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TexxuHy OBOT JOKTOpaTa 3a MEHE He MPEJCTaBJbajy CTPaHE KOje caM Hamucaia, mpemaa
3aCUTYPHO MMajy HAyYHH 3Ha4aj, UMaTH OBY KIbHTY y pyKaMma 3a MEHE je JI0Ka3 J1a ce TPyH, paj u
Jby0aB KOjy yJIOXKHUTE YBEK BUILIECTPYKO BpaTe.

Kana cam ce jomr kao crynent 2008.romune oOpena Ha BpaTuMa Jjaboparopuje 3a
KapnuoBackynapHy ¢uznonorujy kojom pykoBoau npodecop Bnaaumup JakosibeBuh y Hanum na
hy Ty ycmetu nma u3BeneM MoTpeOHE EKCIIEPUMEHTE 3a jeaH OJf CBOJUX HCIIMTA, HHCAM HH
ciyTuia ga hy mocie camo nap JjaHa paja y JJabopaTopuju OCETUTH IPUIIaJHOCT TOM MecTy. CBe
710 TaHac 3ajeIHO ca JabopaTOpHjoM caM Ce pa3BHjaja a ca BhEeHUM YJIaHOBHMMA ca3peBaja M Kao
JMYHOCT M Kao ucTpaxkuBad. [Iporiec je u 1asbe y TOKy.

CBoM MeHTOpYy, MpOQEeCHOHAIY U YOBEKY 6eauxkoe cpua, npodecopy Bramumupy
JakoBspeBUhy ce HEM3MEPHO 3aXBaJbyjeM, IIPe CBEra Ha MPUJIULIM Ja 33j€IHO Ca UM U HErOBUM
TUMOM IIOMEpaM TIpaHHIIe HayKe, Ha CBUM CTPYYHHM CaBETHMa KOJU Cy MM IOMOIJH IpH
UCTPAXUBAIby W MMHCAbY JUCEPTALMje aJld HApAaBHO U HA CBUM IPHjaTeJbCKUM CaBETHMa KOjU CY
JONPHUHENHN Ja MyT Ka BU3MOHAPCTBY M KPEaTHBHOCTH HE camo y Haymu Beh u y xuBoty, Oyze
YBEK OCBETJBEH.

3axBajbyjeM ce CBOJUM KoJjierama M mpujaTesbuMma, noueHTy ap Brnaaumupy ’KuskoBuhy
u acuctenty ap Many CpejoBuhy Koju Cy mopes eKCIepUMEHTATIHOT Jieja OBOT HCTPaKUBAmba,
CBOJUM HJIgjaMa U MPHUjaTeJbCKOM MOAPUIKOM JTONPUHENIH KBAIUTETY U pean3aliijyu OBE Te3e€.

3axBajpyjeM ce MJIaJoM THMY Haie jaboparopwuje: JoBanu Jepemuh, JoBanu bpamuh,
Annnu IletkoBrh u cBMMa ocTajiiMa KOjU Cy HECEOMYHO Y4YEeCTBOBAJIU Yy CTaTHCTUYKO] OOpau
pe3yiaTara Kao Uy OMOXEMHjCKUM aHaJIn3aMa.

[TocebHO ce 3axBasbyjeM cBOM Jiparom npujaresby [lpenpary Pasuhy, 4oBeky koju 3pauu
MO3UTUBHOM EHPTHUjOM M KOJU j€ CBOJOM O€3yCIIOBHOM IMOJPIIKOM U 3HaWkeM YTHUIA0 Ja
YHamnpeaIuM cBoje JabopaTopujcKe BEIITHHE.

Benuko xBajia ¥ M0joj KOJIETUHUIM U NipujaTesbuiy Jbuibann Hokosuh Ha npujaresbekoj
TIOJIPIIIIA CBE OBE TOAMHE a MOCEOHO Y MEPUOTy U3pajie OBOT JOKTOpaTa.

W napaBHO, XBajia Ha pa3yMeBamwy M Jby0aBH OHHMMa 0€3 KOjUX CBE OBO M He OW MMayo
MHOTO CMHCJIa, MOjOj TOPOIMIIM, MOM HEUCIPIHOM u3BOpy cHare. Cynpyry bobany, xoju Beh

JICLIeHU]y YHa3a] J1aje Kpuila M0joj MaIlTH U jKeJbaMa U 'y MHOTOME JIONIPUHOCH J1a C€ U OCTBape.

Pooumemuma, Cnasuwiu u buwvanu
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1.1 ®PU3NOJIOI'NJA KOPOHAPHE HUPKYJIAIIUJE

[Tocrojame cpiia OHMITO je MO3HATO jOIl Y BpEME CTapuX I'PKa KOju ¢y ra HasuBanu cardia.
Yak je 1 ApHUCTOTEI CpIie CMaTpao CEAUIITEM AyIIe U SHTPAITHUM JIeIIOM YoBeKka. BekoBuma ce
UCIUTHBANIA aHaTOMHU]ja cpua, MehyTuM Haj3HaA4YajHUjU JOMPUHOC AAHANIBLUM KOHIIEITHMA O
mUpKynanuju gao je pasae 1628. roguae William Harvey, koju je omumcao na je mupKyJsammja
KPBHU KpO3 CpIIE 3alpaBo MPOYy3pOKOBaHA HEroBoM MoryhHomhy fa ce moHamma ka0 MexaHudKa
MyMIIa.

JlaHac 3HaMoO J1a ce CpuaHH NUKIYC KOjJUM KpPB IUPKYJIMIIE CACTOjU U3 JIBa CETMEHTA KOja
ce CMemYyjy: KOHTpakiuje (CUCToNia) M penakcanuje (auactona). KOHTpakTHIIHOCT MuoOKapaa
3aIpaBo MPEJCTaBIba CIIOCOOHOCT pajia CpYaHOT MHIIMha MpH yCIOBUMA apTEPUjCKOT MPUTHUCKA
KOju cpie cTBapa jga Ou wcrmymmaio kpe (afterload) u mpu makcuMmanHoj 3ampeMHHH CHI-
mujacroinde komope (preload) (1). IMocrynarm Ha kojuMa ce 3acHuBajy (ase afterload-a u
preload-a kao 1 BUXOBa MPaKTHYHA MMPUMEHA CY OJ] 3Ha4aja 3a MEIUIIMHCKE CIICIIHjaTHOCTH KOje
ce OaBe MalyjeHTUMAa ca CPYaHUM 000JbEHHUMA.

Cpue kao 3a XMBOT HajBaXKHH]ja IMyMIla MOpa Ja YBEK OyJe cHaOaeBeHa IOBOJHHOM
KOJINYMHOM KpBU. Y HOPMAIIHUM YCJIOBMMA, KOPOHAPHH MPOTOK KPBHU je OJIMCKO MOBE3aH ca
noTpoimboM Kuceonuka (O2) y Muokapay. 3a pasiMKy OJ IpyTHX OpraHa, cple ycreBa Ja U3
KpPBU TOKOM KOpOHapHEe HUpKyJanuje ekcrpaxyje 70 o 75% kuceonuka. Oner, ako TOBOPHMO O
HOPMaJIHMM YCJIOBUMa Ha CpuYaHy IUpKyJanujy otnaaa 5-10% MUHYTHOT BOJlyMEHa CpIia, IITO
JIOBOJIH JIO MTPOTOKAa KPBH KPO3 KpBHE cynoBe y 3anpemutn o 250-300 ml y munyTH 3a Bpeme
MHUpOBaWka, a OBaj BOIYMEH YIPaBO U TMPEACTaB/ba KOPOHAPHH MPOTOK KOJU Y HEKUM
aTO(PHU3UOJIOMIKUM CTalkbUMa MOXKe OUTH U3MEEH (2, 3).

KoponapHy nupkynanujy YuHU apTepujCKU U BEHCKH CHCTEM KPBHUX CYA0Ba KOjH j€ OJ
BEJIMKOT 3Hayaja jep MpaBWIHO (PYHKIMOHHCAWmE KOpPOHApHE IHMPKYJAlMje y MHOTrome he

JONPUHETH U HOPMAJHOM (PYHKLMOHHUCAkY HajBayKHHUje OMOJIOIIKE ITyMIle-CpLa.

—
N
| —
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1.1.1. Aprepujcku cucTeM cpua

ApTepHjcKku KOPOHApHHU CHCTEM YWHE JIeBa M JIECHa KopoHapHa aprepuja. OBe aptepuje
ce Ha CBOJUM KpajeBMMa IpaHajy y apTepuoJie JO0K Ce apTepHuoje Jajbe rpaHajy y BEJIUKH Opoj
Karuiapa.

JleBa KoOpoHapHa apTepuja W3Ja3d W3 JIEBOI CHHYCHOT AOPTHOT ymmha W TpOJia3u
cybnepukapaujanao usmehy rtuiyhHe aprepwje W JieBe aypuKyje, 3aTUM IIyTeM JIEBOT
KOPOHApHOT kKJbeba CTHXKE JI0 Mpemke CTpaHe cplia I/ie CBOj MyT 3aBpllaBa, oABajajyhu ce Ha
npeamy MehyKkoMopHy rpaHy (mpenma cTpaHa cpua) W HUpkyMgiekcHy rpany (miyhna
nmoBpIIKHA cpia). JIea cpuaHa apTepuja Ucxpamyje JeBy MPETKOMOPY H JEBY KOMOPY, PEIbU
nanwiapHu MHUIIUN y JIeCHO] KOMOPH, Majlk JIeO0 JIECHE KOMOope, TUIyhHH KOHYC W MpEeImbu 3Uj
necue komope (3, 4).

JlecHa KOpoHapHa apTepHja H3JIa3u M3 JECHOI CHHyca aopTHOT ymha mponasu
cyOrnepukapanjaaHo Kpo3 IECHU KOPOHAPHU kKJbe0, 00MIa3u AeCHY CTpaHy cplia 3aTHUM Ipea3u
u3Mely mayhHe aprepuje W JIeCHE aypHKyJie M 3aTUM C€ Ha MPEImkO0] CTPaHU cplia rpaHa.
HajBehu orpHak necHe KOpoHapHe apTepuje YMHU 331kha Mel)yKkoMOpHa TpaHa Koja ce Haja3H Ha
3a]110] CTPaHM Cplia M MPOTEKE CEe CBE JI0 BpXa MHOKapaa. JlecHa cpuaHa aprepuja UCXpamyje
JecHy mpeTtkoMmopy u komopy, Kejt-Flak-oB uBop, 3ammu nmeo cpuaHe mperpajie, 3aamu

ManujiapHu MUIIHH y JIEBO] KOMOPH U 33y CTPaHy JIEBE KOMOpe Kao u 0ynoyc aopte (3,4).

1.1.2. Peryianuja KOpoOHapHOT NPOTOKA

[Toctoje Oapem Tpu riaBHa ¢u3MoOIIOMIKa (PaKTOpa KOjU PEryjuily KOPOHApHH MPOTOK
KPBH H TO Cy: GU3MYKU (aKTOPH, METa0OIMYKa KOHTPOJIA, HEYpaHa U XyMOpajHa KOHTPOJIA.

BackynapHa KoHTposia myTeM MeTa0oJHTa jeé BEpOBATHO HajBaKHMja jep IPU CBAKOM
nucbanancy msmely moTpebe 3a KHCEOHMKOM M CHAOJEBEHOCTH WCTHM JIOJNA3W Ha JIOKATHOM
HHUBOY JI0 oclio0ahamba Menujatopa KOpOHAPHOT MPOTOKA.

Metabonuuke mpoMeHe KoOje H3a3uBajy Ba3oquiIaTaiijy y BehMHH TKHUBa YKIbY4Y]y
CMambeHhe MaplujaTHOT NMpHUTUCKa KuceoHnka y TkuBy (Oz) m Bpemnoctu pH. OBe mpomeHe
M3a3MBajy pelaKcaIyjy aprepuoiia U npekammiapaux chuukrepa. [IoceOHO JTOKaTHO CMamemne

napijaaHor nputucka Oy MOXKe 1a MHUIMpa €KCTIPEeCcH]y BazoauiIaTaTopHOT reHa. [loBehame
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MapujaHOT TPUTUCKA yTibeH-auokcuga CO; W OCMONANHOCTH Takohe y3pOKyjy HIUPEHE
KpBHUX cynoBa. [loBehawe Temmneparype y akTMBHUM TKUBHMa (yclie[] TOIJIOTE OcioOoheHe
MeTa0oJIM3MOM) MOJKJIa UMa YJIOTY y HacTajalky Ba30JMJIaTaIlje JIOK OIaJlalke TeMIepaType
TKHBa Y3pOKyje BasokoHcTpukuujy. K je jom jemma cymncranma koja ce aKyMyimpa JIOKajIHO, U
3a KOjy ce TMOKa3allo Ja WMa JWiaTallfjcKka CBOjCTBA YcCled XwuIeprnojapusanuje henuja
BACKyJIApHUX TaTkuX Mumwmha. Jlakratr Takohe Moxe [a [JompuHEcCe auiaTanuju. Y
nmoBpe)eHNM TKMBUMA, XUCTAMHUH KOju ce ociiobaha u3 omrehennx henuja moBehaBa kamumapHy
IpOMyCT/BMBOCT. Ha Taj HaumH XUCTaMUH BEpOBATHO H3a3MBa OTOKE y OOJlacTMMa Koje Cy
3axBahene ynamom (2, 3, 5).

Aneno3uH Hactaje u3 aaeHo3ud Tpudocdara (ATP) u cTBapa ce y KapaAMOMHOIUTUMA
Kao pe3yJITaT XUIIOKCHje, UCXEMHje WK M0jadyaHor CPYaHOT paja Ta je JIOTMYHO Jia je YIpPaBo y
OBUM CTambMMa M 3aJy’KeH 3a peryjauujy KOPOHAapHOT TOHyca. AJIEHO3MH JOBOAU [0
penakcaiyje TJIaTKuX MHUIInha KOpOHApHHX apTepuoja 4YMMe JOBOJAM /O Ba3oqWiIaTalvje U
noBehama KOPOHAPHOT MPOTOKa (2, 3).

