYIJbEHOCTH mojenuHux cyojequuunia NMDA
perienTopa y cpily MaioBa, peructpoBaHa je 3actymubeHocT GluN2B cyOjenunmiie koja ce
JIETeKTyje y CpYaHOM TKHUBY OJI paHUX DPa3BOjHUX (ha3za CBE /IO JeceTe HEJeJbe MOCTHATATHOT
xuBoTa (127). MehytuMm, y 0BOM HCTpakuBamwy, HUje youeHo noctojarbe GluN1 cybjenuuuie y
ouno kojoj ¢asu pa3Boja. Pe3yntaTu HaBeAEHHX HCTPaKMBamba HUCY KOH3UCTEHTHH H Y
MIOjeIMHAM CBOjUM JICJIOBHMA Cy KOHTPAJIUKTOPHH.

Taxohe, moctoje noka3u o nmocrojaby NMDA penenitopa y eHaoTeny KpBHHUX CYyIOBa Y
pa3nuMuuTUM JenoBuMa opranu3Mma. llpumena riyramara u D-cepuna (koju ce Besyje 3a
TIIMOMHCKO Be3yjyhe Mecto) y3pokyje axtuBanujy NMDA peuenrtopa, koju akTuBHpajy
eHJoTeNHy a3oT-MoHOokcua cuHTazy (eNOS) ycmen dera ce mosehaBa mpoaykiuja as3or-
-moHokcuga (NO) m Hacraje BasogmiaTanyja y MOXAAaHUM apTepujama. Y OBOj KacKaau
MOCpeyjy acTpOIUTH KOjU CKIaAMIITe TiiyramMar u D-cepuH, u ocnobalajy ux y 3aBUCHOCTH O]1
HepBHe akTuBHOCTH (128, 129). M3yyaBame yTHIIaja XOMOIIMCTEMHA U MEXaHHW3aMa MIPEKO KOjUX
WCII0JbaBa CBOJ€ HETaTHBHO JI€JCTBO HA KapJAMOBACKYJApHU CHCTEM, YKa3ajo jeé Ha MOCTOjame
GluN1 u GluN2A cy6jeaunuiia y KapoTHIHUM apTepHjama IaloBa, Kao U Ha €KCHPECH]y CBUX
cyojenunnia NMDA penenitopa y eHoTeny aopte maioBa. Y UCTOM UCTPaXHUBamwy je, Takolhe,
peructpoBaHo moBehame ekcrnpecuje GIluN1 cybjenuHuiie TOJ €jCTBOM XOMOILMCTEUHA H
noBehame npomudepanuje henmja, ka0 U cMameme Npoiudepanrje y3 TpPeTXOAHy MPUMEHY
MK-801 (130).

KoHneHnTpanuja riryramMaTa y 1epeOpoCuHaIHOj TeYHOCTH TaioBa u3Hocu 11,4 umol/L,
JIOK Ccy KOHIeHTpauuje y miaasmu 3HatHo Behe (131, 132). Ha ocHOBY HaBesneHe unmeHHIE OU
MOrao Ja ce JoHece 3akjbydak ga cy mnepudepan NMDA penentopu Mo TOHHYKOM,
KOHCTaHTHOM akTHBauujoM. MelyTumMm, anmkanuja akTHBaTopa OBUX pelenTopa y nepupepHum
TkuBUMa moBehaBa ®wuxoBy akTUBHOCT (133-135). Jemno on moryhux oOjammema je naa
MHTEPCTULIMJYMCKE KOHIIGHTpallMje TiIyTamara HHUCY HMCTe Kao KOHIeHTpaluje y Iula3Mu. Y

HC-y ce koHueHTpauuje TiyraMaTa y HMHTEPCTHUIHJYMY OJpKaBajy Yy BpPJIO YCKOM OIICEry
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JeoBameM crelupuuHuX riryramMaTHux TpaHncmoprepa, EAAT (enrn. excitatory amino acid
transporters), koju ykiamajy TiyTamMaT W3 CHHANTHYKE IMYKOTHHE, ClpedyaBajyhum NperepaHy
CTUMYJIAIM]y HEYpOHA U MocieIn4Hy HeypoTokcndHocT (136). [Tomto cy paznuuute nzodopme
OBHX TpaHCIOpPTEpa OTKpPHBEHE Yy TepudepHUM TKUBUMa, wu3Mmely ocramor u Yy
Kap/JIMOBacKyJIapHOM CHUCTEMY, TIOCTOjU MOTyhHOCT Ja KOHIIGHTpalujy TIiIyramMara Yy
BanhenujckoM npoctopy oBux TkuBa perynuiry EAAT (137, 138). lonatHo objamimemne mpyska
MoryhHoCT eBeHTyaiiHe Mame oceTsbuBocTH NMDA perientopa Ha nepudepuju, OJHOCHO Mamber
apuaMTeTa 3a Tayramar W rmnuH y ogHocy Ha NMDA penentope y IIHC-y. Ha oBakas
3aKJby4aK HaABOJE IMOJAIlM HCTPakKMBama KOjU YKa3yjy Ja je KoHcTanrta gucorujarmje (Kd)
riyramara koju ce Besyje 33 NMDA penentope ocreobiacra BulecTpyko Beha y ogHOCy Ha
NMDA peuentope y HepBHOM TKHUBY (139).

Cge je Bumie noka3za o 3Ha4ajy NMDA penentopa y perynamnuju eIeKTpudHe ak THBHOCTH
cpua (140). Takolhe, cBe BHIlle HCTpakKMBamba ce OaBH YTHUIAjeM MpPETepaHe CTUMYJIAIMje OBHX
pelenTopa Ha Cple M KapJUOBAaCKyJIapHU CHUCTEM, NPU YeMy XPOHMYHA aKTHBAIlMja OBUX
pelenTopa HEKUM O]l arOHUCTa M3a3MBa 3HATHE eleKTpodu3uoiomke nopemehaje u nosehasra
BepoBaTHOhy HacTajamha Komopckux aputmuja (141). Mexanu3aM MaTOPU3NOIOIIKIX
nopemehaja HacTamux ycjell BUCOKHX KOHIIGHTpallMja XOMOILMCTEHHA C€ JO0BOJE y Be3y ca
aktuBanujom NMDA penenitopa (142).

Nuxubunumja NMDA penenTtopa cmamyje BepoBaTHOhY apuTMH]ja KOj€ HACTajy TOKOM
peniepdys3uje, Kao W aKymyJanujy Ca* y wmutoxoHApujama (143, 144). Ilosehame
KOHIIEHTpaluje Ca?* yeaen aktuauuje NMDA penentopa u3asuBa nosehame OKCHIAIIMOHOT
CTpeca, a OBH LIUTOTOKCUYHU e€(EeKTH MOTY J1a ce CIpede MPUMEHOM OJ0KaTopa OBUX pelLenTopa
(145). Y ucrpaxuBamuma rae je usBpiiera jaenenrja GluN1 cybjeaunuie y KapIMOMUOIIUTAMA,
youeHa je CMameHa NPOAYKIHMja peakTHBHHX BpcTa kuceonmka (ROS) mox nejctBom
XOMOIIMCTENHA, Ka0 U CMameHa KoHueHTpanuja NO n MarpukcHe meranonporenHase 9 (MMP-
-9) y mutoxuspujama cpua (146, 147). JlonatHa uctpaxuBama yka3yjy Ha IPOTEKTUBHY YJIOTY
omokane NMDA penentopa y cpiay. bmokama NMDA penentopa MeMaHTHHOM CMambyje
pPEeNyKIHjy jemapa y KapJIUOMHOIMTHMA JIEBE KOMOpPE JKHBOTHIbA KOje€ CY H3IIOKEHE CTpecy

n3a3BaHuM xjagHohowm (148).
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Haenene unmenune ykasyjy Ha 3nauaj NMDA pernenitopa y perynanuju Gpu3HOTOMIKHX
AKTUBHOCTH, Ka0 M y MEXaHM3MHMa HACTajama MaTOJOMIKMX Ipoleca y KapIuOoBaCKYJIapHOM

CUCTEMY.

1.1.9 NMDA PELHEIITOPAU U XOMOLIUCTEUH

Xomonucrenn (HCy) mnpencraBiba HEMPOTEMHCKY CYMIIOPOBUTY AaMHHOKHCEIUHY KoOja y
OpraHM3My HacTaje TOKOM MeTa0onm3Ma MeTHOHMHA. EH3umu nucratvoH f-cunraza (CBS) u
nucratuol y-iuasa (CGL), kopucte cyMnopoBUTe aMMHOKHUCENUHE, LUCTeUH U HCY, 3a cuHTe3y
Bo1oHMK cynduna (HoS). Ille3necerux ronuna npomuior Beka Kunvep Mek Kynu je onucao na 'y
cirydajy ypohenor HemocraTka ensuma CBS paHo HacTaje aTepockiiepo3a U Jia MaIjeHTH BPIIo
paHo yMHupy ycien TpoM003a y BHUTAJIHHM OpraHMMa, M TPAKTUYHO IOCTaBHO, TaKO3BaHY,
XOMOITUCTEMHCKY Teopujy arepockiiepose (149-151). XumepxoMollcTenHEMHU]ja TMPEACTaBIba
noBehamwe koHHeHTpanuje Hey usnan 15 umol/l u cmatpa ce He3aBUCHUM (AaKTOPOM pU3MKa 32
HACTajambe KapIUOBACKYJIAPHUX OOJIECTH, Kao W IepeOpoBacKylIapHUX OO0JIECTH, JEMEHIUje U
Anxajmepose 6omectu (152-155).

XUnepxoMOLUCTENHEMHja UHAYKYje UHTepCTUIjaliHy (GuOpo3y MUOKapna, ycies dera
Ce pa3BMja CHUCTOJHA M JMJACTONHA TUCPYHKIHMja CpLa U XpOHMYHA CpYaHA WHCY(DUIMjeHIIH]ja
(156). IlpernoctaBibeHM MEXaHW3aM HaBEACHMX MATOJIOMIKMX IpOMEHa I[ojpa3yMeBa
aktuBaunjy NMDA penentopa, a oBa HpETIIOCTaBKa YTEMEJbCHE HAIA3M y YUEHCHUIM JAa
o6moxatopu NMDA perienitopa cMamyjy OKCHAAIMOHU cTpec n3a3Ban Hey (157). YV nperxogHoM
TekcTy je Beh HaBeaeHo na kapauomuouuTtd ucnossaBajy NMDA penenrtope. AxTtHBanuja
NMDA penentopa y KapAHOMHOLIMTHUMA WHAYKYje OKCHJIAIMOHU CTPEC M HAKYIJbambe
KaJlllijyMa y MUTOXOHpHjama, anu GyHkiuonanue nociuenuie aktuBanje NMDA penentopa y
cpuy HHUCY y mormyHoctd jacHe. IIpermocraBiba ce na aktuBauuja NMDA penentopa y
mumnhauM henujama cpua mM3a3MBa akTHBALlM]y MAaTPUKCHMX MaTanonporenHasa (MMP),
SHJIOTICTITH/Ia3a KOje CaapiKe IIMHK, YMMe e MHIyKYje IPOMEHa cacTaBa BaHNEJHjCKOT MaTpHUKca
y muokapay. AxtuBauvja MMP ycnen XunepxXxoMOIMCTEMHEMHU]E€ CMamyje €JIacTHH/KOJIareH
oJHOC, ToBehaBa TalloXKeWme KojlareHa y uHTepcTHIHjyMy (pubposa) usmely enmorena u
MHOLIUTA, yCJe]l Yera jeiyje MpoapuTMOreHo, Aok nmpumeHa antaronucta NMDA peuenrtopa

cnpeyana aktuBanujy MMP (147, 158).
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XHUMEepXOMOIIMCTEMHEMH]a Y3pOKYje W KacKaJy peakiuja Koje Hu3a3uBajy mopemehaj
dbyHKIMje eHmoTena W ToBehaHO HaKyIJbalkhe BaHNENHMJCKOT MaTpUKCa, a MEXaHM3MU KOjU
nocpenyjy y oBuM mnopemehajuma ykipydyjy moBehame NpOAyKIMje pPEaKTHBHHX BpCTa

KHCEOHHKa U a3ota (159-162).

1.2 CJIOBOJHU PAJIUKAJIN U PEJOKC PABHOTEXA

[Iponiecn okcwmanuje W pPeAyKIHje c€ KOHTHHYHPAHO OJABH]ja]y Y CBUM XUBHUM OHOJIOIIKAM
cuctemuma. TOKOM mpolieca OKCHAAIMje HACTajy CIO0OIHHM PaJUKaIM, OJHOCHO MOJIEKYIIH,
aTOMH WJIX jOHHM KOjU MMajy jellaH WM BUIIEC HECMAPEHUX EJIEKTPOHA Y CBOjOj CTPYKTYPH, TAKO
na ce Hamaze u3Mel)y OKCHIIOBAaHOT M PEIyKOBAaHOT CTama. Y (HU3UOJOMIKMM YCIOBHMA,
MPOJYyKIIHja cOOOAHUX pajiKaia U BUXOBa eTUMHUHALM]a cy Y Mel)ycOOHO] paBHOTEXKH, YUME
ce 00e30elyje peaykoBaHa cpeiHa 3a OABHjamke MeTabonnukux mporeca. Cio00JHI paauKaiu
y ManuM, (pU3MOJOMIKMM KOHIIEHTpaljaMa MMajy HU3 3HA4ajHUX yJora y OpraHu3My, ajd
BUXOBA TPOJYKIMja y BEIUKUM KOJMYMHAMAa MOKE Ja TmpeBasuhe crocoOHOCT
AHTUOKCUJAIMOHOI CHCTEMa OpraHM3Ma Ja UX CIMMUHUILE, yCJIeJ 4Yera Hacraje omreheme
MakpomoJsekyna u mnopemehaj y dynkunonucamy hemnja (163). Ilopemehaj paBHOTE)E

MIPOOKCHAHATA U aHTHOKCHUIaHATa, Y KOPUCT MPOOKCHUIAHATA, HHIAYKY]je OKCHIAIMOHH CTPEC.

1.2.1 CJIOBOJHHM PAIUKAJIN

CnoOonHu pajuKaly cy MOJEKYJIH, aTOMU WM JOHH KOJU MMajy jeJlaH WJIM BHILE HECHapEeHHUX
€JIEKTPOHA y TMOCIeA’0j OpOUTAIM, ITO UX YWHHU YITIABHOM BPJIO PEaKTHMBHHMM, MajJa HHUXOBA
PEaKTUBHOCT y BeluKOj MepH Bapupa (164). HajjeaHoctaBHHjU OONMK CIOOOAHMX pajuKaia je
aTOM BOJIOHMKa, Jep MMa caMoO jeJlaH €JEeKTPOH. Y JKMBHM CHCTEMHMa IOCTOJU BEIUKU OpOj
CII000JHUX paJuKana, O KOJUX HEKHM KMajy MO3UTHUBHE yJIOre M YYEeCTBYJy y Ipolecuma
CUTHAQJIHE TPaHCAYyKIM]je, JTOK APYTH H3a3uBajy oimreheme Makpomoliekyiaa u mopemehaje y
(GyHKIMOHHCAaY OMOJIOIIKMX CHCEMa, MaJla FBbUXOB YTHIIA] 3aBUCH Of] HbUXOBE KOHIIEHTpAIHje.
Cn0601HM paguKald MOTY J1a HaCTaHy J0JaBambeM €JIEKTPOHA HEepPaJUuKaJICKUM OOIHULUMa, MIPH
YeMy HACTaj)y PaAHKAJCKH aHjOHM, PAJUKAIN KOjU Cy HETAaTHBHO HACJICKTPUCAHH (EIEKTPOHH
Cy HOCHOIIM HETaTUBHOT HAaeJIEKTpUCaha):

X+e - X7,
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WU TYOJEHEM JETHOT €JIEKTPOHA, MPH YeMy HACTajy PAAMKAJICKH KATjOHHM, KOJU Cy HMajy
BUIIIAK MO3UTHBHOT HACIICKTPUCAHA:
X-e - X7
Jeman on HaYMHA KOJUM HACTajy CIOOOTHU PaTUKAIM je IeMame KOBAJICHTHE Be3e Kaja
CBaKHW O]l aTOMa 3aJpXkaBa 10 jeJaH CJICKTPOH M3 3ajeJHUYKOT €JIEKTPOHCKOT Mapa, TaKO3BaHa
XOMOJIUTHYKA (prcHja.
A:B—>A"+B
[Tpumep 3a xomonuTHUKy (ucHjy je 1iename Be3e n3maly aBa MoJieKysna KHCEOHUKA y BOJIOHHK
nepokcuay (HO,) mox nmejectBom  yinrpasbyouuactor (UV) 3pauciba, IpH 4YeMy HacTajy
xuapokcua pagukann (OH'), win nenarme MoJIeKysia BoJe TIPH Y€MY HACTajy XUAPOTeH pauKal
(H") u xumpoxewun pagukan (OH') (165, 166).
3a pa3nuKy O] XOMOJHTHYKE (UCHje, TOKOM XETepOJIMTHUKE (hrcHje jemaH oJf aroma
3aapkaBa 00a €JIEKTPOHA, M TOCTaje HEraTUBHO HACJCKTPUCAH, a JIPYTHU IOCTaje MO3UTHUBHO
HACJICKTPUCAH:
A:B—>A"+B
XerepomuTuukoM (GHCHjOM BOJE HACTAjy jOH BOJOHMKA (xmmporeH joH, H') m  xmmpoxcumam
(um KaKo ce yecto obenekana, xumaokcui) jou (OH).
EBonynuja cnoboaHMX paguKkana MOXe Ja ce HOoJeNu NMpakTU4HO y Tpu (aze: ¢asza
uHuLyMjanyje, gasa nponaramnuje u pasa rTepMuHaLMje.

- (¢daza wuHUIMUjalM]e TOJApa3yMeBa [0JaBake€ WM OJy3UMame JEIHOT eJIEKTPOHa
HEpaJUKaJICKUM OOJMIMMa, TpU 4YeMy UM ce Memajy (u3nuke H XeMHjCKe
KapaKTepUCTUKE U MOCTAa]y 3HATHO PEaKTUBHU]U;

- (aza mpomnaranuje o0yxBaTa Mepruo TOKOM KOra HacTallu CJI000IHU pauKall pearyje ca
OKOJJHUM MOJIEKyJTUMa (IIMJbHE MOJIEKYIT) M Y3UMa UM je/laH eJIeKTPOH, IPH YeMy OH caM
MOCTH)KE CTAaOMITHO CTame, ajli LIMJbHU MOJIEKYJ IMocTaje ciaobomaH paaukan. Hacramu
c000IHM paJMKaly Jajbe Jelyjy ca OKOJIHHMM MOJEeKyJIuMa, y3pokyjyhu HacrTajame
HOBUX CJIOOOJHUX pajuKaiia, YuMe ce Opoj CIO0OMHHMX paauKaia y KpaTKOM TEPUOILY
BUILECTPYKY NoBehaBa;

- TOokOM (haze TepMUHaILH]je CIIO00IHU PAUKAIN CE HEYTPAIHUIILY JI€J0BAKEM €H3UMCKUX U
HECH3MMCKHX KOMIIOHEHTH aHTHOKCUIAIMOHOT CHCTEMa, PH YeMY Ce ClipeyaBa BhUX0Ba

JaJba Tporaraiuja.
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Y OHOJOMIKMM CHCTEMHMa TIOCTOJU BENMKHA Opoj CIO0OMHHMX paauKaia, ald Cy CBaKako
Haj3HAYajHUJU KHCCOHMYHU CJIOOOTHU paJMKaIM, WIA PEaKTUBHE BPCTE KHUCEOHWKA (EHTIJL.
Reactive Oxygen Species - ROS), kao u a3otnu cinobomuu paaukanu (exri. Reactive Nitrogen
Species - RNS), a mopen mwuX MocToje W peakTHBHE BpCTe yribeHuKa (eHri. reactive carbon
species - RCS) u peakruBHe BpcTe cymmopa (enrir. reactive sulfur species - RSS) (Ta6emxa 1.2)
(167).

PeakTnBHe BpcTe KuceoHuka - ROS

Pagunkajcku o0anmu
Cynepokcu aHjo paaukain - Oy
Xuapokeu pagukan - OH
[Mepokcun paaukan - ROO’
Aunkokeun pagukan - RO’
Xuaponepokcui paaukan - HOO
PeakTnBHe BpcTe azota - RNS
Papukajcku o0aumu
Asor-monokeus pagukai - NO
Asor-guokcun paaukan - NO,'

Hepagukajacku 00aunm
Bononuk nepoxcun - H,O;
XwumnoxiopHa kucenuHa - HOCI
O30H - O3

CHHIIET KUCEOHHUK - 102

Hepaaukajacku o0auuu
Azor-muokcun adjoH - NOy~
Azor-Tpuokcu - N,Os

Hutporujym jou - NO,"
[Tepokcunutpur anjon - OONO™
Anxwui nepokcuauTput - ROONO
Hwurpokcnn anjon - NO™
Hurposun katjon - NO*
Hurpu xopu - NO,Cl

PeakTnBHe BpcTe yribennka - RCS

Auxun pagukan - R

Aunkokcun pagukan - RO’

[Mepokcun paaukan - ROO’

PeakTuBHe BpcTe cymmnopa - RSS

Tuon pagukan - RS’

[nyratnon pagukan - GS'

JlurnyratioH-1ucyndu aHjon pagukan - GSSG™
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1.2.2 CJIOBOJHU PAJUKAJIN U KAPIUOBACKYJIAPHU CUCTEM

IMponykimja u enumuHanija ROS/RNS y cpiy 3aBucH 011 €H3MMa KOjU YYECTBYjY Y CHHTE3H
ROS/RNS wu oaroBapajyhux aHTHOKCHIAIMOHHMX CHCTEMa M OJBHMja C€ YIIIABHOM ¥
MUTOXOHJIpHjaMa, CapKOILJIa3MaTCKOM PETHKYIyMmy y capkoiemu (168). Y cBum henmjama, ma u
y KapAHNOMHOIMTHMA TPOAYKIHja CIOOOJAHHX paJuKaia ce y (U3HOJONIKUM YCIOBUMA
JOMUHAHTHO OJIBHja Y MUTOXOH/IpHjaMa TOKOM Ipolieca OKCUaaTuBHE pocopuiiaiuje, 0THOCHO
tokoM cuHtese ATP-a. V muonutuma muroxonapuje 3aysumajy 30% mo 40% 3anpemune, u
cunternmy Bume ox 90% ATP-a. C o003upoM Ha TMOCTOjalkbe BEITUKE KOJHMYHUHE
AHTUOKCUIAIMOHUX €H3MMa Yy MUTOXOHJpHjama (Kao IITO je cymepokcua aucmyraza - SOD),
HajBehu Opoj cno0oIHUX pajuKaia ce mpeBoau y BogoHuk nepokcua (HyO2), koju ce moTtom mnoa
JICJCTBOM Pa3NIMYUTHUX MEepoKcHuaasa peaykyje no Boae (169, 170). HyO, moxke U3 MUTOXOHIIpHja
na qudyHIyje Y IMUTOIUIa3My, TIIe YYECTBYje Y PEIOKC-3aBUCHO] CUTHAIIHO] TPAHCAYKIHUjU. Y
ycioBuMa nosehane npoaykmuje ROS y mutoxonapujama, neo H,O; ce y DeHTOHOBO] peaKIuju
HPEBOM Y BPJIO PEAKTUBHU XMAPOKcuI pagukan (OH').

[Topen MuToXOHApHUja, CIO00HH PAJUKAIN HACTA]Y U Y CapPKOIUIa3MaTCKOM PETHKYIYMY
U capkoJieMHu. Y CapKOIUIa3MaTcKoM peTHKynymy, mopea ROS, kao mrTo cy cynepokcu] aHjoH
pamukan (O;" ) u HyO,, mocroju u azor-monokcuz (NO), koju npumnaga RNS. Exsumu koju cy
VKJbYYCHHU Yy CHHTE3Y HaBEJICHUX MOJIEKYJIa Cy Y MeljycoOHOj cripe3u, ma Tako aKTUBHOCT €H3MMa
HeypoHanHe a30T-MoHokcua cuHTaze (NNOS wumu NOSI), koju karanuzyje cuaresy NO, y
(U3HMONOIIKUM yCIIOBHMA CMamyje aKTUBHOCT €H3MMa KCaHTHH okcuaopenykraze (XOR), koju
katanusyje cunresy Oy, unMme ce KoHueHnTpanuja O,  oap:kasa Ha HMCKOM HuBOy (170, 171).
I'nasau u3sop Oy y capkonemu je ensum NADPH okcupaza 2 (NOX2), koju peaykyje O, y
O, koju ce uszbamyje Ban henuje, rae 6p30 MOIEKE TUCMYTAIMjH TO AejcTBOM eH3uma SOD,
npu yemy Hacraje HoO, (173-175).

O, Koju HacTaje y CapKOJEMH M CapKOILIa3MaTCKOM PETHKYIYMY MOXKE Jia pearyje ca
NO, npu yeMmy HacTaje HEIITO Mame peakTHUBaH pajukan nepokcuHuTputr (ONOO), umum
JUCMYTAIjoM, TIOJl IejcTBOM muToruiazmarckor oomuka SOD (Cu/ZnSOD, SODI), dopmupa
H70,. ONOO™ ce nmame neyrpanumie peaknujama ca NO, CO,, MokpahHOM KHCEIMHOM WM

penykoBanuM rTayratuonoMm (GSH), nmoxk ce wnactaim H>O, penykyje naenoBamem
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MIEPOKCUPENOKCHHA (THOPEIOKCHHACKA TIEPOKCHAa3a, Prx) wim mepokcuaa3a Koje y4ecTBY]Y Y
MeTabosm3My riayratuona (168).

[Mopen nNOS, y Muokapy mocToju u eHoTesHa a3oT-MmoHokcu cuHrasa (eNOS, NOS3)
a o0a HaBeJIeHAa €H3MMa Cy KOHCTHUTYTHBHO 3aCTyIUbeHa y cpuy. OBH €H3UMH Cy YIJIaBHOM
JIOKAJIM30BaHW Y CapKOJIeMH W MEMOpaHH CapKOIUIa3MaTCKOT PETUKYJIyMa, Maja HhHXOBa
JIOKaJIM3aIrja MOXKe Jia C€ MEHa TOJT JISjCTBOM Pa3IuIUTHX cTuMyiryca (176).

VY ¢usnonomkum yciaosuma ROS/RNS yuectByjy y perynanuju GyHKIHje cpiia, a Bpcta
penokc OMOMOJIeKysia Koja ce yKJbydyje Yy TMOjeIMHE PEryJialldOHe MPOIECce 3aBUCH O] BUIIC
(dakTOpa Kao IMmITO Cy: PEAOKC IMOTEHIHjall OMOMOJeKyna (MMa jeJaH WM JIBa HeclapeHa
EIIEKTPOHA), JTy’)KUHA TOJY)KUBOTA PEIOKC OMOMOJIEKYJIa, Ka0 M PEOKC MOTEHIHM]all OKPYKEHa.
HaBenenu ¢axropu yrudy Ha Opoj IHJBHHX MOJIEKYJa HA KOJH PEIOKC OMOMOJIEKYIH MOTY Ja
JeNyjy, yIajbeHOCT Ha KOjOj MOTY Jia OCTBape CBOje JICjCTBO, W BPCTY MOAH(HKAIUjE KOjY
onpehern ROS/RNS Gromosnexyn Mmoske na uzBpinu (168).

OKcupalMoHW areHcH UCIOJbaBajy CBOje  OHMOJIOMIKO JI€JCTBO  PEBEP3HMOMIHOM
MOTU(UKAI]OM MPOTEHNHA, U TO MPE CBEra aMHHOKHCEINHA KOje Callp’Ke CyMIIOp, Kao IITO CY
MUCTEeMH wWin MeTHoHWH. [loBpaTHe Moamdukanuje mnucrenHa oO0yxBarajy peaknuje S-
-HUTpOo3WIanyje, S-cyndenunanuje u obOpa3oBame aucyndumHux Besza, Ouno usmely 1Ba
nucTeMHa wiyd u3Mely nucremHa W TAyTaTHoHa (S-TiiyTatThuoHWnanuja). HaBenene mpomene
Mewajy QyHKIMOHHCaWkE 3axBaheHor mpoTenHa, OWjo J1a Taj MPOTEeUH NocTaje (PyHKIMOHAIAH
WJTU J1a c€ HeroBa (PYHKIIMOHATHOCT CMamyje WIH MpecTaje, a Takohe HaBeJeHe TPOMEHE MOTY
Jla CIyXe Kao 3allTUTa MpOoTeHHa OJ TpajHor okcujanuoHor omTehema (168, 177). Pemokc
OMOMOJIEKYJIM MOTY Jla YYECTBY]Y Y IPEHOIEHhY CUTHAJIA U3 JEHOT y IpYrH ojesbak henuje Ha
BUIIE  Ha4yWHA:  JEJI0OBakbeM  Ha  PEJOKC-OCETJbMBE  TpaHCKpWIIMOHE  (hakTope,
TPAHCHUTPO3MIIAIN]OM TPOTEHHA, WM JEJIOBAEM Ha JIPyre CHTHAJHE MOJIEKYJiE Kao HITO Cy
docdaraze unu kunaze (178).

[Topen HaBenene ¢usuonomke ymore ROS/RNS Ouomonekysa, moBehana mpomykimja
ROS/RNS, oxHOCHO OKCHIAIIMOHHM CTPEC, Ce JOBOIM y BE3y ca BelIMKMM Opojem mopemehaja,
Mel)y Kojuma 3HaTaH yneo 4uHe u nmopemehaju GyHKIMje cplia ¥ KapAHOBACKYJIAPHOT CHCTEMA.
ATepockiiepo3a, Kao jelaH O]l Haj3ayajHUX MATOJIOIIKOX EHTUTETa JaHallbHIe, Ca BEIUKHM
OpojeM KOMIUIMKaIlMja KOje U3a3MBa, c€ JUPEKTHO JOBOAM Y BE3y Ca OKCHUIALIMOHUM CTPECOM,

OJIHOCHO ca Metabomm3mom okcumoBanor LDL-a (179). ITopemehaju putma cpuaHor pajaa, Kao
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mTo je ubpmnanuja mpeTKkoMopa, ce Takohe J0BoJie y Be3y ca OKCHIarmoHuM crpecom (173,
180).

1.2.3 HOJEJAUHU OBJINIIN PEAKTUBHUX BPCTA KUCEOHUKA - ROS 1 A3OTA -
-RNS

Monexyscku kuceoHuk (O2) MOXke Jla ce cMarpa ciio00JHUM PaJUKaIOM jep UMa JIBa HeCTlapeHa
eIIEKTpOHA, Mel)yTUM OBU €JICKTPOHU MMAjy WCTE CIIMHOBE, U OBAaj OOJIMK KHCEOHUKA j& FHETOB
HajCTaOWIHUJU OOJIMK y KOME C€ Hajasu y Bas3nyxy. KuceoHMK Moxke Aa jaenyje Kao
OKCHJIAIIMOHH arcHC, OJHOCHO Be3yje 3a ceOe M OJly3MMa €JICTPOHE ca JAPyror Moliekyia (Win
OJly3MMa BOJOHUK, WJIM JI0JIaje KUCEOHUK). 3a pa3IuKy O/ OKCHAALMOHUX areHaca, peayKIHOHU
areHcH TIpeJajy CBOje CIIEKTPOHE APYroM MOJCKyny (WIH J0]1ajy BOJIOHHK, WM OJY3UMajy

KuCceoHHK) (164).

1.2.3.1 Cynepoxcus anjon paguxai - O,

Cynepokcun anjon pamukan (O; ) HacTaje Kaga ce jefaH €eJIEeKTPOH J07a MOJIEKYJICKOM
KHCEOHUKY, OTHOCHO PEIYKOBAHEM MOJIEKYJICKOT KHCEOHUKA JETHUM €JIEKTPOHOM:
O,+e -0y

JloiaBameM jOII JeTHOT €JIEKTPOHA, 100M0 O ce MEePOKCUIHU JOH (022’) y KOMe je Be3a usmehy
7IBa KMCEOHMKA 3HATHO cialbuja, U KOjU HUje paJuKal jep HeMa HECIapeHHUX E€JEeKTPOHa, a
JI0JIaBa-EM jOIII JIBa €JIEKTPOHAa Be3a u3Mel)y JBa KMCEOHMKa ce MOTIYHO yKJIama MpH YeMy ce
no0ujajy JBa OKCHIHA JOHA (027). Y OUWJIOUmIKMM CHCTEMHMa, peAyKIHja MOIEKYJICKOT
KHCEOHHMKA C€ JIBa eJeKTpoHa naje BomoHuwk mepokcua (H202), a peaykiumjom MoJeKyICKOT
KHCEOHHKA Ca YeTUPH €JIeKTpoHa 1oouja ce Bona (165, 181).

Cynepokcup anjon paaukan (O, ) Moke J1a HacTaHe Ha BHIIE HAYMHA, ITPE CBEra TOKOM
mpoleca pecnupanuje, HEeNOTIYHOM PEeAYKLHjOM MOJIEKYJICKOI KHCEOHHMKa Ha MeMOpaHama
MUTOXOHIpHja. Haume, y mutoxouapujama ce Bumie ox 95% yneror O, pemykyje 10 BOJE.
Kowmmnekc | n xommneke |l pecnupaTopHOr naHIia MUTOXOHIpHja YY€CTBY]Y Y TPaHCHOPTY
IPOTOHA Y HHTEPMEMOPAHCKHU MIPOCTOP, MIPH YEMY €€ €JIEKTPOHHU TPAHCIIOPTY]Y MPEKO HEKOJIHKO

KogakTopa Kako Ou ce n3berso HexesbeHo cTBapame ROS. Melhytum, kako je notpeGHO YeTupu
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€JICKTPOHA 3a PEIyKIIM]y MOJEKYJICKOT KHCEOHHWKa M0 BOje, HUje Moryhe nma ce cBa deTupu
€JIEKTPOHA JI0/1ajy KMCEOHUKY HMCTOBpEeMEHO, Tako aa O, BepOBATHO NpENCTaB/ba HOPMAJaH
WHTEpMEIUjapHu KaTanuTuyku mpousBoj kommuiekca | u 11l (165, 182). ExBuBanentHo
HaBeseHoM Mexanu3My, O, KoI Ousbaka, ajird M IMjaHOOAKTEpHja HAcTaje TOKOM Ipoleca
dbotocunTtese (183).

Jom 1Ba eH3uMma Koja uMajy 3Hauajuy yiory y npoaykuuju O, cy NADPH okcuaasa u
kcaHTuH okcugaza (184, 185). IloBehame axkTUBHOCTM HABEIECHUX €H3MMa IPEICTaBIba
MeXaHHU3aM JIeJI0Bamba MojeIMHUX IuTocTaThka (186).

Peakuujom gsa mosekyna O, , jenan monekyn O, ce penykyje, Apyru ce OKCUayje, Ipu
YeMy HacTaje BOJOHUK MEPOKCHI:

0, + 0" +2H"— H,0, + O,
HaBenena peaknuja je mpu kucenuMm pH BpemHocTHMa CIOHTaHa, JOK je y HeyrpaimHoj pH
CpeIMHU KOja j€ YIJaBHOM 3acTylUb€Ha Yy OHMOJIOIIKUM CHCTEeMHMa KaTallu3yje €H3UM
cynepokcun aucmyTtasa (187, 188).