AJnleHO3UH, aTpujyMcKu Hatpuypercku nentuna (ANP), u xucramuH Koju Aeinyje MpeKo
H, peuenTopa u3a3uBajy pellakcalyjy BacKyJapHHUX IJaTKMX Muiinha Koja je He3aBHCHA Of
eHnorena. MehyTum, alieTHIXOIUH, XUCTAMHUH KOjH Jenyje npeko Hi peuentopa, OpaaukuHuH,
Ba3oakTuBHHM WHTecTHHanHU nentun (VIP), cyncranma P u Heku Apyru MONMNENTHAN, AETY]Y
MPEeKO EH/I0TeNa, a pa3jIMYUTe BA30KOHCTPUKTOPHE CYICTaHIE KOje elyjy IUPEeKTHO Ha
BaCKyJlapHE TJIaTKe Mumuhe wucrmospaBajge O MHOTO Behu Ba30KOHCTPUKTOPHH edekar aa
HUXOBA JIEjCTBA HUCY OrpaHMuYeHa HHXOBOM crocoOHomrhy fa ucToBpeMeHo ociiobahajy a3or
moHokcusl (NO). Kama ce mpoTrok KpBH y TKHBY WM3HEHaja moBeha muiaramujom aprepuona,
BEJIMKE apTepHje y TKUBY ce Takohe mupe. OBa auiaraiuja usa3sana nporokom (Flow mediated
vasodilatation — FMD) je mocnemuma sokamHor ocnobahama NO-a. TlpousBomu arperaimje
TpoMOomnuTa Takohe uza3zuBajy ocnobahame NO-a, ma mocieanyHa BazoAuIaTauja oMmoryhasa
MIPOXO/JHOCT KPBHUX CyJOBa Ca HMHTAaKTHUM eHjorenoM. OBa MmojaBa je y CyNpOTHOCTH ca
CUTyallMjOM KaJa je KpBHHM cyj omTeheH, Tlie ce Ha MecTy MHoBpeAe y omreheHOM eHA0Tely
HAaroMuiaBajy TPOMOOLIMTH M U3a31Bajy Ba30KOHCTPUKLHU]Y (2, 3, 5).

AyTOHOMHa peryiangja KOPOHapHOT IPOTOKa €€ OCTBapyje CHUMIATHYKOM

cTuMmynamnujoM  obe  morkimace — anda-agpeHEepPrUYKUX ~ perentopa ©U - OPOy3poKyje
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BAa30KOHCTPUKIIM]Y JOK CTUMyJaudja OeTa-aJpeHepruuykuX  peuenTopa  JOBOAH IO
Bazomwiaramyje (2, 3).

Hako je jako myHO HCTpa)KMBama U3BPIIECHO HA TEMY MPOTOHCKUX ITyMITH KOj€ C€ Hajase
y CpuyaHOM MHUIIUNY U OJp’KaBajy XOMEOCTa3y jOHa HaTpHjyMa, KallijymMa ¥ BOJIOHHKA HEKaKO ce
YMHW Ja W JaHac He 3Hamo jocta Tora. Mmajyhy y Buay cBe crnenuduuHOCTH KOpOHApHE
[UPKYyJIalije y OJHOCY Ha CHUCTEMCKY, IOCTaBJba CE€ NMHUTAKE HAa KOjU HAYHMH je peryJMcaH
MUTOXOH/IPHjaJTHU TPAHCIIOPT jOHA W HEroBa MHTEpaKIMja ca MEMOPaHCKUM TpaHCIOpPTEpUMa

KaKO Y (PM3UOJIOLIKUM TAaKO U y MaTO()U3UOJIOIKUM CTamkbuMa?

1.2. IPOTOHCKE ITYMIIE

Cee henuje y opranmsmy mnocenyjy HU3 CO(DHUCTHIIMPAHMX MEMOpPAHCKUX EH3UMCKUX
cucTteMa Koju o0aBibajy pasznuyuTe mporece OutHe 3a )uBOT. OBU mporecu Kpehy on
perynainuje HHTpalenyIapHoT MUJbea y TeHe3Uu MpeHoca nHpopMalidja 1 KOMyHHUKaluja u3mely
hemuja. T'nmaBHa (QyHKIMOHATHA Kjaca OBUX MEMOpPAaHCKHX €H3WMa YKJbydyje OHE
KaTeropu3oBaHe Kao TPUMapHH aKTUBHU TPAHCIOPTEPHM KOJjU CE€ JOII  HA3UBAjy
ageHosuntpudocdaraze (ATP-aze). ATP-aze katanu3yjy NpEeHOC MOJEKYyJIa CYIPOTHO
eJIEKTPOXEMHU)CKOM TMOTEHIIMjally, peakifje TMpeKTHO rnoBe3aHe ca xuapoiansom ATP-a. Kpajem
nBanecetor Beka, ATP-a3e koje akTHBHO TPaHCIOPTYjy KaTjOHE Cy WHTCH3MBHO NMPOYYaBaIH H
kinacudukoBanu Pedersen u Carafoly y tpu knace: F-tunm ATP-aza, V-tunm ATP-aza u P-tun
ATP-aza (6).

F-rum ATP-aza ce Hamasu y: OakTepHjcKo] IUIa3Ma MeMOpaHM, YHYTPalllbOCTH
MUTOXOH/IpHjaTHUX MeMOpaHa M THJIAKOMJIHUM MeMmOpanama xioporuiacta. OBaj tun ATP-aza
3anpaBo (QyHKIHOHUIIE IN VIVO kao oopHyTa ATP-a3a unu kao ATP cuHTeTasa K0ja CHHTETHIIE
ATP u3 agenosun nudocdara (ADP-a) u Heopranckor ¢ocdopa kopucrehu eneprujy 100ujeHy
O]l eNIEKTPOXEMH]jCKOT TpaiijeHTa mpoToHa (6).

Ocampaecetnx romuHa aBajeceror Beka V-tum ATP-aza m3yuaBan je Ha mMeMOpaHama
rpuBHIA U Onsbaka (7-12). Henyro 3atum V-tun ATP-a3a je nmponaleH u Ha mia3ma MeMOpaHu
oyopexxaux erurtena (13). V-tum ATP-aza je cBempucytan u Onucko moBe3aH ca ATP
CHUHTETa30M HEKMX OakTepuja W Kao TaKBU Wrpajy 3HAYajHy YJOTY Yy 3aKUIIeJbaBamy

€HIOMEMOPAHCKOT TPAaHUYHOT IpeJia3a CBUX eykapuorckux hemmja. Y henmjama cucapa V-ATP-




h%:10)i

a3a nomaxke aa ['onyujese Be3ukysne Oymy Garo Kucene a TM3030MU BUCOKO KHCEIIOT KapaKTepa.
Ogaj Tun ATP-a3a je ykJbydeH y €HAOIMTO3Y, €r30I[MTO3y U 3aKHUINIEhaBamkhe Ka0 BaXKaH JI€0 Y
JIeTIOBaby YIJbEHUX XHIpaTa KOju Cy BEOMa 3HAYajHM Kao MecTa 3a TPENO3HaBalkEe TOKOM
coprupame henuja (14).

Cynepdamunuja P-tuna ATP-a3a cactoju ce o7 MEMOpPaHCKHX €H3MMa KOjH KOPHUCTE
noreHuyjanHy eneprujy ATP-a 3a aktuBHM TpaHcnopT joHa. Kibyd cTpyKType OBHX €H3MMa
3allpaBo ce Hajla3W Ha MOBPIIMHUA MeMOpaHe uTocoiia u cactoju ce o ATP-Besyjyher nomena
(N-momen), nomena 3a Tpancnopt ¢ocdopuine rpyne (P-momena) u gomMeHa 3a KaTalUTHUKY
aktuBanujy (A-momen) (15, 16).

P-turoBr ATP-asa cy mmpoko pacmpoctpamenn. Y oBoj kiack ATP-asa cy u Ca®'-
ATP-aze miazma MeMOpaHa, CapKOIIa3MaTCKOT PETUKYJyMa M SHIIOIUIa3MaTCKOT PETUKYIIyMa
kao u H'- ATP-a3a kBacana u 6usbaxa, 3atum K'- ATP-a3a Gakrepuja, Na'/K'- ATP-aza nnazma
MeMmOpana kuBoTHECKuX hermuja u H'/K'- ATP-asa ractpuunux napujeranaux hemmja. 360r
dbopmupama (ochoeHzuMCKHX HHTEpMeanjapa, eH3UMCKu mukiayc P-ATP-aza moxe Owutn
MOJIEJbCH y BHILE KOpaka W YKJbydyje: KMHAa3HY aKTHBHOCT, KOjJOM C€ OCTaTak acraprara Ha
eHzumy (ocdopunmie u ocdarazHy akTUBHOCT KojoM ¢ochoenzum OuBa nedocdopunncan
(6).

[Topen cBojux pynkunoHanuux cinyHoctd, P-ATP-a3e umajy Benuku Opoj CTpyKTYpHHUX
XOMOJIOTH]ja, Tpe CBera Mpumanajy ucroj Benukoj ¢amuiauju rena. Ceu uwiranoBu P-ATP-aza
uMajy riaaBHH nentuj TexkuHe oko 100kDa koju je au3ajHupaH Kao KaTalUTHYKa CyOjequHHUIA
jep canpxxu Mecto 3a BesuBame ATP-a u ponec pochopunanuje (6, 17).

C 003upoM Ha CTPYKTypHE M (PYHKIMOHAIHE CIUYHOCTH JHU3ajHUpaHa je HOBa Tpyma
ATP-aza na3Bana X /K'-ATP-a3a. OBoj rpymu npumnanajy Na'/K'- ATP-a3a mmazma Mem6pana
KuBoTHCKMX hemwja w H'/K'- ATP-asza ractpuunmx mnapujetanaux hemmja (18). Tpehy,
HajHOBMjy TPYIy YMHU Ha OybauH oceT/bupa HeracTpuuna H'/K'- ATP-aza (6, 19, 20). I1pse 1Be
MyMIIe CAaYWIbEHE CY O JBE TVIABHE TIOJ[jeAMHUIIC: KaTAIUTUIKE O-TTO/IjeTHUIIC U CTPYKTYypHE [3-
cy6jenmamme (17, 21). Na'/K'- ATP-aze mocemyjy detnpu m3odopMme 0-CyOjesHHNE W TPH
uzopopme B-cyOjeaunuiie anu (HU3NOIOUIKY 3Haua] OBUX U30(OPMH jOII YBEK HUjE MO3HAT, I0K
ractpuuna H'/K'- ATP-a3a nocejyje 110 jeaHy nosHaTy u3ohopMy Kako o, Tako U B-cy6jeunulle

(6, 17).
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daMniMja XyMaHUX T€HA CAuMIbEHA j€ OJ IIECT CPOJHUX IeHa WACHTU(PHUKOBAHUX Y
reHoMy. Tpu OJ HIECT TeHa OJIrOBOPHU Cy 3a KOJHMpame cBe Tpu H30(popMme a-CyOjemHuie
Na'/K*- ATP-a3a 10K 4eTBPTH TeH KOJMpa KaTAIHTUUKy cybjexunnny ractpuane H'/K'- ATP-
aze. OYHKIMOHANHY CTAaTyC METOT TeHa OJTOBOPAH je 3a Koaupame HeracTpuune H'/K'- ATP-

a3e a QyHKIH]je MOCIIeIkET TeHa HUCY ol yBek mo3Hate (17).

1.2.1. Tactpuuna H'/K'- ATP-a3na nymna

Kako mojaru u3 IuTepaType mokasyjy, kapakrepusanuja o-nogjeanaumna H/K'- ATP-aze
M3BpIlIeHa je Ko Jbyau (22), marosa (23), 3cuesa (24), 3amopunha (25) u xaba kpacraua (26).

H'/K*- ATP-a3a o0yxBaTa TpyIly HHTEIPAIHHX MEMOPAaHCKHX IPOTEHHA KOjH
npunanajy X *, K * - ATP-asnoj nondpamunuju P-tuna ATP-aza koje Bpllle TpaHCIOPT KaTjoHa.
Nako rope mnomenyre H'/K'-ATP-asne wm3odopme, umajy oko 60-70%  ciamdgHOT
AMHHOKHCEIIMHCKOT HJCHTUTETAa, OHE TII0Ka3zyjy MIHWCKpETHE pa3JMKe Yy KHHETHYKUM H
(hapMaKoJIOIIKKUM CBOJCTBHMA KaJia j€ ped O HHXOBO] EKCIPECH]H Y XETEPOJOTHHM CHUCTEMHUMA
(17, 27, 28). ¥V npunor Tome, HocToje pokaszaHe pasuke u msmely Na'/K'- ATP-aze u H'/K'-
ATP-aze. KapuoTounHy TIMKO3HU Kao MTO je oyb6auH je mo3Hatu muxudurop Na'/K'- ATP-
a3He aKTMBHOCTH, amM He mEXMOHMpa ractpmuny H'/K'- ATP-asy, 3a pasmuky on oy6amHa,
cyncranme kao mTo cy SCH 28080 u omemnpason, koje Bpie HHXuOuIHjy aktuBHOCTH H'/K'-
ATP-aze amu ve u Na'/K*- ATP-aze (6, 17, 27, 29).