Cynepokcun anjon pamukan (O, ) je penaTMBHO HETOKCHYaH, MehyTHM H-eroBa
MOTEHIMjajTHa ITETHOCT CE OIJie[ia Y peakluju ca APYyruM MeTaboIuTUMa, IPU 4YeMy MOKE /1
npehe y apyre, HOTEHIMjaTHO pPEaKTUBHUjE, & CAMUM TUM Yy TOKCUYHHUjE pEakTUBHE BpcTe. Y
@DEeHTOHOBO] peaklMjH, y MPHUCYCTBY Mpea3HUX MeTala y peayKoBaHOM cTamy (¢pepo raoxhe,
Fe2+) H,O, xoju nacraje mucmyramujom Op  1aje 3HATHO PEAKTHBHHUjM XHIAPOKCHI paIvKal
(HO" (189):

Fe** + H,0, — Fe®* + OH™ + HO'
Taxohe, y peakuuju ca NO', O, naje mepOKCHHHTPHT:

O," + NO"— ONOO"

1.2.3.2 CuHrJIeT KHCEOHHUK - l02

Cunrier kuceonuk ('0,) He craja y cno0oniHe panukane, Beh y Hepaaukaicke oOMKe U HACTaje
J0/laBalbeM EHEpruje MOJIEKYJICKOM KHCEOHHKY TpU 4YeMy C€ pPEOpPraHu3yjy eJNEeKTPOHU Y
BaJICHTHO] opOutanu. Haumme y CHHTIIET KMCEOHUKY j€aH EJEKTPOH Yy TMOCIEAH0] OpOUTaIn
MeHba CITHH, TIPH 4eMy Ce OKCH/IAIMOHHM MOTEHIMjal 3HaTHO mosehiaBa, yciren dera "0, Moxke 1a
BpILM JUPEKTHY OKCUIALIM]y BEIHKOr Opoja Ouomonekyna, ykbyudyjyhu JIHK, mporeunne u

munuae (190). Yenen npomeHe crivHa y BaJIGHTHO] OpOUTAIN MOJIEKyJIa KUCEOHUKA HACTajy JBa
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00IIMKa CHHIJIET KHCEOHMKA: JeITa CHHIIET KiceoHHK (‘AgO2) M CHIMa CHHINET KHCEOHHK
(1Zg+02). 1Zg+02 j€ 3HATHO HECTAOWJIHHMJU Yy OJIHOCY Ha lAgOg, Tako Ja TPAKTUYHO Y
OHOJIOMIKMM CHCTEMHMA MOCTOjH camo "AgO; ¥ Kaja ce KaXxe CHHINIET KHCEOHHK MUCIH Ce Ha
A0, (164).

On 20 aMMHOKHCENIHMHA KOj€ yJla3e y cacTaB NMpOTEHHA 0, pearyje ca XHUCTHIUHOM,
LUCTEMHOM, METHOHUHOM, TUPO3UHOM M TPUNTO(GAHOM, IIPU YEMY j€ XUCTUIUH IJIaBHU LUIJbHU
MOJICKYJT OKCHJAIHje CUHTIIET KuceoHukoM (191). ¥V dusnonomkum ycioBuma 10, ce CTBapa y
MaJIUM KOJIMYMHAMa M JieJlyje Kao CHUTHAJIHM MOJIEKYJd Yy HpollecMMa eKCIpecHje TIeHa W
HHHUIEpamba anonrtose (192-194).

Hajuemhu maums mHacTajama 'O, y OHMONOIIKMM CHCTEMHMa Cy TAKO3BaHE
(doToceH3uTHBHE peaknuje. 3a OJBHjarmbe (POTOCEH3UTHUBHE PEAKIMje jé HEOMXOIHO MPUCYCTBO
KHCEOHUKA, CBETJIOCTH OAroBapajyhe tamacHe MyKWHE U (POTOCE3UTHUBHOT jSIUHCHA, KOje NMa
MoryhHocT ga amcopOyje eHeprujy (oToHa, a 3aTUM Ty €HEpPrujy mpeaa KHCEOHUKY KOju
npenasu y mooyheHo cTame CHHIJIET KHUCEOHHKA *0y). IToctoje aBa o6irka POTOCEHIUTUBHUX
peaknmja, Tuan | u Tam 1. lenoBamem cBetsioctu (hv) Ha GOTOCEH3UTUBHO jeaumeme (A), OHO
npenasu 'y mnoOyheno crame. IlomTo je oBO crame HecrabuiaHO, oBako mnoOyhena
(OTOCEeH3UTHBHA JeNbCHha TEXKE J1a Peajy BHUILAK €HEePruje OKOJIHUM MOJIEKYJIMMa, Kako Ou
MMOHOBO TOCTUTIIA CTAOWIHO cTame. Y Tumy | poTOCEH3UTHUBHUX peakiiuja oJBHja ce TpaHchep
enekTpona u3Mehy moOyheHor (OTOCEH3UTHBHOT jeUI-EHa M CYICTpara, MpPU 4YeMy HACTajy
CIO0OIHM paJMKall, KOJU y PEaKlUju ca KHUCEOHWKOM Jajy PEaKTHBHE BPCTE KHUCEOHUKA, a y
iy |l porocemsuTuBHEX peakumja ‘O, HacTaje yciem TpaHcdepa eHeprije TOKOM Cyaapa
noOyheHor (OTOCEH3UTUBHOT jeNbEha H TPUILIET KuceoHuKa (195):

'A+hv— A
A 430, — 1A + 'O,

HaBenene QortoceH3uTHBHE peakuuje ce y (PHU3UOJOUIKMM YCIOBMMa OJIBUjajy KOJ
Ombaka TOKOM Tporeca (oTocuHTese, rae je (POTOCEH3UTHBHO jeIUEe XJIopodui, a Ko
KUBOTHIA CE OJ[BUja Y KOXH U Y MPEXKmbadl oka ((hOTOCEH3UTHBHA Je/IMI-EHha Cy MEIaHUH U
perunon) (196, 197).

JIBe jenuucTBeHE 0COOHHE 'O CY HEroB H3y3eTHO KPATaK MOTYKHBOT (|1S) KA0 U KPAaTKO
pacTojame (nm) Ha KOMe MOXe Ja Aelyje Ha APyre MoeKyIe, To 'Oy YHHI BPIO ehUKACHHM y

eIMMUHHCAKkY TMOJeUHUX MpoTeMHa M henwja ca BEJIMKOM BPEMEHCKOM M MPOCTOPHOM
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npernusHomhy (194). HaBenena unmeHHIIa IpeIcTaB/ba OCHOBY (OTOJIMHAMCKE Tepamuje, Koja
Mo/ipa3yMeBa OCBETJbaBakhE IMJHbHOI TKHUBA KOj€ j€ MPETXOJHO TPEeTUPaHO (HOTOCEH3UTHUBHUM
jenumBbEHIMa, YCIIe Yera ce CTBapa 0, KOju u3aszuBa omreheme MbHUX hemrja KoMOuHAIHjOM
aronTo3e, HeKpo3e U UMyHCKUX peaknuja (194). dotoauHamcka Tepanuja ce KOPUCTH Y JIeUCHY
BEJIMKOI Opoja KapUWHOMa, Kao INTO Cy KApUUHOMH KOXKE€, KapIUHOMHU [0jKe, KapIHHOMHU
YpUHapHOT CHCTeMa, MpU uYeMy ce Kao (OTOCEH3UTHBHA jeluIbeha Hajuemhe Kopucrte

nopdupuHm, a T0AaTHA KapaKTEPUCTHUKA OBE TEparuje je BPJIO Malu Opoj HexesbeHUX edekara

(198-201).

1.2.3.3 Bogonunk nepokcuy - H,O;

Bogonuk nepokcun (H20,) je jenan on HajcTaOUITHUjUX PEaKTUBHHUX BPCTa KHCEOHHKA, U Kao
mTo je Beh HaBeleHO HACTaje JUCMYTALMjOM CylepokcH aHjon pamukana (Op ) y peakiuju
Koja je y OMOJIOIIKMM CHCTEMHMa KaTallM30BaHa HEKOM O]l M30(hOopMH €H3MMa CYMEpOKCH]
TFCMYTa3e:
0, + 0, +2H"— H,0, + O,
Bononuk nepokcun (H,0;) Takolhe Moke 1a HACTaHE M HEMOTIIYHOM PEIYKIHjOM MOJICKYJICKOT
KHCEOHHUKA Ca JIBA EJICKTPOHA U JIBa IPOTOHA:
0, +2e + 2H" — H,0,

Hajsehu neo H,O; koju ce mpoaykyje Ha OBaj HAUWH HACTaje Y MUTOXOHApPHUjaMa, Tie ce
O, npesomu y H,O, menoBameMm enzuma cymepokcua aucmyraze 1 (SODI, Cu/ZnSOD) y
MHTEpMEMOPAHCKOM MPOCTOPY MUTOXOHJpHUja U cynepokcua aucmyrase 2 (SOD2 - MnSOD) y
MaTpukcy wmutoxoHjpuja (202). Opranena koja mnpousBoau HajBehy kommumny HO, cy
BEPOBATHO MEpOKCU30MH, Npu uyemMy HyO» Mma HuU3 3HauajHUX (yHKIMja HEONXOJHUX 3a
a/IekBaTHO (YHKIMOHMCAHkE, KAaKo IMOjelMHauYHuX henuja, Tako W opraHusma y neiauHu (203).
H20, nma Bpio OUTHY ynory y npoliecumMa CUTHajlHe TpaHCAyKIIMje, Mewbajyhu pyHKIMOHNCamhe
oJpeheHnX MOJIeKyJia TPOMEHOM HUXOBOT OKCHUIAIMOHOT cTama (204). [Tokazano je Takohe ma
H,O, nma xkJby4Hy ynory y mpoliecuMa 3apactama pana. Haume, pana npoaykuuja H,O, HakoH
HacTajarba paHe CMamyje PHU3UK OJ] HacTajama HMH(pEKIMje, aKTUBHpAa CHTHAJHE IyTE€BE Y
enuTeNry Koju omoryhaBajy pereHepanyjy enujepma u yuecTByje y npuBiauewmhy HeyTpoduia u

JIPYTHUX JIEYKOIUTa y moApydje pane (205).

43



YBOJ

IIrerna nejera H,O; 3acnuBajy ce Ha peakuuju HyO, u O mpu yemy Hacraje BpIIO
peakTuBad xuapokcua pagukan (HO):

0, + H,0, + H — 0, + H,O + HO’

HO" + H,0, — O, + HoO + H'
HaBenena peaknumja mpeacraBiba Xabep-BejcoBy (Haber—Weiss) peakumjy, xoja mMoke ga ce
0JIBH]ja TIOJT KAaTAIMTHYKUM JjCTBOM Tpena3Hux merana — @enronosa (Fenton) peakmuja (189,
206, 207):
Fe** + H,0, — Fe** + OH™ + HO'

Benuku 0poj crynuja xoju ce 6aBuo mpoyudaBameM jaenoBama HyO; je mokaszao na cy
kourenrpanuje HyO, uznan 100 umol nurorokcuuHe 3a Benuku Opoj heaujcKux KyaTypa Hako
LDsp Bapupa y 3aBUCHOCTH O]l BpcTe henuja, nyxuHe u3narama u apyrux dakropa (164, 208).
[TocToju BHIIE €H3UMCKUX CHCTEMa KOjU Cy YKJbYYEHH y perynanujy koHienrpamuje H,O,.
Karanaze cy eH3uMU KOjU Cy 3aCTYIJBEHH YIJIABHOM Yy Mepokcu3oMuma u pasrpalyjy H,O, xoju
HACTaje JIeJIOBakEM OKCHIA3a, Al OBH €H3UMH HE CMajajy y Haj3HauajHUje €H3UME KOjU CY
yKJbydeHH y karadbommszam HpO, umajyhu y Buay na HHCY 3aCTyIUbEHU Y MHUTOXOHIpHjaMa TIe
ce momuHaHTtHO cTBapa H,0; (209). Jlockopo ce cMmarpajio Ja Cy €H3UMH KOjU CHajaajy y
MOPOJUILY INIyTaTHOH-TIEpOKCHJIa3a Haj3HA4YajHUju 3a KaTabonmuzam HpO,, mehyTum BepoBaTHO
cy To nepokcupenokcunu (165, 210, 211). OcHoBHa peakuMja KOjy KaTaau3yjy €H3UMH Ipu
pasrpagmu H,0O; je:

2H,0, - 2 H, 0+ O,

1.2.3.4 Xuapoxcuu pagukan - HO

Xunpokeun pamukan (HO') je jeman on HajpeakTHBHHUjHX W HaJTOKCHUHUJHX CIOOOIHHX
paaukana. Kao mto je Beh HaBeneHo Hacraje y Xebep-BajcoBoj 1 DeHTOHOBO] peakiuju of
H.0, (189, 206, 207):
O, +H,0, + H" — O, + H,0 + HO'
Fe** + H,0, — Fe** + OH™ + HO'
Cu* + H,0;, — Cu** + OH™ + HO'
HO' Bpio 6p30 pearyje ca MoJeKyaMMa M3 OKPYXKEHa, TAKO a j€ HErOBO PABHOTEKHO CTAH-€

npaktiuyro 0. HO™ npencrasiba u3sop omirehema y MUTOXOHApUjaMa, jep Ty y Hajsehoj Mepu
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HacTaje, kao u y hemuju yommre, a nosehana npoxykiuja HO' ce moBoau y Bey ca BEIHKUM
opojem nopemehaja u Gonectu (212). 360r cBoje Bemuke peaktuBHocTH HO' mako cryma y
peakiujy ca nojauHe3acuheHMM MacHUM KucennHama henujckux memOpaHa nHuIMpajyhu Ha Taj
HAUMH KacKaay JIMIHUAHE MEepoKCUaanuje. Y ycIOBUMa CMameHE JOCTYIMHOCTH KHCEOHHMKA Y
TkuBMMa noBehasa ce mpoaykuuja azor-moHokcuaa (NO), koju je u cam cino6oaH paauKall,
Koju cryna y peakuujy ca Oy, npu yemy Hacraje nepokcuauTpur (ONOO):

O, + NO"— ONOO"
ONOO™ mpu ¢usnonomknm Bpeanoctuma pH Bpio Op30 Bedyje jeaaH MPOTOH, MPH YeMy Ce
Harpahyje mepokcuHuTputHa KucenuHa (ONOOH), koja je W camMa CHaXHO OKCHIAIIMOHO
CpPEICTBO U MOXKE TUPEKTHO Ja omrTeTd nporteunne, munuae u JJHK, a Takohe moanexe mpouecy
xoMoyuTHuKe (ucuje npu demy Hacrajy asor-auokcua (NO;) u xuapokcun pamukan (HO')
(165, 213):

ONOOH — NO;" + HO’

1.2.3.5 Azor-monokcua - NO®

Asor-monokcun (NO) mpezcraBiba Bpio BakaH Mehyhenujcku TiiacHMK KOJ KHUMEH-aKa M
YUECTBYj€ Yy peryJjalHju BEeJUKOT Opoja BpJIO BaXHHX MpOIEca MOMYT: peryiamuje MpoToKa
KPBH, TPOMOO3€ ¥ HEPBHE AKTUBHOCTH, Kao U Hecnenupuune umynocta (213). NO’ Bpio nako u
op3o0 audynayje kpo3 hemujcke memOpaHe, 1ITO je 0/ KJbYYHOT 3HAuUaja 3a pa3yMeBame HETroBe
OMOJIOIIKE AKTUBHOCTH.

HNako mma jenHa HeclapeH eJIeKTPOH Yy BaJeHTHO] opOuTaiu, 300r yera ce yopaja y
cio0oiHe pajuKaie, CTeTeH OKCHIAIje OPraHCKUX MOJIEKYJia a30T-MOHOKCHIOM y aepoOHUM
yCJIOBUMA j€ TOTOBO MCTH Ka0 U CTENEH OKCUAAIIN]E KOJU y3POKYje MOJIEKYJICKH KHCEOHUK (213,
214). Tokcuunoct NO' ce 3acHMBa Ha peakiUju ca APYTHM CIOOOIHUM paUKANMa, TIPU YEMY
HAacTajy BHCOKO pEeakTHBHA jeumbema, Kao mTo je nepokcuHuTputr (ONOOT), mTo je Beh
00jaIrmbeHo y MPETXO0THOM TEKCTY:

0O," + NO"— ONOO"

NO’ cunrernie eH3uM a30T-MoHOKcH cuHTaza (NOS), Koju MoCToju y TpH M30(pOpMeE,

SHJI0TeNTHa, HepPBHA W MHAynMOMWiIHa azoT-MoHokcuz cuHTaza (eNOS, nNOS, iNOS). Cunresa

NO’ moxe na ce moxenu y ase ¢ase, y npsoj pasu NOS karanusyje xuaponusy L-aprununa 1o
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N®-xuapoxkcun-L-aprunrna, Koju ocTaje Be3an 3a eH3uM, a y apyroj ¢asu NOS okcumyje N®-
-xuapokcun-L-apruaun 1o L-uptpynuaa u NO™ (215):

L-aprunun + 2/3NADPH + H* + 20, — turpynun + NO™ + 3/2NADP*
Jlok cy eNOS u NNOS KOHCTUTYTHBHH €H3UMH M KaTalu3yjy cuHre3y manux konuumna NO',
npoundaamatopau Meaujatopu aktusupajy INOS, yenen uera ce npoaykuuja NO' mosehasa
(216, 217). Takohe, y ycnosuma undaamanuje ce nosehasa npoxykuuja O, , Koju y peakuuju
ca NO" maje ONOO. ONOO ce nako mpoToHyje aajyhu TMEpOKCHHUTPUTHY KHCEIHHY
(ONOOH), mpu uemy je Beza m3Mmel)y JBa aTomMa KHCEOHHMKA W3Y3€THO JIAOWIIHA, Tako Ja
XOMOJIUTHYKOM (DUCHjOM HACTajy Ba BUCOKOPEAKTHUBHA CIO0OTHA paauKaia, a30T-TUOKCH]]
(NO;") u xumpokeun pagukan (HO') (165, 213):

ONOOH — NO;" + HO’

Jom jemHy BakHY peakldjy MEPOKCHHUTPUTA KaTalu3yjy TMpelasHu METald, YKyJbydyjyhu
METaJIHE IIEHTPEe CYNMEPOKCU IUCMyTa3e M Mujesonepokcuaase. [IpenasHu meranu Kataiusyjy
XETEPOJUTHYKY (GHUCHjy TEPOKCHHUTPUTA, NMpPU YeMy HacTajy xuapokcun aHjon (OH) u
uurporujym jou (NO,") (213).

Jeman on 3alITHTHUX MeXaHW3aMa KOjU CIIPEeYaBajy JelIOBambe NMEPOKCHHHUTPHUTA je U
peakiuja MokpahHe KuCenMHE U CIOOOJHUX paJMKala KOju HAcTajy pearoBameM
MEPOKCUHHUTPHTA U yribeH-arokcuaa (CO,) (218):

ONOO + CO; + - ONOOCO; — NO;" + CO3"™
MoxkpahHa KucenuHa je 3aBpUIHM MPOAYKT pa3rpaime MypUHCKUX 0a3a KOJA BHILUX NpUMaTa
(koI ocTanux XKMBOTHHA j€ TO AJaHTOWH), a MPOU3BOAM peakiuje nepokcunutputa u COz cy

NO;" u kap6onarau paaukan (CO3™) (219).
1.2.4 JIUTIMIHA TEPOKCUTALINIA

JlunuaHa nepokcuaalrja je mpouec Koju ce oBHja U 'y (U3UOJIOLUIKUM yCIOBUMA, U BEPOBATHO
MpeJICTaB/ba jefdaH OJ HajBHINE NMpOoydaBaHWX mocienuiia jgeinoBamba ROS. IMomumueszacuhene
macHe kucenuue (enrn. polyunsaturated fatty acids - PUFA), koje cy cacTaBHU €0 JHIHIA
henujckux MemOpaHa, Cy BpJO OCET/bMBE Ha TpOLEC JMIUIHE IMepoKcuaanuje. PeakTHBHU
cno6oauu paaukamu (monyt HO™ uu NO;) mory na omy3my Bogonuk u3 Bese C—H, Ha mpumep,
u3 PUFA henujcke memGpane. ITomro BogoHUK nMa camo jenan einektpod (H'), Ha yribeHuKy
0CTaje jeIlaH HeclapeH leJ'IeKTPOH (164):
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— ICH + HO" (umu NOy') — —(lf' + H,0 (umm HNOy)
Ha taj HauuH HacTajy cI000JHM paguKalId KOJU y LEHTPY UMa]y YIJb€HUK M KOJU Kao U Ipyru
cJI000HU paiuKau BpJIo Op30 pearyjy ca KUCCOHHKOM, IIPU Y€MYy HacCTajy NEPOKCUI PAUKAIIH:
| . | .
—Cli +0; — —Cl—OO
Hacranu nepokcun paaukanu Cy BpJO pPEaKkTUBHM U BpJo Op30 OKCUAYjy U MeMOpaHCKe
NPOTEHHE U CTYNajy y peakuujy ca okoaauMm PUFA ycren yera ce MHMLMpA JIaHYaHA pEaKiyja
KOja ce IUPH Jajbe, IPU YeMY HACTajy JIUIUIHHA xnﬂpone})OKCI/mH (164):
—C-00" +— (|3H —>—¢' +—C—OOH

VYKOIUKO je JaHal PUF/lA JIOBOJBHO Jyradax nep01|<cpm pauKal MOXKe 1a BeXKe U YKIOHU
H’ u3 ucre PUFA, npu yemy HacTajy nuKinaau nepoxcuau (220).

[MouetHo yknamamwe H w3 yribennunor janna PUFA moske 1a Hacrtane Ha OHIIO KOM
MECTY, TIpH YeMy HacTajy CIOKEHe CMelle epoKcHaa. "0y MoXe IMPEeKTHO aa pearyje ca PUFA
najylii pasiuunTe XHAPOMEPOKCH/C, IIPU YEMY je MOMYKHBOT ~Op y XHAPODOOHOM OKPYKEHY
henujckux MemMOpaHa 3HATHO JIy)KH Y OJJHOCY Ha XuaApoduiaHo okpyxemme (164, 189).

Jonu reoxha u Gakpa yOp3aBajy mporiec JUIMUIHE EPOKCUAANN]Ee Ha JBa HauyuHA. [IpBU
HAaYMH Tojpa3dymeBa Beh momeHyty (DeHTOHOBY peakuujy (kaga je Fe?* y IuTamy), Kaaa
npea3Hu MeTal packua Besy usmel)y aroma kuceonnka y H,O, npu yemy Hacraje HO', a apyru
AHJIOTHY peaKIIMjy Kaja TMpela3Hd MeTall 1ena Be3y u3mel)y qBa aToma KMCceoHUKa KapOOKCHITHE
rpyne macuux kuceianHa (LOOH), npu uemy Hacrajy ankokcwin pagukamd (LO'), amu wu
nepokcun pagukanu (LOO"), koju HaCcTaBIbajy TAHYAHY PEakKiu]jy JuuanHe nepokcuaanuje (164,
189, 221):

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

[Tocnenuue nunuaHe MEepoKCUAALIMje MOAPa3yMeBajy CMambemhe QIIyHIHOCTH MeMOpaHe,
nosehaBame MNPONYCTJHUBOCTH MeMOpaHe 3a CyINCTaHle Koje Yy (DU3HMONOMIKMM YCIOBHMA
MpoJia3e UCKJbYYMBO KPO3 OAroBapajyhe jOHCKE KaHaJIe WX IMMOCPEJACTBOM JAPYTUX MEMOPAHCKHIX
nporenna (penumo K’ u Ca2+), nopemehaj cTpykType U (pyHKIMje MEMOpPaHCKUX MPOTEHHA,
MHAKTHBAIIM]y pelenTopa, eH3uMa U joHckux KaHana (164). [Ipogyxena oxcunanuja PUFA koje
ynaze y cacraB Qocdonununa henujckux MemOpaHa M3a3MBajy HBUXOBY (hparMeHTalujy, mTo

Jajbe M3a3uBa pyntypy hemujckux MmemOpaHa, Kao ITO Cy MeMOpaHe JIM3030Ma WJIM MeMOpaHe
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LEeHTpaTHUX Bakyosa. [lopex Tora, HeKu off mpoayKaTa JIMIIKUIHE EPOKCUIAIU]E CY Y CTalky Aa
JUPEKTHO OIITETe JApyre MOJIeKyJe, Kao Ha MpUMEpP H30MPOCTaHU, OJHOCHO IUKIMYHU
nepokcuan koju Hacrajy ox PUFA ca Hajmame Tpu aBOory0e Be3e y YIJbCHUYHOM HH3Y
(apaxupoHCKa KHCEJIHMHA, EWKO3alCHTaGHCKAa KHCEIMHA, JOKO3aXEKCAGHCKAa KHCEIHHA,
JMHOJICMHCKA KucenuHa) (164, 220).

Pa3znaramem nunuAaHUX NEpOKCUIA MOJ] I€JCTBOM Mpea3HUuX MeTaja HAacTajy TOKCUYHU
MIPOAYKTH IOIYT: €MOKCH/IA, 3aCHNeHnX U He3acCMNeHUX alJeXuaa, YIJbOBOJOHUKA, KA0 IITO CY
eTaH u neHTaH. [loceOHO TOKCHYaH aJeXu/] je MaJOHIUAAEXHUI KOjU HACTaje MEePOKCUAALIN]jOM
JIMHOJICMHCKE, apaXUI0OHCKE U €MKO3areHTacHCKe kucenune (164, 222).

OppehuBame manonmuangexuna u TBARS-a cy merone koje ce Hajuenthe Kopucre y

npolieHn okcuaanuoHor crpeca (enra. thiobarbituric acid reactive substances - TBARS) (223).

1.2.5 MEXAHU3MU AHTUOKCUJALIMOHE 3AIITHUTE

Y muspy kouTposie npoayknuje ROS u npyrux peakTHBHUX BpCTa, Kako Ou ce henwmje 3amrutuine
ol MOoryOHuX e(ekara OKCHUIAIMOHOT CTpeca, pa3BUIIe Cy ce OpOjHE METOJC aHTHOKCHIAIMOHE
3artuTe. CHCTEM aHTHOKCHIAIMOHE 3aIIITUTE MOXKE JIa Ce TIOCH Yy HEKOIUKO HUuBoa (224):

- eJeMEeHTEe NMpUMapHe AHTHOKCHIAIMOHE 3alITUTE YMHE CH3UMH KOjH UMajy YIOTY Yy
pasrpaamu coboaHUX pamukana (cymnepokcun aucmyraza (SOD), karamaza (CAT),
rrytatuoH miepokcugaza (GPx) m rmyratmon peaykraza (GR)), xao u mojenuna
HEeH3MMCKa jeiumbema, nonyt riyratuona (GSH), ackopOuHcke kucenuHe, B-KapoTeHa,
a-Tokodepona (167, 202, 225);

- CeKYHJapHM  HHBO  AaHTHOKCHJAIIMOHE  3aITuUTe  o0yxBara  crenudpudHe
OKCHJIOpEIyKTa3e, Kao MTO Cy THON TpaHchepase, nmporenH-ADP-pubdosmirpancdepase,
u ATP u Ca®" mesasucue TpaHcgepasze, MUIMEHTe (Kao IITO je MEJNATOHWH), U HEKe
ctabunHe nunuane monekyne (LDL);

- TepUUjapHM HHUBO AHTHOKCHIAIMOHE 3alITHTE OO0yXBara MpPOTEHHE KOjU BE3Yjy
npena3He Metaie (IepysIonaa3MiH KOju Besyje 0akap, anoGpepuTHH KOju Be3yje TBOXKI)e)

(167, 226).
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1.2.5.1 Cynepokcua qucmyrasa - SOD

Cynepokcun aucmyraza (SOD) je wmeranonporenmH koju 10.000 myra yOp3aBa peakuujy
AKCMyTaluje cynepokcus anjod paaukana (O2) y Bogonuk nepokcun (H20,) (227, 228):

0, +0, + 2H" 2, H,O, + O,

SOD mocroju y cBUM aepoOHUM OpraHW3MHUMa, M Y CBHM Oje/blliMa henwje rie MmoCToju
npoaykija ROS. V 3aBucHOCTH 01 BpcTe MeTala KOju UMa yJlory KogakTopa MOCTOjU BHIIE
Bpcta SOD (202, 229, 230):

- Cu,Zn-SOD, 3a 4ujy je aKTMBHOCT HEOINXOJHO IPUCYCTBO Oakpa M LUHKA, U KOja ce

HaJIa3d y THTEPMEMOPAHCKOM MTPOCTOPY MUTOXOHIpHja M IUTOIUIa3MH hemnuja;

- Mn-SOD wmu muroxonapujcka SOD, uuju akTUBHU IIEHTap CaAp KU MaHTaH, U KOjU ce

HaJla3u y MaTPUKCY MUTOXOH/IPH]a,

- EC-SOD unu excrpauenymnapua SOD; u

- Fe-SOD, koja canpxu reoxkhe u ocToju y XJIOpoIuiacTuMa Oubaka.
Cse o6mmke SOD komupajy reHu y jeqipy KOju Cy OCETJBHBH Ha IPOMEHE y OKPYXKEHY, IIPe CBera
Ha cTBapame nojenunux obnuka ROS u curnanHe mexanusme koje mokpehy (231). HaBenenu
obmuuu SOD ce y BelnMKOj MepH pa3iiMKyjy IO IPOTEUHCKO] CTPYKTYPH, METAIUMa KOJU UMajy
ynory kodakropa, JoKaau3aiuju oarosapajyher rema Ha xpomoszomuma (S0d1 ren - 4p15.1-15.3,
sod2 ren - 6025.3, sod3 ren - 21(22.11), anu CBU KaTalu3yjy peakidjy Koja je MPETXOIHO
HaBesieHa (232).

Cu,Zn-SOD je cymepokcuJ AMcMyTa3a Koja je OTKpPMBEHa, W IPBO j€ Ha3BaHa
epUTPOKYIIpenH uiu xeMokynpeuH (230, 233). Hanasu ce y uuToruiasmu, jepy, MUKpO30OMHMa
¥ MHTEpPMEMOPAHCKOM TIpocTopy MuTOXOHIpHja (230, 234). V axrmeroctn Cu,Zn-SOD, Cu®*
Y4eCTByje Yy TIpolleCMMa OKCHJAAlMje U PEeAYyKIHje, 0K Zn** omoryhaBa oppkaBame
crabmiHocTH eH3uma (202):

SOD - Cu** + 0, — SOD - Cu'* + O,
SOD — Cu'™" + 0, + 2H" — SOD - Cu** + H,0,
HUcnutuBameM y3poka HacTajama (aMmidjapHe amMuOTpo(UUKe CKIEepo3e JONUIO C€ 0
3aKkJbydka Ja MyTtanuje resa 3a Cu,Zn-SOD umajy Bese ca HacTajameM oBe Oonectu (235, 236).

HcnutruBameMm MuieBa kojuma Henoctaje eH3uM Cu,Zn-SOD yTBpheHo je 1a oBH MHIIEBH Y
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MOYETKY JIeTy]y HOPMAJIHO, Majia Cy 3HaTHO OCETJbUBHjH HA JIEJIOBamkE TOKCHHA KOjU UHIYKY]Y
npoaykunjy ROS, anu kako mocrtajy cTapuju 3HaTHO yelihe HacTajy HEypOJIONIKH rmopemehaju,
ryOuTaK ciyxa U KapiuHOMH (IIpe cBera KapiuHoM jeTpe). Takohe cy uecTo CTepuiHu U UMajy
nopemehaj pyHkimje kapanoBackyaapHor cuctema (165, 237).

Takohe, ucnuTHBamEM MHIIEBAa ca HEIOCTaTKOM eH3uMa Mn-SOD gommo ce a0
3aKJbY4YKa JIa j€ OBaj €H3UM Ol 3HAYajHU]U 3a (YHKIIMOHUCAkE opranu3Ma. Hanme, Mumesu ca
HE/IOCTaTKOM OBOI' €H3UMMa YIJIABHOM Cy yMHUpalld TOKOM NPBHUX JeceT JIaHa oJ polhema 300r
nopeMehaja y ¢GyHKIIMOHHCAY CpIIAa, HAKYIJbalkha MACTH Yy CKEIIETHUM MHUIMUNMMA W jeTpH,
MeTaboJINUKe alua03€e, ¥ TEIIKOT nmopemMehaja y pyHKIIMju MUTOXOHAPH]a, IIPEe CBEra y CpIly, a u
y apyrum TkuBuMa (165, 238). Takohe je mokazano aa Behu 6poj BpcTa Tymopckux henuja uma
cMameHy akTuBHOCT Mn-SOD, kao u na moehame excnpecuje Mn-SOD cmamyje Tymopcku
NOTeHIWjal helMMjCKUX JIMHUja MaJUMTHOT MENaHOMa, KapluHOMa Jojke W Tiauoma (239-244).
Ycnen tora ce Mn-SOD cmatpa yOMKBHUTapHUM METAJIOEH3MMOM KOjU j€ €CeHLHUjajaH 3a
oJlpakaBame KUBOTA KOJ CBHX aepOOHMX OpraHusama, oJl 6bakTepuja 10 4oBeka (245, 246).

EC-SOD je nmpumapHu €H3UM aHTHOKCHAALMOHE 3alITUTE KOjH Jieiyje y BaHhemujckom
npocropy. Kao u Cu,Zn-SOD, u oBa m3odopma SOD canpku Oakap W IMHK, U TOCTOJH Yy
BHCOKHMM KOHIEHTpallMjama y MOjeIMHUM TKHUBHMAa Kao IITO Cy KPBHU CYyIIOBH, cplle, miyha,
OyOpe3u, nocrespuna u Banhenmujcke TeyHoctH. EC-SOD ywecTByje y perynanuju KpBHOT
NPUTHCKA ¥ BAaCKYJIApHOT TOHYyCa, TAKO INTO yTHYe Ha KoHIeHTpaiujy Oy, a caMUM THM Ha
nocrynHoct NO' (247-249). T'enepanno, mocToju pasnuuura auctpudynuja nzodopmu SOD y
MOjeIMHUM TKUBUMA, Npu uyemy je nepuautuBHO Cu,Zn-SOD (unu SODI1) Haj3acTynbeHuja.
Mehytum, y BacKyldapHOM TKUBY, MOrotoBy y 3uay aprepuja EC-SOD (wnmm SOD3) uyunm
BEIUKU yneo oJ ykynHe koauuuHe SOD. Pennmo y XymaHO] aopTu O]l YKYIHE aKTUBHOCTHU
SOD, EC-SOD uunu nosnosuny (250, 251).

[Mosehamwe aktuBHOocTH EC-SOD U mociemnyHo cMambehe KoHteHTpamuje O,  mokasaso
je mo3utuBHe edekre y Behem Opojy Oomectu. Tako je mo3uTuBaH edekaT aKTUBHOCTH OBOT
€H3MMa perucTpoBaH y Aujaberecy HMHAYKOBAHOM CTPENTO30TOLMHOM TJie Mo0oJsblIaBa
epeKTUIHY (QYHKIH]Y, CMamyje BacKyJlapHy AUCHYHKIH]Y Y3pOKOBaHY CTapemeM, CMambyje
nepudepHd BaCKyJIapHU OTIOP U CMambyje KPBHU NPUTHCAK KOJl CHOHTAaHO XMIIEPTEH3UBHUX
naroBa (252-254). Ha ekcnipecujy u aktuBHocT EC-SOD yTtuue Buiie dakropa. XemapuH, mopes

CBOjUX IMO3HAaTHUX edekara, MNpUMemeH HHTpaBeHCku ociaobaha EC-SOD wu3 Beze ca
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MPOTEONIMKaHWMa W 3HAaTHO MoBehaBa HEroBy aKTHUBHOCT y Tutazmu (249, 255, 256). Ectporen
noBehaBa ekcrpecujy reHa 3a EC-SOD, nmox mporectrepoH umma cymnpoTaH edexar (257).
Anruorensun |l mosehaBa ekcrpecujy EC-SOD, mrto moxe na Oyae mocienuiia nmosehama
npoaykije O, u cMamema ykynHe aktusHoct SOD, koje nzasuBa anruorensus I, a takohe
MIOCTOjU MO3UTHUBHA Kopenaiyja nu3Mel)y KOHIEHTpallije XOMOLUCTEnHA y Ia3MH U aKTUBHOCTHU
EC-SOD (258-260).