[Tojayana cexpeuuja xnopoBojgonnyHe kucenuHe (HCI) y xemymy Jbynam moxe na
noseze nHeBHH pH 1 Ha BpeaHoct ox 1,4. JoHH XJi0pa ce aKTUBHO TPAHCIIOPTY]y Kpo3 KaHayiuhe
napujetagHux henvja, KOju KOMYHUILIMPAJy ca JYMEHOM JKeIyJauHHMX >KJie3la a THME M ca
nymeHoM camor xkenyna. Cekpenujy jona xmopa (Cl7) npatu n3nyuunsame jona K koju ce 3atum
3amemyje ca H' u3 murtomnasme y3 momoh H'/K'-ATP-aze y ATP-a3HOM KaTaquTHYKOM
mukiycy. Ha mpemasy u3 19. Beka mpu3HATO je Ja je y3pOYHHK YJIKYyCHE OOJIECTH YIpPaBO
peKoMepHa KOHIIEHTpaIlija OBEe KUCEIMHE M O] TaJa je y )KMKH HHTEPEeCOBamba HayJYHOT CBETA,
noceOHO jep je yOp30 3aTMM OTKpPUBEHO Ja je je Takole Y3pOYHHMK MO3UTHBHOI TecTa Ha
Helicobacter pylori a oBu marorenu cy ¢axTop pu3uKa 3a HaCTaHAK MENTHYKOT yikyca. Tpu
rJIaBHA CTUMYJyca KOju JIellyjy Ha mapujeranHe hemmje cy: racTpuH (XOPMOH), alleTHIXOJIUH

(HEYypOTpaHCMHUTEP) U XUCTaMUH (JIokamHu XopMoH) (30, 31).
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Henyjyhu Ha xucramuncke (Hp) perientope XucTraMuH CTUMYJIHILIE MapujeTanHe henwmje.
bnokaropu H; penentopa KOMNETHTHBHO AaHTaroHW3yjy JMA€jCTBO XHUCTaMHHAa Ha CBUM Hy
perenTopuMa, ajad ce YrJaBHOM KOPHUCTE 3a WHXHOWIIM]Y CEKpelrje KHCEIWHE Yy KEIyIly.
JlexkoBU KOjU ce KOpPHCTE y IMpaKCH Cy: LUMETHIUH, PAaHUTUIUH, HU3ATUAMH U (HaMOTHIUH.
[umetnauna Takohe muxubupa u nuToxpoMm P450 m moxe ycmopuTd merabosMzaM a TUME H
10jayaTy JIejCTBO BEJIUKOI Opoja JeKoBa, yKJbyuyjyhu opajiHe aHTUKOaryjaHce U TPULUKINYHE
antuaenpecuse (32, 33).

VY nexoBe KOju Jedyjy Ha HMHXUOUIM]Y WIM HEyTpalu3alWjy KHCEIMHE Y XKEIyLy
yOpajajy ce u wuHxubutopu mnporoHcke nymne (MIII). [emyjy Tako mTo HBEp3UOMHO
MHXUOUpaJy NPOTOHCKY MyMIly, 3Ha4ajHO CMamyjy M 0Oa3zajHy U CTUMYJHUCAHY CEKpelujy
KucenuHe y xenyny. HeaktuBHu cy y pH HeyTpanHoj cpeanHu, HakyIubajy ce€ y KHUCENO]
CPeAMHU TJ€ U NOCTajy aKTUBHU LITO OCEOHO Ba)KH 3a OMeENpa3oil. JIekoBH U3 oBe rpyIe ¢y jol
U: JIAHCOTIPA30J1, MAaHTOMpa3o u pabdemnpazon (34).

OcerspuBocT racTpuyHe H'/K'-ATP-aze Ha oMempason je jeMHCTBEHA jep CaMO OBaj
€H3MM HMMa TpU IIMCTEMHCKa ocTaTka Ha mosunujama 819, 828 m 898 ma HS5-H6 m H7-HS
EHTEpOIUIa3MaTCKUM JIOMEHHUMA KOjU Be3yjy KOBAJICHTHO 0Baj Jiek (35).

AHTaMOM HEYTpaJUILy >KeIyJauHy KHCEeNMHy M Tako moBehaBajy ractpuuny pH
BpeAHOCT. To uMa 3a mocineAuily MHXUOUIIN]Y MEeNTUYKe aKTUBHOCTH, KOja PAaKTUYHO IpecTaje
Ha pH 5. Y Tepanuju ox anTamuaa Hajuehe ce MpUMEmYjy COJMU MarHe3wjyma ¥ aTyMHUHH]yMa

(36).

1.2.2. Heracrpuuna H'/K*- ATP-a3na mymna

Hakon racrpuune, cimeneha mponahena wu3odopma H'/K'-ATP-aze 6una je oHa Ha

. . + pt

nebenoM 1peBy, MehyTuM cTynuje yka3yjy Ha To Jna o0e oBe u3zodopme moznare kao H'/K'-

ATP-aze tun 2 (HKA2) noctoje u 'y 6yope3uma. OBo oTkpuhe TOMPUHENO je HENITO MOTITyHH]jOj

CJIMIIM O PEHAJTHOM TPAHCIIOPTY jOHA, a jeJHa OH Haj3HAYajHUjUX YUEHEHUIIA j& J1a j€ aKTUBHOCT

OBOT TPAHCIOPTEpa CHAXXHO CTUMYJIMCAH HAKOH MPUMEHE JIUjeTe Y KOjOj J0JIa3H 10 HEAOBOJHHOT
yHOca joHa kanujyma (37, 38).

Kako cy OyOpe3su jeHU oJ1 HajBaXKHUJUX PETYJIATOPHUX OpraHa U OJrOBOPHH 33 BOIYMEH

KPBH a U 32 HEH CacTaB, HE3aBHCHO O] YHOCA PA3JIMYUTE XpaHe U NMuha, yTOJNNKO je MO3HABakhEe

—
(0]
| —
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CBUX MEXaHHM3aMa paja OBHX OpraHa HeomnxoaHo. /laHac ce 3Ha 1a je mpuUMapHa JIOKaluja
neractpuage H'/K'-ATP-asme mymme y OyOpesuma 3ampaBo Ha cabupHEM KaHamuhuma
Hepona. (39-41). Ha xymanHoM Mojedy J[0OKa3aHO je€ HMYHOXHCTOXEMH]JCKHM MeETOJaMa
noctojame ase uzopopme H'/K'- ATP-aze, HK,; u HKyy Ha cabupruM kanamuhuma GyGpera,
JIOK je yJiora OBe IyMII€ Y O/Ip>KaBamby alua0-0a3He paBHOTEXE J0Ka3aHa Mpe CBera Ha MOJEy
nanoBa u 3edena (42). Uako cy ucrpaxupama 6yopesxxne H'/K'-ATP-a3He mymme 3amodera mpe
BHUIIIE Of] TPUAECET FOJMHA HU JI0 CaJla HUCY MOTIIYHO pa3jallllbeHH CBU YCJIOBM IO KOjUMa OHa
(YHKIMOHMIIIE K0 HU CBU HEHU PEryJIaTOPHU MEXaHU3MHU.

JleBeneceTux ronuHa npouuior Beka Brierly n Jung umyHO(dIyopecieHTHIM MeTo1ama
npatumi cy K'-3aBHCcHa ankanHa moMmepama Ha M30JI0BaHOj CPYaHO] MHTOXOHIPHjH KAaKO OM
nokasanu noctojame H'/K'- ATP-asne myme (43). Cinunum metomama, McCabe u koayTtopu
JOLIIN Cy JI0 3aKJbyuyka ja riatke hemuje BackynapHux mumnnha (VSMC) mocenyjy no Taaa
HETIO3HATE MEXaHU3Me Npey3uMama pyoumjyma (Rb") koju monprHOCE 0/pKaBaby HOPMATHOT
rpajyjeHTa joHa Kanujyma W HopMmainHor pH, ormymtajyhu joH BoJOHHMKA y 3aMeHY 3a jOH
Kanjyma a ce o y3 momoh H'/K'- ATP-a3He myme Koja je OIMCaHa M Y APYTHM TKUBUMA.
Jlokasu o nocrojamy H'/K'- ATP-asne nmyme y riartkuM mumihaum hemmjama BackysapHOr
crcTeMa MOKa3aHU Cy Ha aOPTH IMaloBa M heiujckoj TUHMjU IIIaTKUX MUIMuhHuX henuja mamoa
(44). Ha xapoTuIHOj apTepuju maca, [eJUM HCHUM TOKOM BpIIIEHA je JETeKIMja HENO3HATHX
n3oopMH Koje cy IpojekToBaHe Ha 0a3M XOMOJIOTHje ca CEeKBEHLlaMa 0 Taja I03HaTe
enynadHe u npesHe m3odopme H'/K'-ATP-asHe myme. MeTomoM MOIMMEPU30BaHE JaHUYAHE
peakiuje (PCR) 3aksbyudeHo je mocTojame cIMYHoCTH npoHalene uzodgopme y npoueHty oa 91%
ca ractpuunom H'/K'-ATP-azom. Pesynratu oBe CTyauje 3ampaBo Cyrepuimy faa TiaTke
vunmhae hemmje BackymapHor cmctema Bpmre excrpecjy H'/K'-ATP-aze koja je moryhe
HJIEHTUYHA Kao U racTpudHa u3odopma (45).

Uako ce myro Bomuna aebara o moctojaky H'/K'-ATP-ase y cpiy, curypHe jgokase o
HEHOJ EKCITPEeCHju Y MUOKap Ay fanu cy npBo Nagashima u capaHuiid KpajeM IBajeceTor Beka,
npUMenYjyhu H30JI0BaHO Cplie a 3aTUM HM30ilyjyhu BEHTpHUKyJapHe MHUOLMTE 3aMopuuha Mo
Langedorff Texmmmu wu ammkyjyhum mosmatn wuaxubutop H'/K'-ATP-aze (omempason).
Pesynrate cy pasmarpanu nparehu mnpomene wuHTpauenynapHe pH BpeaHoctu. Y
KapJIMOMHOIIUTUMA, HAIOH 3aBUCHHUX KaJIMjyMCKuX cTpyja L-tuma 6mo je y Behem mpormeHTy

WHXUOMPAH y TPUCYCTBY jOHA KaJlijyMa HEro y OJICYCTBY, TaKO Jia j€ BEpOBaTHAa OMEIPa30JIoM

—
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uHIyKoBana uuxuouumja H'/K'-ATP-asze monmpunena cy6capkoieManHoj anuaupuKamuju Koja
je He3aBHCHA OJI KalIUjyMCKuX cTpyja (46). IloueTkomM nBameceTor BeKa IOjaBHIIO CE€ jOII
unmennIa o npucyctsy H'/K'-ATP-a3ze y cpuaHoM TKuBY. Beisvag 1 KoayTopy H3BPIININK CY
peBep3Hy TpaHCKpHUINLHWjy moiaumepasHe jnaHuyaHe peakuuje (RT-PCR) na undopmanuony
pubonykienncky kucenuny (MPHK) w3 Muokapamyma W M30J10BaHUX KapIUOMHOLIUTA
xopucrehu mpajmepe crenuduune 3a nomjeauaniy racrpuade H'/K'- ATP-aze. KommerntaHa
RT-PCR anammsa je yka3ala Ha 3HauajHO mHoBWIIeH HuBO peryrmammje H'/K'-ATP-aze y
MHOKapAy KOJI cpuyaHe MHCy(HIMjeHIUje HacTajle HakoH MH(papkta muokapna (47). He myro
3arum, Yenisehirli u Onur, cy HakOH MpUMEHE MHXMOUTOPA MPOTOHCKE IyMIIC HAa M30JI0BaHY
IIPETKOMOpY TaNoBa AOMIIM 10 3akibyuka ga H'/K'-ATP mymma urpa 3HauajHy yiuory y

MEXaHUYKHM U €JICKTPOPHU3UOJIONIKMM CBOjCTBMMA IIPETKOMOPCKOI MHOKap/aa marosa (48).

1.3. CJIOBOJHHU PAIUKAJIMU U AHTUOKCUIALIMOHA 3AIITUTA

Cnoboauu panukany MpeAcTaB/bajy MPOU3BOJIEC KOHCTAHTHHUX PEIOKC IMpolieca KOju ce
o/1BHjajy y henmju TokoM BeHoT MeTabosim3ma. IbuxoBo MITETHO ZIejCTBO Orjiesa ce Mpe CBera y
YUBEHUIM Ja JOBOJIE 10 OKCHJAIIMOHUX MPOMEHa OMOTeHUX MOJIKYJia KOje MOTY JIeJIoBaTH Ha
kuBe henmuje. YKOJIMKO HE MOCTOjJU HajBaXKHUJU YCJIOB 32 HOPMaJIHO (pyHKLIMOHHUCame henuja a
TO je paBHOTEXa M3Mel)y OKCHIAIMOHMX M aHTHOKCHIAIMOHUX (pakTopa J0ja3u 1O HacTaHKa
OKcHIanMoHor crpeca. OKCHIAIMOHM CTpeC KOjU HAcTaje IOCPEICTBOM PEAKTHBHUX
kuceonnynux Bpcrta (Reactive Oxygen Species-ROS) moske 030M/BHO [a Hapyld hemujcky
XoMeocTa3y U yruue Ha henujcky nponudepanujy u qudepeHunjanyjy a untaB Hu3 hemujckux
MeXaHu3ama je YKJbYUeH Ja CIPeYH WIH yMamH IITETHE TIOCIeIUIe OKCHIAIIOHOT CTpeca.

Cnobomun pamukanu (CP) mpeacraBbajy MOJEKyJIe, aTOM€ WJIH JOHE KOJU CY
CHelU(pUYHU jep y CBOJOj CTPYKTYpH caJpke HecmapeHe enekTpoHe. OHM Cy y OpraHuszmy
NPUCYTHH y jako HHCKMM KoHIeHTpamujama ox 10° o 10° mol-a u mory Gutu mHeyTpammu,
MO3UTHUBHO WJIM HETaTUBHO HaenekTpucanu (49, 50).

VY o¢wuzonomkum npornecuma CP umajy ynory y NHpeHOIIEHY CHTHala W peryjanuju
henujckor 1mUKiIyca, y TPOU3BOAKBM €HEPruje, MOTIOMaXy aHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT
¢daronuTHuX henuja ¥ HEM30CTaBHMU Cy YMHMWIIAIl MEXaHU3Ma JIeJOBamka MOJeMHUX €H3MMa. 3a

CP moxemo pehu ma mocemyjy m MyTareHo CBOjCTBO jep cTuMynumny pact henuja u yop3aBajy
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npoiiec crapema. [la 61 octBapuiu ce cBoje ynore, CP, nposiase y XeMHjCKOM CMHCITY KpPO3 TpH

dase: pa3y ununujaimje, hasy npomnaraije u pasy repmunanmje (49, 51).

1.3.1. PeakTuBHe kuceonuune Bpcre (ROS)

JIpyTuM HMMEHOM pEaKTUBHE BpPCTE€ KHCEOHHWKAa MOTY C€ jOII Ha3BaTH W CIOOOTHH
paauKamy KUCEOHHKA, jep 3ampaBo M0 XEMHjCKO] CTPYKTYPU TO U jeCy — PaJAMKaICKe YEeCTHIe
KuceoHuka. Meh)ytum He Moxe ce pehn Ja ce y peakTHBHE KMCEOHHYHE BpCTe yOpajajy caMo
ci000HU  paguKald KHCEOHHMKa (CyHepOKCHJ aHjOH paauKal, XUAPOKCHI paauKall,
XHIPOTICPOKCHIT PATUKAN, aTKOKCHJI PAagUKal M TEPOKCHII pafukai). Y Ty TpyIy CrHanajy u
HepaJMKAJICKU OOJMIN KUCEOHHKA (BOJOHUK MEPOKCHJ, XUIOXJIOPHA KHCEIHHA, 030H, CHHIJIET
KHCEOHUK U OPraHCKH XUIPONEPOKCHUT).

Nako CP 3ampaBo noctoje u 'y (pU3HOIOMKUM YCIOBUMA Yy OPraHU3MY, IbUXOB HACTaHAK
MOJKe OWUTH MPOY3POKOBAH M HEKUM CIIOJbAIlllbUMa areHCMMa Kao IITO CY: MECTHIUIN, BEIITAYKe
0oje, TyBaHCKH IUM, JICKOBU. Takohe, HHXOB HAcTaHAaK MOXKE€ OHWTH H3a3BaH yTHIAjeM
MHUKpPOTaJIaCHOT, joHM3yjyher uium JApyror 3pauema a Moryhe je na HacTaHy U IOCie
M3TI0’)KEHOCTH OpraHu3Ma HEKOM (Gu3ndIKoM Harmopy (52, 53).

ROS wmory umaru ynory ceKyHIapHUX TJIACHHKA ajli Takol)e MoTy HHIyKOBaTH henujcko
CTapewe U arnomnTo3y, 300r Tora peakTHBHE KUCEOHUYHE BPCTE HAa3MBajy MOJIEKYJIUMa KOJU UMajy
"nBa nmuma" (54, 55).

[Tocnenwux neneHuja cee BuUllle pacte Opoj OojecTu y KojuMa ce pazMmarpa AUpPEKTaH

yrrunaj ROS 1 oKcuaanmoHor cTpeca Kao MeaujaTopa y MeXaHu3My HacTaHKa OBHX CTamba.

1.3.1.1. Cynepokcun anjon pagukai (O2")

Cynepokcu/ ajoH paJiKal MOXKe HACTATH TIPH OJ[BHjamky MpoIleca Tucama, GOTOCUHTE3U
u (QoTropecnupaluji, HEMOTIYHOM pPEIyKIHjOM MOJIEKYJICKOI KHCEOHHKa Ha MemOpaHama
MUTOXOHJIpHja, XJIOPOIUIACTa M E€HIOIIA3MATCKOT PETHUKYJIyMa, MOXE HACTaTH OKCHIAIN]jOM
XEMOTJI00MHa U MHOTJIO0OMHA KAa0 M ayTOOKCHIALjOM BEOMa PEAKTUBHUX XEMH]CKUX jeIUCHA
(56-58). Y nutepaTypu ce MOKE CPECTH M TOJATaK Ja OBa peaKTUBHA KMCEOHWYHA BPCTA MOXKE

OWTH MPOAYKT Y OPraHW3MY M HaKOH 3pauera Kao U HaKOH MpuUMeHe 1uTocTaTuka (59, 60).
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[Ipempma ce peTko MOXKE CPECTH Jia C€ OIMHUCYje BUCOKA TOKCUYHOCT CYNEPOKCH] aHjOH
pajuKaia, ’EeroBa BakHHja 0COOMHA je MOTYNHOCT Jia ca pa3IMIYUTHM OHOJIOIIKUM MOJICKYJTHMa
CTyna y peaxiyje ¥ TaKko Y4eCTBYje Yy MPCHOIICHhY HHTPALICTyIapHAX CHTHANIA, Takohe Moxe /1a
cTyna y peakidje ca JIPyrdM CJIOOOJHUMM pajJuKajuMa MPU YeMy HACTajy Apyre pPEeakTUBHE
yectuie. Peaknmjom JBa CyNepoKCHA aHjOH paguKkana Hactahe BOJOHHK MEPOKCHUA H Y
(hM3HOJIOMIKMM yCJIOBHMA OBY pEaklMjy KaTaimzyje cyrnepokcun amdmyTasa (SOD). Ykomuko
O,* us3berne mucMyTanujy nabe he pearoBaT WiM ca a30T MOHOKCHUJL pagukanoM (GopMupajyhu
MEPOKCUHUTPUT WM he Ha BUIIIC HAYMHA ca TPAH3UIMOHUM METalliMa ydecTBoBaTH y Fenton —

OBOj PEAKIUjU ca BOJOHHUK MEPOKCHIOM Gopmupajyhu xuapokcmi-paaukan (60, 61).

1.3.1.2. Bogonuk nepokcu (H20,)

BonoHuk mepokcua TpencTaBiba  HAjCTAOWIIHMJM OJf CBHX OOJIMKA PEaKTHBHHUX
KHCEOHWYHHX BpcTa. MiMa yrory xox mporieca mpeHolemha CurHana y henmju a Moke JOBeCTH
70 TIPOMEHE MPOTEHHa TaKO INTO CTyla y JMPEKTHE peakidje ca THUOJIUMAa IUCTEHHCKUX
ocTaTaka MpoTEeUHa WU MHAUPEKTHO MPEKO TUPEOJOKCHHA UITH TIyTaTHOHA (62).

retnu edextn oBe ROS BpcTe Cy 03HO 3aBHCHU Ta Tako HUCKe KoHUeHTpanuje HoO;
MOTY JIJIOBATH MPOTU(PEPATHBHO TIPe HETO aHTHITPOTH(EpaTUBHO.

HajmreTHrje nejcTBO BOJOHUK TMEPOKCH OCTBApyje Kajga y peaklHju ca CyNepOKCH]I
aHjoOH PaJWKalOM MM jOHMMa MeTaja Hacraje xuapokcun pamukan (OH®) koju je 3ampaso

HajCHAKHU]HU aKTUBATOP JUMUIHE epokcuaanyje henujckux memopana (54).

1.3.1.3. OcTane peakTMBHE KHCEOHUYHE BPCTE

Xuppokeun pagukan (OH®) je cakako jenan o1 HajTokcHunujux Bpeta ROS-a. Ctyna y
peakimje ca TOTOBO CBHM OHMOMOJEKyJIMMa The ce yOpajajy: docdomumuan, HyKICOTHIH,
AJIKOXOJIM, aMHHOKHCeNuHe, mehepn M OpraHcke KHCEIWHEe NMpH YeMy Kao TPOMYKTH OBHUX
peakxiyja MoHOBO HACTajy CIOOO0THU paJuKalu yuMe je omoryheHa naspa ci10001HO-pauKaIcKa
peakiMja mTo pe3ysTUpa YIpaBo upeBep3uOmiHuM omrehemrma henmja. Xuapokcun pagukal

noBoau a0 omrehema henwjcke mMemOpaHe, mopemehaja nTunuaHE MEepoKCcUaanuje, omrehema
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MoJteKyna ne3okcupudonykienncke kucenune (JJHK) u omrehema mutoxonapujaaHe MmeMOpane
(63).

N3 peaknmje XuApOKCHI paauKaia ca MojduHe3acuheHM MacHUM KHCeTWHaMa HacTajy
QJIIKOKCHJT PaJMKaIH, JOK alKUJ PaJMKaId KOjHU HACTaHy MPOILIECOM KOJU je CIMYaH JUMUIHO]
MEPOKCUIAIN]H aJbe pearyjy ca MOJEKyJUMa KUCEOHHKA MPU YEeMH HACTaje NePOKCHII paiuKal

KOJU Ha Kpajy Moke OMTH y3pOYHHUK HacTaHKa Xuaponepokcuaa (62).

1.3.2. JIunuaHa nepoxcuganmja

3acuheHe MacHe KHCEMHE U MacHE KHUCEIMHE KOje CapKe Je/IHy IBOCTPYKY BE3y, MHOTO
cy oTnopH#uje Ha aenoBamkbe ROS-a Hero Ha nejcTBO momHe3acuheHnx MacHuX kucenuHa (PUFA
— Polyunsaturated Fatty Acids). Jlunuana nepokcuaaiyja nmoauHe3acuNeHUX JIMIKA j& MPOIEC
koju Hajuemhe mokpehe xumpoxcun paukan (OH®), mehyTum W mojeauHu Ipyrd pajukaiu
MOTY MTOKPEHYTH TPOIIEC TIEPOKCHIAIIN]E.

[Iporec nunuaHe MEPOKCUIAIM]E OJIBUja CE Y TPHU CTYIHA: MHUIM]allM]ja, Tporarauja u
TepMuHanuja. Peakuuja MojeKyJapHOr KMCEOHHMKA ca MOJIMHe3acMNeHMM MAacHUM KHCeIHHama
300T CHUHCKOT CTama HHUje Moryha ma ce TepoKCHaanuja OJIBHja CIO0O0THO-paJIUKAIICKHM
MEXaHU3MOM KOjuUM ce mpemoinhyjy cnuHcke npernpeke usmely kuceonuka u PUFA-e u oBa
peakmuja je camonponarupajyha y hemmjckoj memOpanu.

Kao mocnenumity, m3oi0BaHEe OKCHIAIIMOHE pEaKiMje MOTy MUMaTu JayOoke edekre Ha
¢yskuujy memOpane. [Ipou3Boau aunuHe nepokcuaalmje ce Jako AETeKTY]y Y KPBHO] IUIa3Mu
U KOPHUCTE C€ 3a Mepeme OKCHIAIMOHOr crpeca. Hajuemrhe ce onpehyje koHmerpammja
ManoHwinuaiaexuaa (MDA) koju HacTaje M3 JMIOUAHMX NEpPOKCHUIA Y MpPOLEeCy JIUIHUIHE

nepokcuaaimje (64, 65).

1.3.3. PeakTuBHe BpcTe azora (RNS)

CBe peakTHBHE BpCTe OUII0 KUCEOHUKA OMIIO a30Ta HUCY yBEK JIOIIE 0 KUBY henujy amu

HITaK 300T BHCOKOT MponcHTa BepOBaTHOhC 3a 6H0peaKTI/IBHOCT OHE HOCCJijy HOTCHI_II/IjaJ'I 3a
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HapylaBame (HU3MOMOMIKUX (YHKIHMja CBHX BaXHUX OMOMOJIEKYJIa y OpPraHu3My Kao IITO CY
MIPOTEHHU, YTJbEHU XUAPATH, JIMITHIN ¥ HyKICHHCKE KHUCEIHHE.

[IpencTaBHUK pEeaKTHBHUX BPCTa a30Ta je a30T MoHokcuz ("NO) uuju merabomuszam u
PEaKTUBHOCT JIOBOJIE /10 CTBapama MHOTUX Apyrux RNS, rae ce yOpajajy: nepoKCUHUTPUT, a30T

JTUOKCHUJI, TUA30T TPUOKCHU] U IUA30T TeTpaoKkcu/ (66).

1.3.3.1. Azor monokcuz (*NO)

A30T MOHOKCH]T UMa OpOjHE yJOre y PelOKC CUTHAIU3allMju Kao CIOOOIHH pPafKal.
*NO ce cunrernnre u3 L-arginina y peaknuju Kojy Karaamsyje eH3MM a30T MOHOKCHJ] CHHTa3a-
NOS (Nitrit Oxide Synthases-NOSS). A30T MOHOKCHJ HMa KpaTak IOJy-)KHBOT y henujama u
Jiefyje Kao CHUTHAJHM MOJIEKYJ Tako IITO C€ Be3yje peBep3MOMIIHMM Be3aMa 3a IOjeuHE
MeTtanHe joHe. OBaj crmoOOMHM paauKal je caMm mo cebu cnabo peakThBaH anm 300T CBOje
TMPEKTHE YJIOTe Y CUTHAIHUM MEXaHH3MHMa MOXKE Jla JIOBEJIe JI0 CTBapama APYTUX PEaKTUBHUX
BpCTa KOj€ KacHHj€ MOTY OMTH MEIUjaTOPH y PEIOKC CUTHATHOM myTy. HajOpika peakmuja a3ot
MOHOKCH/Ia je CBAKaKO peakiifja ca CyNnepoKCU aHjoH paaukaioM. IIpu oBoj peakuuju HacTaje
TOKCHYHH MEPOKCUHUTPUT, & CYNIEPOKCH]I aHjOH paJnKai HHXxuOupa jom u GyHkujy eNOS tako
mTo ckpahyje moyry->KHBOT a30T MOHOKCHJIa yMamyjyhu leroBy pacrosioXuBOCT.

Kako y ¢wusumonomkum cramuMa CYMEpPOKCH] aHjOH pajukal OWBa EIMMHUHHUCAH Of
CTpaHe €H3MMa CYINEpPOKCHJ JUCMyTa3e TaKO peakifja a30T MOHOKCHJA Ca XEMOTJIOOMHOM

IpeICTaBIba IPUMAPHU MEXaHn3aM yKilamara u uaakrtusanuje *NO in vivo (67, 68, 69, 70).

1.3.4. AHTHOKCHIALMOHMY 3ALITUTHHA CUCTEM

Kao pesynratr HopManHe MeTaOOJMYKe AaKTMBHOCTH PEAKTHBHE BPCTE€ KHCEOHHKA CYy
NPUCYTHE Yy CBUM JnenoBuMa hemuje. MelhytuMm, kKao mTO CMO M paHHje HANOMEHYIH, IOJ]
yTUIajeM pa3iuuuTuX (PU3MUKUX YHMHMIIAA TOCTOJU MOTYhHOCT Ja ce HWUXOBa MpPOAYKIHja
noBeha. EBonyrujom cy ce y hennjama kao mOTEHIMjaIHUM MeTaMa 3a OKCHAalMoHa omTehema
pa3sBWIM PA3IMYUTH AaHTHOKCHIAIIMOHM 3amTuTHUA cuctemu (Antioxidant Defence system-AOS).