Ha aktuBHocT SOD Hacnama ce JielioBambe eH3MMa 4YHja je yJjora pasjarame HacTalor
H,0,, kao mto je karamaza (CAT), rmyratnon nepokcunasa (GPx) u riyratuoH pemykrasa
(GR).

1.2.5.2 Karanasza - CAT

Bogonuk mepokcun (H;O2) je jeman oa Haj3acTyIJbEHUJUX MOJIEKYyJa KOjU CE€ CBPCTaBajy y
pEaKTUBHE BPCTE, MaJia HHje cII000JaH paJHKal jep HeMa HeclapeHux enekTpoHa. Mmajyhu y
BUJY FE€TOBY CHHTE3Y, Op3a pasrpaima U yKIambame Cy 0/ KJbyYHOT 3Havaja y CBUM aepoOHUM
henmujama (202, 208). Xwuapomepokcupaaze, TIAe CHaaajy Karajnaze U IEpPOKCHAa3e, Cy
yOUKBUTapHE OKCHUIOpPEAYKTa3e KOje KaTallu3yjy XETEepOJUTHUYKO IIeTame Be3e u3Mmehy aBa
aToMa kuceoHuka kako y H,O,, Tako u y masimM opranckuM nepokcuauma (261). Karanaze mory
Ja ce Tmojene y HEeKONMKO Tpymna. /[Be rpyme karamasa caipe XeM, TaKO3BaHE THUIHYHE,
,,MOHO(YHKIIMOHATHE KaTaja3e M KaTanaze-mepokcupasze. O0e Tpymne HUCIobaBajy BEIUKY
KaTajlla3Hy aKTUBHOCT, alM C€ U y BEJIMKO] MEpH pa3iMKyjy y MOrjeay aMHHOKHCEIMHCKOT
cacTaBa, akTUBHOI' MeCTa €H3MMa, TepLMjapHe U KBaTepHapHe cTpykType. [locToje u kaTanmaze
KOj€ YMECTO XeMa CaJjp)Ke MaHTaH, alld 3a Pa3JIuKy OJ MPETXOIHUX KOje Cy 3aCTYIUbEHE U Y
MIPOKApUOTCKUM U y €YKapuOTCKMM henujaMa, KaTajaze Koje cajJpKe MaHraH IOCTOJ€ CaMo Y
npokapuoTckuM henujama (261).

Karanutuuka peakuuja mojapasymena pasrpajimwy asa Mojiekyiaa H,O, npu yemy HacTajy
JIBa MOJIEKYJIa BOJIE M MOJIEKYJT KHCEOHHKA!

2H>0, —CAT 2H-0 + O,
HaBenena peaknuja ce ojaBHja y JIBa Kopaka, Ipu dyemy ce aBa moisiekyna H,O, Besyjy 3a
AKTUBHO MECTO €H3MMa, OJJTHOCHO xeM (261):
Por Fe(I11) + H,0, — “Por Fe(IV)=0 + H,0 Peaknuja |
“Por Fe(IV)=0 + H,0, — Por Fe(111) + H,0 + Por Fe(lll) + O, Peakmuja |1
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Karamasze ucrnospaBajy M NEPOKCHIA3HY aKTHBHOCT, MPH 4eMy ce¢ JOHOpH ejekTpona (AH))
OKCcHY]y U HacTajy pamukanu (AH'). OBakas nepoKCHIA3HU LIUKIYC CE OJBUja KPO3 TPH KOpakKa,
u gocra je crop (261):
Por Fe(lll) + H,0; — “Por Fe(IV)=0 + H,0 Peakuuja |
“Por Fe(IV)=0 + AH, — Por Fe(IV)=0 + AH’ Peakuuja ||
Por Fe(IV)=0 + AH; — Por Fe(lll) + H,O + AH" Peakuuja |11

Karanaze (CAT) He cnanajy y Haj3HauajHUje eH3uMe Koju paznaxy H,O,, u3 mpocror

pasjiora HITO HUjCY 3aCTyIlJbEHE Y MUTOXOHpHjama rje ce y Hajsehoj mepu cunrerume O, , a

camuM tiM 1 Hy0; (164). Karanase ce yriiaBHoM Haitaze y nepokcuzomuma (209).

1.2.5.3 T'nyraTnon nepoxcugasa (GPx) u riayraruon pexykrasa (GR)

I'myratnon nepokcunasze (GPx) ce cBpcraBajy y €H3MMe KOjU Cy Haj3HAYajHUJH 3a Pa3rpaimby
H,O, xon xuBotuma. GPx campxke cemeH um karanm3yjy peaykumjy H,O, w munmumaHHx
xuapornepokcuaa 10 H,O m munmuaHmx anakoxolia y peaknuju y Ko0joj ce Kao PEIyKIMOHH
KOCyICcTpaT KopucTu peaykoBanu riyratuon (GSH) (165, 232, 262):
H,0; + 2GSH — GSSG + 2H,0
Kao mpousBon peaknmje Hactaje okcumoBaHu riayratuoH (GSSH), koju ce cacroju on aBa
mosiekyma GSH moBe3aHux DUCYI(PUIHMM MOCTOM, W KOju ce Bpaha y peayKoBaHO CTame
JIejCTBOM eH3uMa riyratuoH peaykraze (GR) (263):
GSSG + NADPH — 2GSH + NADP*

GPx moxe na peaykyje u nepokcuHutput (ONOO). IToctoju ner no3Hatux obnuka GPx:
GPx-1, omHocHO Kilacu4Ha opMma e€H3MMa Koja je 3acTylbeHa y cBuUM henmmjama, GPx-2, oBaj
00JMK eH3UMa je 3acTyIJbeH y henrjama racTpouHTecTuHamHor cuctema, GPx-3, dopma eHzuma
Koja ce Hamazu y miaasmu, GPx-4, wmn docponmunuana GPx koja karanusyje peaykuujy
dbochomunuanux xuapornepokcuaa, u snGPx, koja ce Hamasu y cemeHO] Te4HOCTH (232).
I'y6urak aktuBHOCTH eH3uMa GPx-1 ce qoBomu y Be3y ca eHA0TEeTHOM AUCHYHKIIA]OM, CPIAHOM
MHCYDUIIU]CHITUJOM U CTPYKTYPHUM mopemehajuMa MHOKapaa U KpBHUX cyaoBa (264). llltetHu
epeKTH XMIEpXOMOIMCTEMHEMHU]Ee Ce JOBOJAE Yy Be3y ca cMamemeM ekcrnpecuje GPx-1 wu
nocjaeMYHUM noBehameM OKCHAALMOHOT CTpeca y BAaCKyJIapHUM TKHBHMA M aTepoTpoMO030M
(232). GPx-3 je Banhenujcka GPX koja MMa KJbY4HU 3HAYaj] y CMambehy OKCHAAIMOHOT CTpeca.

Cmamena xonmunHa GPx-3 je moBe3aHa ca CMamemHEM KOJUYMHE a30T-MOHOKCHIA KOJU j€
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JOCTYIIaH TKWUBHMa, W ToBehameM MpPOTpOMOOTCKE aKTHMBHOCTH TpomOonuTa. CMameHa
aktuBHOCT GPxX-3 je peructpoBaHa y cramuMa MomyT noBehaHe aKTHBHOCTH TPOMOOIMTA U

nepedpoBackynapue Tpomoose (232, 265).
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ONJb NUCTPAXKMBAIBA

Ha ocHoBy mperxogHo HM3HETHMX ToJaTaka M pe3yJiTaTa HMCTpakuBama Beher Opoja ayrtopa,

IIOCTAaBJbCHU CY CJ'Ie,Z[ehI/I IMHUJBEBH OBOT' UCTPAXKMBakhA:

1. VcnutuBame yTHIlaja aKyTHE NMPUMEHE pa3IMYUTUX aroHucra M aHtaronncra NMDA
perienTopa Ha (YHKIM]y MHOKap/1a U30J0BAHOT CpIia MMaroBa.

2. HMcnutuBame yTulaja aKyTHe arudkanuje aronucra u antaronucta NMDA penenropa
Ha KOPOHApHY LUPKYJIalnjy H30JI0BAHOT CpIia Marosa.

3. VrBphuBame nuHamuke ociobahama pasIMUUTHX Mapamerapa OKCHAAIMOHOT CTpeca
(uapexc nmununHe nepokcuganuje - TBARS, mutputm - NO, , cymepokcup aHjoH
pamukan - O, , Bogonuk mepokcun - HyOz) TokoM mpuMeHe UCTUTHBAHMX aroHCTa |
antaronncta NMDA peunenropa.

4. Tlponena 3nauaja NMDA peuentopa y perynanuju ¢GyHKIMje MHOKapAa.

5. Edextn oxcumammonor crpeca ycinex moxymanudje NMDA penentopa Ha ¢(yHKIHjY

MHUOKap/ia ¥ KOPOHApHU IPOTOK.
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MATEPUJAJI U METOJIE

3.1 EKCIEPUMEHTAJIHU MOJEJI

[MpunukoM u3Bolema eKCIiepruMeHaTa y OBOM HCTPaKUBAaKky KOPUCTHO CE€ MOJET PETporpaaHe
nepdy3uje M30J0BAHOT cpia cpua cucapa no JlanreHaopdpy npu KOHCTAHTHOM Tep(y3nOHOM
MPUTUCKY, YHjH je TBopar Hemauku (usuonor Ockap Jlanrenmopd (Oskar Langendorff, 1853-
1908).

3.1.1 UcTopujcku ocBpPT

VY apyroj noysioBuHH 19. Beka BHIIlE HCTpaKUBava ce OABHIIO yCaBpIIIaBakEM METOIC H3ydYaBama
M30JI0BaHOT cpifa cucapa, momyt Kapia Jlynsura (Carl Ludwig) u Enujaca I{uona (Elias Cyon),
anu je Hemauku (usuonor Ockap Jlanrenmopd, 1895. ronune, (Oscar Langendorff) mpaktuuno
MOCTAaBUO METOJy MpOyUYaBarma H30J0BaHOT Cplia cHcapa Koja je KopuiheHa y eKCIiepUMEHTHMA
y cacTaBy OBOT' HCTPaKUBama. TOKOM BHIIIE O jeTHOT BEKa OBa METOJIa je TocTalla M OcTala, y3
HOBHjE METOJIE T'CHCKE MAaHHWITyJallje ¥ PErucTpOBama EKCIpPECHje MPOTCHHA, jemHa O
HajpesIeBaHTHUJUX METOJIa 3a pa3yMeBame (DU3UOJIOTHje MUOKap/la U CUTHAIHUX ITyTeBa y CPILY.
On u3yuaBama OCHOBa (PU3HOJIOTHjE CpIIA, MOMYT MEXaHW3aMa KOHTPAKIHUje KapJHOMHUOIUTA,
IIPEKO eNeKTpo(U3NOJIOTHje M TPOyYaBHa apuUTMHUja, (QYHKIHUje U peryianuje KOpOHapHe
UPKYJalyje, 10 pa3yMeBama MaTopU3NONIOIIKUX MEXaHH3aMa U HHXOBE Be3e ca KIMHUYKUM
CTamkMMa, Kao IITO Cy XHUIEpTeH3uja, aujaderec wiM cpuaHa ciabdoct, JlanrenmnoppoB momaen
NPENICTaBIba jJeJHO O] HajHIeaTHUjuX HaydyHuX opyha (266).

[Tpatehu JlanreHa0p(HOBO OPUTHHAIIHO O0jalIkbEee, BUAN CE J]a C€ OCHOBA MPUMEHEHE
METOJIe 70 JAaHac Huje mpomeHwia (267). Ycien perporpaaHor yinacka nepdy3noHor pacTBopa
KpO3 aopTy, HAcynmpoT (hU3UOJIOIIKOM TOKY KPBH, QOPTHH 3aJIUCIHM OCTajy 3arBopeHH. [lomro
nepdy3uOHN PacTBOP UCIYHaBa aoOPTy, a AOPTHH 3aIUCIIH OCTajy 3aTBOPEHH IO MPUTUCKOM
nepy3noHOT pacTBOpa, MepPy3MOHU pacTBOP HCIyHaBa KOpOHApHE apTepHje uuja ce yimiha,
JIECHO ¥ JIEBO, HaJIa3¢ Ha CaMOM IIOYETKY ycXojHe aopTe, [lepdy3uonu pacTBop Imposia3u Kpo3
KOPOHApHO BAaCKYJIapHO KOPHUTO, U MPEKO KOPOHAPHUX BEHA CE JIPCHUpPA Y KOPOHAPHU CHHYC
JIECHE TIPETKOMOpe. YCIlle[ Tora IperaparT H30JI0BAaHOT cpra (YHKIMOHWIIE HAKO HUKAKBa

TEUYHOCT He UCIYHaBa KOMOpE, KOje MPAaKTUYHO OCTajy ,,cCyBe™ .
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Otkpuhe u o0janmemne jeAHOT OBAKO TEHHUJATHOT €KCTIEPUMEHTATHOT MOJIENa OCTajo je
y CEHIIM 3HauajHUX OTKpuha y 00JacTH MEIMIIMHCKUX HayKa HCTE TOJIMHE, MOIMyT OTKpuha X-
3paka win PenareHckux 3paka koje je orkpuo Buixem Konpan Penaren (Wilhelm Conrad
Rontgen), enektpokapauorpaduje unjy je ocHoBy nocraBuo Ejurxosen (Willem Einthoven) u

OCHOBHOT IpHHIMIIA QYHKIM]je cplia uhje mocTynare je objacaro Oro @pank (Otto Frank).

3.1.2 Moaeau perporpaatHe nepdysuje: nepdysmnja npu KOHCTAHTHOM NPUTUCKY U
nepgdy3unja npu KOHCTAHTHOM MPOTOKY

[Tocroje nBa Mojena perporpaane nepdysuje cpua: nepdysuja mpu KOHCTAHTHOM MPHUTUCKY H
nepdys3rja TpH KOHCTAaHTHOM TMPOTOKY. Y o00a HaBeleHa cCiydaja apyra Bapujabia je
MIPOMEHJbHBA, OJIHOCHO NPU KOHCTAaHTHOM IIPUTHUCKY IPATH C€ MPOMEHAa MPOTOKa, JIOK €€ MpHU
KOHCTaHTHOM IIPOTOKY IPaTH IMpoMeHa NnpuTrcka. [[poMeHa nmpoToka mpu 3aaToM KOHCTAaHTHOM
nepdy3uOHOM MPUTHUCKY CE PETUCTPYje MEPEHEM 3allPEMHUHE KOPOHAPHOT BEHCKOT euIyeHTa y
onpeheHOM BPEMEHCKOM HMHTEpBally, JOK C€ NMPOMEHE NMPHUTHCKA TPU 33JaTOM KOHCTaHTHOM
MIPOTOKY PETUCTPY]jy Ha Mucady moMohy oarosapajyhux npeHoCHHUKaA (TpaHCajycepa).

Tokom wu3BOhewa eKclepuMeHaTa y OBOM HCTPaXMBamkby KOPUCTHIA C€ METoja
u3onoBaHor cpia 1o Jlanrengopdy npu koncrantHoM mputucky (70 cmH,0). Koncrantan
nepdy3uoHN TPUTHUCAK C€ TMOCTHKE OPKABAKHEM XHAPOCTATCKOT TPUTHCKA TOJ KOjHM
nepdy3uoHU PAcTBOp yJia3M y KOpPOHAapHE KpBHE CyJoBe Ha oarorapajyhem HuBoy. HoBuje
METOZie Mojpa3yMeBajy ynorpely neppy3uMoHUX MyMIHu Koje oMoryhaBajy mpena3ak ca jeaHOT
Ha JApyTu Mojen nepdysuje.

3a cBe mpaheHe mapamerpe ce y3uma cpelilba BPEIHOCT, MMajyhu y BUIY J1a arcoyTHE
BPETHOCTH HE MOTY Jia c€ y3My Kao MOTIIYHO TOYy3/aHe, C 003UPOM /1a c€ y M3BECHOM MajloM
OTICEery CTaJIHO Memajy. Pa3ymor TakBe MPOMEHJBUBOCTH CE€ Halla3d y CaMmoj MPHUPOIU CPUYAHOT
pana, MomyT pazIMYUTOr Tpajama CUCTOJIE M JWjacTolIe W CTajJHE MPOMEHJBMBOCTH CpuaHe
(bpekBeHIMje, Ka0 ¥ YCIOBAa OKOJHMHE, Kao INTO Cy MHWHUMAHE IPOMEHE TeMIeparype
neppy3uoHOT pacTBOpA.

OnHOC MpUTHCKA M TPOTOKA y EKCIEPUMEHTATHOM MOJIeNy KOjHU je TPUMEHEH Y OBOM
UCTPAXUBAIGY j€ 1aK JeAHAYMHOM:

p=const/protok = I/radijus*
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[Ipenqnoctn Moxena mepdys3uje NMpU KOHCTAHTHOM TMPUTHUCKY KOJU j€ TPUMEHEH y OBOM
UCTpPaXHMBAaly Yy OJHOCY Ha MOJEN ca KOHCTAaHTHHM IIPOTOKOM CE€ OIJle[ajy Ipe cBera y
JEIHOCTaBHOCTH MPUMEHEHOT MOjIea, Ka0 M BHUIIE (H3UOJIOMIKOT MPUCTYNA Iie mnepdy3noHa
TEUYHOCT YJa3u M KOPOHApHE apTepuje NpH KOHCTAaHTHOM NpUTHCKY. Takohe, oBa meTona
oMoryhaBa HCIIUTHBamE BaCKyJIapHE ayTOperyiaiuje TOHyca KOpOHApHUX KPBHUX CYIOBa, Kao
U MaToreHe3y NMPOMEHa KOje HacTajy Kao MOCIeHla WHAYKOBamba II00aTHe WM PEernOHaIHE

ucxemuje u pernepdysuje (266, 268).

3.1.3 Langendorff amapar LF-01 F-P

ExcriepuMeHTH y OBOM HCTpakuBamy cy cripoBeneHu Ha Langendorff amapary mapke LF-01 F-P
npou3Bohaua Experimetria Ltd, Budapest, (Mahapcka).
Hasenenu amapar ce cactoju u3 ciieichux KOMIIOHCHTH:

1. /IBe BepTHKAIHE CTaKJICHE IICBH, MCTC BUCHHE U PA3IUIUTOT IPEYHHKA, IPU YEMY CE IICB
Mamer MpeYyHrKa Haja3u y 1eBu Beher npeunnka. M3mel)y oBuX meBu CTpyju Boja Koja
Ce Y BOJICHOM KYIaTHIIy 3arpeBa JI0 JKeJbeHEe TemIieparype. Y JyMEH Mame IICBH Ce
METOZIOM HEraTUBHOT IMPHUTUCKA ybaruje KomruiekcaH ¢usuonomku pactBop (Kpermc-
XencenejroB (Krebs-Henseleit) pactBop y ciydajy excriepumenara oe cryauje). Boaa
Koja mupkyiume u3mel)y JBe IeBH 3arpeBa pacTBOp Y JIYMEHY LIEBHM Mamer Kaauopa,
Tako Jla TeMIlepaTypa pacTBOpa Ha W3Ja3zy u3 muctema 1ieBu Oyne 37°C, ogHOCHO 10
ONTUMAJHE TEJECHEe TeMIleparype. YHHUTap IeBU Mamer MpedyHHKa ce Haja3u TaHKa
CTaKJICHA II€B YHJUM CE€ BEPTHKATHHM MOMEPAHEM PETYNHIIE XUAPOCTATCKH MPHUTHUCAK
MOJT KOjUM pacTBOp Yia3W y KOpOHapHE KpBHE cyaoBe. OBa TaHKa CTakjIeHa IEB je
MOBE3aHa Ca PE3epBOAPOM W TPEKO e ce BHUIIAK mnepdy3uoHor pactBopa Bpaha y
pe3epBoap. LleB Mamer npedHrKka ce 3aBpliiaBa U3a3oM, Ha KOjU ce MOCTaBJba Mpemnapar
M30JI0BAHOT CPIIa;

2. PesepBoapa y koMme ce Hayta3n kKomiiekcHu Kperc-XeHcenejToB pacTBOp U KOjH je CIOjeH
ca IyMIIOM KOja pacTBOpP KOHTHHYHPAHO MPEHOCH 0 [EBU Mamer MOJYMpEeYHHKa U ca
MajioM CTakKJIEHOM IIEBH MPEKO KOje Ce BUIIIAK PacTBOpa M3 LIEBH Mamer MpeuHrKa Bpaha
y pe3epBoap. PesepBoap je crojeH u ca 60110M y kK0joj ce Hanazu cmerna O, u COx.

3. bome y kojoj ce Hamasu cmema O, u CO, y omHOoCcy 95%:5% W koja je moBe3aHa ca

pesepBoapoMm y kome ce Hamazu Kpemnc-XencenejtoB pactBop. [Nacupamem Kperc-
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XeHCemnejTOBOT pacTBOpa MOCTIXKY ce mapuujarau nputuciu O, u CO2 y pacTBOpy Koju
Cy eKBHBJIEHTHHU NapuujaHuM nputucipma Oy u CO; y apTepujcKoj KpBH;

Kanune, koja craja u3BoHY LI€B CUCTEMa IIEBH U aCLEACHTHY aOpTy M30JIOBAHOT CpLa
naroBa,

Bonenor kymartwia koje 3arpeBa Boay Koja crpyju u3Mmehy 1meBu Beher m mamer
NpeYHHKa, YMMe ce omoryhaBa KOHCTaHTHO ojpkaBame Temiepatype Kperc-
XeHcenejToBOT pacTBopa Ha ONTHUMAIIHO] BpeaHocTH o1 37°C (M30TepMHUYHOCT);
WNudy3none mymriie, K0joM ce MCIUTHBAHA CYICTaHIAa oiroBapajyhoMm Op3uHOM (KOja
3aBUCH 0] 0a3aJIHOI KOPOHApHOT NPOTOKA) aIuIMKyje HEMOCPEJHO Ha CIIOjy KaHWIe H
acle/ICHTHE aopTe;

CeH3zopa - TpaHcIjycepa KOjU Cy ca je[lHe CTpaHe MMOBE3aH! ca PA3IMUYUTUM CTPYKTypama
M30JIOBAaHOT CpIla, a ca Jpyre CTpaHe ca padyyHapoM. YJiora CeH3opa ce orjieaa y
KOHTUHYHPAHOM pETUCTpOBamy (QyHKIHUje MHOKapaa JjeBe komope. Ha wmopeny
Langendorff amapata koju ce kopuctu y JlabopaTopuju 3a KapAHOBACKYJIapHY
¢uznonornjy Ha Pakynrery MEIWIMHCKUX Hayka YHHBep3utera y KparyjeBmy um Ha
KoMe cy pal)eHr eKCriepuMEHTH y OKBUPY OBOT HCTPaKMBaba IOCTOje TPH CEH30pa:

- censop (transducer BS4 73-0184) koju je moOBe3aH ca JyYHO CABHjCHOM
METAJTHOM II€BUMIIOM HCIYHEHOM JECTHJIOBAHOM BOJOM Ha YHjeM BpXYy ce
Hayasn Oamonuuh (mpeynuk Smm, latex/ HajnoH ¢oauja) ucHymeH Takohe
JecTUIOBaHOM BojaoM. OBaj OajnoHuuMh ce HAKOH MNPOKUAAKHA MUTPATHUX
3ajKcTaka ybailyje y JIeBy KOMOpY HaayBa, U omoryhaBa CeH30py AMPEKTHO
pEerucTpoBame NpUTHCAKa U cpyaHe (peKBeHIle U3 OBe HIyIUbMHE cpua. Ha oBaj
HAYMH Ce perucTpyjy cienchu mapamerpu QyHkimje gese komope: dp/dt max —
MaKCHMaJlHa CTOIa MPOMEHe MPHUTUCKA Y JeBoj komopu, (MMHg/s), dp/dt min —
MHHUMaJHA CTOMa MPOMEHEe MpUTHCKa y JeBoj komopu, (mMmHg/s), SLVP —
CHCTOJTHH MPUTHCAK Yy JeBoj komopu, (MMHQ), DLVP — nujactonHu nputHcax y
neBoj komopu, (MMHQ), u HR — dpeksentia paaa cpra, (bpm).

- CEH30p KOJUM C€ KOHTHHYHMPAHO PETUCTpYyje MPUTHUCAK MOJ KOjUM nepdy3noHu
pactBOp ynas3u u aopty (perfusion pressure transducer). Y oBoM HCTpakuBamy ce
noMohy oBOI' ceH3opa MpaTHO cpelmH nepdy3uoHu nputucak y aoptu — MBP

(mmHg).
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- CEH30pP KOJUM C€ PETHucCTpyje Temrmeparypa pacTBopa KOjU Va3 y aopTy
(temperature transducer).
[Tocnenma nBa ceHsopa uMmajy (UKCHY JIOKAIM3AalM]y U HE MEHajy IO0JI0XkKa] TOKOM
eKCIIepUMEHaTa.
8. Pauynapa ca oarosapajyhum codpreepom (Spel Advanced HaemoSys v3.24) npeko kora
Ce KOHTHHYUPAHO TIpaTe M PErHCTPYjy KapAHOAMHAMCKU IapaMeTpu CPYaHOT paja.
PauyHap je moBe3aH ca ceH30puMa MPEeKo KOjux J00Huja moJaTKe O paay cpua.
OBakaB eKCIIepUMEHTAIHA MOJIeNI, TOMOhy ceH30pa KOju ce Iiacupa y JieBy KoMopy, omoryhasa
PETUCTPOBamE M aHAIN3Y cliefehrX KapIuOJMMaHCKUX IapaMeTapa:
1. MakcuMmaiHa CTOIa MPOMEHE MPUTHCKA y JieBoj komopu — dp/dt max, uspaxasa ce y
mmHg/s, napameTap Koju pedIieKTyje HHOTPOIIHY CIIOCOOHOCT MUOKAp/a;
2. MUHHMaJHa CTOIa IpPOMEHE MPHUTHUCKA y JieBoj komopu — dp/dt min, u3paxasa ce y
mmHg/s, nmapameTap Koju pediIeKkTyje JTyCUTPOIHY CIIOCOOHOCT MUOKAp/Ia;
3. CHCTOJIHU MpUTHUCAK Y JIeBOj KomopHu — SLVP, uzpaxkasa ce y mmHg;
4. nujacTOJIHU MPUTHCAK Yy J1eBOj komopu — DLVP, uzpaxasa ce y mmHg;
5. ¢dpexsennuja cpuanor paga — HR, uspaxasa ce kao O6poj oTkyiaja cpia y muryty (bpm).
Koponapuu mnpotrok (CF) je mepen ¢noymerpujcku (flowmetrically), u uspaxen je y ml

KOPOHAPHOT BEHCKOT euryeHTa y MUHYTY (M|/MHUHYT).

3.2 EKCOIEPUMEHTAJIHHU ITPOTOKOJI

CBe exkcrnepuMeHTaJIHE MPOLEAYpe Y OKBUPY IpenBUN)EHOr €KCHEePUMEHTATHOr IMPOTOKOJA CY
u3BeneHe y JlabopaTopuju 3a kapanoBackynapHy ¢uszuonornjy daxkynrera METUIIMHCKAX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy. 3a ekcriepuMeHTe ce KOPUCTHIIa METO/]a M30JI0BAHOT Cplia MaroBa
Wistar albino coja, koju cy mo cBojuM KapaKTepHCTHKA HajaJeKBaTHHjU 3a MPOOJIEMATUKY KOja
Ce HCIUTUBala y CHPOBENEHUM eKcrnepuMeHTHMa. [lamoBu cy Owim crapu ocam Heaesba,
MyIIKOT Tmoja u TenecHe wmace 250+30 ¢. JKuBoTume cy uyBaHe Yy CTaHIApIAHUM
nabopaTopHjCKUM ycioBUMa (TemnepaTypa Baznyxa 23,1°C, penatuBHa BiakHOCT Bazayxa 50%,
12:12 4gaCoBa HMKIYC CBETIOCT:TaMa, (ca MOYeTKOM cBeTior mepuoja y 9:00 u wacoBa) u ca
cio0oaHUM TpUCTyTioM Boau U xpanu (ad libitum). JKusotume cy Ouie mojesbeHe y 1IecHaeCT

(16) excniepumMenTanaux rpyna (15 KUBOTHIA Y TPYIIN).
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[Tpu ekcriepuMeHTATHOM pajy Cy IOIITOBaHe oapeade npomnucanux akara (EU Directive
for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
86/609/EEC) n mpuHIMNa eTHYHOCTH. EXCnepuMeHTanHu HpPOTOKOJ je OA0OpeH oA CTpaHe
ETtnukor ombopa 3a 100poOHUT eKCIIEpUMEHTAIHUX JKUBOTHAa DaKkynTeTa METUIIMHCKUX HayKa
YHuusep3uteta y Kparyjesiy.

JKuBotume ce JKpTBYJY HAKOH MHTpAllCPUTOHECAIHE aHECTE3Wje KOMOMHAIIM]OM
aHeCcTeTHKA KETaMMHA M KCHJIa3ujaa IepBUKaiHOM auciokamujom (Schedule 1 of the
Animals/Scientific Procedures, Act 1986, UK). Hakon Tora, yciaeauio je XUpypIIKO OTBaparmbe
abmoMeHa, nujadparMa je npecedeHa Jy4dHo, ¢ JIeBa Ha JIECHO, a 3aTUM j€ TPYJIHHU KOIII OTBapaH,
0p30, 604HO, 1y’K MaMUJIapHE JINHU]E.

Tokom HaBeneHHX MpoleaAypa Cpie ce KOHTUHYHUPAHO TPENHUBA XJIaJHUM (PHU3UOIOMIKIM
pactBopoMm (+4°C). Hakon oTBapama rpyIHOT KOIlla BPIIHU CE Mpecelame nepukapaa mpu Bpxy
cplia ¥ TOYHEbE ce eKclm3Kja cpia. HakoH mpecenama rnepukapia BpIik ce mpecerame KPBHIX
cynoBa 0ase cpiia, Cple ce BaJu W3 IPyIHE IyIJbe W MoTamna ce y jeleH (HU3HOIOIIKH PacTBOP
(-4°C — -10°C). Cepxa OBOr MOCTyNKa je CBOheme MeTabOJMYKHX MoTpeba MHOKapaa Ha
MUHUMYM (,,(pu3uomnomka kiremTa™), Kako O ce JOOWIO JOBOJEHO BPEMEHA 3a Mperapary]y
cplia M IIpHUIIpeMars€e 3a KaHyJalujy aopte 6e3 MoryhHoctu ormrehema MrUOKapa.

Hakon moramama cpua y JjiefieHd (U3HOJIOIIKH PAacTBOP MpENapuily ce KPBHU CYIOBH
0aze cpua, y3 OTKJIamame CBHX €lIEMEHaTa HM3y3€B YCXOJHE aopTe, KpPo3 KOjy ce BpIIU
perporpaana mnepdysuja. Aopra ce MOTOM KoOHIeM mpuuBpirhyje 3a kanwry Langendorff
armapara, HaKOH 4era IMoYHibe eKcrepruMeHT. CBeyKyIHa MPoLeaypa, O/ )KPTBOBAkbA KHUBOTHHHE
710 ToBe3MBama aopre ca kanwiaom Langendorff amapara, He 6u Tpabamo ma Tpaje ayxe ox 2
MUHYTa Kako OW ce oduyBajia BUTAIHOCT TMpermapata u 00e30eamiia Moy3JaHOCT J00MjeHUX
pesynarara.

Kana ce cprie mocraBu Ha Langendorff amapar Bpmmm ce ykiamame JieBe aypHKyie H
MpOCeIamke JIEBE MPETKOMOPE, YUME Ce OMOTyhaBa MPUCTYI MUTPATHUM 3ajUCIHMa. 3aTHM ce
MMAHIETOM TTPOKHJIA]y MATPAITHU 3JTUCIIH, IIITO MMa JIBOjaKy YJIOTY:

- TIPUTUCAK y JIeBO] NMPETKOMOPH C€ CBOJAM Ha HYJIY, YAME C€ HCKIJbydyje Omio

KaKaB YTHIIa] HA KOPOHApHY LUPKYIalujy U oMoryhaBame aJeKBaTHUX YCJIOBa 3a

peTrporpaany nepdysujy;
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- omoryhaBa ce miacupame cersopa transducer BS4 73-0184 y neBy komopy, 4nmMe
ce omoryhaBa KOHTHHYHPAHO PETUCTPOBAE KapIMOIUHAMCKHX TIapamerapa Koju
peduextyjy ¢yHkuujy muokapaa (dp/dt max — makcumanHa croma pa3Boja
NpUTHCKA y JieBoj komopu [mMmHg/s], dp/dt min — muHuUManHa croma pasBoja
IPUTUCKA Yy JIeBoj komopu [MMmHQ/s], SLVP — cucTOaHHM MpHUTHCAK Y JIEBO]
komopu [mMmHg], DLVP — nujacronnu nputrcak y 1eBoj komopu [mmHg], u HR
— (pexBeHIMja pasa cpia [0poj oTKylaja cpiua y MUHYTY]).

Kao mro je Beh HaBemeHO CEH30p KOjU MpaTd KapAHOAMHAMCKE IMapaMeTpe ce IMOBe3aH ca
coTBepoMm, urme ce omoryhaBa lbUXOBO KOHTHHYHPAHO Mpahekhe U CHUMamhe Ha MOHUTOPY, Kao
U o0eNexKaBamke MpeceKka BPEIHOCTH KapIMOJWHAMCKHX IapaMeTrapa y jemHoMm ojapeheHom
TPEHYTKY WJIM CHUMambe oJicheHnX cermeHaTa TOKOM Tpajama ekcriepuMeHTa. [IpoTok KpBu Kpo3
kopoHapHe kpBHe cynoBe (CF) ce m3pakaBa y ml/min u Mepu ce cakyIbambeM KOPOHAPHOT
BEHCKOr e(UIyeHTa KOjU HW3Ja3d U3 KOPOHAPHHX KPBHHUX CyIOBa cpia, (IyopoMETPHjCKOM
METOIOM.

[Tocne ycmocraBbama CTAOMIHOT CPYAHOT paja, KOJU IOJApPa3yMeBa HEMPOMEH-CHE
BPEIHOCTH KOPOHAPHOT TPOTOKA HAKOH BHIIE Y3aCTOIIHUX MEpeHa H  BPEIAHOCTH
KapJMOJIMHAMCKHX IapaMeTapa Koje ce OJp)KaBajy Ha MPHOIMKHO UCTOM HHUBOY, Y MEPUOIY OJT
OKO 25 MHHYyTa, CTBOPEHM Cy YCIOBM 3a HMCHHUTHBame (QyHKIHUje u3oioBaHOr cpua. [Ipeko
nH(]y3roHEe TIymIIe ce yoaruje cyrcrania pactBopena y Kpernc-XeHcenejToBoM pacTBopy, UYdju
ce edekar Ha cpIie UCTTUTY]E.