AOS oOyxBara MmexaHu3aMm 3amrtute oja nobchane akymymanmje ROS-a mTo mompasymeBa
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MPEBCHTHBHE M peMapaTUBHE MeEXaHW3Me, MeXaHu3Me (Qu3uuke oj0paHe W MeXaHU3aM
aHTHOKCcHaaoHe 3amrure (71).

AOS ce cacToju U3 MpUMapHe U CEKyHJapHE aHTHOKCHJIAIIMOHE 3aIITUTe. Y MPUMapHY
AHTUOKCHUJIAIIMOHY 3aIlTHTY YKJbY4Y€HE Cy €H3UMCKE U HEEH3UMCKE KOMIIOHEHTE YHja aKTHUBHOCT
ce MOXXE YOUHTH U y YCJIOBMMa HOpMaje Kao W y ycioBuMa moBehane mpoaykiuje ROS-a.
CexkyHIapHa aHTHOKCHIAIMOHA 3allTUTa IOJpa3yMeBa JE0 3allTUTHOI MEXaHH3Ma KOju ce
olHOCH Ha '"mompaBKy" OMOMOJIEKYyJla HAKOH OKCHJIALMOHMX olTehewma U y Taj mpolec ce

YKJbY4yjy crieriuudHe okcunopenykrase (72-75).

1.3.4.1. IlpumapHN aHTHOKCUAAIIMOHA CUCTEM 3aIITHTE

VY ensumcke komnonente AOS yOpajajy ce cymepokcua aucmyrtaza (SOD), karanasza
(CAT), rayratmon-nepokcunaza (GSH-Px), raoyratmon-penykraza (GR), a mo HajHOBUjUM
knacudukanyjama  riytatuoH-S-tpancdepasza (GST) mnpunama emsmmmma I daze
ouotpanchopmarmje (76).

Heensumcke komnonente AOS uuHe jeaumemna unja je kiacudukanyja ypahena npema
EbUXO0BOj CITOCOOHOCTH TIpOJIacka Kpo3 JIMIOCOMYOUITHE OJHOCHO XHUIPOCONyOuIHEe cpeauHe. Y
JUIOCONyOrHEe ce obpajajy mpe cBera JIMIOCOJTYOMIHM BUTAMUHH Kao ITO cy BuTtamuH E (a-
Toko(depos), BuTaMuH A (petuHon), mpoBuTaMut A (B-kaporeH) u koeH3uM Q (YyOUXHUHOH), TOK
XUAPOCOyOMHE YMHE MOKpahHa KucenwHa, aJOyMHH, TpaHC(hEpHH, MOJIHMAMUHU, OWINPYOWH,

rytatuoH (GSH) u L-ackopbuncka kucenuna (Butamut C) (77).

1.3.4.2. CexkyHaapHu aHTUOKCUIAIIMOHU CUCTEM 3aIITUTE

Cuctem cexynmapHe AOS ynHe OpojHa HHCKOMOJIEKYJIapHA jeu-emha a coO03MpoM Ha
Pa3HOBPCHOCT XEMUjCKUX M (PU3UYKHX OCOOMHA OBHX jEHIbCHA, PA3IUYUTH CYy U MEXaHU3MHU
KOjMa OHHM MOTY JIa OCTBape CBOj€ JIeJCTBO. Y OBaj CHCTEM MOTY c€ yOPOJUTH jeuierha Koja he
M3BpmIATH 'mompaBky" omrehema HacTaaux npormyctuma mnpumapHor cucrtema (JIHK-
nonumepasa, JIHK-nmuraza utn.) u jenumema Koja MOTIYHO YHHINTaBajy HacTaja ourehema

(mporenH-cnienupuIHe OKcuaopeaykraze, ATP- u Ca®*-He3aBucHa nporteasa) (78, 79).
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1.4. PEHOMEH ITPEKOHIAUIIUOHUPAIbA

Hema HukakBe cymme ma je uicxemuja muokapaa (M) jemHa on rilaBHHX y3pOUYHHKA
000Jb€Ha U CMPTHOCTH Y LIEJIOM CBeTy. Pa3He MequIMHCKE U XUPYLIKE CTpaTeruje cy pa3BujaHe
TOKOM TOAMHAa Kako OW ce yMamWiIu AyOOKM M TMOTryOHHM eQeKTH Ha MeTadoiau3aMm H
KOHTPaKTHJIHOCT MHOKap/a Kao W Ha OJP>KUBOCT MHOIIMTA YCIJIe]] aKyTHOT MH(apKTa MUOKapaa
(AM). Tlpuctynu cy pa3inuuuTH ajdd Hajuenihe oOyxBarajy KopuIIheme TPOMOOIUTHYKHX
areHaca, aHTaroHUCTa [-aApeHEePruyKUX pPelenTopa, MHXUOUTOpAa aHTHOTEH3WH KOHBEpTyjyher
ensuma (ACE), kopumheme aHTHOKCHIAHAca, NPHUMEHY TpPAaHCIYMHHATHE KOpOHApHE
aHTHOIUIACTUKE, yTpamy 0ajraca KOpOHApHE apTepuje. JeaHa o/l peTKUX WHTEPBEHIIM]a Koja je
yYHUBEp3aJIHO npuxBaheHa a M JaHAac W3a3MBa BEIMKY MaXiby OJf CTpaHe HAy4HOI CBETa je
CBaKako (peHOMEH IMPEeKOHIUIIMOHUpamka cpia ucxemujom (80, 81).

[IpexoHIUIIMOHUpAKE Kao I0jaM OJHOCH C€ Ha I[0jaBy Ja OpraHm3aM II0CTaje
TOJIEpAHTAH WJIX OTIIOPaH Ha BEJIMKHU CTPEC aKo je Mpe Tora OMo u3jnoxeH 0s1axoj GopMU UCTOT
ctpeca. [IpBu je y ynorpedy TepMuHe "ipeKOHANIIMOHUpamke” U "Tonepannuja” yBeo Janoff jomur
II€3/1eCEeTUX T'OAMHA MPOIUIOr BEKa M 3alpaBO MHCIMO Ha CTPECOM HM3a3BaHy TOJIEPAHLU]Y HA
Tpayme win omrtehema engoTokcunuma (82).

Cam ¢eHOMEH MPEeKOHAMIIHOHNPaha ONMMMCUBAO Ce Kao MexaHu3aM "cBe win HumTa" (83).
MelyTtum, y 3aBUCHOCTH OJT MOJiefia, IOCTOje o/peheHe KOHTPOBEP3Ee U MHUTama Kao Ha MpUMED
7la JIM je mpeKoHauImonrpame ucxemujom (I11M) camo no cebu A0BOJBHO /12 peAyKyje BETUUHHY
uH(papKTa WIK 3ampaBo Tpebda MUCITUTH U O jJaUlHU MPeKOHAuIMoHnpajyher crumynyca? Haume,
cTyamje in VIVO crpoBeleHe Ha MOy TaloBa W CBHEbA IMOKa3yjy Ja BelWYMHA HH(pApKTa
BapHUpa y OJIHOCY Ha MPUMEHEHY CHAary IpeKoHIUIMoHupajyher ctumyiyca, cyrepuinyhu Ha Taj
HAYMH TpagupaHy peakiljy, Tako Ja je BUIIE HETr0 BEPOBATHO Ja MPEKOHIUIIMOHHUPAE /1aje
BEOMa CTPMY KPHBY /103a-0AroBop (84) 10K ca apyre cTpaHe, CTy/AWje Ha 3€4eBHMA, JbyAUMa U
CBUIbAMa YKa3yjy Ja MPEKOHIUIMOHHPAE MCXEMHUjOM O jJeJHOT 10 JBa MHUHYTa HaKOH Yera
cnenu penepdysurja He Aaje 3HadajHe edexte (85).

Beh ox 1960-tux kana cy Dahl u Balfour mokazanu y cB0joj eKCiepuMEHTAIIHO] CTYIUjU
Ja Cy TAaloBU NPEKUBEIM aHOKCH]y HAKOH IITO CYy NPETXOJHO OWIM M3JIO0XKEHH OnakeM
xurnokcuyHoM ctpecy (86, 87), mocrtoje OpojHe cTyauje Koje Cy Tokasane aa (eHOMEH

MPEKOHIMIIUOHHUPakha YCHEIIHO (PYHKIMOHHILIE KaKO Ha MO3TY Tako M Ha cpiy. BpemeHowm je
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Opoj cTyauja pactao a caMMH THM M Opoj Mozena Ha KojuUMa Cy YOueHH edextu
npekonauimonnpama (88, 89). Cam mnpexonmunupajyhu crumyrnyc JOBOAH JO TMOKpETama
YUTaBE KacKaJleé CHJOTCHMX aJallTHBHUX MEXaHW3aMma KOJU Yy KpajleM Pe3yJITHpajy pa3BojeM
tonepaniuje. Takohe je mokasaHo Ja je NPEKOHAULMOHUpPAakEe MOhaH MeXaHu3aM KOjU IITUTH
MHUOKap] OJf ICXEMHU]JCKHX oImTehema, 1a peayKyje MmojaBy apuTMHja U Jja uMa yJIoTy y O4yBamby
KOHTPAaKTHJIHOCTU cpuaHor mutuha (90).

[Topen tora, 6poj npuMEHEHNUX CTUMYJIyca MOKE JOBECTH JI0 MpeKiianama MexaHnu3ama
KpO3 UCIUTUBAHU CHCTEM, jep jelaH CTHUMYJYC MOXE MOKPEHYTH MPEKOHAULMOHUPABE Al Y
HCTO BpEME U JIOBECTH JI0 YHAKPCHE TOJEPaAHIMjE M 3allPaBO M3a3BaTHU MPEKOHIUIIMOHUPAHE 32
HekH Apyru ctumyayc (91).

Nako Tayan MexaHH3aM KOJH je OATOBOPAH 3a MPEKOHIUIMOHUPAHE HUjE Y TOTIYHOCTH
pacBeTJbeH, IOCTOJU CBE BHILE JIOKa3a KOJU YKa3yjy Ha TO Jla €HIOICHE 3allTHTHE CYICTaHIe
MHOKap/ia Kao ITO cy aaeHo3uH (92), OpaaukuHuH, nmpocTtarianauH u a3oT MoHokcun (NO)
Mory wurpatu IeHTtpanny yiaory (93). Mehytum, kako W TAe C€ BpIIM MEMOPHUCAHE
MIPEKOHIMIIMOHHUPAha OCTaje U IaHAC MUCTEpH)a.

Kako ce 0OBO uCTpakuBame OJHOCH Ha e(eKTe NPEeKOHIUIMOHHpamba Ha MOJEIy
M30JI0BAHOT CpIla TManoBa, HajBehy naxmpy MocBeThheMo ympaBo BpcTamMa U epeKTHMa

MIPEKOHIUITMOHUPAkha HA OBOM 32 JKMBOT Haj3HAYajHU]EM OpraHy.

1.4.1. IlpexoHAMIIHOHMPAK€ MHOKAPIA HCXEMHjOM

[IpBu omMcaHu TUI NPEKOHAMIMOHUpPaka MHOKapAa 3acHUBAO CE€ Ha aJalTHBHOM
(dbeHoMeHy y KoMe KpaTke enuzojie ucxemuje/penepdysuje (M/P) mrure Muokapa o KacHHU]e
3HaTHO JyXe wucxemuje u penepdysuje. OBaj HauMH NPEKOHAMIMOHUpaka Ha3UBa Ce
npekoHauimonupame ucxemujom (IIN). Murry je kpajem JeBeleceTUx T'OAMHA MPOILIOT BEKa
Mel)y mpBHMa omMcao OBy BPCTY NpEKOHIUIMOHHpama. OH HaBOAM Jla KpaTKe emnu30e
KOpOHapHe OKJIy3Hje UMajy 3a KpajibH pe3yiTaT cMambuBamke BemnunHe nHpapkra (94).

Kako Ou ce yommTe pazymMeo MexaHuW3aM MPEKOHAUIIMOHUPAkha UCXEMH]jOM HEOIXOJIHO
je Ipe cBera 3HaTH Jia ce 3HavajaH jeo omrehema TKHBAa MHOKap/ia He JiellaBa y CaMOM MEepUoLy

ucxemuje, Beh y mepuony pernepdysmje ImTO ce y JUTEpaTypH HABOIU Kao perepdy3uoHa
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noBpena. Muokapa Moxe Ja U3ApKUA OKO 15 MuHYyTa 030MJbHE 1A YakK M arlcolyTHE HCXeMHUje a
na He nohe no cmptu hemuja. MelhyTum, KJbydHy yiiory nMa OnaroBpeMmeHa pernepdysuja, jep
yIIpaBoO y OBOM TNEpHOAy MoOKe nohu 10 HapymaBama (yHKIHMje TKMBAa Kao W JO JIETalTHE
peniepdysuje y K0joj 101a3u O CMPTH MHOIMTA K Hekpose (81, 95).

Kao mTo cmo Beh n HanomeHynu Murry je IpBU OMKCA0 METOAY NPEKOHIUIIMOHUPAha
HCXEMM]OM I/I€ JelaH WM BHILE LUKIyca KpaTKe UCXeMUje MUOKapaa npaheHu Takohe KpaTKum
nepuoanMa penepdysuje aAoBoAe 10 (GopMHUpama 3alITUTHOI MEXaHH3Ma cpla Ha KacHHUje
OpoayKeHe Ilepuoje Kako Hucxemuje Tako u penepdysuje. Kao kparak mnepuon
MPEKOHIUIIMOHUPAba UCXEMHUjOM, Murry y CBOJUM HCTpa)KUBambMMa HABOJIU NEPUOJE 01 5 10
10 MuHYyTa, @ IEPHO/I 3AIITUTE je OFPAaHUYCH Ha je/aH 10 JBa caTa HakoH mHuImpama [11 (94).
3amruTa Koja ce jaBjba 24 — 72h HakoH M3a3uBamba UCXEMHjE€ HA3HMBA CE JAPYTH MPO30p OJ0paHe
(Second window of protection - SWOP) koju je moBe3aH ca MpoMeHamMa y EKCIPECHju TeHa
noBojehu 710 moBehaHne MpoayKIlHje KapAuONPOTEKTUBHUX MpoTenHa (81, 96).

Tpajambe TPEKOHIUIMOHUpPAbA HCXEMHUJOM HM3PAXKEHO Yy MHHYTHMa Y IPBUM
MOCTAaBJbEHUM MOJENTUMa OHJIO je y nuKirycuMma of 5-10 MuHyTa, a jeJHOM n3a3BaHa UCXEMHja y
Tpajamby ox 90 cekyHIH cMaTpa ce JOHBHM IparoM MHUIMjanuje 3amrute (97).

Jlanac ce cmaTpa na AyXXHHA Tpajama M Opoj nukiyca ucxemuja/penepdysuja (U/P)
KOjUMa BpPIIUMO MPEKOHIMIMOHUpAE HAJBHILE 3aBUCE OJl MOJEla Ha KOME C€ H3BOJE
excriepuMenTd. YcnemHnoct 1M ko manoBa nokasaiia ce HakOH ONTUMAaIHE puMeHe u3mehy 1-
3 monHaBibama KpaTkux enmzoma WM/P rme mcxemmja Tpaje 3 MHHYTa a Ipe CBake HapeIHe
ucxemyje je penepdysuja y Tpajamby OI S5 MHHYTa, KOJ 3€4eBa je pedepeHTaH jelaH
neromuHyTHH 1mKiyc W/P nok je xon maca morpeban jeman muxnyc WU/P y tpajamy ox 150
cexynau (98).

JyxuHa Tpajama pernepdy3HoHOT Neproaa HHUje OrpaHHYeHa, MehyTuM 3aBHCH Of TOra
mTa xkenuMo jaa ucnuramo. Cmarpa ce aa je penepdysuja y Tpajamy OJ Hajayke jellor yaca
HajOoJbe OrJieNiano 3a MPOILEeHY MaKCHMAaJIHE 3aIITUTE U MpecTaBiba nporeny edexra /P kao
MIPBOT MPpo30pa oadpane, A0k je 3a nporeny SWOP norpebHo na mepuon penepdysuje Tpaje u
1o 72 cara (97).
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1.4.1.1. MexaHu3am NpeKOHIUIIMOHUPAHA UCXEMHU)OM

MexaHu3aM KOjH je 0aroBopaH 3a OeHeduTe MPeKOHANIIMOHUPaha UCXEMHJOM JOIT YBEK
HUje y THOTIYHOCTU pa3jallllbeH a nocrojehe cTyauje mpeTnocTaBibajy yJIore MyCKapUHCKUX
peuentopa (99, 100), Al- agpenepruukux penenrtopa (101-103), ATP-3aBHCHUX KaJHljyMOBHX
kaHana (104), OpagukunauHa, perieniropa 3a anruotensuH 11 (105, 106), u G nporenna (107) kao
MOTEHIIMjaJTHUX MTyTeBa 3a e(PeKTe UCXEMH]CKOT IPEKOHIUIIMOHNpPamka. be3 003upa Ha curHaiHe
NyTeBe KOJU Cy YKJbYYEHM, FOTOBO je YHHUBEp3aJHO IpuxBaheHO na yHyTaphelujcKu CUTHAIH
BOJEC N0 TpaHCIIOKanuje U aktuBupama nporenH kuHaze C (PKC) (108). buoxemujckum u
MMYHOJIOUIKMM CTyJqujama JUpeKTHO je mnoka3aHa ynora PKC y oBom ¢eHoMeHy a
EKCIIEpUMEHTAJIHUM CTyAWjaMa WHIUPEKTHO je Joka3aHa KpynujaaHa ynora PKC jep je
MHXUOUIIMja OBE KMHA3E JI0BEJa 10 CyNpUMUpama edexara npexonauonupama (109, 110).

[IpBU cUTHANHU €NEMEHT KOjH je MOBE3aH ca MEXaHH3MOM NPEKOHIUIIMOHHpama 0o je
aneHo3mH. Ha wmopenmy 3edeBa, maca, CBHUMa U TaloBa IOKa3aHO je Ja ycjen
MPEKOH/IUIIMOHUPAakha UCXEMHUjOM JoJa3u 10 moBehama HMHTEPCTHIMjaTHUX KOHIIEHTpAIIH]ja
azgeHo3uHa (85).

[Tocne aneHO3WHA YCTaHOBJbEHA j€ M 3HAuYajHA yJora OpaJWKWHWHA KOJ MOJela
MCXEMUjCKOT TIPEKOHIUIMOHNpama. CMaTpa ce 1a ce mopacT KOHIIGHTpanuje OpaTuKuHHHA
jaBJba Mpe mopacTa KOHIICHTpAIMje aJeHO3WHA M Ja jeé TTOCEOHO 3HavyajaH Y MEXaHU3My Mambe
HHTE3MBHOT MTPEKOHAMIIHOHKpama (85, 111).

ATP — 3aBucau K' kaHamu cy ce HOKa3ajid Kao BaKHM KapIHONPOTEKTHBHY MeIHjaTopH
¥ TIPBOOMTHO j€ HHXO0BA KJbY4YHA YJIOTa y MPEKOHIUIIMOHUPAhY UCXEMHU)jOM MPETIOCTaBJbEHA 32
capkonemanny K'- ATP-a3y rne momasu mo ckpahnBama akIHOHOT MOTeHIMjama. MelhyTnm,
JlaHac ce 3Ha Ja Mopej capKoJieMalHe MOCTOjU U MUTOXOHIpHUjaTHa K- ATP-aza (mitoKatp) Ha
kapauomuonutuma. KacHuje ce nonuto no yOensbuBUX J0Kasa ja cy ynpaBo mitoKarp kaHamu
OJI'OBOPHMU 32 3aIlITUTY KapJAMOMHUOIINTA Y ()eHOMEHY TpeKOHAuIMoHupama (84, 104).

Baxnoct ymore azor monokcuma (NO) y Moaeny NpEeKOHAMIIMOHHpPAmka HCXEMHjOM
YTBPAWIIN Cy jouI KpajeM aBaaeceror Beka Parratt u Vegh (93). Mctux romuna on crpane Wanga
U capaJHUKa je yTBpheHo na je ociobahame a30T MOHOKcHAa mnoehaHo, a mpoaykiMja
CYTIepOKCH]I pajiukaiia yop3aHa y paHoj ¢a3u pernepdysuje, a 3aTuM je mokazano u ga NO Beoma

JIAKO CTyIa y peakiujy ca ciaobogaumM paaukanuma Gopmupajyhu nmepoxkcuaurpur (ONOO),
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BeoMa jak okcumaHT (112). Jlokaze O BaXKHOCTH a30T MOHOKCHAA y TPEKOHAMIUOHHPAY
nmokaszanu cy Hattori u capagaunu jep cy mnpumenoM wuaxuOutopa NO-a, mokazaim na
KapJIHOMPOTEKTUBHO JejcTBO nukiayca MU/P omama (113).

Haxo ce u gaHac mMajio 3Ha O TAYHOM MEXaHHU3MYy y KoM yuecTByje eHnorenu NO, cmarpa
ce n1a NO HHUje OKMIa4 a HU MEAMjaTop y paHoj dazu oxdpane on WH(PAPKTa MUOKAIpa HAKOH
MIPEKOHIUIIMOHNPakha UCXEMHUjOM Ha Mojely 3e4eBa u cBuma (114-116). Pasmor Moxna sexu
yIpaBo y TOME WITO je paHu mepuoi pernepdysuje Beoma a00ap U3BOp KaKo a30T MOHOKCHIA
TaKo U cynepokcua koju meh)ycobno pearyjy.

MexaHu3aM HacTaHKa PeaKTHBHUX KMCeoHUYHHUX Bpcta (Reactive oxygen spieces - ROS)
je BeoMa OuTaH Koj mporieca penepdy3uoHe MoBpee a eKCIepPUMEHTAIIHE CTY/IMje Cy MOKa3alie
na penepdy3uja HAKOH MCXEMHUjEe MUOKapja T'eHEpUIe OKCHUIAMNOHU CTPEC KOjU MOTOM MOXKE
outu nocpenHuk 3a upapkt. KuceoHuk koju mohe 10 Muokapaa Koju je MPETXOAHO MPETPIEo
HUCXEMH]Y, TOBOJIHU 10 (GOpMUpama CIO00THUX paguKaia a mpe CBera CynepoKCHIa, XUIPOKCHIT
panukaia v MepoKCHHUTPUTA KOJH YIPaBO Y NMPBUX HEKOJIMKO MUHYTa YCIIOCTaaBJhamkha MPOTOKA
KpPBU JIOBOZIC 10 pa3Boja pemnepdys3uoHe moBperae. ROS mory HacrtaTh W Kao TOCIEIHUIA
aKTHBallMje U aKyMyJalnuje HeyTpoduia y mepuoay penepdysuje nosoaehu no ocnobahama
¢dakTopa axkTHBaLMje TPOMOOLMTA TMOPEKJIOM W3 EHAOTeNla KOju MpHBIade HeyTpoduie u
nojavaBajy mpoaykiuujy ROS kao u crenen penepdysnone nospeae. OKCUIAMOHU CTPEC TOKOM
peniepdy3uje MHOKapJa Takohe cMamyje OMOpaCIIOIOKUBOCT HHTPAILETYJIAPHUX CHTHATHUX
MOJIEKyJla Kao IITO je a30T MOHOKCH]I, NOHHUINTaBajyhu THME HEroBO KapIHONPOTEKTHBHO
nenopame (95, 117).

VY paznuuuTUM CTyIHjaMa je IMOoKa3aHo Jia TpeTMaH N-2-MepKanTONpOIHOHII TIIUIIHHOM
(mudy3uOMITHIM aHTHOKCUIAHTOM) W JUMETHITHOYPEOM (CaKyTJhayeM CIIOOO0THUX paiuKaia)
JIOBOJIM JI0 MHXUOWUIIHMje MPOTESKTUBHOT JI€jCTBA MCXEMH]CKOT MPEKOHAUIMOHupama (118-121).
Kox Bpcta umja cpua cy Oorata KCaHTHH OKCHAAa30M, CIOOOMHHM paguKadd MOTY HAcTaTd
TMPEKTHO M3 KCAHTUH OKCHJIa3e JeJI0OBambeM Ha KaTtaboim3aM mypuHa. To O eBEeHTYaHO MOTJIO
JOBECTH JIO 3alITUTE HETIOCPEA0BaHe PEelenTopoM. Y JPYrHM BpcTama, Kao HITO je 3e4Hje CpIie,
CII000IHN paJUKAINA KMajy MHOTO CIIOKEHH]je Topekio (122).

Tokom mpoTekiie TpH JielieHrje CIIpoBeieHa ¢y OpojHa MCTpakMBama Koja cy ce OaBuia
UCTIMTUBAKBEM PA3IMUUTHX TOTCHIMjATHUX KapIHONPOTEKTHBHUX areHaca y HWCXEMHUJU W

pernepdy3roHOj TOBPEIHN, a O] CHAOTCHUX MEXaHNW3aMa 3allITUTE HAaBOJIE CE MPE CBEra IMOBHUIIICHA
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NPOM3BOMbA a/ICHO3MHA, oTBapame ATP-asHMX KanujyMOBHX KaHajma M ocinobahame azoT
MoHoKkcua (95).

Ha ocnoBy HaBeneHux mnopataka Moxke ce pehu na MexaHM3aM Ha OCHOBY KOJUX Ce€
OJIBMja TPEKOHIMIHMOHUPAKE HCXEMHjoOM oOyxBaTa 4deTupu (aze: peayKuujy MNpPOU3BOAKE
erepruje ox crpane ATP-a kpo3 qyu BpeMEHCKHU MEPHO/ HAKOH UCXEMHUje TKUBA; T€HEpUCaIhe
cI000THUX pajJfiKalia Of CTpaHe HEeyTpoduiIa W HHUXOBY NUPEKTHY LENYJIapHY TOKCHYHOCT Y
MEepUOoIy MCXEMH]E alld HajBUIE Y MEpHOoIy pernepdysnje; MUKPOBACKYIApHY AUCHYHKIH]Y U
omreheme eHTOTeNa HacTaje yciel HeaJekBaTHe mnepdysuje y mnepuony penepdysuje u
penepdy3roHy OBpeay HacTany ycien npeonrepehema kaujymom (81).

CBe oBe omnucaHe MOryhHOCTH Ha OCHOBY KOJUX C€ MOK€ OOJaCHUTH MeXaHH3aM
MIPEKOHIUITMOHUPAha UICXEMH]OM Tpeba y3€TH ca pe3epBOM jep ce oHe Mel)ycoOHO nperuinhy u'y
MHOTOME 3aBHCE€ OJI HAauyWHA U BPCT€ CTUMYyJIyca KOJUM JKETUMO Ja U3BPIIMMO
npekoHauImonupame. Takole, Tpeba HamOMEHYTH Ja KOHKPETHO MPEKOHIUIIMOHUPAHE
HMCXEMHJOM HMMa M CBOja KJIMHWUYKA OTpaHUYCHa Jep HUJ€ YBEK INMPUMEHJbUBO, MOCEOHO jep
3axTeBa (DU3MYKO CMamemke CHab/eBalkba TKHBA KPBJbY INTO MOXKE OWTH TEIIKO WIH
HEMPAKTUYHO Y MHOTUM KJIMHUYKHUM CUTYallljaMa.

HakoH cBHUX OBHX Ca3Hama O MOCTOjalby Pa3IMYUTHX IyTeBa KOjJUMa C€ MOXe 00jaCHUTH
MeXaHU3aM HCXEMHjCKOT MPEKOHANITMOHUPAha, YCTAHOBJGEHO j€ M JIa Pa3HH CTUMYIYCH MOTY
MMaTH yJIOTY areHca 3a MPEeKOHAMIIMOHNpamke a Meh)y ’ruMa cy: XUIIOKCH]ja, CpUaHU TIejCMEJKeED,
TepMaJlHU CTpec, MaTuyHe henuje, UCTe3ame Kao U MHOTOOpOjHU (papMakoiIomKu areHcu (85,

123-125).
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1.4.2. llpekoHanunoHupame (papMaKoJOMKUM areHcuMa Ha MoJieJly MUHOKap/aa

[IpekoHaUIIMOHUpPAKE UCXEMHUJOM je MOhaH 3allITUTHU €HAOTEHW aJalTUBHU OATOBOP
cplla Ha JyXH TepUuoJ HCXEMHUjCKe TIOBpeae, all Kako cMo Beh HaBenmum na HHUje YBeEK
MPUMEHJBHBO, JIONUIO Cc€ 10 pa3BUjama ¢apmakoiomke anrepHatuBe. [lo nedunHunuju
(hapMakoJIOmKO MPEKOHIUIIMOHUPAkhE OJHOCHIO OW ce€ Ha CHOCOOHOCT TPHUMEHEHOT
(bapMaKoJIOIIKOT areHca Mpe KOpPOHapHE OKIy3HWje Ja yMamH BeIMYMHY HH(]apkTa Muokapia
(126).