HakoH KOHTpPOJHOT MPOTOKOJIa UCTIMTHBAHE Cy CYICTaHIIE YMju je edekar Ha cpie OHo
MpeIMET UCTTUTUBAka OBE CTY/IHje, KOHTUHYHPAHOM aITMKAIM]jOM Y Tpajamy Ol IET MUHYTA, JI0
YCIIOCTaBJbaba CTAOMIIHOT KOPOHAPHOT TMPOTOKA, HAKOH 4Yera je CIeIuo TEepPHOJ OMOpaBKa y
Tpajamy ox 10 MunyTa.

HcrpaxuBame je Ono mojiesbeHo y mecHaect (16) ekcriepuMeHTaTHUX TpyTia:

1. xontpomna rpymna (nepdysuja kommiaekcHuM Kpernc-XeHcesnejToBumM

(U3HOIOUIKUM PacTBOPOM),
armrkanuja DL-xomorctenH TrnonakToH xuapoxsopuaa (10 umol/l),
arutukaruja rmiuaa (100 umol/l),

arrkanuja riryramara (100 umol/l),

o ~ w N

ko-arutukarmja riaaa (100 pmol/l) u rmyramata (100 pmol/l),
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arumukarja MK801 (50 umol/l),
aruMKalja MeMaHTHH-xuapoxtopuaa (100 umol/l),

arutukaija udennpoaui-raprapara (1 umol/l)

© o N o

arutukaija N-metun-D-aciaprar (NMDA) (100 umol/l),

10. xo-ammmkanuja MK801 (50 umol/l) u roummaa (100 pmol/l),

11. ko-ammmkanuja MK801 (50 umol/l) u rmyramara (100 umol/l),

12. xo-arumkanuja MK801 (50 umol/l), rmyramara (100 umol/l) u raununa (100
umol/l),

13. arutnkarnuja Bepamamua (3 umol/l),

14. xo-amukanuja Bepanamuia (3 wmol/l) u raumuaa (100 umol/l),

15. xo-amukanuja Bepanamuia (3 umol/l) u rayramara (100 pmol/l),

16. ko-arukanuja Bepanamuia (3 umol/l), rmumuaa (100 pmol/l) u rnyramara (100

wumol/l).

3.3 BUOXEMUJCKE AHAJIM3E

bruoxemujcku napamerpu cy oApehuBaHU y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTY KOjU je CaKyIlJbaH
Ha Kpajy KoHTposHor nepuona (Control), Ha Kpajy aruMKoBama ucnutuBane cyncranie (Effect),
W Ha Kpajy nepuoja onopaska (Wash-out). CBi peakTHBHH MOJICKYIIH, KOjU Cy OWJIM O] MHTEepeca
3a Halle HCTPaXHBaWke Cy MEpPeHH CHEKTPO(POTOMETPHUJCKOM METOJOM Ha amapaTy Mapke

Shimadzu UV-1800 criektpodoromerap, CeBepHa AMepHKa.

3.3.1 OnpehuBame unaexca aunuane nepoxkcuaanuje (TBARS)

NHnekc nunuaHe mepokcuaaldje, Kao jelaH O]l TapaMerapa OKCHIAIMOHOT CcTpeca, je
onpehUBaH WHAMPEKTHO TPEKO TMpPOAyKaTa peakiyje JUNHIHE TepOKCHIAIMje ca
THOOAPOUTYPHOM KHCETMHOM, ojfakie u mortuue ckpahenuiia TBARS (ThioBarbituric Acid
Reactive Substances). V ekcniepuMeHTHMa TOKOM OBOT MCTpakHBama BpenHocTH TBARS-a y
KOpPOHApHOM BEHCKOKM e(IyeHTy ¢y oapehuBane criektpodoromMeTprjckoM MeTo oM (269).

VY enpygere je nunetupano 800 pl koponapror Benckor eduyenta u 200 pl 1% TBA y 0,05
M NaOH. Kao crmema mnpoba ymecTo KOpPOHapHOT BEHCKOT eduryeHTa KopumiheHa je

CKBHBAJICHTHA KOJIMYHWHA KpCHC-XCHCCHCjTOBOF pacTBOpa. Hakon nmuneTupama, y30puu cCy
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MHKYOMpaHH y BoJeHOM KymaTuny 15 mwmayra Ha 100°C. HakoH wuHKyOGamuje, y30puu cy
npuiaroheHn CcoOHOj TeMIepaTypd, Ia Cce€ NPUCTYNWIO ojapehuBamy KOHIICHTpaIlUje
ocinobohenux TBARS y koponapHu BeHCKH e(iayeHT CHeKTpo(OTOMETPHjCKM Ha TajacHO]
ny>kuHH o A=530nm.

- Konmnenrpanuja ocnobohenux TBARS nobujana je Ha ocHoBy cneache jeanaunne:

nmol TBARS/ml eduaryenta = AA (Ay-Asp)/1,56 X 1,25

npu demy je Ay ancopbaHua y3opka, 10k je Agy arncopOanua ciene npobde, 1ok cy 1,56 u 1,25
KOPEKIIMOHH (DaKTOp 3a OBaj ece;j.

- Komnumna ocno6ohennx TBARS mo rpamy cpuanor TkuBa onpehuBana ce Ha cienehm

Ha4uH:

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

BaxxHO je HAamOMEHYTH Jia ce, 3a Pa3iIuKy O]l CBHX OCTAJIMX OMOXEMH]CKHX IapaMmerapa KOjH Cy
npaheHn y OoBOM HCTpakuBamy, HUBO TBARS wu3paxaBa y puM, JIOK je KOJIMYMHA OCTAIIUX
MOJIEKYJIa KOju pedieKkTyjy okcuaanuono omreheme, n3paxkapana y nM. Pasmor je y KonuanHu
TBARS, koja je 3a jeman paHr BenuuMHa Beha oJ CBHX OCTanMX mapamerapa, ycien
Hecrienupuanoctu TBARS-a, koju npencTaBiba cyMalujy 1eJioBamba rOTOBO CBUX KUCCOHHUKUX
(ROS) u azornux peaktuBHux Bpcta (RNS), 10K cy ocTanu mapaMeTpu Be3aHH 3a MOjeAUHAYHE

ROS/RNS wmornekyne, koju uMajy crienupruuHe MEXaHU3ME JICIIOBabA.

3.3.2 OnpehuBame nutpura (NO; )

OpnpehuBame KoMMUMHE OCIOO00hHEHHX HUTPUTA Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM €QIIyeHTY
MPE/ICTaB/bajI0 je HajAOCTYIHHU]Y HHIUPEKTHY METOAYy 3a ojapehuBame (YHKIHOHAIHOCTH
egpotenHor L-aprunuH-NO cuctemMa y KOpOHApHO] UMPKyJalUju, TOKOM H3Bohema
eKCIIepUMEeHaTa OBOT UCTpaxuBama. Mmajyhu y Buay na meroze 3a nupekTHo oxapehuBame NO
HUCY Oumie noctymHe crekTopdoToMeTpujcka Meroda ojapehuBama KOMMYMHE OCiIo0oheHux
nutputa (270) mpejacraBiba JOCTYIHY W JIOBOJBHO TOY3JIaHy METOMy 3a OBy mporeHy. C
003MpOM J1a ce y peaklHju ca MOJIEKYJICKUM KHCEOHHMKOM CTBapa €KBHMOJAapHA KOJIMYMHA
HUTpPUTA!

NO + 50, — NO,
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MOJKE C€ ca BEITMKOM MOoy3JaHoIhy TBPIUTH A3 KOJIWYHHA 0CJI000)eHUX HUTPUTA Y KOPOHAPHOM
BEHCKOM eIyeHTY IpeicTaBiba KonuauHy ociiooohenor NO.

Buoxemujcku ce oBa Merona 3acHuBa Ha ynotpedu Griess-peareHca, Koju ca HOTpUTHMA
rpajy 11ua30-KOMILIEKC, KOju Jaje Jbyoudacty 6ojy. Griess peareHc ce mpumpeMa €x tempore,
HEIMOCPEIHO IIpe aHaJMTHYKOr ojpehuBama, MemameM jeaHakux 3anpemuna (VIV) 1 %
cyiadaHUIHE KUCEIHHE, pacTBopeHe y 5% opro-pocdopHo] KucenuHHu (MOXKe ce uyBaTH Ha
coonoj rtemmeparypu) u 0,1% Bomenor pactBopa:  N-(1l-HadTHi)-eTHIICHAMAMUH
muxuapoxsopuna (NEDA), koju ce uyBa y TamHoj O6oumuu Ha 4°C, 300r CcBOje BHCOKE
(boTOXeMHjCKEe peaKTUBHOCTH.

VY enpysere (12 X 100) je nunetupano 1 ml xoponapaor BeHnckor eduryenrta, 250 pl
cBexxe HarpaBsbeHOT Griess pearenca u 125 pl amonujaunor nydepa (pH=9,0), kora caunmanajy
amouujym xaopua (NH4Cl) u matpujym terpadopar (Na,B;O7). AMonujaunu nydep, Koju ce y
TOKY MPUIIEME MOpa 3arpeBaTH 300T M3Yy3€THO cliabe pacTBOPJHUBOCTU HATPHUjyM TeTpabopata,
MMa 3a CBpXY Jla crabuimn3yje nuazo-koMiuieke. Kao cimena nmpoba ymecTo KOpOHapHOT BEHCKOT
eduryenta kopuirheno je 1 ml Kpenc-XencenejroBor pactsopa.

Konnenrpamnuja ocnoboheHux HuUTputa y Yy3opuuma ojipehuBana je Ha OCHOBY
kanuOpannone kpuse. KanuOpamoHa KprBa je KOHCTpyHCaHa Ha OCHOBY €KCTHHKIIUja y30paKa,
KOjHU Cy y ceOu cajpskaje Mo3HaTy KOHIICHTPAIMjy HUTPUTA, HAKOH IUXOBE peakiuje ca Griess-
OBUM peareHcoM y NpucycTBy mydepa. JloOujaHa je nmumetupameM pazIudUTUX KOJIMYMHA
BoneHor pactBopa 1 mM NaNO, y 1 ml Kpenc-XencenejroBor pactBopa u To: 3, 6, 12, 24 pl,
yrMe je 100ujeHa KoHIeHTpanuja uurputa of: 2,18, 4,37, 8,73 u 17,34 nmol NO, /ml. Haxou
crabminzanyje 60je Ha COOHO) Temmeparypu, TokoM 5 1o 10 muHyTa, pucTtyna ce onpehuBamy
KOHIIEHTpaluje 0ciio00h)eHNX HUTpHUTA CIIEKTPO(HOTOMETPH]CKH Ha TaJacHO] TyXHHH o1 A=550

nm. KoHuenTpanuja, a 3aTUM KOJIMYHHA 0CI000)eHUX HUTpUTa 1o0UjaHa je Ha OCHOBY:

1. OnpehuBama crangapauor dakropa (F), koju ce 1o6ujao u3 jegHaunHE:

ExcTuHKIMja cTaHaapAa — eKCTUHKIMja cjiene npoode

Konuenrpanuja NaNO;y crangapay

3a cBaku nojeauHayHu cranaapy (F1-F4), a 3atum go0ujameM BUXOBE apUTMETHYKE CPEINHE.
2. JlesemeM pasliiKe eKCTHHKIIM]a y30pKa | ciiere mpode ca ctanaapaoM F:

nmol NO,/ml edaryenta = AE (E-Esp)/F.
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3. Hakon Tora, keauuuna ocinoboheHnx HUTPUTA IO TPaMy CPUYAHOT TKUBA ce oapehuBara
Ha JeTHAYMHOM:

nmol NOy/munyt/g wt = AE/F X CF (kopoHapHH IPOTOK)/Mcpua

3.3.3 OnpehuBame cynepoxcua aHjoH paaukaia (0O, )

OnpehuBame KOTUYHMHE Cyrepokcua anuoH paaukana (Oz ) y KOpOHAPHOM BEHCKOM €(IIyeHTY
3acHuBa ce Ha peakiuju O, ca Hutpo terpasonujym miasum (Nitro Blue Tetrazolium - NBT) o
HuTpodopmazan 1miaBor (271). Mepemwe ce BpIIM Ha TAJIACHO] TY>)KHHH MaKCHUMAaJIHE ariCOPIIIIH]je
Amax=550nm. Ecejua cmena (,,assay mixture) caapxxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH=8,6), 0,1
mM EDTA, 0,1 mg/ml xenatuna u 0,1 mM NBT. IIpe ynorpebe pacTBOp ce MpeTXOIHO Tachpa
a30TOM TIOJT TPUTHUCKOM Yy TPajamy O]l JeHOT Jaca.

VY enpysere (12x100) je nmumerupano 50 pl xoponapuor Benckor edayentra u 950 pl
€CejHe CMellle, YMME peakidja oTmnounme. Kao ciena mpoOa ymMecTo KOPOHAapHOT BEHCKOT
eduiyeHta kopuniheHa je anexkBaTHa konuumHa Kperc-XeHcenejtoBor pactBopa. Ha camom
MOYETKY peaKiije U3MepH ce eKCTHHKIMja CMEIIe U HOTHpa ce kKao ekctuHkuuja E;. CBakux 60
CeKYH/H C€ BPIIU MEIIame IUIACTUYHUM InTanuheM W HOTHpAa €KCTUHKIMja HAaKOH MEIama J0
CBOje cra0miM3alyje, MTO I[OApa3ymMeBa JBE Y3aCTOMHE MPUOIMKHO HCTE EKCTUHKIH]E.

[Tocneama ekcTHHKCHja ce 03HavyaBa kao Ej. McTu moctynak ce mpuMemyje u 3a clieny npooy.

1. Konnentparuja ocnoboheror O, nobujeHa je Ha OCHOBY jeTHAYMHA:
AE=E,-E1, (32 y30pak)
AEsp=E2p-E15p (32 c1emy npo0y)
AE=AE-AEs
nmol O, /ml edpryenta= AE/0.015 x 1/0.05

2. Haxon Tora, xosmumHa ociobohenor O, 1o rpamy cpyaHor TKHBa ce oapehuBana
nomohy jeqHaunHe:

nmol O, /munyr/g = AE/0.015 X 1/0.05 X CF/Mcpua
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3.3.4 OnpehuBame Bogonnk nepoxcuaa (H.O,)

OnpehuBame komuurHe BogoHUK nepokcuaa (H,0O2) ce 3acHuBa Ha okcupanuju HEHO IPBEHOT
noMohy BOJOHMK IEpPOKCHIA Y PEaKIMjH KOjy KaTallu3yje C€H3MM IEepPOKCHa3a M3 KOHCKE
porksuiie (HorseRadish PerOxidase - HRPO). PesynraT oBe peakiuje je popmupame jenmemna
YHjH je MAaKCHMYM arcopIiuje Amax=610nm (272). JluneapHa 3aBucHocT ancopbaniie 610 nm ox
koutenrpanuje H,O; je mocrojana 3a oncer konieHTpanuja ox 1 uM g0 60 uM (1-60 nmol/ml).
[Ipumena oBe Mmeronme omoryhaBa oapehuBame H,O; 3a BpemeHcku uHTepBaI ox 5 g0 60
munyta. Y enpysere (12x100) nunetupano je 200 pl koponapuor Benckor eduryenra u 800 pl
CBEXe HarmpaBJbeHOT pacTBopa ¢enou pseror (Phenol Red Solution - PRS) koju caapxu 140
mM NaCl, 10 mM xamujym docdaraor nydepa (pH=7), 5,5 mM D(+)-rinyko3e u 0,28 mM
¢beno upseHor. Y3opuuma je motom gogasano 10 ul (1:20) HRPO, npunpemsbenor ex tempore.
VY30puu cy oTaB/baHu Ha coOHOj Temneparypu 10 munyra, a 3atum ce nomohy 1 M NaOH pH
BPEIIHOCT TojiecH Ha BpenHocTu oko 12 (pH~12). Kao crena nmpo6a ymecTo KOpOHapHOT BEHCKOT
eduryeHTa kopuiheHa je ekBuBalieHTHa KonmunHa Kperic-XeHcenejToBor pacTBopa.

Konnenrpanuja ocno6ohenor H,O, y kopoHapHOM BEHCKOM e(IIyeHTY H3padyyHaBaHa je
Ha OCHOBY KanuOpalMOHOT aujarpaMa (CTaHAapAHe KpuBe), ojapehuBaHOr 3a cBaku ecej. 3a
KOHCTPYKIIH]y CTaHIap/He KpUBE, KOPUCTH ce ctanaapanu (Stock) pacteop H,0,, y3 npeTxoaHy
poBepy KoHIeHTpanuje (Azz 32 10 mM H,0, u3nocu 0,810). ¥V 3 enpysere je MUIIETHPAHO:
(ymecro koponapuor Benckor eduyenta) 5 pl, 10 ul u 20 ul, 1 mM pactBopa HO,, 200 pl
nectunoBane, 800 pl pactBopa denon upseror u 10 pl (1:20) HRPO. Hakon unky6aruje ox 10
MHHYTa Ha COOHO] TemrepaTypH, noxemeHa je pH ~12 nomohy 1 M NaOH (10 pl). Tako je
¢unamna xounenrpanuja H,O, y 3 y3opaka cranmapaa msnocwmna: 2,75; 5,49; u 10,99 nmol/
H,02/ml.  Ancopbanna (A) je MepeHa Ha TaJacHOj IYXHHH MaKCHUMalHE arCopIInje
Amax=610nm, Ha crekTpooTOMETpy, y CTakieHUM KuBeTama 3amnpemune 1 ml. O nobujennx
arcopOaHIlM OJly3UMaHa je BpeAHOCT amcopOaniie cierne mpode (B), unme ce nobuja xoHauHa
aricopOana (AA).

Konuenrpanuja, a 3atum u kommumHa ocnobohenor HpyO, y KOpoHapHOM BEHCKOM

edayeHTy n3padyyHaBaHa j€ Ha OCHOBY:

1. ®daxropa ancopbantie (F) o jeqraom Nnmol-y BogoHUK nepokcuia:

F= AA/nmol H,0,/cuv
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2. Ha ocHoBYy BpemHOCTH aricopOaHIie y30pka npu Amax=610nm (A,) u menor ynopehuBama
ca cienoM npodoMm (Asp) m3pauyHaBa ce (unHamHa amcopOanna (AA) (A=Ay-Agp).
ITomohy oBako moOuBeHe arcopbanie, (akrtopa F u KoaudmHE KOPOHAPHOT BEHCKOT
ednyenta ymorpebibeHor y ecejy (200 pl) m um3padyHaBaHa je KOHIIGHTpalmja u

koimunHa H,O, y KopoHapHOM BeHCKOM eduryeHTy 1o (hopmyu:
nmol H,O,/ml epiryenta = AA/ F

3. Hakown Tora, konuuuna ociobohenor HyO» o rpamy cpuyanor TkuBa ce onpehusana momohy

jeTHaYnHe:

nmol HoOy/ml /munyt/g wt = AA/F X CF/Mepua

3.4 CTATUCTHYKA OBPAJIA ITIOJATAKA

Craructrdka o0paaa eKCIepUMEHTAIHUX 110/1aTaKa je CIpOoBeeHa Ha cienehn HauuH:

1.3a onmc mapamerapa o] 3Ha4aja, y 3aBHCHOCTH OJi H-HXOBE MPUPOJE, KOPUCTUIA CE:
(bpekBeHyrja, IPOIEHTH, Y30padKa Cpemba BPeIHOCT, y30pauKka MeInjaHa, y30pauka
CTaHJap/Ha JAeBUjaluja, paHr U 95% uHTepBaIu oBepema.
2.3a WCIUTHBAaKkE HOPMAIHOCTH pacmojene ymorpebesbeHun cy TectoBu Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk, u rpadumm: xuctorpam u normal QQ plot.
3.3a Tectupame paznuka m3Mmely mapamerapa, y 3aBHCHOCTH O]l HHUXOBE NPUPOJE,
kopuctO Ce CrymeHtoB T-tect, Mann-Whitney tectr, ®uiiepoB TecT amconyTHe
BepoBaTHOhe, jeaHO(akTOpcka WM JBO(AKTOpCKa aHanu3a BapujaHce. [Ipummkom
TecThpama pasivka u3Mel)y mapamerapa, y ciay4ajy MOCTOjama BHUINE TMOATPYIIA,
ynotpebspaBao ce Bonferroni recr.
4. Craructnuka oOpana mojaraka je pahena y cratuctuukoMm makery SPSS 19.0 for
Windows.
Cratuctruka oOpaga mojaraka JOOHJEHUX HAKOH 3aBPIICHHX EKCIepuMeHaTa oOyxBaTuia je
TpU Tadyke OJf WHETpeca W TO: 3aBpiieTak cradbmnmsanuje (Control), 3aBpIieTak aruKaruje
cyncranue uMju ce edexar ucnuryje (Effect), m 3aBpmierak mnepuoga omopaBKa HaKOH

npuMemeHe cyncranie (Wash-out).
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3.5 MATEPHJAJI

3a npunpemy nepdy3noHux pacTBopa, mydepa u pacTBopa 3a OMOXEeMHUjCKe aHATN3e KOPUIINeHH
Cy KOMeplHjajJHH pacTBopH, Pro analysis ksamutera mnpowusBohaua Sigma—Aldrich Chemie
GmbH, (Hemauxka):

3.5.1 Pearenacu 3a npunpemame Kpenc-Xencesaejrosor (Krebs-Hensenleit) nepgysuonor
pacTBopa:

Hatpujym xmopuna (NaCl, 27,216 g/4L), xanmujym xmopuza (KCI, 1,4 g/4L), maruesujym cyidar
(MgSO4x7H,0, 1,636 g/4L), xamujym muxuaporeH docdar (KHPO4x2H,0, 0,0644 g/4L),
Hatpujym Oukapoonar (NaHCO;, 8,360/4L), raykosa (CeH1206xH,0, 8,89/4L) u xanuujym
xaopun (CaClyanny, 1,117 g/4L).

3.5.2 Pearencu 3a onpehuBame unaexca sunuaHe nepoxcuaanuje (TBARS):

2-tuobapourypna kucenuna (TBA, C4HsN20,S), Mr 144,15; natpujym xunpokcus (NaOH) Mr
40,00.

3.5.3 Pearencu 3a oapehuBame azor-monokcuaa (NO) y oosmky aurpura (NO;):

Cyndannnna kucenuna (4-amuno 6enzencyndoncka kucenuna, CgH;NO3S), Mr 173,19; N-(1-
HadTin)-etunenauamud auxuapoxuapat (NEDA, Ci,HisCioN), Mr 259,18; amonujym xstopus
(NH4CI), Mr 53,49; Bbopakc (Na,B4O;x10H,0), Mr 381,4; 85% opto-dpochopha kucennHa
(H3POy), p=1,685 gcm'S; nHarpujym HuTpHuT (NaNOy), Mr 69,00.

3.5.4 Pearencu 3a oapehuBame cynepokcua aHjon pagukaja (O;):

TRIS (Tpuc (xuapoxcumetwn) amuaomeran, C4H11NO3), Mr 121,14; 37% xmopoBOAOHUYHA
kucemmua (HCI), p=1,19 gem™, Mr 36,5; Na,EDTA, Mr 372,24; Hutpo-TeTpasoiujyM IIaBo
xmopua (NBT, CyoH30CIN19Og), Mr 817,6; XKenatun (C15H11N2 NaOy), Mr 61,5 kDa.
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3.5.5 Pearencu 3a oapehuBame Bogonuk nepoxcuaa (H,0,):

Kamujym  xuaporerdochar mguxuapar (KHPO, x  2H,0) Mr  214,23; xamujym
muxuaporeadocdar guxuapar (KH,PO, x 2H,0) Mr 164,09; matpujym xaopux (NaCl) Mr
58,44; Bomonuk mnepokcun (HpO,), Mr 34,01; D(+)-rmyko3a moHoxuapaT (jmekcrposa), Mr
198,17; denon upseno (phenol red, Ci19H1405S), Mr 354,4; nepokcuiaza U3 KOHCKE POTKBHIIS
(horseradish peroxidase — HRPO EC 1.11.1.7), Mr 44 kDa.
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PE3VJITATHU

4.1. E®EKTU MOAYJAIMJE NMDA PEIEIITOPA HA KAPAMOJAMHAMCKE
ITAPAMETPE U KOPOHAPHU ITPOTOK U30JJOBAHOI' CPLA ITAIIOBA

4.1.1. JEJCTBO I'VIYTAMATA (100 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE INTAPAMETPE
N KOPOHAPHHU TPOTOK N30JIOBAHOI' CPIIA ITAIIOBA

Edextn npumene riyramata y koHentpanuju ox 100 pmol/l Ha kapauoauHamMcke mapamerpe u

KOpOHApHHU NMPOTOK Nnpukazanu cy Ha Tabenama 4.1A u 4.1b u I'paduxy 4.1.

[Ipumena rayramara HUje H3a3Baja CTATHUCTUYKH 3HAYajHE IPOMEHE IOCMAaTPaHUX

KapAuOoJUHaMCKUX ITapaMeTpa, Ka0 HU KOPOHAPHOT IIPOTOKaA.

Tadena 4.1A. BpenHocTu KapAMOMHAMCKUX TapameTapa y koHTposnHoM nepuofay (Control - C), Tokom mpumene

rimyramata (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuoaa omopaska (Wash-out - W),

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

SLVP (mmHg) 46,61 + 3,02 47,76 + 3,25 47,01 + 3,39
DLVP (mmHg) 2,17+ 0,28 1,99 + 0,25 2,06+ 0,26
HR (bpm) 307,99 + 4,49 311,6+9,33 311,86+ 8
CF (ml/min) 9,74 + 0,52 9,94 = 0,52 9,91 £ 0,52

Tadena 4.1B. [IpoueHTynane pasjiMke ¥ CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke nzmely BpeJHOCTH KapIHOIUHAMCKHX

napamerapa y koutpoiHom nepuoay (Control - C), tokom npumene riyramara (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon

nepuona onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

+1,51%; p>0,05

+0,3%; p>0,05

+1,82%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

+8,39%; p>0,05

-3,69%; p>0,05

+4,39%; p>0,05

SLVP (mmHg) +2,45%; p>0,05 -1,56%; p>0,05 +0,86%; p>0,05
DLVP (mmHg) -8,55%; p>0,05 +3,6%; p>0,05 -5,26%; p>0,05
HR (bpm) +1,17%; p>0,05 +0,08%; p>0,05 +1,26%; p>0,05
CF (ml/min) +2,05%; p>0,05 -0,29%; p>0,05 +1,76%; p>0,05
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I'paduk 4.1. Edpextu rmyramara (100 pmol/l) Ha kapamoauHaMCcKe napamMeTpe 1 KOpOHAPHU

npoTok (X£SE) y kontposnom nepuomy (Control), Tokom npumene cyncranie (Effect) u nakon

mepuoja oropaska (Wash-out).
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4.1.2. JEJCTBO I'NIMIUUHA (100 pmol/l) HA KAPAUOJAUHAMCKE ITAPAMETPE U
KOPOHAPHHU MPOTOK N30JOBAHOI' CPLIHA TALTIOBA
Edextn npumene riuuimHa y kKoHrentpamuju o 100 pmol/l Ha xapauoanHaMcke mapamerpe u
KOpOHApHHU NMPOTOK NMpukazanu cy Ha Tabenama 4.2A u 4.2b u I'paduxy 4.2.

[Ipumena TIWIMHA HUjEe W3a3Bajla CTATUCTUYKU 3HAYajHE TMPOMEHE ITOCMATPaHHUX

KapAuOJMHaMCKUX ITapaMeTpa, Ka0 HU KOPOHAPHOT ITPOTOKaA.

Ta6ena 4.2A. BpenHocTd kapAnoAnHaMCKHX TapaMeTapa y KoHTposHoM mepuomay (Control - C), Tokom mpumene

riutHa (100 pmol/l) (Effect - E) u Hakon nepuoaa omopaska (Wash-out - W).

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

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

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

Tadesna 4.2B. [IpoueHTynane pasjiMKe U CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke nzMmely BpeJHOCTH KapIHOIUHAMCKHX
napamerapa y kontponsom nepuony (Control - C), Tokom npumene riuiuna (100 umol/l) (Effect - E) u nakon

nepuona onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

+2,86%; p>0,05

+0,93%; p>0,05

+3,82%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

+7,14%; p>0,05

-0,4%; p>0,05

+6,7%; p>0,05

SLVP (mmHg)

+2,85%; p>0,05

+0,7%; p>0,05

+3,57%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-7,69%; p>0,05

+0,83%; p>0,05

-6,92%; p>0,05

HR (bpm)

-4,09%; p>0,05

+2,84%; p>0,05

-1,37%; p>0,05

CF (ml/min)

+0,46%; p>0,05

-1,81%; p>0,05

-1,37%; p>0,05
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I'padmuk 4.2. Edpextu rmunumna (100 pmol/l) Ha kapauoauHaMCcKe napaMeTpe U KOPOHAPHH
npoTok (X£SE) y kontposnom nepuomy (Control), Tokom npumene cyncranie (Effect) u nakon

mepuoja oropaska (Wash-out).
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413. JEJCTBO KOMBHUHOBAHE NPUMEHE TJYTAMATA (100 pmol/l) W
FJIMOUHA (100 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE IMAPAMETPE U KOPOHAPHU
IMPOTOK NU30JIOBAHOI' CPLIA ITALHOBA

Edextn komOunoBane mnpumene riryramata (100 pmol/l) u rmumuaa (100 umol/l) wHa
KapAnOJMHAMCKE IapaMeTpe U KOPOHAPHM NPOTOK Npukazanu cy Ha Tadenama 4.3A u 4.3b u
I'paguxy 4.3.

HcroBpemena mpuMeHa TiayTaMaTa ¥ TJIMIMHA j€ Y3pOKOBaja CTAaTHCTUYKU 3HAYajHO
CMambeHhe MaKCHMAallHEe CTOIEe MPOMEHE HMpPUTUCKA y JieBoj komopu (dp/dt max), mMuHUMaNHE
CTOIIC MTPOMEHE NMPUTHUCKa y JeBoj komopu (dp/dt min), dpexsennuje cpia (HR) u koponapuor
nporoka (CF). Hakon mnepuoma omopaBka (Wash-out) cBu HaBeIeHHM mapamMeTpu Ccy ce
CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHO moBehanu, mpu yemy HHUje OUJIO CTATHUCTUYKU 3HAYajHE pa3jiuke u3Mmehy

IMOYCTHUX BPpCAHOCTHU U BpCAHOCTHU HAKOH IICPHUOAa OIIOpaBKa.

Tabesna 4.3A. BpenHocTu KapaAnOJMHAMCKUX IapaMeTapa y koHTponHoM mepuoay (Control - C), Tokom mpumene

rimytamata (100 pmol/l) riurmnaa (100 umol/l) (Effect - E) u nHakon nepuona onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) FﬂyTalE‘;ISHEF)H"HHH Omnopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2053,37 + 135,52 1841,91 + 158,57 1996,29 + 138,2
dp/dt min (mmHg/s) -1449,5 + 113,95 -1284,93 + 139,94 -1472,37 + 127,03

SLVP (mmHg) 59,61 + 6,52 548468 59,46 + 6,28

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

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

Ta6ena 4.3b. IIporeHTynane pasiivke U CTATUCTHYKE 3HAYAjHOCTH pa3inKe u3Mel)y BpeIHOCTH KapIuoInHAMCKHX
napamerapa y koHTposiHoM nepuoy (Control - C), Tokom npumene riayramata (100 pumol/l u raunmna (100 pmol/l)
(Effect - E) u nakon nepuoaa omnopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-10,3%; p<0,05

+8,38%; p<0,05

-2,78%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-11,35%; p<0,05

+14,59%; p<0,05

+1,58%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-8,08%; p>0,05

+8,5%; p>0,05

-0,26%; p>0,05

DLVP (mmHg)

+13,79%; p>0,05

-10,1%; p>0,05

+2,3%; p>0,05

HR (bpm)

-9,65%; p<0,01

+9,66%; p<0,05

-0,91%; p>0,05

CF (ml/min)

-6,55%; p<0,05

+7,93%; p<0,05

+0,85%; p>0,05
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I'paduk 4.3. Edpexrtu kombunoBane npumene riayramara (100 pmol/l) u riumuaa (100 pmol/l)
Ha KapHoJMHAMCKE IapaMeTpe U KopoHapHu poTok (X+SE) y kourponsom nepuosy (Control),

TokoM npumeHe cyncranuu (Effect) u nakon neprona onopaska (Wash-out).
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4.1.4. AEJCTBO MK-801 (50 pmol/l) HA KAPAUOJNHAMCKE NTAPAMETPE U
KOPOHAPHHU MPOTOK N30JOBAHOI' CPLIHA TALTIOBA
Edextn npumene MK-801 y konrenrpanuju ox 50 pmol/l Ha xapauoauHaMcke mapamerpe u
KOpOHApHHU NMPOTOK NMpukazanu cy Ha Tabenama 4.4A u 4.4b u I'paduxy 4.4.

[Tpumena MK-801 je m3a3Baja CTaTHUCTHYKHM 3HAYajHO CMAIbEHE CBUX IMOCMATPAaHUX
KapIuOJAMHAMCKUX TlapaMeTapa ¥ KopoHapHOr npotoka. Hakon mepuona omopaBka (Wash-out)
CBM HaBEJCHM IapaMeTpu Cy CE€ CTAaTUCTUYKU 3HadyajHO mnosehanu, mpu uemy Huje OMiIo

CTaTUCTHYKH 3HaqajHe Ppas3iuKe H3Meby IMOYE€THUX BPEAHOCTH KW BPCAHOCTH HAKOH II€pHOIa

OIIOpaBKa.

Tabesa 4.4A. BpeanocTu KapAHOJMHAMCKHX MTapaMeTapa y KoHTposHoM nepuomay (Control - C), Tokom npumene

MK-801 (50 umol/l) (Effect - E) u Hakon nepuoma onopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap Konrpoaa (X+SE) MK-801 (X+SE) Omnopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2526,49 + 138,62 1324,23 + 122,12 2455,89 + 163,65
dp/dt min (mmHg/s) -1923,13 + 112,86 -1206,56 + 96,23 -1889,63 + 106,56

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

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

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

Tabesna 4.4b6. [IpoueHTynane pasiiMKe ¥ CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH pa3iuke n3Mmely BpeJHOCTH KapIHOIMHAMCKIX

napamerapa y koutpoinom nepuoxy (Control - C), tokom mpumene MK-801 (50 umol/l) (Effect - E) u nakon

nepuona onopaska (Wash-out - W).

IHapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-47,59%; p<0,05

+85,46%; p<0,05

-2,79%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-37,26%; p<0,05

+56,61%; p<0,05

-1,74%; p>0,05

SLVP (mmHg) -45,18%; p<0,05 +63,24%: p<0,05 -10,51%; p>0,05
DLVP (mmHg) -37,24%; p<0,05 +50,41%: p<0,05 -5,619%; p>0,05
HR (bpm) -28,63%; p<0,05 +29,57%: p<0,05 -7,53%; p>0,05
CF (ml/min) -20,54%; p<0,05 +22,05%: p<0,05 -3,01%: p>0,05
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I'paduk 4.4. Edpextu MK-801 (50 umol/l) na xapanonunamcke napamerpe ¥ KOpOHApHU
npoTok (X£SE) y kontposnom nepuomy (Control), Tokom npumene cyncranie (Effect) u nakon

mepuoja oropaska (Wash-out).
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4.1.5. IEJCTBO KOMBUHOBAHE INPUMEHE MK-801 (50 pmol/l) U TJ/IYTAMATA
(100 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE INAPAMETPE U KOPOHAPHHU INTPOTOK
HN30JIOBAHOI CPIIA ITAIIOBA

Edextn xombunoBane mnpumene MK-801 (50 umol/l) u rayramara (100 pmol/l) na
KapJIMOJAMHAMCKE MapamMeTpe U KOPOHApHU MPOTOK Npuka3zanu cy Ha Tabemama 4.5A u 4.5b u
I'pajpuxy 4.5.

HcroBpemena npumena MK-801 u miyramarta je y3pokoBajga CTATUCTHYKUA 3HAYajHO
CMameHmhe CBUX MOCMATPaHUX KapAMOAMHAMCKHUX IMapaMmerapa U KOpOHapHOr mpoToka. Hakon
neproaa onopsaka (Wash-out) CBM HaBeleHH TapaMeTpPH, U3y3eB JH]CTOIHOT MPUTHUCKA Y JICBO)]
komopu (DLVP), cy ce cratuctuyku 3Ha4yajHO moBehanw, mpu dyeMy HHUje OWJIO CTAaTHCTUYKH

3HaqajHe pas3IuKe I/I3Meby IIOYCTHUX BPCAHOCTHU U BPCAHOCTHU HAKOH IICPHOAa OIOpaBKa.

Tadesna 4.5A. BpenHocTu KapAMOAMHAMCKUX Mapamerapa y koHtposnHoMm mepuoay (Control - C), Tokom nmpumene

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

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) MK‘SO&ZI:STE;]TaMaT Omnopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2304,6 + 249,04 1385,52 + 146,66 24453 + 216,85
dp/dt min (mmHg/s) -1432,92 + 165,63 -851,57+ 117,37 -1512,8 + 145,57

SLVP (mmHg) 59,43 + 5,84 40,57 + 4,57 59,87+ 5,71
DLVP (mmHg) 2,93 + 0,69 2,33+ 0,68 2,73 + 0,56
HR (bpm) 327,87 + 12,48 244,95+9,18 316,85 + 17,72
CF (ml/min) 9,7 + 0,69 747 +0,59 9,2 + 0,54

Tadena 4.5b. [IpoueHTynane pasiiMke ¥ CTAaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke namely BpeJHOCTH KapIHOIUHAMCKHX
napamerapa y kKotpoiHoM nepuoxay (Control - C), rokom npumerne MK-801 (50 umol/l u rimyramara (100 pmol/l)

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

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-39,88%; p<0,05

+76,49%; p<0,05

+6,11%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-40,57%; p<0,05

+77,65%; p<0,05

+5,57%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-31,74%; p<0,05

+47,58%; p<0,05

+0,73%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-20,45%; p<0,05

+17,14%; p>0,05

-6,82%; p>0,05

HR (bpm)

-25,29%; p<0,05

+29,35%; p<0,05

-3,36%; p>0,05

CF (ml/min)

-23,02%; p<0,05

+23,21%; p<0,05

-5,15%; p>0,05
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I'paduk 4.5. Edpextu komOunoBane npumene MK-801 (50 umol/l) u rnyramara (100 pmol/l) na
KapIuoAMHAMCKE ITapaMeTpe U KopoHapHH NpoTok (X+SE) y kourponnom nepuomy (Control),

TokoM npumene cyncrannu (Effect) u nakon neprona omopaska (Wash-out).
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4.1.6. JEJCTBO KOMBUHOBAHE INPUMEHE MK-801 (50 pmol/l) U T'JIMIIUHA
(100 pmol/l) HA KAPAUOJAUHAMCKE TTAPAMETPE U KOPOHAPHH ITPOTOK
N30JIOBAHOI CPIIA ITAIIOBA
Edextn komOunoBane mnpumene MK-801 (50 pmol/l) w rommmaa (100 pmol/l) Ha
KapJIMOAMHAMCKE TapaMeTpe U KOpOHApHH MPOTOK mpuka3zanu cy Ha Tadenama 4.6A u 4.6b u
I'paduxy 4.6

HctoBpemena mpumena MK-801 u rammmHa je y3poOKOBaJia CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO
CMambeHhEe CBUX MOCMATPaHMX KapJHOAMHAMCKUX Mapamerapa U KOpOHAapHOr MmpoToka. Hakon
nepuoja onopanka (Wash-out) cBU HaBeleHU TapaMeTpH, Cy C€ CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHO nmosehanu,
npu uyemy je camo ¢pekBenuuja cpua (HR) Ouna craTUCTHUKH 3Ha4YajHO HUXKA HAKOH MEpHoza
OMOpaBKa y OJHOCY Ha MOYETHE BPEAHOCTH, JIOK KOJ| OCTaIMX IapaMeTrapa Huje Owuio

CTaTUCTHYKM 3HAUYajHE pa3ivKe u3Mel)y MOYeTHHX BPEAHOCTH M BPEIHOCTH HAKOH IEPHOAA

OIIOpaBKa.

Ta6ena 4.6A. BpenHocTy kapAnOAWHAMCKUX mapaMeTapa y KoHTposHoM nepuoxny (Control - C), Tokom npumeHe

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

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) MK_S(O; :;E];HHHH Omnopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2078,81 + 143,09 1116,83 + 36,47 2176,27 + 138,05
dp/dt min (mmHg/s) -1259,64 + 112,8 662,24 + 42,32 -1316,24 + 106,65

SLVP (mmHog) 55,14+ 4.5 34,13+ 1,78 56,63 + 3,56
DLVP (mmHg) 4,56 + 0,24 3,7+031 4,11+0,26

HR (bpm) 326,04 + 7,77 24531 + 6,66 306,69 + 6,82
CF (ml/min) 8,63 + 0,34 6,71 + 0,44 8,46 + 0,37

Tadena 4.6B. [IpoueHTynane pasjiMke ¥ CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke namely BpeJHOCTH KapIHOIUHAMCKHX
napamerapa y koutposHoM nepuoay (Control - C), tokom npumene MK-801 (50 umol/l u riaumumaa (100 pmol/l)
(Effect - E) u nakon nepuoaa omnopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-46,28%; p<0,05

+94,86%; p<0,05

+4,69%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-47,43%; p<0,05

+08,76%; p<0,05

+4,49%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-38,1%; p<0,05

+65,92%; p<0,05

+2,7%; p>0,05

DLVP (mmHg)

-18,86%; p<0,05

+11,08%; p<0,05

-9,87%; p>0,05

HR (bpm)

-24,76%; p<0,05

+25,02%; p<0,05

-5,93%; p<0,05

CF (ml/min)

-22,25%; p<0,05

+26,08%; p<0,05

-1,97%; p>0,05
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I'paduk 4.6. Edextu kombunoBane npumene MK-801 (50 umol/l) u riutuaa (100 pmol/l) va

KapIuoArHAMCKE TTapaMeTpe U kopoHapHu poTok (X+SE) y kourponnom nepuomy (Control),

TokoM npumeHe cyncrannu (Effect) u nakon neprona onopaska (Wash-out).
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4.1.7. JEJCTBO KOMBUHOBAHE IMPUMEHE MK-801 (50 pmol/l), TJIYTAMATA
(100 pmol/l) 1 TJIUMIIUHA (100 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE IMAPAMETPE U
KOPOHAPHHU INTPOTOK U30JIOBAHOI' CPLA ITAITOBA

Edextn komOounoBane npumene MK-801 (50 umol/l), rmyramara (100 umol/l) u raumuna (100
umol/l) na kapauoguHAMCKe TapaMeTpe ¥ KOPOHAPHHU MPOTOK MpHKa3anu cy Ha Tadeaama 4.7A
u 4.7b u I'paduxy 4.7.

HctoBpemena npumena MK-801, rmyramata um rimunuHa je y3poOKoOBaja CTaTHCTHYKH
3HA4YajHO CMAmbEHE CBUX IMOCMATPAHUX KapIMOJUHAMCKUX MapaMeTapa U KOPOHAPHOT MPOTOKa,
H3y3€B JMjaCTOIHOr MpHUTHCKA y JieBoj komopu (DLVP). Hakon nepuoma omopaska (Wash-out)
CBU HAaBEJCHHM MapaMeTpH, Cy Ce CTATUCTUYKU 3Ha4yajHO moBehalld, MpH YeMy Cy BpPEAHOCTH
MaKCHMAaJIHEe cTore npomene nputucka (dp/dt max) u MUHMMAaJIHE CTOIE MPOMEHE MPHUTUCKA Y

neBoj komopu (dp/dt min) 6une crarucTuuku 3HavajHo Behe y 0JJHOCY Ha KOHTPOJHE BPESIHOCTH.

Tadena 4.7A. BpenHocTu KapAMOIMHAMCKUX TapameTapa y koHTposnHoM nepuofy (Control - C), Tokom mpumene
MK-801 (50 pmol/l), rayramara (100 umol/l) wu rmuaa (100 umol/l) (Effect - E) u Hakon mepuoja omopaBka
(Wash-out - W).

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) leﬁ[oulp’“r[ﬂ();fgé; " OmnopasBak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2611,01 + 24525 1967,53 + 181,3 2836,57 + 210,05
dp/dt min (mmHg/s) | -1632,29 = 190,07 -1243,69 + 150,14 -1759,94 + 169,46

SLVP (mmHg) 65,96 + 6,79 53,21 £4,97 67,46 £ 4,49
DLVP (mmHg) 2.81+0,4 2,5+0,42 2,53 +0,38

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

Tadena 4.76. [IpoueHTynane pasjiMKe ¥ CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke namely BpeJHOCTH KapIHOIUHAMCKHX

napamerapa y koutposiHom repuoy (Control - C), rokom npumene MK-801 (50 pmol/l), rmyramara (100 umol/l) u

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

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-24,65%; p<0,05

+44,17%; p<0,05

+8,64%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-23,81%; p<0,05

+41,51%; p<0,05

+7,82%,; p<0,05

SLVP (mmHg) -19,329%; p<0,05 +26,77%; p<0,05 +2,27%; p>0,05
DLVP (mmHg) -11,17%; p>0,05 +1,14%; p>0,05 -10,15%; p>0,05
HR (bpm) -15,33%; p<0,05 +16,03%; p<0,05 -1,76%; p>0,05
CF (ml/min) -18,91%; p<0,05 +25,69%; p<0,05 +1,95%; p>0,05
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I'paduk 4.7. Edextu xombunoBane npumene MK-801 (50 umol/l), rimyramara (100 pmol/l) u
riaipaa (100 umol/l) Ha kaparoarHaMCKe MmapaMeTpe U KopoHapHHU mpoTok (X+SE) y

koHTposHOM nepuoay (Control), rokom npumene cyncraunuu (Effect) u nakon neprona onopaska

(Wash-out).
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4.1.8. IEJCTBO BEPAIIAMMJIA (3 pmol/l) HA KAPAUOJANHAMCKE ITAPAMETPE
N KOPOHAPHHU IMTPOTOK NU30JIOBAHOTI CPLA IMTAILIOBA

Edextn Bepanammna (3 umol/l) Ha kapawoaMHaMCKe mapamMeTpe W KOPOHAPHU IMPOTOK
npukazanu cy Ha Tadenama 4.8A u 4.8b u I'paduky 4.8.

[lpumena Bepamammia je y3pOKOBaJa CTATHCTHYKKA 3HAYAJHO CMAambee CBUX
MOCMaTPaHUX KapAWOJMHAMCKHX Mapamerapa, M3y3eB JHjaCTOJHOT MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH
(DLVP), nmok ce KOpoHapHH MPOTOK CTATUCTHYKK 3HauajHO nmoeehao. Hakon mepuona omnopaBka
(Wash-out) BpegHOCTH MakcuMaliHe crore npomene nputrcka (dp/dt max) u MuHHMAaHE CcTOIe
IIPOMEHE MPHUTHCKA y JIeBOj KoMopu (dp/dt min) u cucromHor npuTrHcka y jeBoj komopu (SLVP)
Cy Ce CTaTUCTUYKM 3HauajHO moBehaiu, mpu yemy Cy BPEIHOCTH HaBEJICHUX Mapamerapa Ouiie
CTaTHCTUYKU 3HAYajHO HIDKE y OJIHOCY Ha TOYETHE BpeAHOCTH. BpemHocT (pekBeHiuje cpra
(HR) ce HHMje CTaTHCTHYKH 3HAYajHO MEHaja TOKOM IIEpHOjJa OMOpaBKa, JOK €€ KOPOHApHHU

npotok (CF) cTraTucTHYKK 3HA4YajHO CMABUO 10 BPEIHOCTU CIITMYHUX MTOYETHUM.

Tadena 4.8A. BpenHocTu KapAMOMHAMCKUX TapaMeTapa y koHTposnHoM nepuofy (Control - C), Tokom mpumene

Bepanamuina (3 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuosaa omopaska (Wash-out - W).

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

SLVP (mmHog) 59,8 + 5,69 27,4+2,65 47,51 £6,51
DLVP (mmHg) 2,56+ 0,87 2,67+0,97 2,33 40,98
HR (bpm) 309,67 + 10,85 273,69 + 15,15 266,9 + 8,34
CF (ml/min) 8,77+0,72 11,66 + 0,9 7,97 + 0,48

Tadena 4.8B. [IpoueHTynane pasiiMke ¥ CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke namel)y BpeJHOCTH KapIHOIUHAMCKHX

napamerapa y kKoHtposiHoM nepuoxy (Control - C), tokom npumene Bepamamunia (3 pmol/l) (Effect - E) u naxon

neproaa onopaska (Wash-out - W),

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-60,68%; p<0,05

+94,64%; p<0,05

-23,46%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-57,21%; p<0,05

+89,46%; p<0,05

-18,92%; p<0,05

SLVP (mmHg)

-54,18%; p<0,05

+73,41%; p<0,05

-20,54%; p<0,05

DLVP (mmHg) +4,47%; p>0,05 -12,83%; p>0,05 -8,93%: p>0,05
HR (bpm) -11,62%; p<0,05 -2,48%; p>0,05 -13,81%; p<0,05
CF (ml/min) +32,9%; p<0,05 -31,62%; p<0,05 -9,12%; p>0,05
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I'padux 4.8. Edextu npumene Bepanammia (3 pmol/l) Ha kapanoauHamcke mapameTpe u
KopoHapHH PoTok (X+SE) y xontponnom nepuomy (Control), Tokom npumene cyncranne (Effect) n

HaKoH nepuoa onopaska (Wash-out).
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4.1.9. JEJCTBO KOMBHUHOBAHE NPUMEHE BEPAIIAMUWJIA (3 pmol/l) U
T'JIYTAMATA (100 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE ITAPAMETPE U KOPOHAPHU
IMPOTOK N30JIOBAHOI" CPIIA ITAIIOBA

Edexktn womOunoBane mnpumene Bepanamwia (3 pmol/l) u royramara (100 pmol/l) na
KapJAuOoJIMHAMCKE MapaMeTpe U KOPOHApHU MPOTOK Ipukazanu cy Ha Tademama 4.9A u 4.9b u
I'paduxy 4.9.

KomOunHoBaHa mpuMeHa BepamaMuia U riiyramaTa je y3poKoBajia CTAaTHCTUYKH 3HA4ajHO
CMameHhe CBUX MOCMATPaHUX KapJHOAMHAMCKUX MapamMeTapa, U3y3€B JHjacTOIHOT NMPUTHUCKA Y
neBoj komopu (DLVP), nok ce KopoHapHHM MPOTOK CTaTUCTUYKHM 3Ha4ajHo moBehao. Hakon
nepuoga omnopaBka (Wash-out) BpeqHOCTH MaKCHUMallHE CTOIE MPOMEHE MPUTHCKA Y JIEBO]
komopu (dp/dt max) u cuctonHOr mpuTHCKa y JieBoj komopu (SLVP) cy ce cratucTHuku
3Ha4ajHO ToBehanyw, Mpu yYemy Cy BPEIHOCTH HaBEISHHX Mapamerapa OwWie CTaTHCTHYKH
3HAYajHO HIKE y OJHOCY Ha IOYeTHE BPEIHOCTH. BpenHocTH MHUHUMANHE CTOME MPOMEHE
npuTHCKa y JieBoj komopu (dp/dt min) u ¢ppexsennuje cpua (HR) ce HECY CTATUCTHYKK 3HAYAJHO
MEHhaJIe TOKOM TIEpHOjAa OMOpaBKa, JMOK ce kKopoHapHu mpoTok (CF) craTtucThuku 3HAYajHO

CMambHO J0 BPSIHOCTH KOj€ CYy CTATUCTHYKH 3HAYAJHO HIKE OJ1 TOYCTHHX.

Tadena 4.9A. BpenHocTu KapAMOIMHAMCKUX TapaMeTapa y koHTposnHoM nepuofay (Control - C), Tokom mpumene

Bepanamuia (3 umol/l) u rixyramara (100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuosa omopaska (Wash-out - W).

IMapamerap KonTpoJa (X£SE) ml;?; ;l;iM&JlgE) Omnopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 243,07 £ 127,16 1241,24 + 101,89 1491,36 £ 106,75
dp/dt min (mmHg/s) -1367,84 £ 92,6 -711,89 + 56,79 -845,23 + 60,38

SLVP (mmHg) 59,04 + 3,22 38,7+ 2,02 44,69 £ 2,19
DLVP (mmHg) 3,83 + 0,45 3,64 + 0,53 3,34 + 0,62

HR (bpm) 306,33 + 6,34 230,64 + 16,51 216,73 + 9,87
CF (ml/min) 8,06+ 0,5 10,14 + 0,23 5,94 + 0,46
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Ta6ena 4.956. IIpoueHTynane pa3nuke W CTATHCTUYKE 3HAUAjHOCTH PA3NIUKe W3Mel)y BpeIHOCTH KapIuoJHHAMCKUX
mapamerapa y koHtpomHoM tmepuoxy (Control - C), Tokom npumene Bepamammia (3 umol/l) u rryramara (100

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

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-44,66%; p<0,05

+20,15%; p<0,05

-33,51%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-47,96%; p<0,05

+18,73%; p>0,05

-38,21%; p<0,05

SLVP (mmHg)

-34,45%; p<0,05

+15,47%; p<0,05

-34,32%; p<0,05

DLVP (mmHg)

-4,85%; p>0,05

-8,26%; p>0,05

-12,69%; p>0,05

HR (bpm)

-24,71%; p<0,05

-6,03%; p>0,05

-29,25%; p<0,05

CF (ml/min)

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

-41,41%; p<0,05

-26,24%; p<0,05
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I'paduk 4.9. Edpextu komOrHOBaHe npuMeHe Bepanamuia (3 pmol/l) u rimyramara (100 umol/l)
Ha KapJIMOJMHAMCKE IIapaMeTpe U KopoHapHH MpoTok (X+SE) y kourponnom nepuoxy (Control),

tokoM nipumene cyrcraniu (Effect) u nakon neprona onopaska (Wash-out).
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4.1.10. JEJCTBO KOMBUHOBAHE MNPUMEHE BEPAIIAMMWJIA (3 pmol/l) U
ITJIMOUHA (100 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE ITAPAMETPE U KOPOHAPHU
MNPOTOK NU30JJOBAHOI' CPLA ITAITOBA

Edexktn komOunoBane npumene Bepamammina (3 pmol/l) u rmmmuna (100 umol/l) na
KapJAuOoJIMHAMCKE MapamMeTpe U KOpOHApHU MPOTOK npukazanu cy Ha Tabenama 4.10A u 4.10b
u I'paduxy 4.10.

KomOuHoBaHa mpuMmeHa BepamaMuia M TJIMIUHA je y3pOKOBajla CTATHUCTUYKH 3HAYAjHO
CMamCHhe BPEIHOCTH MaKCHMAallHE CTole nmpoMeHne nputucka (dp/dt max) m MuHHMaiHe crore
MMPOMEHE MPUTHCKA Y JIEBO] KOMOPH U CHUCTOJIHOT NMPHUTHCKA y JieBoj komopu (SLVP), mok ce
kopoHapuu npotok (CF) cratuctuuku 3ua4ajuo nmosehao. Hakon mepuoma omnopaska (Wash-out)
BPEIHOCTH HABEJCHUX Ilapamerapa Cy c€ CTAaTUCTHYKM 3Ha4dajHO moBehamu, mpu yemy cy
BPEIHOCTH OWJIe CTATHCTUYKH 3HA4YajHO HWKE Y OIHOCY Ha TOYETHE BpeAHOCTH. Bpemnoct
¢bpexBennyje cpua (HR) ce momaTHo cmammiia TOKOM IEpHOJia OMOpaBKa, TaKo Ja IMOCTOjU
CTAaTUCTUYKU 3HAYyajHa pa3ivkKa u3Mel)y MOYeTHHX BPEIHOCTH U BPEIHOCTH HAKOH IMEpHOja
omopaBka. Koponapuu mporok (CF) ce TokoM mepwoja oOnopaBKa CTATUCTUYKH 3HAYAjHO

CMambHO J0 BPSIHOCTH KOj€ CYy CTATUCTHYKH 3HAYAJHO HIDKE O] TIOYSTHHX.

Taodena 4.10A. BpeaHocty KapAnoMHAMCKHX Mapamerapa y KoutposnHoMm nepuony (Control - C), Tokom mpumene

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

IMapamerap Kounrpoaa (X+SE) rl;;ﬁ ?E?&TSE) Onopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2170,97 + 84,07 1220,45 + 39,54 1623,72 + 60,83
dp/dt min (mmHg/s) -1320,77 £ 39,75 -640,77 + 41,66 -905,68 + 50,05

SLVP (mmHg) 56,23 +2,81 34,9+ 1,29 42,5 +2,63

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

CF (ml/min) 6,8 + 0,29 8,9+ 0,14 4,83 +0,41
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Ta6ena 4.105. [IporeHTyIaHE pa3IHKe M CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH Pa3IHKe W3Mel)y BpeAHOCTH KapIuOqMHAMCKIX

mapamerapa y KouTposHoM nepuoy (Control - C), Tokom npumere Bepamamuia (3 wmol/l) u rmumusa (100 umol/l)

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

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-43,78%; p<0,05

+33,04%; p<0,05

-25,21%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-51,79%; p<0,05

+41,34%; p<0,05

-31,43%; p<0,05

SLVP (mmHg)

-37,94%; p<0,05

+21,78%; p<0,05

-24,42%; p<0,05

DLVP (mmHg) +5,79%; p>0,05 +3,13%; p>0,05 +0,09%; p>0,05
HR (bpm) -13,57%; p<0,05 -3,62%; p>0,05 -16,7%; p<0,05
CF (ml/min) +30,88%; p<0,05 -45,69%; p<0,05 -28,92%; p<0,05
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I'paduk 4.10. Edpextn komOunoBane npumene Bepanammia (3 umol/l) u raumuna (100 pmol/l)
Ha KapJIMOJMHAMCKE IIapaMeTpe U KopoHapHH MpoTok (X+SE) y kourponnom nepuoxy (Control),

tokoM ipumMene cyrcrani (Effect) u Hakon nepuoma omopaska (Wash-out).
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4.1.11. AEJCTBO KOMBUHOBAHE IIPUMEHE BEPAIIAMMJIA (3 pmol/l),
TTYTAMATA (100 pmol/l) 1 TJIMIUAHA (100 pmol/l) HA KAPAUOJAUHAMCKE
IMAPAMETPE U KOPOHAPHHU IMPOTOK N30JIOBAHOI' CPIIA ITAIIOBA

Edextn komOuHoBane npumene Beparmammia (3 pmol/l), rnyramara (100 umol/l) wu raumuna
(100 umol/l) Ha kapaHOAMHAMCKE TTapaMeTpe M KOPOHAPHHU MPOTOK MpHKa3aHu cy Ha TaGeaama
4.11A u 4.11b u I'paduxy 4.11.

HcroBpemeHa npuMeHa BepanaMmuia, Tiayramara | TJIMIHHA je Y3pOKOBajla CTaTHCTUYKH
3HAYajHO CMambCHhEe BPEIHOCTH MaKCHMalHE CTole mpoMmMeHe mnputucka (dp/dt max) wu
MUHUMAaJIHE CTOIE MPOMEHE MPUTHUCKA Y JIEBO] KOMOPH M CHCTOJIHOT MIPUTHUCKA Y JI€BO] KOMOPHU
(SLVP), nox ce xoponapuu mnpotok (CF) craructuuku 3Hauajuo mosehao. HakoH mepuona
oropaska (Wash-out) BpeTHOCTH HaBEJCHHX MapaMerapa Cy ce CTAaTHCTUYKY 3Ha4ajHO rmoBehanwy,
IpU YeMy Cy BPEIHOCTU OWJIE CTAaTUCTHUYKW 3HAYajHO HIDKE y OJHOCY Ha TMOYETHE BPEIHOCTH.
Bpeanoct ¢pexBennyje cpua (HR) ce cmamuna TokoM meproja omnopaBka, Tako Aa MOCTOjU
CTaTUCTUYKU 3HAayajHa pa3liika u3Mel)y BpeJHOCTH HAaKOH MPHUMEHE CYICTAaHLU U BPEAHOCTH
HAKOH ONOpaBKa, Ka0 M M3Mel)y MOoYeTHHX BPETHOCTH M BPEAHOCTH HAKOH IEPHOAA OTMOpPAaBKA.
Koponapuu mporok (CF) ce TokoM mepmona ormopaBka CTaTHCTHYKH 3HAYQJHO CMAmbHO JI0

BpCAHOCTHU KOje Cy CTaTUCTHUYKH 3Ha‘{ajHO HMKC O] IOYCTHHUX.

Taodena 4.11A. Bpeanocty KapAnoJMHAMCKUX mapamerapa y KoHtposHoMm nepuony (Control - C), Tokom mpumene
Bepanamuia (3 umol/l), rayramara (100 pmol/l) u rnuuaa (100 umol/l) (Effect - E) u nakon mepuosaa omopaska
(Wash-out - W).

Bepanammuui,
IMapamerap Kontpoaa (X+SE) | rayramar u ramoun | OmnopaBak (X£SE)
(X£SE)
dp/dt max (mmHg/s) 1919,73 + 99,67 1149,9 + 88,24 1569,16 + 117,06
dp/dt min (mmHg/s) -1142,99 + 97,55 -630,41 + 41,08 -9025,93 + 82,45
SLVP (mmHg) 50,73 + 3,35 32,89 + 2,08 41,87 335
DLVP (mmHg) 3,8+ 0,35 3,61 40,28 3264031
HR (bpm) 288,86 £ 5,62 287,4+7,59 248,49 £2,82
CF (ml/min) 9,6 + 0,69 11,97 + 0,83 8,57 + 0,68

95




PE3VJITATHU

Ta6ena 4.11B. [IporieHTyIaHEe pa3IHKe M CTATHCTHYKE 3HAYAaJHOCTH Pa3jIHKe W3Mel)y BpeAHOCTH KapIuOqMHAMCKIX
mapamerapa y koutpomsom mepuoxy (Control - C), Tokom mpumene Bepamamia (3 pmol/l), rimyramara (100

pumol/l) u rmuumua (100 umol/l) (Effect - E) u nakon neprona onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-40,1%; p<0,05

+36,46%; p<0,05

-18,26%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-44,85%; p<0,05

+46,88%; p<0,05

-18,99%; p<0,05

SLVP (mmHg)

-35,17%; p<0,05

+27,32%; p<0,05

-17,46%; p<0,05

DLVP (mmHg)

-4,88%; p>0,05

-9,88%; p>0,05

-14,29%; p>0,05

HR (bpm)

-0,5%; p>0,05

-13,54%; p<0,05

-13,98%; p<0,05

CF (ml/min)

+24,7%; p<0,05

-28,4%; p<0,05

-10,71%; p<0,05
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I'paduk 4.11. Edextun komOuHOBaHe npumene Bepanamuia (3 pmol/l), riyramara (100 umol/l)
u rounuHa (100 umol/l) Ha kapamonuHamcke napamerpe W KOpoHapHU TNpoTok (X+£SE) y
koHtposHoMm mepuoay (Control), toxkom mpumene cyncranim (Effect) m wakon mepuoma omopaBka

(Wash-out).
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4.1.12. JEJCTBO N-METHJI-D-ACITAPTATA (100 pmol/l) HA KAPIMUOAUHAMCKE
ITAPAMETPE U KOPOHAPHH ITPOTOK NU30JIOBAHOI' CPIIA ITAITOBA

Edextn npumene N-metmin-D-acnaprata y konuentpanuju o 100 pmol/l va kapauoanHaMcke

IapaMeTpe U KOPOHapHU MPOTOK Ipuka3aHu cy Ha Tabeaama 4.12A u 4.12b u I'paduxy 4.12.

[Ipumena N-metun-D-acnaprata HUje w#3a3Bajla CTAaTUCTUYKU 3HAYajHE IPOMEHE

ImocMaTpaHux KapaAHuOANHAMCKHX ITapaMETpa, Ka0 HU KOPOHApPHOT IIPOTOKA.

Ta6ena 4.12A. BpeaHocTr KapAHOANHAMCKUX Mapamerapa y koHtpoiaHoM nepuoay (Control - C), Tokom npumeHe

N-metmn-D-acmaprara (100 pmol/l) (Effect - E) u makon meproma omopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

Konrpoaa (X+SE)

N-meTmia-D-acnaprat
(X+£SE)

Onopasak (X+SE)

dp/dt max (mmHg/s)

1598,73 £25,35

1617,75 + 18,36

163128 21,4

dp/dt min (mmHg/s)

-1035,77 + 18,91

-1017,92 + 33,79

-1048,18 + 47,4

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

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

Ta6ena 4.12B. [IporeHTyIaHEe pa3IUKe W CTATHCTHYKE 3HAYajHOCTH pa3jiuKe n3Mel)y BpeTHOCTH KapIHOAMHAMCKHIX

napamerapa y koHtposiHom nepuosy (Control - C), rokom npumene N-metun-D-acniaprara (100 umol/l) (Effect - E)

W HAKOH mepuoja omnopaska (Wash-out - W).

IHapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

+1,19%; p>0,05

+0,84%; p>0,05

+2,04%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-1,72%; p>0,05

+2,97%; p>0,05

+1,2%; p>0,05

SLVP (mmHg) -5,46%; p>0,05 +0,18%; p>0,05 -5,29%; p>0,05
DLVP (mmHg) +24,37%; p>0,05 +6,76%; p>0,05 +15,97%; p>0,05
HR (bpm) -0,55%; p>0,05 -0,8%; p>0,05 -1,34%; p>0,05
CF (ml/min) -2,15%; p>0,05 0%; p>0,05 -2,15%; p>0,05
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I'paduk 4.12. Edpexrtu N-mermn-D-acnaprara (100 umol/l) na xapauoanHaMcke nmapamerpe u
KopoHapHHu poTok (X+SE) y kourponnom nepuoay (Control), Tokom npumene cyncranue (Effect) n

HaKOH nepuoza omnopaska (Wash-out).
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4.1.13. JEJCTBO DL-XOMOUUCTEHH TUOJAKTOH XUAPOXJOPHUIA (10 pmol/l)
HA KAPAUOJAUHAMCKE NAPAMETPE U KOPOHAPHHU MMPOTOK U30JIOBAHOTI'
CPLIA ITAIIOBA

Edextn mnpumene DL-xomouucrenn TtHONMakToH xuapoxiopuga (DL Hcy TLHC) vy
koHueHtpauuju ox 10 umol/l Ha kapauogMHAMCKE TTapaMeTpe U KOPOHAPHU MPOTOK MPHKA3aHU
cy Ha Tabesama 4.13A u 4.13b u I'paduxy 4.13.

[Tpumena DL-xomonucrenn trosakton xuapoxiopuaa (DL Hcy TLHC) je uza3Bana
CTaTUCTHYKHU 3HAYAJHO CMarmhCHe MaKCHMAJIHE CTOIE MPOMEHE MPUTHUCKA Yy JieBoj komopu (dp/dt
Max), CHCTOJHOT NpHUTHCKa y jieBoj komopu (SLVP), dpexsennuje cpua (HR) u xoponapHor
npotoka (CF). Hakon mepuoma onopaska (Wash-out) MakcumaiiHa CTONa MPOMEHE MPUTUCKA Y
neBoj komopu (dp/dt max) u xoponapuu npotok (CF) cy ce mosehanu, Tako aa Huje OHIIO
CTAaTHCTUYKW 3HAYajHEe pa3jiivke u3Mel)y MOYSTHWX BPEIHOCTH W BPEIHOCTH HAKOH TIEpHOja
oropaBka. BpeTHOCTH CHCTOTHOT MPUTHCKaA Y JeBOj komopu (SLVP) u dpexsennuje cpia (HR)
Ce HHIy CTaTHCTUYKH 3HAYajHO MEHaJe TOKOM IIEpPHOJa OINOpaBKa, TaKO Ja IOCTOjU
CTAaTHCTUYKM 3HAYajHA pa3jiivka u3Mel)y MOYeTHUX BPEIHOCTH W BPEIHOCTH HAKOH TEpUOja
oropaBka. BpemgHocTu aujactonHor nputucka y jaeBoj komopu (DLVP) cy ce momatHo cmamuiie
TOKOM II€pPHO/a OMOpaBKa TaKO Ja IMOCTOjU CTATUCTHYKU 3HA4YajHA pasiika u3Mel)y MOYeTHUX

BPCAHOCTH U BPCAHOCTHU HAKOH IIE€PpUOJa OIIOPaBKa.

Tabesna 4.13A. BpeaHoct KapanoJMHAMCKHX Mapamerapa y KoHtposHoMm nepuoxy (Control - C), Tokom mpumene

DL Hcy TLHC (10 umol/l) (Effect - E) u naxon nepuoaa onopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap Kontpona (X+SE) DL l(_l;ilsg)‘HC Omnopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 24574 +£ 182,48 2232,89 +£204,1 2314,9 £ 123,35
dp/dt min (mmHg/s) -1915,6 + 171,21 -1817,61 + 203,63 -1793,93 + 111,42

SLVP (mmHg) 94,4+ 6,5 77,87+ 7,15 77,9 + 6,68

DLVP (mmHg) 1,99 + 0,4 1,69 + 0,26 1,54+0,3
HR (bpm) 307,2 + 10,36 282,7+9,18 281,49 + 6,01

CF (ml/min) 9,8+ 0,4 9+ 0,44 9,54 + 0,37
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Ta6ena 4.13b. [IporeHTyaHEe pa3HKe U CTATUCTHYKE 3HAYAjHOCTH pa3iuKe n3Mel)y BpeIHOCTH KapIHOAHHAMCKIX

mapamerapa y Koutpossom tepuoay (Control - C), tokom nmpumene DL Hey TLHC (10 umol/l) (Effect - E) u nakon
nepuoaa onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-9,14%; p<0,05

+3,67%; p>0,05

-5,8%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-5,12%; p>0,05

-1,3%; p>0,05

-6,35%; p>0,05

SLVP (mmHg)

-17,51%; p<0,05

+0,04%; p>0,05

-17,48%; p<0,05

DLVP (mmHg)

-15,11%; p>0,05

-8,47%; p>0,05

-22,3%; p<0,05

HR (bpm)

-7,98%; p<0,05

-0,43%; p>0,05

-8,37%; p<0,05

CF (ml/min)

-8,16%; p<0,05

+6,03%; p>0,05

-2,62%; p>0,05
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I'paduk 4.13. Edextn DL-xomommcrenH TtronaktoH xuapoxiopuaa (DL Hcy TLHC) (10
umol/l) na xapauoaMHaMcke nmapamerpe W KopoHapHH NPOTOK (X+SE) y kouTponHoM mepuomy

(Control), Toxom npumene cyrcraniie (Effect) u vakon nepuona onopaska (Wash-out).
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41.14. JEJCTBO MEMAHTHUH XUJAPOXJIOPUJA (100 pmol/l) HA
KAPAUOAUHAMCKE IMAPAMETPE U KOPOHAPHU INPOTOK H30JJOBAHOT
CPLIA ITAITIOBA
Edexktn mnpumeHe MeMaHTHH XuJpoxyiopuna y KoHmeHtpauuju ox 100 pmol/l nHa
KapJAuOoJIMHAMCKE MapamMeTpe U KOPOHApHU MPOTOK Npukazanu cy Ha Tabenama 4.14A u 4.14b
u I'paduxy 4.14.