MelhyTtum, jom yBeK HHje y TOTIYHOCTH pas3jallllbeHO Ja I Pa3IuduTd OOJIUIN
MIPEeKOHIMIIMOHUpamka hapmakosomkum arencuma (I1IDA) nene ucre MosekyjlapHe MEXaHU3aMe
ca UCXEMU)CKUM MPEKOHIUITUOHUPAHEM.

Y mpoTeKiIuM JelieHHjaMa UCTPaKUBAUYH Cy ce OaBHIU YTHIIAjeM eKCIpPECcHje HEKOIUKO
MUOIICNTyJIADHAX TeHa M EKCIPECHjOM IMPOTEeMHA KOjU HACTajy IOJ YTHUI@jeM CcTpeca Kao
MHIMKATOpUMa 3a OmopaBak Muokapaa Hakon [IM. ¥V rtakBe de novo mporeuHe yOpajajy ce
€H3UMHU aHTHOKCHUJIATUBHE 3aIITUTE, IPOTEHMHH TEPMOpETalyje U HEeKH oIl YBEK HEMO3HaTh
npoteuHu. MehyTum U 710 1aHac je y HaydYHUM KPYTroBHMa OCTaJo MUTAKE Aa JIU HHXUOUIIN]OM
OBUX TMpOTEHMHA [0Ja3d JO YyMamema KapAUONPOTEKTUBHOI  JIGjCTBA  HMCXEMM]jCKOT
MpeKoHIuIIMoHupama (127).

Rowland u capamnunm cy mokasanu aa je de novo CHHTE3a MPOTEMHA HEOIMXOJIHA 3a
HCIoJbaBame Mo3UTUBHUX edekaTa [11 Ha cpiy mamosa (128), anu je BeoMa Majio O3HATO J1a JIK
CHMHTE3a OBUX TIPOTEMHa UMa OWIO KakBy yJIOry OWIO Ha TpPAHCIAMOHOM WU
TPaHCKPUIILIMOHOM HUBOY y [IDA.

300r cBera HaBeIEHOT, HCTPAKUBAaUKa rpyma Matsuyama U capaJHAKa MOKyIIaia je na
ytBpau na au cy I u TIDA 3aBucHU o cHHTe3e HOBHX IpoTenHa. Pesynartatu cryauje y
HajMamky PYKy Cy BeoMa WHTEPECaHTHH, MOCTOjU 3Ha4ajHa moBe3aHocT y edektuma [IU ca
CTBapameM de novo TIPOTEMHA alld HUCY HAIUIM TOBE3aHOCT de novo CUHTE3e MPOTeHHA H
Mexanusma aenoBama [IOA. KonkperHo oljanimeme 0Be pa3ilKke He MOCTOjH, JeIMHO HITO OBa
rpyna Hay4yHUKa HaBoAU kao moryhe na je [IOA uma moTmyHO Apyradyuju myT JejcTBa Ha cple
MaIoBa Wi J1a CBOj€ KapAUOMPOTEKTUBHO JI€jCTBO MCIOJbaBa HA IUPEKTHUJU HAUMH y OHOCY Ha

T (127).
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YHopenHo UCHHUTHBAaKE  MPEKOHIUIMOHHMpama  (PapMakoJOMIKUM  areHcuMa |
MIPEKOHIUIIMOHNPAaha UCXEMHUJOM Y TIOTJIEly MEXaHW3Ma JIejcTBa U Moryher pasmarpama Behe
eUKaCHOCTH jeaHOT oA WmuX, ganu cy Loubani et al. OBa ncTpakuBauka rpymna je Ha XyMaHOM
MoOJieNly KapJIMOMHOLIMTA WCIHMTHBAlA YTHUIA] aroHucTa al-agpeHouenTtopa M peuentopa 3a
aJICHO3UH y mopehemy ca MCXEMHUJCKMM TPEeKOHIUITMOHUPAmEeM Kako OM  jJana JONpPUHOC Y
o0jammey JenoBama W ytunaja aktuBamnuje PKC, p38 MHUTOreHOM aKTHBHpPAHE IMPOTECHH
kuHase (P38MAPK) u mitoKatp kanana. 3ak/pydyak M3BEICH M3 pPe3y/ITaTa OBE CTyIHjE yKasyje
na [IPA uma 3a pesynrar uaentudas edpekat kao u I11 xao u ga nopexn tora PKC, p38MAPK u
MitoKatp KaHalM MpencTaBiba)y CacTaBHM €O CUTHAJIHE TPAHCAYKIHMjEe Y OBHUM
KapJUONPOTEKTUBHIM MEXaHU3MHMA, TJIe Cy 3arpaBo mitoKarp KaHAIM MOCTaBJbEHU y3BOIHO a
p38MAPK nuzsoano ox PKC (129).

Kako je nusb 6MI0 KOje BpCTe NMPEKOHIUIMOHMpama Ja yMamH BEJIUYMHY HH(papKTa,
KpO3 JIOCTyIHE JUTepaTypHE IOJaTKe JaHac ce Mory Hahu HCTpakuBama y KOjUMa Cy
KopuiIheHH Hajpa3InunuTHjU (GapMaKOJIOLIKH areHCH.

Piriou u capagHuinu pasmarpanu cy IpHMEHY aHecteTuka (necdurypan, ceBodurypas,
u3oQuiypaH M XaJoTaH) Kao  KapJUONPOTEKTHBE Ha  Mojedy  (hapMakKoJIOIIKOT
NpeKOHAUIIMOHNpamka. OBa UCTpaKMBavKa IpyIa KOPUCTUIIA j€ MOJIENT M30JI0BAHOT Cplia 3eua u
yCTaHOBWJIA Ja c€ camo 3a ceBodaypaH He Moxke pehm ma mocemyje moryhHocT nma Oynae
npexkonauupajyhu arenc (130). Cmartpa ce 1a M HaKOH IITO UCIIOJBE CBOj€ MPUMAPHO JIEjCTBO
Ka0 aHECTETHIIM, OBa IPyIa JICKOBa MMa MPOJYKEHO JIEjCTBO HA MHOKap]l KOje Ce TyMadu Kao
KapauonpoTekTuBHO (131, 132).

Taxohe, mocToje cTyauje Koje ykasyjy na mpuMmeHa (GpapMakoJIONMIKUX areHaca y HuJby
MIPEKOHIMIIMOHNpaka a Kao J0AaTak TPOMOOIMTHUYKO] Tepaluju MOXKE YMAmbUTH BEIUYUHY
WHpapKTa M Y4YECTaJOCT TaXMapUTMHUja Kao M OpOj MCXEMH]CKMX Hamaaa KOJ MHOKapia ca
HecTaOmIHOM aHruHOM (133, 134).

PecBepatpoin, momudenon, nodujeH u3 rpokha W BUHA MPUMEHUBAH je OJ CTpaHE
Imamura u capaguuim Ha moaeay iNOS knockout muiesa, Te Cy mokasand ja pecepBaTpolt
HHje yCIIeo Ja U3BpIIH npekoHaunuonupame iNOS knockout mureBa 10k je ca ycrnexom JOIIIo
70 peayKiuje BeIMYuHe MH(papKTa W OKCHIAIMOHOI CTpeca y TPYNH MHIIEBa JUBJbET THUIIA.

[Tocnenuna noOujeHNX pe3yTara je ynpaBo aktuBHOCT uHXuoutropHe NO cunrerase (135).
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Jlanac ce 3Ha Ja TpaH3uIMoHa nosehama ocnobahama ROS mMory OuTH paHu okujay 3a
MIPEKOHIUIIMOHUPAHE JTIOK IbUXOBU BHCOKH HUBOM KOju ce cpehy y mepuoay penepdysuje Mory
JOBECTH 10 MH(papkra u anonrose. VcTpaxkuBamwa My y CMepy Ja OKCHIALIMOHM CTpeC MMa
MOXKJa U HajBAKHH]Y YJOTY Y MEXaHM3MHMa MPEKOHAULHOHUPAA, jep CTyauje MOoKasyjy Ja
MUTOXOHJIpHjaJIHa JUC(YHKIMja AONMPHHOCH JI0 CTAapeHEM H3a3BaHUX NPOMEHA Y CpIy
noBehameM MPOM3BOAKE peakTHBHUX Bpcra kuceonuka (ROS) a Ha Taj Ha4YMH J0JIa3U U JI0
cMameHe TojepaHuuje Ha W/P moBpeny, mTO pe3yiaTHpa OTBapame MUTOXOHAPHUjAIHUX
TpaH3UIMOHUX nepMmeadmHux mopa (MPTP). Cryauje yka3yjy na ctapembeM MUOKapaa 10Ja3H u
no mosehaHor ocmoGahama OmoMapkepa OKCHAANMOHOT cTpeca JOK C€ AaHTHOKCHIAaTHBHA
criocoOHocT cMamyje (136, 137).

Kako okcupanmoHu cTpec uMa CBOjy yJIory y penep(y3uoHoj IOBpeIr HaKOH MH(apKTa
MHOKapla M KakKo CTapeme IoropuiaBa oOBaj MNpoIlec, NMPUMEHOM CaKyllbada CJI000JHUX
pamgukana (Tempol), Ha MozeNy eKCIIepUMEHTATHUX MaIloBa youeHa Cy JIBa MOTryha MexaHu3ma
kojuma Tempol mewa mutoxonapujanHy ROS npousBoawy. Jeman oa MexaHuzama je U
no0oJbllIaBakbe MUTOXOHJApHjaJIHE OMOreHe3e Koja je YCKO IOBe3aHa Cca aHTHMOKCUAATUBHUM
MeXaHM3MUMa a japyra MoryhHoct je nma mocne mpumeHe 1empol ympaBo crapeme BpIId
IIPOMEHE y HUBOMMA M aKTHUBHOCTH MPTP koMmoHeHTH. Y 0BOj CTYIHjH MPAKTUYHO CE JOLLIO
710 3aKJby4Ka Ja XpoHHuHa mpumena Tempol-a moBehaBa aHTHOKCHIATHBHU KalalUTET a THME
nosehaBa 1 MoryhHOCT ogOpaHe MHOKapaa O]l OKCHIAIMOHOT CTpeca OJHOCHO Of IITETE Koja
HacTaje Kao IOCIeAMLa CTapema, MEhyTHM OBO HCTPaKMBAKkE HMjE IOKA3aJl0 PEeAyKLUjY
BeJIMYMHE U(apKTa KOJ CTapHjuX KUBOTHHHA (138).

C 063upoM Ha J0Ka3aHO TocTojame Heractpuune H'/K' mpoToHcke mymme y riatkom
MUIIMNHOM TKHUBY MHOKap/a, MHOT€ MCTPaKMBAYKe TPyIe MOKYyIIaje Cy Jia PacBeTie JIejCTBO
rpyne JeKoBa KOJU C€ Ha3MBajy HWHXMOMTOPU NPOTOHCKE IIyMIE YIPaBO Ha MOAETY
(apMaKoJIOIIKOT TPEKOHIUIIMOHUPAA.

Nuxuburopu mnporoncke mnymme (UII), cmamyjy amcopriujy ¥ KOJIHYUHY jOHA
KallijymMa y BacKyJapHUM TIJaTkuM MumunhauMm henujama u cmamyjy HHTpauenyitapHu pH.
Owmenpazon kao UIIII noBoau no pemakcanuje riaarkux MumuhHux henwja mMuoMerpujyma u
MHXUOMpa CHOHTaHe KOHTpakuuje kox Jpyau aok apyru SCH 28080 jaku WIIIT noBoam 1o

peBep3uOMITHE penaKcalije apTepuja Ha MOJICTY CBHEbA ald M KOJ JbYJIM, @ M MAHTOIPA30J U3
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rpyne UWIIII je Ttakohe mnoka3ao mMO3UTHBHE eQeKTe MNpPH MNPUMEHH OBUX JIEKOBAa Kao

npekoHanImonnpajyhux arenaca. (139)

1.3.3. 3Hauyaj npeKOHAUIIMOHUPAEHA

Pane crpareruje peBackynapuszanyje HajMohHHUje Cy CPEICTBO 3a OTpaHUYaBakE CTEIIEHA
UCXEMHjCKe ToBpene. Majia Cy OCHOBE NMPEKOHIUIMOHUPAka MCXEMHJOM M (apMaKOoIOIIKUM
areHcuMa yCIIOCTaBJbCHE KaKO y MOTJIEAy MEXaHH3Ma JIejCTBA TaKO W Y KpajibuM e(deKTHMa,
CTyauje Koje ce 0aBe OBOM TEMaTHKOM MOpajy OWTH HACTaBJbEHE CBE JIOK CE€ HE yCTaHOBE
MOJICKYJIApHH MEXAaHHU3MH, JICKOBU U BbUXOBE J03€ Yy KOjI/IMa he oBe TexHuke OuTH Ol KOpUCTHU

ManyjeHTUMa ca HICXEMHU)OM MUOKap/a.

1.5. AHXUBUTOPHU ITPOTOHCKE ITYMIIE (MIIII)

Nuxubutopu nporoncke mymne (MIIII) cy rpyma jexkoBa koja je y HpoOTEKIe TpH
JIelleHUje Hallljla OpUMEHY Y CBHMM IONyJjlallMjaMa MalyjeHara a 4Yak je oxo0peHa u 'y
NeIMjaTpUju 3a JeIly cTapujy of jenHe ronuHe. HaMKanuyje 3a mpuMeHy OBHX JIGKOBA CY: CTamba
MEeNTUYKOT yIIKyca yKJbydyjyhu uup Ha xemyiy, ractpoe3odarealind peduiykc ¥ HHPEKIuje
u3a3BaHe 6akrepujom Helicobacter pylori.