[IpumMeHna MeMaHTHH XUAPOXJIOpUIA H3a3Baja j€ CTATUCTHYKU 3HAYAJHO CMAMbEHHE
BPEIHOCTH CBUX KapJAMOJMHAMCKHX IapaMeTapa M KOPOHAPHOT MPOTOKA, U3Y3€B JHjaCTOIHOT
nputucka y ieBoj komopu (DLVP). Hakon nepromaa omopaska (Wash-out) cBu kapanoauHaMCKu

napaMeTpnu U KOpOHApHHU HNPOTOK Cy CC€ CTATUCTUYKHU 3Ha‘lajHO HOBehaJ'II/I, U CBU CY HOCTUITIH

BPEIHOCTH MPHOJIMKHE IIOYSTHUM BPETHOCTHMA, U3y3eB (pekBeHImje cpia (HR).

Tabesa 4.14A. BpeaHocT KapanoMHAMCKHX Mapamerapa y KoHtposHoM nepuoxy (Control - C), Tokom mpumene

MemanTuH xuapoxsaopuaa (100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuoma onopaska (Wash-out - W),

MemaHTHH

KonTposa (X+SE) xuapox;opua (X£SE)

IMapamerap Omnopasak (X+SE)

dp/dt max (mmHg/s) 2216,74 £ 189,73 1401,36 + 92,28 2377,56 £ 189,21

dp/dt min (mmHg/s) -1411,19 + 133,2 -988,73 + 87,01 -1460,59 + 104,15

SLVP (mmHg) 56,01 + 5,38 45,86 + 4,44 59,79 + 4,78
DLVP (mmHg) 1,03 +0,33 123+0,3 1,16+ 0,39

HR (bpm) 308,24 + 6,82 23421+ 8,32 282,91 + 4,67
CF (ml/min) 9,51 + 0,67 8,26 = 0,69 9,63 + 0,61

Ta6ena 4.14B. [IporeHTyIaHEe pa3IUKe W CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasiike m3Mel)y BpeJHOCTH KapIHOJUHAMCKUAX
napamerapa y KoutposHom nepuoay (Control - C), Tokom npumene memantun xuapoxiopuaa (100 pmol/l) (Effect -

E) u nakon nepuoja onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-36,78%; p<0,05

+69,67%; p<0,05

+7,26%; p>0,05

dp/dt min (mmHg/s)

-29,94%; p<0,05

+47,72%; p<0,05

+3,5%; p>0,05

SLVP (mmHg) -18,13%; p<0,05 +30,37%; p<0,05 +6,73%; p>0,05
DLVP (mmHg) +19,44%; p>0,05 -5,81%; p>0,05 +12,5%; p>0,05
HR (bpm) -24,02%; p<0,05 +20,79%; p<0,05 -8,22%; p<0,05
CF (ml/min) -13,21%; p<0,05 +16,61%; p<0,05 +1,2%; p>0,05
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I'paduk 4.14. Epextu memantun xuapoxiopuaa (100 umol/l) na kapanonunamcke napamerpe
1 KopoHapHu npoTok (X+SE) y kontponnom nepuoy (Control), Tokom npumene cyncranie (Effect) u

HaKOH nepuoza omnopaska (Wash-out).
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4.1.15. JEJCTBO U®EHITPOANJ TAPTAPATA (1 pmol/l) HA KAPAUOAUHAMCKE
MNAPAMETPE U KOPOHAPHHU MMPOTOK N30JIOBAHOI" CPLA ITALTOBA
Edextn npumene udennpoann taprapara y KonueHrpauuju oxg 1 pmol/l na xapaumonnHaMcke
IapaMeTpe U KOpOHapHU NPOTOK Ipuka3anu cy Ha Tabeaama 4.15A u 4.15b u I'paduky 4.15.
[lpumena wudeHnpoau TapTapaTa wH3a3Bajia je CTATUCTHYKKA 3HAYAJHO CMabEHC
BpenHoctn ¢pekBennuje cpua (HR) u koponapraor nporoka (CF). Hakon mepuona omopaBka
(Wash-out) naBemenu mapameTpu Cy c€ CTaTHCTHUYKHM 3HA4ajHO ToBehaad, ¥ JOCTHINIA CY
BPEIHOCTH MPHOIMKHE TIOYETHUM BpEAHOCTHMA. TOKOM TMepHoAa OIopaBKa BpPEAHOCT
MaKCHMAaJIHE CTOIE MPOMEHE MPUTHCKa Yy JieBoj komopu (dp/dt max) ce cTaTUCTUYKK 3HAYAjHO
nosehana, Tako Ja je BPEJHOCT OWJia CTaTUCTUYKHM 3HAdajHO Beha y oJHOCY Ha KOHTpOJIHE
Ocranmu mapamMeTpu ce HUCY

BpCAHOCTH W BPCAHOCTU TOKOM aHJII/IKaIII/IjC CynCTaHue.

CTaTUCTHYKHU 3HAYAjHO MEHHAJIH.

Taodena 4.15A. BpeaHocty KapAnoJMHAMCKHX Mapamerapa y KoutpoiHoMm nepuony (Control - C), Tokom mpumene

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

HUpennpoan

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) raprapat (X:SE) Omnopasak (X+SE)
dp/dt max (mmHg/s) 2678,81 + 198,68 2653,24 + 219,66 2926,76 + 2274
dp/dt min (mmHg/s) -1680,96 = 166,36 -1693,83 = 173,59 -1794,44 + 147,39

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

DLVP (mmHg) 2,23 40,43 2,16+ 0,48 2214048
HR (bpm) 323,51 + 13,04 296,79 + 11,97 321,01 + 11,85

CF (ml/min) 10,06 + 0,52 9,11 +0,59 10,11 £0,52

Taoesa 4.15B. IIponeHTynaHe pasinke U CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pasiivke u3mel)y BpeIHOCTH KapAuOJMHAMCKUX

napamerapa y KoutpoiHom nepuoy (Control - C), Tokom npumene udennpoaui taprapara (1 umol/l) (Effect - E)

W HaKOH nepuoja onopaska (Wash-out - W).

ITapamerap

CvsE

EvsW

CvsW

dp/dt max (mmHg/s)

-0,96%; p>0,05

+10,31%; p<0,05

+9,26%; p<0,05

dp/dt min (mmHg/s)

+0,77%; p>0,05

+5,94%; p>0,05

+6,75%; p>0,05

SLVP (mmHg) -0,33%; p>0,05 +4,47%; p>0,05 +4,13%; p>0,05
DLVP (mmHg) -3,21%; p>0,05 +2,65%; p>0,05 -0,64%; p>0,05
HR (bpm) -8,26%); p<0,05 +8,16%); p<0,05 -0,77%; p>0,05
CF (ml/min) -9,38%; p<0,05 +10,97%; p<0,05 +0,57%; p>0,05
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I'padpux 4.15. Epextn ubennpomun taprapara (1 umol/l) na kapauoarHaMCKe MapaMeTpe H
KopoHapHHu poToK (X+SE) y konrpomrom nepuomy (Control), Tokom npumene cyncranue (Effect) n

HaKoH nepuoa onopaska (Wash-out).
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4.2. E®EKTH MOIAYJAIMJE NMDA PEHEIITOPA HA ITAPAMETPE

OKCHJALMOHOI' CTPECA U30JI0OBAHOI' CPIIA ITAITOBA

4.2.1. JEJCTBO T'/IYTAMATA (100 pmol/l) HA MAPAMETPE OKCHUAALMOHOI'
CTPECA N30JI0OBAHOI' CPIIA ITALTOBA

Edextn npumene rimyramara (100 umol/l) Ha mapameTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca Cy MPUKa3aHu Ha

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

[Ipumena riayTamara HHje WH3a3Bajla CTAaTUCTHYKM 3HAYajHE MPOMEHE BPEIHOCTH

MCIIUTHUBAHUX MTapaMeTapa OKCUIAIIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(hIyeHTY.

Ta6ena 4.16A. BpenHocTn Tapamerapa OKCHIAIIMOHOT cTpeca y KoutposiHoM mepuoxay (Control - C), Tokom

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

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) Fayramar (X£SE) Omnopasak (X+SE)
TBARS 25,39+4,2 25,95+4,8 2527+ 6,1

(umol/min/g wt)

NO, 52,82 + 9,48 43,68 + 10,83 50,99+ 11,2
(nmol/min/g wt)

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

H20, 88,81 + 6,08 81,87+6 88,28 + 6,85

(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.16b. IIporeHTynaHe pa3MUKe M CTAaTHCTHUYKE 3HAYAJHOCTH pa3jinKe W3Mel)y BpeAHOCTH Iapamerapa

OKCHJIIAIMOHOT cTpeca y KoHTpoaHoM mepuoxay (Control - C), tokom npumene riayramata (100 umol/l) (Effect - E) u

HaKOH Tepuona omopaska (Wash-out - W).

IHapamerap CvsE EvsW CvsW
TBARS +2,2%; p>0,05 2.62%: p>0,05 20.47%; p>0,05
(pmol/min/g wt)
NO; - o o
(nmol/min/g wt) 17,3%; p>0,05 +16,73%; p>0,05 3,46%; p>0,05
OZ_ - 04" 0/n- _ /-
(nmol/min/g wt) 19,24%; p>0,05 +9%; p>0,05 11,97%; p>0,05
H.0O;

(nmol/min/g wt)

-7,82%; p>0,05

+7,84%; p>0,05

-0,59%; p>0,05
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I'papuk 4.16. Edextn rmyramara (100 pmol/l) Ha BpemHocTH mapamerapa OKCHIAMOHOT
crpeca (X+SE) y KOpoHapHOM BEHCKOM eQIIyeHTy y koutpoianoM mepuony (Control), Tokom

npumene cyncranie (Effect) u nakon neprona onopaska (Wash-out).
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4.2.2. AEJCTBO I''IMLHUHA (100 pmol/l) HA MAPAMETPE OKCUJALITUOHOT
CTPECA U30JI0OBAHOI' CPIIA ITALTOBA

Edextu npumene roummaa (100 pmol/l) Ha mapamerpe OKCHIAIIMOHOT CTpeca Cy MpUKa3aHU Ha

Tab6eaama 4.17A u 4.17b u I'paduxy 4.17.

HpI/IMeHa TJIMIHa HI/Ije n3a3Bajla CTAaTUCTHUYKH 3HaqajHe IMPOMEHE BpPCAHOCTHU

HCIUTUBAHUX MapaMeTapa OKCUIAIIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(UIyeHTY.

Tadena 4.17A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTponHoM mepuoay (Control - C), tokom

npumene rmnuaa (100 pmol/l) (Effect - E) n makon mepuoaa omopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap Kontpona (X+SE) Taunun (X+SE) Onopasak (X+SE)
TBARS 2238+ 423 23.97 + 4,64 2738438
(nmol/min/g wt)
NO, 19,29 + 3,14 23,22 +2.17 20,77 + 2,25
(nmol/min/g wt)
O, 3127+ 4,61 2538+2.53 2221 + 4,64
(nmol/min/g wt)
H20, 27,18+ 4.4 24,08 + 3,81 23,02 + 3,92

(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.17B. IIporieHTynaHe pa3iuKe M CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasjiMKe u3Mel)y BpEAHOCTH Iapamerapa

OKCHAALMOHOT cTpeca y KoHTposHoM nepuoay (Control - C), Tokom mpumene raununa (100 pmol/l) (Effect - E) u

HaKoH nepuoza onopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW
TBARS +7,12%; p>0,05 +14,22%; p>0,05 +22,36%:; p>0,05
(umol/min/g wt)
NO, one ] o "
(nmol/min/g wt) +20,42%; p>0,05 10,59%; p>0,05 +7,67%; p>0,05
02- - (/A _ 0/ - _ /-
(nmol/min/g wt) 18,83%; p>0,05 12,47%; p>0,05 28,95%; p>0,05
H,0,

(nmol/min/g wt)

-11,4%; p>0,05

-4,4%; p>0,05

-15,29%; p>0,05
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I'paduk 4.17. Epexru rmmna (100 pmol/l) Ha BpenHocTH napaMeTapa OKCHAALMOHOT CTpeca
(X£SE) y xopoHapHOM BEHCKOM e(JIyeHTY y KouTposnHoM nepuoay (Control), Tokom mnpumene

cyncraniie (Effect) u Hakon neprona omopaska (Wash-out).
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423. JIEJCTBO KOMBUHOBAHE IIPUMEHE TJIYTAMATA (100 pmol/l) H
TJIALUHA (100 HA IAPAMETPE OKCHUJALIMOHOI' CTPECA
U30J0BAHOT CPIIA ITALIOBA

pmol/l)

Edextu npumene rioyramata (100 pmol/l) u rmummaa (100 umol/l) Ha mapaMeTpe OKCHIAITMOHOT
cTpeca cy npuka3zanu Ha Tademama 4.18A u 4.18b u I'pajduxy 4.18.

HcroBpemena mnpuMmeHa TIiiyTamMaTa W TJIMIIMHA j€ HW3a3Baja CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO
noBehame Bpeanoctu Hutpura (NO;), cynepokcun aHjoH pagukana (Oy) U BOJOHHUK TIEpOKCHIA
(H20,). Hakon mnepuoma omopaBka (Wash-out) HaBeiaeHHM mapaMeTpu Cy C€ CTaTUCTUYKH
3HaYajHO CMambWIM Ha BPEIHOCTH KOje C€ HHUCY CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO pPa3JIMKOBAJIE O]
nouetHux. Bpeanoctu unaekca nunuane nepokcupauuje (TBARS) ce Hucy cratuctuuku

3HAa4YajHO MEHaJe.

Tadena 4.18A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y kKoHTponHoM mepuony (Control - C), tokom

npumMene riyramara u riunuaa (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuoaa omopaska (Wash-out - W).

Iapamerap Kontpoaa (X+SE) FﬂyTa?)?lsnEr)ﬂnunH Omnopasak (X+SE)
TBARS 20,62+ 1,8 20,92 +2,9 20,82+ 1,2
(nmol/min/g wt)
NO.2 30,69 £ 6,64 69,42 + 12,31 44,32 + 12,35
(nmol/min/g wt)
O? 89,17 + 15,65 187,22 £21,74 57,77+ 11,12
(nmol/min/g wt)
HZQZ 23,86 1,77 31,87+£2,97 22,5+3,13
(nmol/min/g wt)

Tabena 4.18B. IlporeHTynane pasnuKe M CTaTHCTHYKE 3HAYAjHOCTH pasiMke H3Mel)y BpeZHOCTH mapameTrapa
OKCHIIAIMOHOT cTpeca y KoHTposHoM mepuoay (Control - C), Tokom mpumene rinyramarta u riauiaaa (100 umol/l)

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

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW
(,IHIEQSS wt) +1,45%; p>0,05 -0,48%; p>0,05 0,97%: p>0,05
(nmomﬁ}g wt) +126,24%; p<0,05 -36,16%; p<0,05 +44,44%; p>0,05
(nmol/ron?r_1/g wt) +109,96%; p<0,05 -69,14%; p<0,05 -35,21%; p>0,05
(nmom%g wt) +33,58%; p<0,05 -29,41%; p<0,05 -5,7%; p>0,05

111




PE3VJITATHU

I'paduk 4.18. Edextn komOuHoBaHe npumMeHe riryramara (100 umol/l) u riumuna (100 pmol/1)
Ha BPEIHOCTHU MapameTapa okcupanuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IIyeHTy y

koHtposHoMm mepuoay (Control), toxkom mpumene cyncranim (Effect) m wakon mepuoma omopaBka

(Wash-out).
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4.2.4. JEJCTBO MK-801 (50 pmol/l) HA MAPAMETPE OKCUJALIUOHOI' CTPECA
HN30JIOBAHOI CPIIA ITAIIOBA
Edextn npumene MK-801 (50 pumol/l) Ha mapamerpe OKCHAAMOHOT CTpeca Cy MpHKa3aHH Ha
Tab6eaama 4.19A u 4.19b u I'paduxy 4.19.

[Ipumena MK-801 je m3a3Bayma CTAaTUCTUYKHA 3HAYAJHO CMAWCHE HMHJEKCA JIMIHIHE
nepokcuaanje (TBARS). Hakon mapuoma omopaska (Wash-out) BpeqHOCTH MHICKCA JTHITHIHE
nepokcunanuje (TBARS) cy ce cTaTUCTHYKHM 3HAYaJHO CMAUIIE, TAKO Ja TIOCTOJU CTAaTHCTUYKU

3Ha4YajHa pa3inKa u3Mel)y MOYeTHHX BPEIHOCTH M BPEAHOCTH HAKOH IEpPHOJAa OIOpPaBKa.

BpeI[HOCTI/I OCTaJIMX IIapaMeTapa OKCHUAAIHNOHOI' CTpECa C€ HUCY CTaTUCTUYKH 3Ha‘lajHO MEHaAJIN.

Tadena 4.19A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTponHoM mepuony (Control - C), tokom

npumene MK-801 (50 umol/l) (Effect - E) u Hakon neprona onopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap Konrpoaa (X+SE) MK-801 (X+SE) Omnopasak (X+SE)
TBARS 10,26 + 1,98 6,59 % 1,05 3,36+0,78
(umol/min/g wt)
NO, 48,96 + 6,98 50,26 £ 5,59 53,13 +5,37
(nmol/min/g wt)
O? 26,85+ 6,18 22,14 +7,69 23,64 £5,02
(nmol/min/g wt)
H20, 29,13 + 6,46 26,71+ 7,18 27,09 + 8,25
(nmol/min/g wt)

TaGena 4.19b. IlpoueHTynaHe pasziuKke W CTaTUCTHYKE

3HAYajHOCTH pas3nuke n3Mely BpemHOCTH mapamerapa

OKCHIAIMOHOT cTpeca y kKoHTposHoM niepuoay (Control - C), rokom mpumene MK-801 (50 umol/l) (Effect - E) u

HaKoH nepuoja onopaska (Wash-out - W).

Ilapamerap CvsE EvsW CvsW
(meolE/;,ﬁ,l,Q/gS w) -35,77%; p<0,05 -49,01%; p<0,05 -67,25%; p<0,05
(nmom)iﬁ}g w) +2,66%; p>0,05 +5,71%; p>0,05 +8,52%; p>0,05
(nmol/(r)n%/g wt) -17,54%; p>0,05 +6,78%; p>0,05 -11,96%; p>0,05
(nmoll7|n21(i:r)1?g wt) -8,31%; p>0,05 +1,42%; p>0,05 -7%; p>0,05
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I'pajgux 4.19. Epexru MK-801 (50 pumol/l) Ha BpeaHocTn mapaMerapa OKCHIAI[MOHOT CTpeca
(X£SE) y xopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTY y KouTposnHoM nepuoay (Control), Tokom mnpumene

cyncraniie (Effect) u Hakon neprona omopaska (Wash-out).
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4.2.5. JEJCTBO KOMBUHOBAHE INPUMEHE MK-801 (50 pmol/l) 1 TIIYTAMATA
(100 pmol/l) HA TAPAMETPE OKCUJAILIUOHOI' CTPECA U30JIOBAHOI' CPLIA
IMAIIOBA

Edextu npumerne MK-801 (100 pmol/l) u rnyramara (100 pmol/l) Ha mapameTpe OKCHIAIIMOHOT
ctpeca cy npukazanu Ha Ta6enama 4.20A u 4.20b u I'paduxy 4.20.

HcroBpemena npumena MK-801 u riayramara je wm3a3Baja CTaTHCTHYKH 3HAYajHO
CMamele BpeqHocTH uHAekca nunuane nepoxcunaiuje (TBARS) u murpura (NOy). Hakon
nepuoa ornopaska (Wash-out) HaBeneHu mapamMeTpH Cy ce CTaTUCTUYKHU 3Ha4YajHO moBehaiu 110
BPEJIHOCTH KOj€ C€ HHUCYy CTaTHUCTUYKM 3HAYajHO pas3liMKoBaje O] NOYeTHHX. BpemHoctu
cynepokcua anjoH paaukana (Oy) u Bomonuk nepokcuaa (H20;) ce HUCY CTaTHCTHYKK 3HAYAjHO

MEHAJIC.

Tabena 4.20A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTpomHoM mepuony (Control - C), tokom

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

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) MK_SO&‘::SFBIMMM Omnopasak (X+SE)
TBARS 2521+433 19,25 £ 3,19 26,3 +3,75
(nmol/min/g wt)
NQZ 94,66 + 9,95 66,98 + 8,09 92,8 + 8,73
(nmol/min/g wt)
Oz 30,77 £ 4,77 24,01 + 3,95 32,22 +5,37
(nmol/min/g wt)
H,0, 31,68 £2,23 2426+ 1,93 2934+ 2,45
(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.20b. IlponeHTynane pas3auKe W CTAaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH pasziinke m3Mel)y BpemHOCTH mapameTapa
OKCHIAIHOHOT cTpeca y KoHTponHoMm mepuoxay (Control - C), Tokom mpumere MK-801 (50 umol/l) u rmyramara

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

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW

(umIESSS i) -23,65%; p<0,05 +36,66%; p<0,05 +4,34%; p>0,05
(nmomﬁ;g ) 29,24%; p>0,05 +38,55%; p>0,05 -1,97%: p>0,05
(nmol/ron?r_1/g wt) -21,95%; p>0,05 +34,18%; p>0,05 +4,72%; p>0,05
(nmovr%%g wt) -23,43%; p<0,05 +20,96%; p<0,05 -7,38%; p>0,05
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I'paduk 4.20. Edextn komOunoBane npumene MK-801 (50 pumol/l) u rimyramara (100 pmol/1)
Ha BPEIHOCTHU MapameTapa okcupanuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM e(uIyeHTy y

koHtposHoMm mepuoay (Control), toxkom mpumene cyncranim (Effect) m wakon mepuoma omopaBka
(Wash-out).
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4.2.6. JEJCTBO KOMBUHOBAHE INPUMEHE MK-801 (50 pmol/l) U T'JIMIIUHA
(100 pmol/l) HA TAPAMETPE OKCUJAILIUOHOI' CTPECA U30JIOBAHOI' CPLIA
IMAIIOBA

Edextn npumene MK-801 (50 umol/l) u rauruaa (100 umol/l) Ha mapamerpe OKCHIAIIMOHOT
cTpeca cy npuka3zanu Ha Tademama 4.21A u 4.21b u I'paduxy 4.21.

HcroBpemena npumena MK-801 u rauiuHa je nza3Bajga CTAaTUCTHYKH 3HAYAJHO CMACHHE
Bpennoctu Hutputa (NO2). Hakon mnepuoma omopaBka (Wash-out) BpemHocTH HaBeaeHOT
napaMmerpa Cy c€ CTaTHCTHYKU 3Ha4yajHO moBeharne 1o BpeqHOCTH KOje ¢e HUCY CTATUCTHYKH
3HAYajHO Pa3IMKOBaJC OJ MOYETHUX. Bpemnnoctu muaekca munuaHe nepokcuganuje (TBARS),
cynepokcua anjoH paaukana (Oy) u Bomonuk nepokcuaa (H20;) ce HUCY CTaTHCTHYKK 3HAYAjHO

MEHAJIC.

Tabena 4.21A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTpomHoM mepuony (Control - C), tokom

npumene MK-801 (50 umol/l) u rnutmua (100 umol/l) (Effect - E) u Hakon meprona omopaska (Wash-out - W).

Iapamerap Kontpoaa (X+SE) MK-S(O)} ;ISE)MHHH Omnopasak (X+SE)

TBARS 10,18 £ 1,46 10,6 £ 1,3 10,1 £ 1,64
(nmol/min/g wt)

NO.2 87,51 +4,03 67,75+4,9 85,15+ 3,44
(nmol/min/g wt)

O? 43,69 + 12,17 19,35+ 3,37 32,79+ 12,43
(nmol/min/g wt)

H20, 2142+2 25,69+ 4.6 26,07+ 3.81
(nmol/min/g wt)

Tab6ena 4.21b. IlponeHTynane pas3ivKe W CTaTHUCTUYKE 3HAYajHOCTH pa3inKe u3Mel)y BPEeIHOCTH Mapamerapa
OKCHJIIAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuoay (Control - C), rokom mpumene MK-801 (50 umol/l) u riumiaa (100

umol/l) (Effect - E) u nakon mepuoma omopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW
(meE‘QEgS wt) +4,1%; p>0,05 -4,76%; p>0,05 -0,86%; p>0,05
(nm0:>|n(1)iﬁ;g wt) -22,58%; p<0.05 +26,68%; p<0,05 -2,7%; p>0,05
(nmol/ron?r_1/g wt) -55,72%; p>0,05 +69,49%; p>0,05 -24,96%; p>0,05
(nmo'lfr;%g wt) +19,93%; p>0,05 +1,47%; p>0,05 +21,69%; p>0,05
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I'padux 4.21. Epextn kom6bunosane npumene MK-801 (50 umol/l) u raunuua (100 pmol/l) Ha
BPEIHOCTH Mapamerapa okcuianuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IIyeHTy Y

koHtposHoMm mepuoay (Control), toxom mpumene cyncranim (Effect) m wakon mepuoma omopaBka
(Wash-out).
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4.2.7. JEJCTBO KOMBUHOBAHE IMPUMEHE MK-801 (50 pmol/l), TNIYTAMATA
(100 pmol/l) U TJIUMIIMHA (100 pmol/l) HA TAPAMETPE OKCUJALIUOHOI' CTPECA
N30JIOBAHOI CPIIA ITAIIOBA
Edextn npumene MK-801 (50 pmol/l), rmyramata (100 pmol/l) u rauuuua (100 pumol/l) Ha
MapaMeTpe OKCUJIAMOHOr cTpeca cy npuka3zanu Ha Tademama 4.22A u 4.22b u I'paduxy 4.22.
HcroBpemena npumena MK-801, rimyramata W TIIMIMHA je€ HW3a3Baja CTATUCTUYKU
3HauYajHO cMameme BpenHoctr HUTpuTa (NO;) 1 cTaTUCTHYKY 3HAYajHO MoBehame CYIepOKCH]T
anjon panukaiga (Oy). Haxon mnepuoma omopaBka (Wash-out) naBeneHu mnapameTpu Cy ce
CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO MPOMEHUJIM M BpPAaTWIM JO BPEAHOCTH KOj€ C€ HHUCY CTAaTUCTUYKU
3HAYajHO pa3IMKOBaJC O] MOYCTHUX, a BPEAHOCTH MHAeKca aunuaHe nepokcuaanuje (TBARS)
Cy ce CTaTUCTHYKHM 3HaudajHo mnosehane. Bpemnoctu Bomonuk mnepokcuaa (H20,) ce wucy

CTAaTHCTUYKHY 3HAYaJHO MEH-aJIe.

Tadena 4.22A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTponHoM mepuoay (Control - C), tokom
npumene MK-801 (50 pumol/l), rmyramara (100 umol/l) u rmumaa (100 pumol/l) (Effect - E) u Hakon mepuoma
omopaeka (Wash-out - W).

MK-801, rimyramar u
+ i +
IMapamerap Kontpoaa (X+SE) rauumn (XSE) Onopasak (X+SE)

TBARS 13,3 +2,21 10,38 + 1,56 14,94 + 2,05
(umol/min/g wt)

NO, 91,82 + 7,61 71,5+ 5,45 95,85 + 7,34
(nmol/min/g wt)

Oz 28,63 +6,17 64,16 + 16,14 13,99 £ 2,15
(nmol/min/g wt)

H20, 2387424 2321+2,78 28,87+ 2.4
(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.22B. [IporeHTynaHe pa3MUKe M CTAaTHCTHUYKE 3HAYAJHOCTH pa3jiuke H3Mel)y BpeAHOCTH Tapamerapa
OKCHIAIMOHOT cTpeca y KouTposHoM mepuoay (Control - C), tokom npumene MK-801 (50 umol/l), rimyramara (100

umol/l) u rimmnaa (100 umol/l) (Effect - E) u makon neproma onopaska (Wash-out - W).

Ilapamerap CvsE EvsW CvsW

(unlﬁﬁsgs wt) -21,92%; p>0,05 +43,91%); p<0,05 +12,37%; p>0,05
(nmown?ﬁ;g wt) -22,13%; p<0,05 +34,07%; p<0,05 +4,4%; p>0,05
(nmol/ron?r_1/g wt) +124,11%; p<0,05 -78,19%; p<0,05 -51,13%; p>0,05
(nmov;ﬁﬁg wi) -2,78%; p>0,05 +23,13%; p>0,05 +19,71%; p>0,05
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I'padux 4.22. Edextu komObunoBane npumene MK-801 (50 umol/l), rmyramara (100 umol/l) u
rimuipaa (100 umol/l) Ha BpeaHOCTH MapameTapa okcuaanuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM

BEHCKOM e(iryeHTy y koutposinom nepuoay (Control), Tokom npumene cyncranuu (Effect) u nakon

nepuoja onopaska (Wash-out).
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4.2.8. JEJCTBO BEPAITAMMUJIA (3 pmol/l) HA MAPAMETPE OKCHUIALMWOHOI
CTPECA U30JI0OBAHOI' CPIIA ITALTOBA

Edextu Bepamamuna (3 umol/l) Ha mapamerpe OKCHUAANMOHOT CTpeca Cy NpPHKa3aHU Ha

Tab6eaama 4.23A u 4.23b u I'paduxy 4.23.

[Ipumena Bepanmammia HHje H3a3Baja CTATUCTUYKU 3HAa4YajHE IMPOMEHE BPEAHOCTH

HCIUTUBAHUX MapaMeTapa OKCUIAIIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(UIyeHTY.

Tadesna 4.23A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTponHoM mepuoay (Control - C), tokom

npumene Beparamuia (3 umol/l) (Effect - E) u nakon niepuoza onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap Kontpona (X+SE) Bepanamua (X+£SE) | Omnopasak (X+SE)
TBARS 8,6+ 0,57 8,78 + 0,58 9,02+ 0,5

(nmol/min/g wt)

NO, 104,69 + 9,51 99,83 £ 9,14 91,8 £ 6,08
(nmol/min/g wt)

O? 21,01 £1,72 21,91+2.32 23,18 + 2,58
(nmol/min/g wt)

H,0, 26,52 + 3,45 25,88 + 3,25 25,28 +2,56

(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.23B6. IIporieHTynaHe pa3iuKe M CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasjiMke u3Mel)y BpEAHOCTH Iapamerapa

OKCHAAILMOHOT cTpeca y KoHTposHoM mepuoy (Control - C), tokom mpumene Bepamamuna (3 pmol/l) (Effect - E) u

HaKoH nepuoza onopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW
TBARS +2,12%: p>0,05 +2,73%: p>0,05 +4,91%: p>0,05
(umol/min/g wt)
NOZ_ _ 0/ _ /- _ 0/n-
(nmol/min/g wi) 4,64%; p>0,05 8,04%; p>0,05 12,31%; p>0,05
02- (e 0/ 0/n"
(nmol/min/g wt) +4,26%; p>0,05 +5,78%; p>0,05 +10,29%; p>0,05
H,0O,

(nmol/min/g wt)

-2,39%; p>0,05

-2,32%; p>0,05

-4,65%; p>0,05
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I'pagux 4.23. Edextn npumene Bepamammia (3 umol/l) Ha BpegHOoCTH mapamerapa
okcumarnroHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM eQUIYCHTY Y KOHTPOJIHOM MEPHOIY

(Control), Toxom npumene cyrcraniie (Effect) u vakon nepuona onopaska (Wash-out).
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4.2.9. JEJCTBO KOMBUHOBAHE BEPAIIAMUJIA (3 pmol/l) U TJUYTAMATA
(100 pmol/l) HA TAPAMETPE OKCUJAILIUOHOI' CTPECA U30JIOBAHOI' CPLIA
IMAIIOBA
Edextu mnpumene Bepanammna (3 pmol/l) m rayramara (100 umol/l) ma mnapamerpe
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca cy npukazanu Ha Tabenama 4.24A u 4.24b u I'paduxy 4.24.
HcroBpemena nmpuMeHa Bepanamuiia U TiyTaMara HUje W3a3Bajla CTATUCTUYKU 3HA4YajHE
NpOMEHE WCIUTHBAHUX Iapamerapa OKCHIAalMOHOr ctpeca. Hakon mepuona omopaska (Wash-
out) Bpennoctu wuHaekca nunuaHe nepokcupanuje (TBARS), mutputa (NO2) M BOIOHUK
nepokcuaa (H207) cy ce craTHMCTHYKH 3HA4YajHO CMambHie. BpemIHOCTH CylmepoKCHI aHjoH

panukana (Oy) ce HUCY CTATUCTHUKH 3HAYAjHO MEHhaJe.

Tabena 4.24A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTpomHoM mepuony (Control - C), tokom

npumene Bepanammia (3 pmol/l) u rmyramara (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuoaa onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) ml;ig;g?a(l)d(igE) Omnopasak (X+SE)
TBARS 9,6 £0,58 9,89+ 0,95 7,24 +£ 0,81

(nmol/min/g wt)

NO, 94,69 + 7,96 99,04 + 8,9 69,94 + 6,64
(nmol/min/g wt)

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

H,0, 27,64+ 1,91 26,94 + 1,78 20,23 + 1,78
(nmol/min/g wt)

TabGena 4.24b. IlponeHTynane pa3iuKe W CTaTHUCTUYKE 3HAYajHOCTH pas3iiike u3Mmel)y BpeqHOCTH mMapaMerapa
OKCHIAIMOHOT ¢Tpeca y KoHTposHoM mepuoay (Control - C), tokom npumene Bepamamuina (3 umol/l) u rmyramara

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

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW

(pm-l;slﬁigs wt) +3,02%; p>0,05 -26,75%; p<0,05 -24,54%; p<0,05
(nmo:>|n(1)ir§}g wt) +4,6%; p>0,05 -29,39%; p<0,05 -26,14%; p<0,05
(nmougﬁé/g wt) -7,11%; p>0,05 +5,7%; p>0,05 -1,82%; p>0,05
(nmolljnzwgﬁg wt) -2,54%; p>0,05 -24,89%; p<0,05 -26,8%; p<0,05
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I'pagux 4.24. Edextn xomOuHOBaHe npuMmeHe Bepamamuia (3 pmol/l) m rimyramara (100
umol/l) Ha BpemHOCTH MapaMeTapa OkcuaaruoHor crpeca (X+SE) y KOpOHapHOM BEHCKOM
edayeHTy y konrpoiHoM mepuoxay (Control), tokom mpumene cymncranie (Effect) u makon mepuoma

omopaska (Wash-out).
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4.2.10. JEJCTBO KOMBUHOBAHE BEPATIAMMWJIA (3 pmol/l) U TJIMIIUHA
(100 pmol/l) HA TAPAMETPE OKCUJAILIUOHOI' CTPECA U30JIOBAHOI' CPLIA
IMAIIOBA

Edextu npumene Bepanammia (3 pmol/l) u rmunmaa (100 umol/l) Ha mapameTpe OKCHIAITMOHOT
cTpeca cy npuka3zanu Ha Tademama 4.25A u 4.25b u I'paduxy 4.25.

HcroBpeMena mpuMeHa Bepamnamuiia M TIMIMHA HUje M3a3Bajla CTATHUCTUYKU 3HA4YajHE
NpOMEHE WCIUTHBAHUX Iapamerapa OKCHIalMoHOr ctpeca. Hakon mepuona omopaska (Wash-
out) Bpennoctu wuHaekca nunuaHe nepokcupanuje (TBARS), mutputa (NO2) M BOIOHUK
nepokcuaa (H207) cy ce craTHMCTHYKH 3HA4YajHO CMambHie. BpemIHOCTH CylmepoKCHI aHjoH

panukana (Oy) ce HUCY CTATUCTHUKH 3HAYAjHO MEHhaJe.

Tabena 4.25A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTponHoM mepuony (Control - C), tokom

npumene Bepanammia (3 pmol/l) u raumuna (100 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuozaa onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) rgzziia&yi]sg) Omnopasak (X+SE)
TBARS 8,62 +0,61 8,98 + 0,54 6,58 £0,74
(nmol/min/g wt)
NO, 74,05 + 3,21 74,6 +4,5 51,86 + 5,25
(nmol/min/g wt)
Oz 23,77+ 1,29 23,89+ 1,05 22724133
(nmol/min/g wt)
H,0, 21,1+ 1,53 23,73+ 1,8 16,47 + 1,18
(nmol/min/g wt)

Tab6ena 4.25b. IlporneHTynane pasiuKe W CTaTHUCTUYKE 3HAYajHOCTH pas3iiike u3Mmel)y BpeqHOCTH mMapaMerapa

OKCHIAIMOHOT CTpeca y KoHTpoiHoM mnepuoay (Control - C), tokom npumene Bepamamuia (3 umol/l) u ravmuna

(100 umol/l) (Effect - E) u nakon nepuona omnopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW
(umTolE/;,ﬁsgS wt) +4,14%; p>0,05 -26,69%; p<0,05 -23,66%; p<0,05
(nmowngﬁ}g wt) +0,75%; p>0,05 -30,49%; p<0,05 -29,97%; p<0,05
(nmol/(rr)ﬁ;]/g wt) +0,52%; p>0,05 -4,89%; p>0,05 -4,4%; p>0,05
(nmovn?%g wt) +12,46%; p>0,05 -30,58%; p<0,05 -21,93%; p<0,05
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I'paduk 4.25. Epextn komOuHOBaHe nprMeHe Bepanamuia (3 umol/l) u rmummua (100 pmol/1)
Ha BPEIHOCTHU MapameTapa okcupanuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM e(uIyeHTy y

koHTposHOM Tepuoxay (Control), tokom mpumene cymncranne (Effect) m nakon mepuoma omopaBka
(Wash-out).
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4.211. JEJCTBO KOMBHUHOBAHE BEPANIAMMWJIA (3 pmol/l), TIIYTAMATA
(100 pmol/l) U TJIMHUHA (100 pmol/l) HA MAPAMETPE OKCUJAIIMOHOI' CTPECA
N30JIOBAHOI CPIIA ITAIIOBA
Edextn npumene Bepanamuia (3 umol/l), rmyramata (100 pmol/l) u raununa (100 umol/l) Ha
MapaMeTpe OKCUJIAMOHOr CTpeca Npuka3zanu cy Ha Tademama 4.26A u 4.26b u I'paduxy 4.26.
HcroBpeMena mpumeHa BepanaMuia, riiyramaTa U IIMLIMHA j€ M3a3Baja CTaTUCTUYKHU
3HauajHO MoBehame mHAekca nunuaHe nepokcunamuje (TBARS), aurputa (NO2) u BogoHHK
nepokcuaa (H,0;). Hakon neprona onopaska (Wash-out) BpeqHOCTH HaBECHHUX TTapamerapa cy
ce CTaTHUCTUYKU 3HA4YajHO CMamUiie, IPU YeMY CYy BPEJHOCTH MHJEKCA JIMMUIHE MePOKCHUIAI]je
(TBARS) u uurputa (NO,) Ouiae CTaTUCTHYKHM 3HAYAjHO HIDKE OJ KOHTPOJHHUX. BpemHocTH

cynepokcu anjoH paaukana (O) ce HUCY CTaTHCTUYKH 3HAYajHO MEHaJe.

Tabena 4.26A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTpomHoM mepuony (Control - C), tokom
npumene Bepanamiuia (3 pmol/l), rayramara (100 umol/l) u rnurmaa (100 umol/l) (Effect - E) u makon mepuona
omopaeka (Wash-out - W).

Bepanmammu,
IMapameTtap Konrtpoaa (X+SE) | rayramar u riuoun | Omnopasak (X+SE)
(X+£SE)
TBARS 8,62+ 0,61 8,98 = 0,54 6,58 = 0,74

(umol/min/g wt)

NQ2 119,85 + 9,47 142,73 +£ 10,57 101,32 + 8,08
(nmol/min/g wt)

% 2431 +2,06 23,25+235 21,87+ 1,23
(nmol/min/g wt)

H20, 31,09 2,37 44,05 + 6,08 27,76 £2,22
(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.26b. IIporeHTynaHe pa3luKe M CTAaTHCTHUYKE 3HAYAJHOCTH pasjiuKe m3Mel)y BpEeTHOCTH IMapamMmeTapa
OKCHIAIMOHOT cTpeca y koHTposiHoM mepuoay (Control - C), Tokom npumene Bepanamuna (3 umol/l), rayramara

(100 umol/l) u rnummua (100 umol/l) (Effect - E) u nakon neprona onopaska (Wash-out - W).

IHapamerap CvsE EvsW CvsW

(meOEQSS wi) +19,07%; p<0,05 -29,1%; p<0,05 -15,58%; p<0,05
(anD'nf?ﬁ}g wt) +19,09%; p<0,05 -29,01%; p<0,05 -15,46%; p<0,05
(nmol/?w?;]/g wt) -4,35%; p>0,05 -5,94%; p>0,05 -10,03%; p>0,05
(nmolﬂlnﬁ?g w) +41,68%; p<0,05 -36,97%; p<0,05 -10,7%; p>0,05
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I'paduk 4.26. Edextn komOuHOBaHe mpuMeHe Bepanamuia (3 umol/l), riryramara (100 pmol/1)
u mmmgHa (100 pmol/l) Ha BpemHoCTH mapamerapa okcumanmuoHor crpeca (X+SE) y
KOPOHAapHOM BEHCKOM e(QUIyeHTy y KoHTpomHoM mepuoay (Control), Tokom mprmeHe cyrcraHie

(Effect) n nakon nepuozaa onopaska (Wash-out).
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42.12. JJEJCTBO N-METWJI-D-ACHHAPTATA (100 pmol/l)
OKCHJALMOHOI' CTPECA U30JI0OBAHOI' CPIIA ITAITOBA

HA ITAPAMETPE

Edextu N-metnin-D-acnaprata (100 umol/l) Ha mapaMeTpe OKCHAAIMOHOT CTpeca Cy MpUKa3aHH

Ha TabGeaama 4.27A u 4.27b u I'paduky 4.27.

[Ipumena N-metmin-D-acriaprata HUje wH3a3Bajla CTAaTUCTUYKH 3HAa4yajHE IIPOMEHE

BPEIHOCTH MUCIIUTUBAHUX IapamMeTapa OKCHJIAIMOHOT CTpeca Y KOpPOHAPHOM BEHCKOM e(ITyeHTy.

Tadesna 4.27A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTponHoM mepuony (Control - C), tokom

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

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) N_MeT"&ES_EC)HapTaT Onopasak (X+SE)
TBARS 32,29+ 6,99 22,06 £ 6,5 12,19 + 3,82
(nmol/min/g wt)
NO.2 84,04+ 17,74 68,01 £ 16,14 58 +£12,93
(nmol/min/g wt)
O? 110,98 + 24,72 180,35 + 32,66 161,61 + 33,41
(nmol/min/g wt)
H,0, 46,09+ 4,3 47,53+ 5,74 43,82+ 4,69
(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.276. IIporieHTynaHe pa3iuKe M CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasiuke m3Mmely BPEIHOCTH MapameTapa

OKCHIAIMOHOT cTpeca y KoHTposiHoM mepuoay (Control - C), tokom npumene N-metun-D-acnaprara (100 umol/l)

(Effect - E) u naxon nepuoaa onopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW
TBARS +2,97%; p>0,05 -3,82%; p>0,05 -0,96%; p>0,05
(pmol/min/g wt)
NOZ_ 00: - 04" _ 0/
(nmol/min/g wt) +1,18%; p>0,05 2,57%; p>0,05 1,43%; p>0,05
02- (% _ 0/n- _ 0/
(nmol/min/g wt) +3,87%; p>0,05 5,96%; p>0,05 2,32%; p>0,05
H,0,

(nmol/min/g wt)

+3,12%; p>0,05

-7,81%; p>0,05

-4,93%; p>0,05
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I'pagux 4.27. Epextu npumene N-metuin-D-acnaprara (100 umol/l) Ha BpenHocTH nmapamerapa
okcumarnroHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM eQUIYCHTY Y KOHTPOJIHOM MEPHOIY

(Control), Toxom npumene cyrcraniie (Effect) u vakon nepuona onopaska (Wash-out).
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4.2.13. AEJCTBO DL-XOMOIIMCTEUH TUOJAKTOH XUAPOXJIOPUIA (10 pmol/l)
HA ITAPAMETPE OKCUJAIMOHOI' CTPECA U30JIOBAHOI' CPIA ITAIOBA

Edextn DL-xomorucrenn TtromaktoH xuapoxiopuaa (DL Hcy TLHC) (10 pmol/l) nHa

rapaMeTpe OKCUJALMOHOT cTpeca cy npukazanu Ha Tabesama 4.28A u 4.28b6 u I'paduky 4.28.

ITpumena DL-xomonucrenn TronakToH xuapoxiopuaa (DL Hecy TLHC) Huje n3a3Bana

CTaTUCTHYKH 3HaqajHe IMPOMEHE BPEAHOCTHU MEPCHUX IMapaMeTapa OKCUAalMOHOI CTpeECa.

Tabesna 4.28A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTpomHoM mepuoay (Control - C), tokom

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

IMapameTtap Kontpona (X+SE) DL Hey TLHC Omnopasak (X+SE)
(X+£SE)

TBARS 15,26 + 3,12 17,48 + 2,65 15,64 + 2,89
(nmol/min/g wt)

NO.2 39,86 + 4,65 37,72 +£3,36 38,96 + 3,92
(nmol/min/g wt)

% 24,14 + 3,15 26,91 + 4,66 26,34+ 4,17
(nmol/min/g wt)

H,0, 19,66 = 2,84 22,97 + 3,64 21384337

(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.28B. IIporicHTynaHe pa3iuKe M CTAaTHCTHYKE 3HAYAJHOCTH pasjMke u3Mel)y BpEAHOCTH Iapamerapa

OKCHIAIMOHOT cTpeca y KoHTposHoM nepuoay (Control - C), Tokom npumene DL Hey TLHC (10 umol/l) (Effect -

E) u naxon nepuosa omnopaska (Wash-out - W).

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW
TBARS +14,55%; p>0,05 -10,53%; p>0,05 +2,49%; p>0,05
(umol/min/g wt)
NO, . ” P
(nmol/min/g wt) 5.37%; p>0,05 +3,29%; p>0,05 2,26%; p>0,05
02- %: - (V7 0/ -
(nmol/min/g wt) +11,47%; p>0,05 2,12%; p>0,05 +9,11%; p>0,05
H,0,

(nmol/min/g wt)

+16,84%; p>0,05

-6,92%; p>0,05

+8,75%; p>0,05
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I'padmuk 4.28. Edexru npumene DL-xomornmcrenH tronakton xuapoxiopuaa (DL Hey TLHC)
(10 pmol/l) Ha BpenHocTn mapamerapa okcuaanuoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM

edayeHTy y konrpoiHoM mepuoxy (Control), tokom mpumene cymncranne (Effect) u makon mepmonma

omopaska (Wash-out).
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4.2.14. JEJCTBO MEMAHTHUH XUJIPOXJOPHUIA (100 pmol/l) HA TTAPAMETPE
OKCUJALHNOHOI CTPECA N30JIOBAHOI' CPLIA ITALIOBA

Edextn memantun xuapoxsopuaa (100 pumol/l) Ha mapamerpe OKCHIAIIMOHOT CTpeca Cy
npuka3anu Ha Tabenama 4.29A u 4.296 u I'paduxy 4.29.

[Ipumena MeMaHTHH XUIPOXJIOpUIA j€ HM3a3Bajia CMAambEHhE BPEAHOCTH CBUX MEPEHHX
napaMmerapa OKCHUAAIMOHOT CTpeca Koje HUje CTaTUCTHUYKH 3HayajHo. HakoH mepuoaa omopaBka
(Wash-out) Bpexnoctu unaekca aunuaHe nepokcunanuje (TBARS) u Bononuk nepokcuaa (H20,)
Cy ce CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHO mosehasie, 10 BPEIHOCTH KOje Cy MPHOIMKHE MOYETHUM, JIOK CY
BPEAHOCTH cymnepokcus aHjoH paaukana (Oz) nomaTHo omane, Tako Ja MOCTOJU CTaTHCTUYKU

3HaqajHa pas3iuKa I/I3Meby IIOYCTHUX BPCAHOCTHU U BPCAHOCTHU HAKOH IICPHOLAa OIOpaBKa.

Tadena 4.29A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y KoHTponHoM mepuony (Control - C), tokom

npumene MemanTuH xuapoxiopuaa (100 umol/l) (Effect - E) u nHakon neprona onopaska (Wash-out - W).

IMapamerap Konrpoaa (X+SE) xnupx;l::;:;yg( LSE) Onopasak (X+SE)
TBARS 31,42+ 1,91 27,73 £2.24 31,84 +2,65
(nmol/min/g wt)
NO, 95,79 +9,71 84,85+ 9,24 100,54 + 9,57
(nmol/min/g wt)
O? 98,89 + 19,59 40,66 + 11,65 29,67+ 11,12
(nmol/min/g wt)
H,0, 29,84+ 1,96 26,39 £2,51 30,84 + 2,02
(nmol/min/g wt)

Tabena 4.29B. IlporeHTynaHe pa3luKe M CTaTHCTHYKE 3HAYAjHOCTH pasiuke m3Mel)y BpeqHOCTH mHapameTapa
OKCHIAIMOHOT cTpeca y KoHTpomHoM mepuwony (Control - C), TokoM mnpuMeHEe MEMaHTHH XHIPOXIOpHIA

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

IMapameTtap CvsE EvsW CvsW

(umzsrﬁsgwt) -11,74%; p>0,05 +14,83%; p<0,05 +1,36%; p>0,05
(nmol)'nﬁ?;}g wi) -11,42%; p>0,05 +18,5%; p>0,05 +4,96%; p>0,05
(nmol/(rr)ﬁ;]/g wt) -58,88%; p>0,05 -21,04%; p>0,05 -70%; p<0,05
(nmol,jnﬁ%g wt) -11,56%; p>0,05 +16,86%; p<0,05 +3,35%; p>0,05
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I'papuk 4.29. Edextn npumene memantuH xuuppoxsiopuaa (100 pumol/l) wa Bpennoctn
napamerapa okcumanuoHor crpeca (X+SE) y KOpoHapHOM BEHCKOM €(IyeHTY Yy KOHTPOIHOM

nepuoy (Control), rokom npumene cyrncraniie (Effect) u Hakon neprona onopaska (Wash-out).
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4.2.15. JEJCTBO H®EHIPOAUJT TAPTAPATA (1 pmol/l) HA TIAPAMETPE
OKCUJALHNOHOI CTPECA N30JIOBAHOI' CPLIA ITALIOBA
Edextu ndennpoann taprapara (1 umol/l) Ha mapameTpe OKCHIAIIMOHOT CTpeca Cy MpHKa3aHH
Ha Tabenama 4.30A u 4.30b u I'paduxy 4.30.

[Ipumena wudeHnpoaun Taprapara je u3a3Bajla CTATUCTHMYKM 3HAYaJHO CMAabEeHE
BpeaHocTu BojoHKK nepokcuaa (H,0;). Hakon nmepuona onopaska (Wash-out) Bpensoctu HuTpura

cy ce crarucriuku 3HayajHo nosehane (NOy), mehyTum modeTHe BpeIHOCTH W BPEIHOCTH HAKOH

nepunoa ornopaBka c€ HUCY CTATUCTUUYKH 3Haqaj HO pasIMKOBAJIC Y 010 KOM IMoCMaTpaHoOM IHapaMeTpy.

Tadena 4.30A. BpenHoctu mapamerapa OKCHAAIMOHOT cTpeca y koHTponHoM mepuoay (Control - C), tokom

npumene upennpoann taprapara (1 pmol/l) (Effect - E) u nakon nepuoaa omopaska (Wash-out - W).

HNdennpoann
+ +
IMapamerap KonTpoaa (X£SE) raprapar (X:SE) Onopasak (X+SE)

TBARS 28,79 £ 1,76 26,08+ 1,76 28,94 £ 1,66
(nmol/min/g wt)

NO.2 112,92 + 6,29 104,93 £ 8,12 119,37 +£9,56
(nmol/min/g wt)

O2 35,73 £ 8,54 33,95+ 5,36 29,61 + 6,83
(nmol/min/g wt)

H2.02 36,15+ 2,13 30,58+ 1,7 33,54+ 1,53
(nmol/min/g wt)

Ta6ena 4.30B. [IporeHTynaHe pa3TUKe M CTAaTHCTHUYKE 3HAYAJHOCTH pa3jiuke H3Mel)y BpeIHOCTH Tapamerapa
OKCHIIAIHOHOT cTpeca y KoHTpoaHoM mepuony (Control - C), Tokom mpumene udennpoun Taprapara (1 umol/l)

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

Ilapamerap CvsE EvsW CvsW

(umzsnﬁsgs wi) -9,42%; p>0,05 +10,95%; p>0,05 +0,5%; p>0,05
(nmomgﬁ;g wt) -7,08%; p>0,05 +13,76%; p<0,05 +5,71%; p>0,05
(nmol/(r:‘r)1?r_1/g wt) -4,98%; p>0,05 -12,78%; p>0,05 -17,13%; p>0,05
oyt -15,42%; p<0,05 +9,68%; p>0,05 7,24%; p>0,05
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I'paduk 4.30. Edextn npumene udennpoaun taprapara (1 pmol/l) Ha BpeaHoctn napamerapa
okcuganoHor crpeca (X+SE) y kopoHapHOM BEHCKOM eQUIYEHTY Yy KOHTPOJIHOM MEPHOIY

(Control), Toxom npumene cyrcraniie (Effect) u vakon nepuona onopaska (Wash-out).
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JUCKYCUJA

ITocToju mocrta pamoBa koju ce OaBe yinorom NMDA penentopa y HEHTPaATHOM HEPBHOM
cuctemy (IIHC) (273-275). JoHoTponHu riiyraMaTHH perentopu, Ha npBoM mecty NMDA u
AMPA penenrtopu, nocroje y BenukoMm Opojy cunancu y LIHC, a HakHamHA UCTpakuBama Cy
MoKasaja Jia ce cacTaB cybjenuHuIa Koje u3rpaljyjy oBe perentope pa3iukyje y 3aBUCHOCTH 0T
THIIA HEYpOHA WM pEeruje Mo3ra y Kojoj ce Hamaze. Ha 3Hayaj jOHOTpPONHHMX TJIyTaMaTHUX
pelenrTopa ykasyje YMIbCHHIIA Ja rnopeMehaj y cactaBy OBUX pelenTopa MMa ApaMaTHUHE
nocjenuie Kako Ha (YHKIHMOHHMCAEE MMojeauHayHe henmuje Tako W Ha (YHKIH]Y HEPBHOT
cucrema y uenuHd. HaBengene mpoMeHe Y (YHKIUJU jJOHOTPOITHHX TIIyTaMaTHUX perentopa
n3asuBajy mnopemehaje y paBHOTexkH wu3Mel)y eKCUUTalMje W HMHXUOHWIMje, IITO YeCTOo 3a
nocneauny uma jgeranHu ucxon (273). [lopemehaj pynkumnje NMDA penentopa ce Hamazu y
OCHOBH BHIIIE TEHIKMX HEYPOJOMIKMX mopemehaja, momyt AmxajmMepoBe Ooiectu (2). Hamme,
ammion] [, KOjU je TJIaBHM IATOTCHETCKHM YMHWIAI HEypoJereHepaTHBHHX mopemehaja y
AnnxajmMepoBoj OonecTH, u3azuBa nopemehaj ¢yHkmuje u cmameme 0poja NMDA u AMPA
pelenTopa y CHHarcama, IITo Jajbe M3a3uBa I'yOMTaK CHHITHYKE TUIACTHYHOCTH U mopemehaje
Munubema u namhema. Ha 3nagaj NMDA penentopa y maroreHesm Jernpecuje je ykasajio
orkpuhe na keramuH, kao maxuOuTOop NMDA penentopa, ucrosbaBa TO3UTHBHE €PEKTE Y
cllydajeBMMa Jemlpecuje OTIOpHEe Ha japyre JsekoBe (275). M3BecHu pamoBu yka3yjy Ha
YUEHUILY /1a XUIepakTUBHOCT ekcTpacuHanTudkux NMDA peuentopa nmajy riaBHy yjory y
HEypOJereHepaTUBHUM Mopemehajuma 3a Koje ce cMaTpa Ja YMHE OCHOBY Y HACTaHKY JIETIpECcH]e
(276). TTopen ITHC, cBe Buiie nmogaraka ce 6asu yaorom NMDA perientopa y eKcTpaHeypalTHUM
TKUBHMa, H3Mel)y ocTanux u y KapanoBackynapHoM cucremy (140).

[Ipumena rayramata W TAMIMHA Yy KoHueHTpampjama onx 100 pumol/l Huje u3asBaina
CTaTUCTHYKHY 3HAYajHE TIPOMEHE HH jeTHOT oA npaheHnx KapIuoJMHAMCKHX ITapaMeTrapa, Kao HU
KOpPOHApHOT TIPOTOKA, JIOK j€ MCTOBPEMEHa NpHMEHa TJHMIMHA W TiyTamara, y HaBeJICHUM
KOHIIEHTpalljamMa, y3pOoKoBajla 3Ha4ajHO CMambekhe MaKCUMallHE 1 MUHUMAJIHE CTOIe MPOMEHe
nputucka y seBoj komopu (dp/dt max u dp/dt min), ¢pexsenuumje cpuanor paga (HR) u
koponapsor nporoka (CF). HakoH neproa ormopaBka HaBEJACHH MTapaMeTPH Cy Ce CTAaTHCTHYKU
3Ha4YajHO MOBehany 1 TOCTUTIIN BPEAHOCTH KOje ce HUCY 3HAYajHO Pa3IMKOBAaJe OJ1 TOYETHUX.

Sun u capannuny cy Ha ocHoBy mojaraka o ynozu NMDA peuenrtopa y maroreHesu
HCXEMHJCKOT MOXKJIAHOT y/apa, 3a IIMJb CBOT MCTpaKMBamba MMM yTBphUBame MOBE3aHOCTH

n3Mel)y akTHBaIlMje OBHX peEIEeNnTopa TIyTaMaToM TOKOM HCXeMHje U pernepdys3uje u edekre
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BUXOBE AaKTHBHOCTH Ha HacTajarbe KoMopckux aputmuja (144). Tokom CBOT HCTpaxuBamba
MHTyKOBAJIM Cy NCXEMH]Y ITOJIBE3UBAEM JICBE JCCICHICHTHE KOPOHAPHE apTepuje Y Tpajamby Of
30 MuHYyTa, a HAKOH TOTa Cy MHAYKOBAIU penepdys3ujy uctor tpajama. [lomro cy ekcnepumMeHTn
u3BoheHn IN ViVO, Mepwin Cy BPEIHOCTH TiyTamara y CepyMy, aKTUBHOCT Ca®*-ATP-ase,
excripecujy SERCAZ2a nportenna u caapxaj Ca** y MUTOXOHJpHjaMa. Pesynraru HaBemeHOT
UCTpaXKMBama Cy MOKa3aln Ja C€ BPEAHOCTH IIIyTaMaTa TOKOM HCXeMUje U perepdysnje 3HaTHO
nosehaBajy, y3 nperehe nmosehame MHIMICHIIMjE KOMOPCKUX apuTMuja. AmnnkoBame MK-801
(maxubutop NMDA penentopa) u rabaneHtuHa (MHXHOUTOpP ocioOahama riryramara) mpe
n3a3uBarkba UCXEMHUje je 3HaYajHO CMAamWIO BPEJHOCTH TIyTaMmaTa y cepyMy, Kao M HacTajame
aputMmuja, nosehano excnpecujy SERCAZ2a mnporemHa M aKTHBHOCT Ca®*-ATP-ase y
CAapKOIIA3MaTCKOM PETHKYIyMy, M cMammio caapxkaj Ca’* y muroxonmpmjama. IIpumena
TUXUIPOKAWHATA, KOJU OJOKUpA Mpey3HMMame OCI000)CHOr Tiayramara, jeé WMajo CyNpOTaH
edekar. Pesynratu HaBegene cryauje ykasyjy Ha 3Haua) NMDA penentopa y perynanuju
GbyHKIIMOHKCAaa MHOKapia, Kao U y HacTajalby apuTMHja TokoMm penepdysuje. M3ocrajame
OBaKBHX e(eKaTa TOKOM IPUMEHE TIyTamara y eKCIIEPIMEHTHMA OBOT MCTPAXHBAamkba MOXKE 1
Oyme mocieaniia eKCIePUMEHTATHOT MPOTOKOJIa KOju je m3BoheH IN VItro, W eBeHTya HOTr
HegoctaTka rinunuHa 3a aktuBaun)y NMDA  penentopa, Koju TMOCTOjJU Y JIOBOJHHO]
KOHIICHTPAIIUjH y TKUBY aKO C€ eKCIIEPUMEHTH U3BOze IN ViVO.

AyTopu TMOjeAMHMX CTyAMja Cy YKa3aJlM Ha MPOTEKTHBHO JI€JCTBO TJIMIMHA Ha
KapauoBackiapHu cucteMm (277-280). Wang u koayTopu cy MCHHTHBAIU e(eKTe TIUIMHA Ha
npoMene y KonuenTpammjn Ca’* y ruTorasMu n mpoayKiujy ($pakropa TYMOpCKE HEKpo3e o
(TNFo) wmzasBane sumnomnoaucaxapuaom (LPS), kao u ga M Cy TIMIUH-3aBUCHU XJIOPUIHH
kanamu (GlyR) ykibyuenu y te npomene (277). Pe3ynrati ayropa HaBeJCHOT UCTPaKUBAba CY
MOKa3aJIM UMYHOXHMCTOXEMHU]JCKMM METOoJlaMa Ja KapJAUOMHUOIUTH caapxe oy U B cydjeauHuIe
GlyR, xao u na aktuBanmja GlyR crnpeuaBa ynaszak Ca?* Koje n3zazuBa LPS, kao u mpoxykuujy
TNFo. U3ocranak edekra riuuuHa Ha cple y eKCIepUMEHTHMa OBOT MCTPaXKUBamkba MOXKE J1a
Oyne mocneaumna pasznmaute go3e. Haume, Wang u capaHuIM cy KOPUCTHIIN BUIIECTPYKO Behe
no3e rimiaa o1 2 mmol/l macympot 100 pmol/l y oBom uctpaxkuBamy. Zhang u capagHuiiu Cy,
takohe, ucnmtuBaau mnocrojae GlyR y HeoHaTamHHMM KapAMOMHOLMTHMA MAaloBa, Kao U y
amynTHoM cpiy marosa (281). Ymorpe6om RT-PCR (real-time polymerase chain reaction) u

western blot merone oBu ayropu cy unmentudukoBamu ekcnpecujy MPHK u mportenHckux
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cyojemuumma koje usrpahyjy GlyR, mro nHaBoam Ha 3akibydak na GlyR moctoje y MemOpaHu
Kapauomuonmra. M pe3ynratu UCTpakMBama JPYTHX ayTopa YKadyjy Ha MPOTEKTHBHO JIjCTBO
TIMIMHA TOKOM Hcxemuje u penepdysuje (282, 283). Zhong u koayTopu Cy HCHUTHBAIH
KapIUONPOTEKTHBHO [CJCTBO TJIMIMHA HAa BeJMYMHY HMH(papkara Koja mamoBa Kojx In Vivo
n3a3BaHe ucxemuje u penepdysuje (283). [IpumeHna ravnuHa HHTpANEPUTOHEATHO Y 1031 011 0,5
mg/g TenecHe Mace, jemaH caT Mpe M3a3uBamba WHGpAPKTA, CMAKUIO je BEINYUHY HH(APKTA 32
21%. Hwuje ytBpheHo na 5u INIMIMH crpeyaBa amomnTo3y, Maja jeé MpHUMeHa TJIHIMHA KO
nalyjeHaTa mecT caTd HaKOH HAacTajarba MCXEMH)CKOT MOKIAHOT yAapa MMajo 3a MOCIETUILy
CMameHe MpOoIagamka HEYpOHA M TMOBOJbHUJM KIWHWUYKH HCcX0J (284). IIpoTeKTHBHO J1€jCTBO
TJIMIMHA Ce 3aCHUBA HA CIpevaBamy (pocopuiianyje MUTOTCHOM-aKTHBHPAHE IPOTEHH-KUHA3E
p38 (p38 MAPK) (285). AktuBupane p38 MAPK u c-Jun amMmuHO-TepMHHAIHA KHHA3a/CTPECOM
akuBupana mnpotenH-kuHaza (JNK/SAPK) Bpuie namy ¢ochopunanujy TpaHCKPHUITIIHOHHX
¢dakTopa W MPOTEHHA IMTOILIa3Me, YMME ce H3a3uBa MoBehame ekcrpecuje aaxe3uBHUX
MOJICKYJIa ¥ IIUTOKWHA, moBehaHa akTuBanmja HeyTpoduia u ekcrpecuja Fas nuranna u qpyrux
MPOAIONTOTCKHUX MpoTenHa (286-288).

Bemukn Opoj crymmja ce ©OaBu edexkrmma aktuBammje NMDA  penenropa
xomorctennoM (Hcy). Tyagi u capamHunu cy HCIHUTHBAIM 3HaYaj Kapauocneruduane
neneruje NMDA penentopa Ha IpoMeHe y KapAMOMHOLIMTUMA TOKOM XUIIEPXOMOLIMCTEUHEMH]E
(HHcy) (146). Ayropu HaBemHe cryauje cy uHaykoBaaun HHcy nomaBamem 1,8 g DL-Hcey/l y
BOy 3a nuhe, U HaKOH 6 Hezesba BpeaHocTH Hey cy oune 20 + 0,5 umol/l, y mopehemy ca 1,5 +
0,55 umol/l kox xouTpodHMX kuBOTHERA. HHCY je m3asBana 3HavajHo mosehame mpoaykije
ROS u RNS, 3a paznuky ox xuBotuma ca kapauocnenupuuanom nenerjom NMDA perentopa.
Kapnuocnenuduuna nenemuja NMDA penenitopa je, Takohe, m3za3Bajia cMamemhe aKTHUBAIIH]E
MaTpukcHe MetanonporenHaze 9 (MMP-9), mTo HaBonum Ha 3akibydyak na HCy wu3zaszuBa
aktuBannjy MMP-9 nocpenctsom NMDA penenrtopa. Axktuaiuja NMDA penentopa Tokom
HHcy u nocneanyna aktuBanuja MMP-9 je y3pokoBana u TpaHciokanujy koHekcuna-43 (Cxn-
43) y MUTOXOHJPH]E€ U HETOBY pasrpaamy, 3a Pa3IMKy Of KuBoTHma ca nenerujom NMDA
perienitopa. Pe3ynaTaT mpeTXoIHOT HCTpakMBama, KOj€ j€ CIpoBeda MPAKTHYHO HCTa
UCTpaXMBayKa Tpymna, cy mnokazanu aa HHCy u mocneanuna axtuBanuja MMP-9 wu3asuBa
TUCHYHKIHN]Y KapAUOMHUOILINTA M CMamemhe KOHTPaKTUIHOCTH (289). U y oBOM HCTpaxuBamy

ayTopu Cy KOPUCTWIIM KUBOTUIE ca Kapauocnenupuynom aenenujom NMDA penentopa, koja
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je motBphena western blot meromom u konpokamHoM Mukpockomujom. HHCy je yspokoaia
3HAYajHO CMambEHhe KOHTPAKTUIHE (PYHKIMje MHOKap/a, Koja je Owmiia 3HaTHO Mame HM3paKeHa
KOJ KMBOTHIbA ca Kapauocrenuduunom aeneurjom NMDA peuentopa. HHCY je uzasBana u
npoyKeme 3aapkaBamba Ca’’ y METOMIa3MH KapaMOMHOLHTA, ympaso aktuBammjom NMDA
peuentopa. Pe3ynratu ucTpaxkuBama Koje cy crpoBenu Lindsey u capagHuiu cy ykaszaid Ha
MocIeNIle aKTUBaIMje MaTpUKCHUX MeTajionporenHaza (MMP) Ha pemojenoBame KOMOpa, Kao
U Ha TpEeXHBJbaBamke, HaKoH MH(papkTa muokapna (290). UnaykoBame wH]apKTa MHOKap/a,
MOJIBE3MBAEM KOPOHApHE apTepuje, KOA MulleBa kKojuma Henoctaje MMP-7 je wuzaszBaio
3HaTHO Mame mpomeHe y EKG 3ammcy, mpoBoheme mmiysca je 6mio 6oJbe, nmpaheHo Behum
caapxkajem Cxn-43, y onHocy Ha MmuieBe koju cy umanu MMP-7. U oBa cryauja notsplyje
noBe3anoct m3mehy akruBammje NMDA penentopa, akruBanmje MMP, mpoMeHna y caapxajy
CXn-43 1 KOHTPAaKTWJIIHOCTH MHOKapAa, IITO je y KOpelaluju ca pe3yilTaTuMa eKCIepuMeHara
OBOT' UCTpakMBama TJIe je WCTOBpEMEHa MpHMEHA riiyTamaTa M TIUIMHA H3a3Bajla CMambeHmhe
KOHTPAKTHUJIOCTH MHOKapja, MTo ce pedIIeKToBalo Kpo3 CMameme mapamerapa dp/dt max u
dp/dt min.

PesynaTtu oBOT HCTpaxuBama Cy OKa3alu Aa HUje OWIIO 3HA4YajHUX MPOMEHA BPEIHOCTH
cucronHor (SLVP) u aujacronnor mputucka y neBoj komopu (DLVP), kako TokoMm mpumene
rilyTaMmara v TJIMIKHA [0jeIMHAYHO, TAaKO HU TOKOM HBUXOBE 3ajeTHuUKe aruukaiuje. Behu Opoj
uctpaxkuBada ce 6aBuo yruiajem aktuBainrje NMDA penentopa y nojeaunum peruonnma [[HC
Ha TIPOMEHE y BPEIHOCTHMAa KpPBHOT MPUTHCKA, TPE HETO0 IUPEKTHUM e(PEeKTHMa aroHUCTa
NMDA perienitopa Ha cpie (291, 292).

HcroBpeMena arnkaiyja riiyraMara v TIUIMHA je h3a3Balia 3HauajHO CMAEHhEe CpuaHe
(dbpekBeHIMje, 3a pa3IuKy O] M0jeIMHAYHE NMPUMEHE OBUX JE€/IUIbEHA. Y HCTPAXKUBABY KOJE CY
crpoBenu LiUu m capamHuiy, npuMeHa MOHOHATPHjyM Tiayramata y no3u ox 0,5 g/kg tenmeche
Mace je HM3a3Bala CMamemhe CpuaHe (QpekBeHlHje, 0K je go3a on 1,5 g/kg tenecHe mace
n3as3Baja Tewky Opanukapaujy (134). IIpumeHa MOHOHATPHjyM TIilyTaMaTa HAaKOH H3a3BaHOT
nH(papKTa MHOKap/a je u3a3Baja KOMOPCKE TaXHMapuTMHU]j€, YH]y MOjaBy je crpedaBajia MpuMeHa
omokaropa NMDA u AMPA penentopa. Pesynratu HaBenmeHe cTymmje Ccy y carjacjy ca
paszynraTuma eKCIiepuMeHaTa OBOT HCTpaXHBama, a HU30CTajambe edekTa MPUMEHEe Ccamo
riiyramata Ha ()PEeKBEHIIMjy cplla MOXKe Ja Oyae mocienuiia HeAocTaTKa TiuiuHa. Hamme,

EKCIIEPUMEHTH Y OBOM MCTPaXKHBamy Cy H3BEACHH IN VIlro, 3a pasmuky O eKcliepuMeHara
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MIPETXOAHO MIOMEHYTE CTYIHje, KOju Cy u3BoheHH moa in VIVO ycioBuma. Ycien Tora, y TKUBY
MHOKap/ia TOKOM IN VIVO eKcliepiMeHAaTa je BEpOBaTHO OHMJIO JOBOJPHO IIIMIIMHA 32 aKTHBAIIH]y
NMDA peuenropa.

HcroBpemena aruMkanuja TiyTamara M TIOUIMHA je H3a3Bajla 3HAYaJHO CMAabeHe
KopoHapHor mpotoka. Girouard u capagnuim cy ce OaBwian edexkruma aktuBanuje NMDA
penienitopa Ha npoaykiujy NO y Mo3ry u nociienuune npoMmene nporoka kpeu (293). [Ipumena
NMDA y xonuentpauuju ox 40umol/l je nzazpana nosehame NpoToka KPBH Y MOXKIaHOM TKHBY,
kao mociemuna aktuBanuje NNOS u mosehawma mnpomykmuje NO. Hapenmene mnpomene je
uaxuoupana npumena MK-801, kao naxuburopa NMDA pereniropa. Ca apyre crpane, Qureshi
u capanuunu cy ucnutupanu edekre akrupanuje NMDA peuentopa y BacKylapHUM TJIATKUM
vumrhauM henmmjama (294). Ynorpebom RT-PCR nmerekroBanu cy cyOjeawHHIIE KOje yiasze y
cacraB NMDA penienropa y BackyinapauM rmiatkuM mumuhanM henmjama, a akruanuja NMDA
peueniropa xomonucrenHoM (Hcy) je nzaspana nosehame excnpecuje npoterta u reda 3a GIUNL
cy0jenunuily. Pesynratu HaBeleHOT HMCTpakuBama Cy jorn mokasanu aa aktuBanuja NMDA
perienTopa XoMOIMCTEMHOM cMmamyje nponykiujy NO, a oBaj edekar je cnpedeH TPUMEHOM
MK-801. HaBenena ynora aktuBanmuje NMDA peuentopa na mpoaykumjy NO y riatkum
muinhauM henujama, Kao U Ha cajipikaj Ca?* y oBuUM henujama, MOKe 3a MOCIEAMIY Ja UMa
CMambEHe KOPOHAPHOT MPOTOKA.

Beparamun je 6mokarop Ca’* kamama L-Tuma, Kkoju crpedaBamem yiacka Cat
poay’kaBa eeKTUBHU pepaKkTapHU NEPUO U MPOAYXkaBa 3aJpkaBame ummynca y AV gsopy,
LITO TPEJICTaB/ba OCHOBY H-ETOBOI' HETaTUBHOT MHOTPOITHOT M XPOHOTPOITHOT JI¢jCTBA Ha paj
cpua (295, 296). AkyTHa aruMKanyja BepanaMmuia y KoHueHtpauuju of 3 pmol/l je 3Hauajuo
cMammiia BpeaHocTd mapamerapa dp/dt max w dp/dt min, xoju ocnuKkaBajy MHOTPOIHY H
mycuTponHy MoryhHocT Muokapna. HakoH meprosa oropaBka BpeTHOCTH OBUX IapameTapa cy
ce 3HauyajHO mnosehane, anu Cy OOCTUTHYTE BPEIHOCTH HHUCY Ouiie NpHOJIMKHE MOYETHUM
BpenHocTuMa. Henderson u capamHui Ccy HcOUTHBaIM edekTe Bepamamuia, y3 Jpyre
CYNICTaHIle, Ha KOHTPAKTHJIHOCT MHOKapJa, Kao W Ha BpeIHOCTH Omomapkepa
KapIMOTOKCUYHOCTH: MOXJaHu HaTpuypercku mnerntua (brain natriuretic peptide - BNP),
¢axTop Tymopcke Hekpo3e o (TNFa), unrepneykun 6 (1L6), tpomonun | (Tnl) u tpononun T
(TnT) (297). OBu ayropu cy, takohe, xopuctuau JlaHreHaopdHoB MOJEN H30JI0BAHOT CpIia

naoBa, ¥ MpU TOME Cy PEruCTPOBAJM MapaMeTpe Kao IITO Cy CHCTOJHM NPUTHUCAK Yy JIEBO]
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Komopw, pasBujenn nputucak (developed pressure), emn aujactonnu mputucak, dp/dt max u
dp/dt min. Bepamamui je y xonmentenmjama ox 0,001 mo 0,1 umol/l u3za3Bao 103HO 3aBHCHO
cMameme mapamerapa dp/dt max u dp/dt min, oqHOCHO KOHTPAaKTMJIHOCTH MHOKap/a, IIOK Ce
ocTaiy TmapaMeTpu, ykJbydyjyhu Omomapkepe omrehema MuOKapaa, HUCY 3HAYajHO MEHQIIU.
Pe3ynratu HaBeneHe CTyAMje Cy Y KOpeNalMju ca pe3ylTaTuMa OBOT HCTPaKMBamba y MOTJIENy
edekara BepamamMuia Ha KOHTPAKTWIHOCT MHOKapjaa. Y HCTpaXHBamby KOje Cy CIpPOBEIH
Hayakawa u koayropu npaheHa je 3aBHCHOCT OKPET/bHBOCTH KapAHOMHUOLMTA 01 KpeTama Ca’
joHa (298). OBu ayropu Cy KOPHUCTHIM KapJAHUOMHOILIUTE MOPEKIOM M3 XyMaHE IUTYPHUIIOTCHTHE
henwmje, xKoje Cy mpaTHIM METOJIOM BHJICOMHUKpOCKoNHje. Pesynratu oBe cTyamje cy mokasaim aa
BepanamMmi NpUMEmheHO] KoHueHTpauuju on 100 nmol/l, cmamyje cBe mapamerpe Koju
pedurextyjy yaasak Ca®* y henmje, ka0 1 KOHTPAKTHIIHOCT KapXHOMHOLIHTA.

[TpunvkoM mpUMeHe TIilyTamara WM TJAWIHMHA Yy KOHIeHTpamujama on 100 umol/l
HCTOBPEMEHO Ca BEpanmaMWIOM KOHTPAKTHIIHOCT MHOKapja ce Takolhe 3HayajHO CMIbHIJIA, ajlH
NPOLIEHTAT CMamkemha je OMO 3HATHO MamH y nopehemy ca rpymoMm rae je mpuMemeH CaMo
BepanaMmi. XIe U capaJHUIM Cy UCTIMTUBAIM 3HAYaj] aKTHBAIMje METAOOTPOIHUX IIIyTaMaTHHX
peuentopa 1 u 5 (MGIUR1/5) Ha perynanujy konekcuna-43 (Cxn-43) y kapanomuobiacTuMa
(299). Haume, notBpheno je mpucyctBo MGIURL/5 y untepkanatHum auckoBumMa, rae Cxn-43
uMa JOMUHAHTHY yJiory y (opMmupamy NOopo3HHMX Be3a u3Mel)y kapauomuonwura. Pesynratu
HABEJICHOT HCTPOKUBAaWka yKa3yjy Ha uHmbeHHUIly nga aktuBanuja MGIURT  wu3a3uBa
dochopmnanujy Cxn-43 u maxubunmjy Mmehyhenmjcke KoOMyHHKanuje MPEKO MOPO3HHUX Be3a,
MOCPEICTBOM IPOTEHH-KHHA3¢ peryiaucaHe ekcrpauenyinapHum curHaiom 1/2 (ERK1/2).
HaBenene npomeHne Mok/ia I€TMMUYHO TIOCPEY]Y Y MAEM CMambElhy KOHTPAKTUIHOCTH TOKOM
MCTOBpPEMEHE NPUMEHE BepanaMmiia U riyramara. Y MpeTxoJHO MOMEHYTOM UCTPaKUBamby KOje
cy crnpoBenu Liu u capanuunu, npuMeHa AMPA y KOHIIGHTpaIMju o1 10° u 10°® je u3as3Baia
MamH ya3ak joHa Ca?* y KapauoMmuonure, ykasyjyhu u na moryhu 3nauaj AMPA penenropa y
perynanuju cpyaHor paaa (134). Moxna je ynpaBo akTHBalldja OBUX PELENTOpa riIyTaMaToM y
eKCIIEPUMEHTHMA OBOT HCTPaXKUBAEba, M MOCICIMYHH YiIa3ak Mame komante Ca®* joHa, pasior
MIPOICHTYJIAHO MambeT CMambeha KOHTPAKTIITHOCTH YCIie[] KOMOMHOBaHE NMPHMEHE Bepanamuiia 1
rnmyramata. QI ¥ KOayToOpH Cy MCHHTHUBAIM MOTYNHOCTH aKTHBAlLlMje TIMIMHCKUX pPELenTopa
(GlyR) y xapamommouuTHMa, Kao M e(peKTe HHXOBE aKTHUBAIMje Y 3aIITHTH MUOKapAa O

omrehema u3a3BaHor jumononucaxapuaoM (LPS) m xumokcujoM u peokcureHaiujom (278).
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[TpumMeHa rIuIMHA y SKCIIEPUMEHTUMA OBHX ayTopa je JelioBajia MPOTEKTHBHO M CIIpedaBaa
kako omreheme n3azBano LPS, Tako u omreheme n3a3BaHO XUIIOKCH]OM M PEOKCHUTECHAIH]OM,
IpeMa ce OBU PE3yNITaTH ACTMMHUYHO PA3JIMKY]y O] pe3yiTaTa HCTPaXHBama KOje Cy CIIPOBEIH
Wang u rpyna ayropa (277). Haume, ynorpedom western blot metone Wang u capaguumm cy
peructpoBanu u o1 u B cybjenunune GlyR y kapamommornmruma, mok cy Qi u capaaHuiu
YIBpAWIN TOCTOjarbe camo P cybjemuuuiie. GlyR mpencraBspajy nurana-3aBUCHE XJIOPHIHE
KaHaJle KOju UMajy OMTHY yJIOTy y perynanujy ¢yHKIHja HepBHOT U uMyHcKor cuctema (300,
301). AkruBammja GlyR n3asuBa xumepronapusanujy MemMopane u cMarberse ynacka jona Ca?",
Pesynratu Beher Opoja ucTpakuBama yKazyjy Ha 3Hayaj IVIMIIMHA KAO MPOTEKTHBHOT (paKkTopa
oIl okcumanuoHor oimrehewma y BackymapHuMm TkuBuma (302-304). VYmpkoc aenuMUYHO
Pa3NUYUTAM pe3yATaTuMa MOjeIUHUX HCTPAKHBAYKUAX Tpyna NePUHUTUBHO IOCTOjU YIOTa
GlyR y perymamuju paga MHOKapaa, M MOXKIA je YIPaBO HHUXOBAa akKTUBAIMja pasjior
MPOICHTYAJTHO Mamkhel CMambeha KOHTPAKTHIIHOCTH TOKOM HCTOBPEMEHE IPUMEHE BeparaMuia u
TIIMIMHA, Y Topehemy ca caMOCTaTHOM IIPUMEHOM BepanamuIia.

HcroBpemeHa aruiMkainyja Bepamamuiia, TiyTamara W TIIMIOUHA je, Takohe, m3a3Bajia
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO CMameme BpeaHocTH mapamerapa dp/dt max u dp/dt min, amu je oBo
CMameHe MPOIEHTYATHO OWJI0 HajMame y mopehemy ca mpumMeHoM camo Bepanammiia, WId
BepanaMmia y KOMOMHAIIMjH ca TIIyTaMaToM Wid riunuHoM. Hakon mepuoaa omopaska dp/dt
max wu dp/dt min cy ce 3HauyajHo moBehanmu, Tako Ja Cy JOCTHIHYTE€ BPEIHOCTH OwWIe
HajIpUOIMKHI]E TTIOYETHUM BPETHOCTHUMA y OJTHOCY Ha HaBejeHe rpyne. Mmajyhu y Buny 3Hauaj
NMDA penenropa 1 BUXOBY PaCIpOCTPamEHOCT Y MOTUM TKMBHMA, HECYMEUBO CY 3HaUajHU 3a
onpxaBarbe xomeocTase Ca’’ y TKHBHMA cplia, a CAaMEM THM H 33 a/IeKBATHO (hyHKIHOHHCAHE
cpua (140). Vacek u capamuuim cy omucanu nose3aHocT aktuBaimje NMDA perentopa u
nosehama konuentparmje Ca?’ y umrommasmu u  muroxoHapujama (305). Ilosehame
KOHIIEHTpaluje Ca?* y kapauomuonutuma yenen akrtuBaunuje NMDA penentopa n3azBaHoOM
HHcy, npaheno je nmosehawem mpoaykuuje ROS u NO, xao um mosehamem MmponmycTsbUBOCTH
MeMOpaHa MUTOXOHJIpH]ja, IITO 33j€JHO N3a31Ba CMakbEeHhEe KOHTPAKTHIIHOCTH MUOKapaa. Ciandne
3aKJpydke cy m3Bend M Ga0 W capaJHHIM W3 pe3yliTaTa CBOT HCcTpakuBama (145). AkTuBanmja
NMDA peuentopa y KyiITypamMa HEOHAaTaTHUX KapAHMOMHUOILIUTA TPUMEHOM Pa3IHUUTUX
koHnenTpaurja NMDA un3a3Bana je ynazak Ca?* y henmje, nok je npumena MK-801 taj ynazax

. 2+ - . . .
cupeyaBana. [lopehawe koHmeHtpanuje Ca” je y3poK akTHBallMjeé CUTHAJHUX IyTE€Ba YMJH j€
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ucxona amonrto3a. MehyTtuMm, y ycioBuMa OJIOKaze APYTHX Ca*" kanana, aktuBarja NMDA
perienTopa Moxe 1a 00e30emu yiasak m3BecHe Kommumpe Ca’’, Koja omoryhaBa peTaTHBHO
nosehame KOHTPAKTHIIHOCTH MUOKap/a.

TokoM mprMeHe BepamaMuiia CHCTOJIHH MPHUTHCAK Y JieBoj komopH (SLVP) ce 3HauajHO
CMamH1o, a TOKOM II€pHOo/ia OIIOpaBKa ce 3HauajHO noBehao, ajlu HUje 1OCTUIAa0 BPEIHOCTH KOje
cy Onucke mMOYeTHHMM BpemHocTuMa. JlujactomHm nputHcak y JeBoj komopu (DLVP) ce
HE3HATHO CMAamkHO TOKOM IPHMEHE BeparmaMuia, M Taj TPEHJ Ce HACTaBUO TOKOM IIepHojJa
OIOpaBKa, ajli HHUje OWJIO CTAaTUCTUYKH 3HAauajHEe pasiuke u3Mmel)y KOHTPOJIHHMX BPEIHOCTH U
BPEHOCTH HAKOH oropaBka. Bepamammi, kao Gmokarop Ca’* xamama L-tuma, je Guran ek y
Tepanuju xuneprensuje (295). Xu u capamnuim cy, usmel)y ocranmor, ucnuTHBaIU edekre
BeparamMmia Ha KpBHU MIPUTHCAK, IPU YeMY je BepamaMui y 103 ox 15 pg/100 g tenecHe mace
MaroBa M3a3Ba0 3HAYAJHO CMACHE CHCTOJIHOT M JMjaCTOJIHOT MPUTHCKA ManoBa. MexaHu3am
JIefIoBaba BepalaMuia Ha HMBOY heiMje ce 3acHMBa Ha Be3MBamby BepalamMmia 3a Oic
cy0jeIMHMIlY KaJI1jyMCKUX KaHasa L-Tuma, mpu uemy ce crpeudaBa yiazak Ca?* y henuje, mro
3a MOCIEeNUIly UMa CMambemhe KOHTPAKTHIHOCTH, CHCTOJHOT W JMjaCTOJIHOI NPHTHUCKA, KA0 U
penakcanujy BacKyJapHux riatkux mumuha (295, 306, 307). Pesynrartu ucrpaxuBama Koje Cy
cpoBeir ZhOU W capaiHWIM Cy TOKa3ajd [a BepanamMiil H3a3iBa CMambEHE CHCTOIHOT
NPUTHCKA U cpefmer KpBHOT nputrcka (308). YV cBOM HcTpakuBamy Cy KOPUCTHIIH iN VIVO 1 in
VItro excriepuMeHTe, MpHU 4YeMy je BepamaMuil HCIOJbUO AHTHAPMHJCKO JICjCTBO, CMAmHO je
BPEIHOCTH KPBHOT MPHUTUCKA M JIEJIOBAO j€ MPOTEKTUBHO TAKO IITO j€ CMamkuo pasrpaamy Cxn-
43.

Bepanamun y koMOMHanuju ca IilyTaMaToOM W/WIKM TIUIMHOM je, Takohe, H3a3Bao
cMameme BpeHoCcTH SLVP, anm oBO cMameme je TPOICHTYATHO OWJI0 HajMame HU3PaXKEHO Y
ClTydajy UCTOBpPEMEHE NMPHMEHE BepanaMuia, Tiyramara ¥ IIHiuHa. TOKOM meproja ormopaBKa
BpenHoct SLVP cy ce 3nHauajHo moseharne, mpu yeMy Cy ce BPEJHOCTH OBHX IMapaMmerapa y
TpyNu TI/Ie Cy MNPUMEHEHU BepamaMui, TiyramMarT M DJIHMLUH HajMamke pas3lIuKoBaJle OJl
KOHTpOJIHMX BpenHoctu. Beh je momenyra ymora AMPA penentopa npu ynacky Mambe
kommunae Ca* JOHA y KapJIMOMHUOIUTE, MPU YEMY j€, CIUIHO e(EeKTy Ha KOHTPAKTHIIHOCT, OBa
xommamaa Ca”* Mo Ia y3pok penatusrOr moehama SLVP y omHOCY Ha H30I0BaHY MPHMEHY
Bepanammia (134). Takohe momeHyra ynora MeTaOOTpPOIHUX peLEnTopa MOXxe aa Oyxae

MOBE3aHa ca MamuM cMmamemeM SLVP y ciydajy McCTOBpeMeHe NpHMEHE Bepamammia |
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rayramata (299, 309). Zhu u xoayropu Cy MCIUTHBAIX 3HAa4Yaj METAOOTPOIHUX TIyTaMaTHHX
peuentopa (MGIUR) y nudepenimjanmju KapJMOMHOIIUTA, a PE3YITaTH HBHXOBOI HCTPAKUBAhA
ykasyjy Ha yiory mGIUR5 y ymacky Ca®* i curaansoj kackamy Koja IOCpenyje y KapIHoreHes
(309). Beh je momeHyTO AejcTBO aKTHBamMje MIMUEHCKUX perentopa (GlyR) Ha ymasak Ca®*
joHa y muokapay (277, 278). Y ucrpaxkuBamy Koje cy cnposenn Mishra u koayTop, MIHIUH je
M3a3Ba0 CMAambEHE CPEIEr apTePHjCKOT MPUTHUCKA KOJI HOPMOTEH3UBHUX TAlloBa, JIOK j& UMao
MOTIYHO CYNpOTaH edeKaT Ha CIOHTAHO XHUIEPTEH3MBHE MAllOBE WJIM MaloBe KOjuMa je
XHIepTensuja uaayKkoBana npumenoM N° mutpo L-aprummn merun ectpa (L-NAME) (310).
OBakBu e(heKTH TIIMIMHA Ce JIOBOJC y Be3y ca paznuuuTuM edekrnMa Ha aktuBanujy NOS u
npoaykiujy NO. Takobe, mocroje KOHTpaauKTOpHU mojanu o edexTtuma MmoBehaHo yHoca
TJIMIMHA HMCXPAaHOM Ha BPEIHOCTH KpBHOT mpuTHCKa. Ca jeHe CTpaHe HCTUYE C€ HHerOBO
MO3UTHUBHO JICjCTBO HA mMepu(epHH KPBHHU IMPHUTHCAK, Ma TAKO PE3YATaTH CTyIOHje KOjy Cy
cripoBesid JENNINGS M capaHUIM yKa3yjy Ha CHIDKaBame MmepuepHOr KPBHOT MPUTHUCKA KOJI
3[paBUX eHa ca MoBehiaHUM YHOCOM BHIIIC aMUHOKHCEIHHA, u3Mely octanux u riuimHa (311).
3a pasnuKy O HaBeleHe CTyAWje, PEe3yiTaTH APYruX HCTpaKMBama yKa3yjy Ha IMOBE3aHOCT
u3Mel)y TOBHIIEHOT KPBHOT MPHUTHUCKA M YHOCAa TJIMIMHA HCXPAaHOM, Ka0 W HETaTUBHUX
MocNeauiia T€ IMOBE3aHOCTH MOMYT HCXEMHjCKOr MoknaHor ynaapa (312, 313). Pesynratu
eKCIIepHMEHATa OBOI' HCTPaXKHMBakbha Cy MOKa3alli Jia TJHIUH y puMereHoj go3u ox 100 umol/l
CaMOCTaJIHO He yTHue Ha BpenHoctu SLVP, anm y ce youaBa Mame CHIKewe BpenHoctu SLVP
KaJga ce BepamaMui MPUMEHW Yy KOMOWHAIMjH ca TIIMIUHOM, y Topehemy ca camMOoCTaTHOM
IIPUMEHOM BepanamuIa.

ITocTroju Benuku Opoj MojaTaka KOjU YKazyjy Ha UYHMEEHMILY Jla TMPOMEHAa aKTUBHOCTH
NMDA peuenTopa y HOjeJHHAM JIeJIOBUMa MO3Ta YTHUYE Ha BPEIHOCTH KPBHOT MpuTHCKa (314,
315). PesyntaTu TPEeTXOJHHUX HCTaXWBamba, CIPOBEICHUX Yy WCTOj JIAOOpaTOpHju TIEe CYy
U3BEJICHU EKCIepUMEHTH OBE CTyAMje, Cy INoka3anu Ja npumeHa uHxuoutopa NMDA
peuentopa, MK-801, n3za3uBa cMameme BpeAHOCTH CUCTOIHOT KpBHOT nputucka (316). Moryhe
o0jammeme OoBOr eekTa, Kao M pe3ysiTaTa OBOT MCTpaXMBama Te MPUMEHa BeparaMuia y
KOMOWHAIMjH ca TJIyTaMaTOM H TJIMIIMHOM H3a3MBa Mame cMmameme SLVP y omHocy Ha
KOMOMHAIMje ITyTaMaTa WK INIMIMHA ca BeparaMuiIoM, I CaMOCTaJIHy IPUMEHY BepraMuIia,
je ma aktuBamuja NMDA penenrtopa omoryhaBa yma3ak H3BECHE KOJWYHHE Ca®* Koja ce

2+
CynpoTcTaBJba epexTrma Ookaze ymacka Ca” m3a3BaHy BEparmaMiIoM.
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Bepanamnin camocTagHO, Ka0 M TOKOM HCTOBpPEMEHE INPHMEHE ca TIIyTaMaToM HIIH
MIMIIMHOM j€ HW3a3Bao0 3HA4ajHO cMmameme (PpekBeHnmje cpuanor pana (HR), mpu yemy ce
Bpennoctd HR Hucy mosehaiie Tokom meproja omopaBka. Bepamamun UcCrosbaBa CyIpPECHBHO
nejctBo Ha SA 4uBOp, a Takohe mpoayxkaBa BpeMme 3aJpikaBama umiryica y AV dBopy, MITO 3a
MOCNIeIUIy UMa cMameme cpuaHe (peksennuje (295, 307, 317). YV wucrpaxuBamy Koje Cy
CIIpoBeNM Braganga W capaJHAIM TPHUMEHa BepamaMuia y KoHueHTtpauuju on 1 pmol/l je
M3a3Baia cMameme (QepkBeHnuje mnperkomopa 3a 25% (318). Takohe, pesynratu wucror
UCTPaKHBama Cy MoKa3alli Jla MpUMeHa Beparnamuia y konieHrpaiujama oa 0,03 umol/l no 10
umol/l u3a3uBa MO3HO 3aBHCHO CMamCHke (PpEKBEHIHMje KOHTpakuuja mperkomopa. Ca apyre
CTpaHe, HCTOBPEMEHA MpHMEHa Beparnamuiia, riiyramara U TJUIMHA HHUje W3a3Bajia MPOMEHE y
BpenHoctd HR TokoM ammmkoBama cyrncraniy, Beh ce Bpennoct HR cmamuina TokoMm mepuoaa
ormopaBka. Kao m y ciydajy KpBHOT MpPHUTHCKA, MOCTOjH JOCTa IOJaTaka O MOCIeauIiaMa
aktuBaije NMDA perenitopa y mojequHAM IeJ0BAMa MO3ra Ha cpuaHy (pekBeniujy. Santini
U KOAyTOpU Cy W3a3BAJIM TaXWUKapAHjy alulMKanujoM L-TayTamaTta y BEHTPaIHH XHIIOTAIaMyC
(319). HaBenene edexre L-rimyramarta je crnpedaBajia ucroBpeMena npumena oiokatopa NMDA
peuenrtopa, kao u uaxuouropa NNOS, ryanmnmn nukiase wim jeaumema koje Besyje NO, ma
NpeIOKEeHN MEeXaHu3aM JieJioBama L-riryramara ayropa HaBeA€HOT HCTPaXHUBamba MoJpa3yMeBa
aktuBaunjy NMDA penentopa L-rimyramatoM, mTo 3a nocienuny uma aktupaiujy NNOS u
noehame mponyknmje NO wu akTWBanujy ryaHWwInMia IHUKiIa3e W rmoBehame mpomykimje
UKJIMYHOT TyaHo3uH-MoHOdocdara (CGMP). Cnuune pesynrate cy modwnu u Busnardo u
CapaJIHUIM Yy CBOM HUCTpPaXMBamwy, MpH 4YeMy JIOKaIHO noBehamwe koHueHTpanuje ATP-a y
NapaBeHTPUKYJIAPHUM jeJpuMa XUIIoTajJaMyca CBECHUX IalloBa, U3a3uBa nosehame MpoayKiuje
NO, koju n3zazuBa ociobahame rimyramara u aktuBanujy NMDA perenitopa (320). YV nperxomaHo
MIOMEHYTOM HWCTpaKMBamlky Halle HCTpakuBauke rpyne, npumeHa MK-801 je wu3a3Bana
Opanukapanjy (316). Moryhe oOfjammeme 100MjeHUX pe3ylaTara OBOI HCTpaXKHBama je JAa
aktuBanvja NMDA penentopa TOKOM amMKalyje BepalnaMuia CIpedyaBa CMamelme CpyaHe
(dbpekBeHIMje, aau TOKOM IepHo/a OMOpaBKa JICJCTBO Bepamammuia J0Ja3u J0 u3paxkaja 300r
€BEHTYAJTHOT TyKET Tpajara BpeMeHa JUCOIHjallije BepamnaMmia, y mopehemey ca rimyramarom,
npeMza BpeMe JHCOolHjalrje riiyraMmaTa 3aBUCH oJ] cyOjenuHuna koje ynaze y cactas NMDA

peuentopa (321, 322).
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Koponapau npoTok ce 3Ha4ajHO moBehao Kako TOKOM aruiMKaliyje BeparaMmiia, Tako U
TOKOM arlTMKaIfje BeparnaMuia y KOMOMHAIM]H ca TITyTaMaToM W/WIK TIUIMHOM. Bepamnamu ce
y KIIMHUYKOj MPaKCH KOPUCTH U TOKOM MHTEPBEHIIM]ja Ha CPIly Yy IHJbY CIpeyaBama (eHOMEHA
HemoBosbHE nepdysuje (323). V uctpaxkuBamy Koje cy cnpoBend OK U capagHHIM Ha aOpTH
[1a1[0Ba KOjOj je OLCTPAmbEeH SHIOTEI, BEpalaMul je crpedaBao yinasak Ca®’ y BackymnapHe riarke
mumuhHe henuje, Kao ¥ Ba3OKOHCTPUKTOPHU e(dekaT APYrux areHaca Koju je OMo MmocpeaoBaH
ynackom Ca’’ y Backymaphe riatke mummhe (324). Iloehame KOPOHApPHOT MPOTOKA Y
EKCIIEPUMEHTATTHOT TPYIU T/Ie Cy MCTOBPEMEHO MPUMEHECHU BEparaMui, rIyTamMaT U TIIHIAH
MOXe 1a Gyje MoCIeluna eBeHTYalHO HeXoBoJbHE KommumHe Ca’’ Kkoja ymasu y BackynapHe
riatke muinrhe kopoHapHux aprepuja nocpeactsom aktuBupanux NMDA penentopa, kako 6u
ce yMamuO Ba30AWIATATOPHH edekaT Bepamammia. Mehytum, pesynratd HCTpakuBamba
MOjeIMHMX ayTopa yKa3yjy Ha BazoamiaratopHe edekre aktuBaudje NMDA peuentopa. Hama-
Tomioka u capamuunu cy mokasanu ga npuMeHa NMDA u mociequuna aktuBaija NMDA
peLenTopa H3a3MBa Ba30AWIATALM]y MOXIAHMX MAPCHXMMCKUX aprepuoia 3ema (325).
Bazopunaranujy je cnpeuaBana nperxoana npumena MK-801, naxubutopa NMDA penenropa,
kao u uaxuouropa NNOS, ok je MHXOUIMja MPOAYKIHje Cymepokcu aHjoH paaukaiga (O;)
noBehaBana Bazoaunatanujy. Jlobujenu pesynratu ykasyjy Ha ynmbeHuiy aa akrupanuja NMDA
penientopa y3pokyje aktuainjy NNOS u nosehamwe npoaykiuje NO, mTo 3a mocienuiy uma
BazoAMaTaikjy. Y HCTpaxkuBamy Koje cy crpoBenu LeMaistre u capagHuim, akTHBaIidja
NMDA penentopa je, Takohe, u3a3Baia JWIaTalM]y MOXKIAHUX apTepuoia, IpH 4eMy ayTOpH
OBOT' MCTpaKMBabha MCTUYY 3HAUa] aKTHUBAallMje €HAOTEeNHe a30T-MoHoKcuz cuHTaze (eNOS) u

npoaykiuje NO kao nocpenHuka y oBom edekry (326).
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Ha ocHOBy pe3ynTara oBOT HCTpakuBamba U BUXOBOT Mopehema ca pe3yaraTuma Apyrux ayropa

MOTY ce 3aKJbyuuTH ciezehe:

1. Wmajyhm y Buay na amjukanuja riayramara M IJIMIMHA TIO0jeIMHAYHO HHUje HM3a3Baja
MIPOMEHE y BPEIHOCTHMA KapIUOJMHAMCKHX MapaMeTapa, Kao HU IMPOMEHE Y JTUHAMUIU
ociobahama OmoMapkepa OKCHIAIMOHOT CTpeca, 3a Pa3lIMKy O]l ’bUXOBE KOMOMHOBaHE
aruTMKaIyje, mpu 4eMy Cy c€ BPEeIHOCTH KapAHOIMHAMCKHX IapaMeTapa CMamuie, a
OKCHJAIIMOHOT cTpeca mobehasie, MOXe Ja ce 3aK/bydd Jia NPEKOMEpHA aKTHBAIlHja
NMDA peuentopa u3azuBa mnopemehaj y GyHKIMOHHCAKY MHUOKapAa M WHIYKIH]Y
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca.

2. Y3umajyhu y o03mp 3Hayaj kanmmjyma 3a (YHKIHU]Yy cplia, Ka0 U FEroB YTHIA] Ha
NPOAYKIM]y pPEaKTUBHUX BPCTa KUCCOHWKA M a30Ta, IMPETIIOCTABJHEHU MEXaHH3aM
HacTajarba HABEICHUX IPOMEHA BEPOBAaTHO IMojpa3symeBa mopemehaj XxomeocTase
kamujyma, nomto cy NMDA pernienTopu 3HaTHO MPOMYCT/bUBUJU 32 KAJIIIH]YMOBE jOHE
Yy OJTHOCY Ha JPYTE jOHE.

3. Amnanusupajyhu pesynrare npumene MK-801, kao 6moxatopa NMDA peuentopa, u
Bepanammia, Kao OJIokaTopa KallMjyMCKMX KaHama L-tuma, camocrtaiHoO u Yy
KOMOWHAIM]U ca TJIyTaMaToM W/WIU TJUIMHOM, yodaBa CE€ J1a C€ HajMame MpPOMEHe
Hanaze y rpynama rae ce MK-801 unmm Bepamamui npuMemyjy y KOMOWHAIUMjU ca
TIIyTaMaToM M TIWIUHOM. Ycnea Tora, Hamehe ce 3akibydak na aktuBanuja NMDA
peuenTopa, ¥ IOCIEAMYHHM yia3ak HM3BECHE KOJIMYMHE Kaluujyma y henmje cpua
moaudukyje yruna] MK-801 u Bepamammiia Ha cpiie.

4. Ilpumena N-merun-D-acmaprara Huje y3pokoBasia 3HauajHE IPOMEHE BPEIHOCTH
KapAMOJUHAMCKUX TlapaMeTapa, Kao HH JuWHaMuKe ociobahama Ouomapkepa
OKCHJIALIMOHOT CcTpeca, a MMajyhn y BUIY YMICHHIY Jla HM CaMOCTajHa TMpHUMEHa
riiyTamMata HUje u3a3Bajla HUKaKBe IPOMEHeE, 3aKk/byudyje ce na je 3a aktuBanujy NMDA
perenitopa y Cpiy Ha OBOM EKCIIEPUMEHTATHOM MOJENY, HEOMXOIHO HCTOBPEMEHO
npuMeHuTH aronucre obe cyojenununie NMDA penenropa.

5. ITlpumena DL-XxoMOIMCTEMH THONAKTOH XUAPOXJIOPHAA WMa HETATUBHE HWHOTPOIHE H

XpOHOTpOIHE eekTe, a Takohe cMamyje U KOPOHAPHH MPOTOK, YCIIE Yera ce 3aKbydyje
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na je oBaj, Moryhe HajTOKCHYHHMjH METAa0OJUT XOMOIIMCTEHWHA, MMOTEHTHUJU aKTHBATOP
NMDA penentopa, 4YMjoM aKTHBAIlMjOM HCIIOJbaBa CBOja HEXEJbEHA JIejCTBA Y
Kap/IMOBACKYJIAPHOM CHUCTEMY.

[Ipumena MeMaHTHMH XHAPOXJOpHAA, Kao HekomneTuTBHOr aHTaronucre NMDA
perientopa, ¥ HPEHNPOIMIT TapTapaTa, Kao HEraTUBHOT ayioctepHor moayiaropa NMDA
pelenTopa, U3a3uBa CMAmbEHE BPEIHOCTH KapJIMOJAMHAMCKHX MapaMerapa U CMambere
BPEIHOCTH TOjeMHUX OHOMapKepa OKCHAALMOHOT CTpeca, IITO ONEeT HaBOIM Ha
3akJbydak Ja mopemehaj XoMeocrase KammMjyma, Y OBOM CIIy4ajy CMAambemhe
KOHIIEHTpallKje KajlllijyMa, BEpOBETHO IMPEICTaB/ba MEXaHU3aM KOjH MOCpeyje, Kako y

aKkTuBaluju, Tako u 'y uaxubunuju NMDA peuentopa.
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