Onrosop Ha nutame 3amto 6am UIIII npunanajy rpynu jJexoBa Koja ce y CBETY HajBHUIIE
KOPHUCTH, TIPE CBEra JIeXKH y H3y3€HOM TepamnujckoM e(eKTy aau U y KOH(POPMHOCTH Koja je
npy’XeHa TAalujeHTy jep ce OBH MEAMKAMEHTH NPHMEYjy Hajuemhe caMo jeZaHIyT JAHEBHO.
HNIIII penyjy Tako IWITO CYNPUMHPAJy CEKPELH]y KHCEIUHE YyIPaBo y HEHOM MOCIEIHEM KOPaKy
0e3 003upa Ha TO Ja JIK je CeKpelnja CTUMYJIMCaHa WK HE.

Mehytum, na 6u ce oBa rpyma JeKoBa pasymesia MOTPEOHO je O/UIMYHO I03HABaHe
du3onorUje cexpenyje KenyauHe KicenuHe, HadnHa Be3usama MUIII 3a ractpuuny H'/K'- ATP
MyMIly Kao W Yy3pOKe MHMXOBE AaKTHBallMje W HapaBHO IMO3HaBame (HapMaKOKWHETHKE,
(dhapmakonuHamuke U dpapmakoreHetuke UIIII.

[ToueBmn ca cuHTe30M TUMoOMpasona y 1975. rogunu, moyeo je myT ka paspojy MIIIL.
Tumornpa3o je U3 oBe rpyIie JeKoBa MPBH IMOKA3a0 CBOjCTBO JIa PEAyKYje CEKPEIHjy KeTyJadaHe

KHCEJIMHE a TPEJICTaB/bEH j& Kao MPOJICK jep j€ 3a HEroBo JCjCTBO OMO mMOTpedaH TPaHCIIOPT
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kucenuHe onx crpane ATP-aze. MelyTum npBe KIMHUYKE CTyAMj€ HHUCY CIIPOBEJCHE Cca
TUMOTIPA30JIOM jep je YCTaHOBJLEHO Jia OJIoKHMpa mpey3uMame joaa. Camo map rojJnHa KacHH]e
CHHTETHCAH j& OMeNpa3oli, MHOHUPCKH Jiek u3 rymne UIIIT koju je moueTkoM AeBeneceTuX roinHa
IPOILIOr BeKa yIIao y KIMHMUYKY mpakcy. Ilocie omempasona cBoje MECTO Yy TEparlujcKoj

NPUMEHH HAILIH CY ¥ JAHCOIPAa30Jl, IAHTOMPAa30JI U padenpaszod.

1.5.1. XeMujcka MHTepaKIMja NPOTOHCKE IIyMIle U HHXMOMTOPA MPOTOHCKE IyMIle

H'/K*-ATP-a3Ha IpOTOHCKA MyMITa je BEIMKHU IIPOTENH U CACTOjU ce O 2 CyOjeHHMIIE;
KaTaIUTUYKe anda IMOJjeIMHUIIE W pPeryjaTopHe TIIIMKO3WiIupaHe Oera momjenuHuie. Asnda
nojgjeaununa uma 10 TpancMeMOpaHCKUX cerMeHaTa U caJpku yKynHo 28 nuctenHckux (Cys)
ocrataka. Cys 813 je mo3umyja OBE AMHHOKHCEIWHE Yy MOJUIENTHIHOM JaHIy Koja je
UACHTU(PUKOBaHA Ka0 OCTATaK IOTO/IaH 3a JIEIOBakhe HHXHOUTOPA MPOTOHCKE Imymrte. Komuko je
LUCTenH BakaH y uHTepakimju UIITI ca H/K'-ATP-a3oM, XeMHjCKy IPHPOIY OBE HHTEPAKIIHU]je
Kao U Jajbu MeTadoim3aM OBHUX JIeKOoBa Hajbosse cy ommcanu Roche u capaguuim y udujem
PEBHUJCKOM pajly C€ jacHO J1ajy o0jalllkbemha y Be3H YUTaBoTr MeTabom3ma JiekoBa u3 rpyne UIIIL.
[Tojammmeno je kako ko Roche-a, Tako u y mperieny nurepatype ox crpane Shin u capagHuka
Jla ce JIEKOBU U3 OBE IpyIe KOju CIOpHje AeNyjy, Be3yjy 3a HEKy HapeqHy CEKBEHI[y LIUCTEeHuHa y
3aBUCHOCTH 0] cBoT auHmTeTa (35, 140-142). Bepyje ce na mopen ECTEHHA NOCTOje U IpyTe
aMHHOKHMCEJIMHE Kao IITO Cy AaHjOHCKH TIIyTaTHOH W acliapardH Koje yYecTBY]y Yy CTBapamy U
oJprKaBamy Bese u3Mel)y oBuX mposiekoBa u ensuma (141).

UIIIT dpopmupajy xoBaneHTHY aucyiduany Bedy ca ATP-azuum enzumom, nosoaehu a0
HEerNoBpaTHE MHXUOUIMje mymre. Y rpahemy oBe nucyiduuHe Be3e ydecTBoBahe jenaH atom
CyMIlOpa M3 aMUHOKHCEIMHE IIMCTEMH M jeJaH aTOM CyMiopa oi camor Jieka. [lomro je
WHaKTHBAaIMja perentopa HenoBpaTHa U 3aBpireHa, UIIII cy Beoma MOTEeHTHU U ayTo-nenyjyhu
nexoBu. HakoH oBe upeBep3uOuine uHTepakinuje ATP-aza HHje y cTamy Ja ce ONMOpaBU U
opranuzam Mopa u3BpmuTH e NOVO CUHTe3y eH3MMa, MTO 3axTeBa BpeMe. CBe JOK HOBH
NPOTEHH He Oy/Ie CHHTETHCAH, CEKPEellrja JKelyIauHe KUCeInHe ce 3aycTtaBiba (141, 142).

3a oBy IrpyImy JieKoBa ce€ 3Ha Jia (PyHKIMOHUIIY Kao MPOJICKOBH Maja oBa JAehUHUIIN]A
HUje y TIOTIYHOCTH TauHa jep OHU HE 3aXTeBajy €H3UMCKY aKTUBHOCT Jla O ce MOKPEHYO HUXOB

MeXaHu3aM JeNoBama, MehyTum oHo 300r vera ce WIIIT Ha3uBajy mpoieKoBHMa jecTe peaxiiyja
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KOja je KHCelo-KaTajJn30BaHa a KOjOM JI0Jla3d JO0 KOHBEp3HWje TMpoJieKa 0 IUIaHApHOT
TETPANUKINIHOT cyJipeHaMuIa WK CYJIPEHCKUX KucenuHa. Tagnuje pedeHo, popme Koje BpIie
WHXUOUIM]Y Cy ymnpaBo cyideHaMu] win cyideHCKa KHCEIWHa KOje e 3aTUM KOBAJICHTHO
Be3yjy 3a KJbY4Hy Ipyly LHCTEHMHAa Ha €H3MMYy JoBoiehu Tako A0 MpoayXeHe MHXUOuIuje
cekperyje xenynadne kucenune (Cruxal.) (141, 142).

Kako nacrajy akrusae ¢popme UIIII Ha MonekynckoM HUBOY IpBH cy onucainu Roche u
capaJIHUIM a IO y30py Ha Hera, 0Baj MEXaHU3aM OMMCHUBAJE Cy U MHOIe ApPyre MCTpaKUBaukKe
rpyne Koje Cy y HOBHje BpeMe Jajbe U JleTaJbHHje HCIUTHBAJC OBy BEOMa KOMIUICKCHY M 3a
HAy4YHU CBET TeMy o] u3a3zoBa. Tako cy Ward u capanuuiu objacHwin na a0 akrusanuje WIIIT
J10J1a31 MPOTOHOBAKEM JIBa aroma a3oTa ca obe crtpaHe cyidonuine rpyne. Ha UIIIT mory
yTHLIATH ABe BpeaHocTH pKa (HeraTtuBaH JiorapuraM KOHCTaHTe Aucouujanuje kucenuHa). [Ipsa
pKa je y oncery oz 3,83 — 4,53 u g0BOJM 70 JOHM3ALM]j€ U aKyMyJalllje OBHUX JEKOBa y KUCEIO]
CpeIVHU TapHvjeTaTHUX henuja, HA MECTy TJIe W JI0JIa3| N0 JTydewa kucenuHe (pH=1,0); apyra
pKa je y panry Bpeanoctu ox 0,11 — 0,79. OBo npoToHOBame Ha JIeTy MOJIEKYJIa KOJU CaapKe
OEH3MMUA305I0B [IPCTEH J0BOIM /10 IpeBolerma cyl(hUHII KaTjoHa y CyI(EHCKY KUCETUHY WIN
cyiadeHaMuie KOju TOCEAyjy €Heprujy 3a rpaheme jenHe WiM BUIle TUCYI(PHUIHUX Be3a ca
CYMIIOPOM M3 aMUHOKHCeNuHe 1uctenH (143).

Besa koja nacraje umsmehy WIIIl w mpoToHCke mymiie je H3y3eTHO CTaOWJIIHA W
upeBep3nduIHa Tako ga Hehe gohu mo cexpenuje kucenune o ctpane ATP-a3e Hu 1o 1ieHy 1a

cekpernja Oyme mposorpana (141).
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1.5.2. XeMHujcKka CTPYKTypa HHXHOMTOPA MPOTOHCKE IyMIIe

I[To cB0Ojo] XEMHJCKO] CTPYKTypH HWHXUOUTOPH TPOTOHCKE TMyMIIE TIPE/ICTaBIbhajy
cymncturyucane OeHsumuzgaszoine. TpenytHo cy y mpoaaju WIIII koju 3a OCHOBHY CTPYKTYpy
uMajy 2-MUPpHIAIMETHICYIGUHIIT OCH3UMHIA30]1 ¥ BAPUPAjJy Y CMUCITY CyIICTHTyeHaTa Ouio Ha
nupuanHy Wi OeHzuMumgazoiny. OHO O YeMy ce HajBHIE BOJM padyHa Kajaa je ped o
CYNICTUTYEHTHMA je HUXOBa XEMHUjCKa MPHUPOJA. YKOJIUKO CYNCTHUTYEHTH Ha MUPUAMHY UMajy
eJIEKTPOHIOHOPCKH Kapaktep Moryhe je na he Gam onu noseharu cromy GopMupama akTHBHUX
CyIA(EeHCKHX KHCelMHAa JOK he CyNCTUTYEHTH ca eJEKTPOHIPUBIAYHUM KapaKTepoM HMaTu
CYNPOTHY yJOory. Y 3aBHUCHOCTH O] KapakTepa CYIICTHTyeHTa, MCTO he ce nmemiaBaté M ca
Oenzumuaazosom (141).

WNuxuburopu npoToHCKe mymIe JeduHHITY ce Kao ciaade 6a3e 1 oBa KapaKTepUCTHKA UM
oMoryhaBa akymyJanujy Ha MECTHMa I10jayaHe CEKpelHrje KTy JaqyHe KUCeIuHe, 300T Tora oBa
rpyna JIeKoBa MMa M JI0 BULIE JeceTuHa Behy KOHIIEHTpalMjy Ha JyMHUHAIHO] TMOBPILIWHU
racrpuare H'/K'- ATP nymme Hero y kpsu. Penocies cTaGHIHOCTH OBUX IPOJIEKOBA y KHCEIO]
CpeAMHU je cienehu: TeHaTOoIpas3oi > MaHTOIPAa30I1 > OMEeNpa3oi > JIAHCOIpPa3ol > padenpaso

(142).

1.5.2.1. Omenpazon

Owmenpazon Mo CBOjOj XEMHJCKOj CTpyKTypu mnpexacrtaBiba (RS) - 5- merokcu-2- (4 —
METOKCH - 3, 5 — ITUMETHJ -2- MUPUIUHWI - METHICYAPuHUI) — Oensumuaazon (Ciuxa 2.),
emmupujcke dopmyrne Ci7Hi19N3O3S, cacraBibeHe o aroma yrJbeHHKa, BOJOHWKA, a30Ta,
KHCEOHHKAa M CyMIIOpa U MOJIeKyJicke Mace o 345,42 g/mol. EnemMeHTaHOM aHaIM30M JOKa3aH
je MpOLIEHTyaJTH! cacTaB eJIeMeHaTa KOju YMHe CTpyKTypy omenpaszona: C - 59.11%, H - 5.54%,
N - 12.16%, O - 13.90%, S - 9.28%. Omermnpa3on ce jaBba y GopMyJanuju myaepa Oene wiu
ckopo Oene 6oje (145).

ArenHnuja 3a ynekoBe U MeauiHcka cpeactsa Cpouje (AJIMMC) peructpoBana je nek
oMemnpaszon 3a cienehe HMHIMKanuje: Jedeme YIKyca JAyoJeHyMma, IpEeBEHLHjy penarnca

IyOJIEHAITHOT YJIKyca, JIeUeHEe YIKyca JKeNyIla, 3a MPEeBEHIHjy pelarnca XellyJIaqHor YIKyca,
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Jeyeme MenTHYKOr yikyca u3a3Banor Helicobacter pylori y komOuHanuju ca oarosapajyhum
AHTUOMOTHIINMA, JICUYCHE TYOJCHAIHOT M IKEIyJAa4HOT YJKyca HAcTOJOr Kao TOCIEIHIa
Kopuithema HecTepeowaHux aHTuuH(IamaropHux JekoBa (NSAIL), 3a mnpeBeHIHjy
JyOJICHAITHOT ¥ JKEJTya4yHOT YJIKyca KOJI naiujeHata Ha tepanuju NSAIL koju cy 1moa pu3sukom,
3a Jedeme peduykcHor e3odaruTrca, 3a Tepandjy MalUjeHTHMa ca 3aJeueHuM pedIyKCHUM
e30(aruuTcoM, 3a JIeUCHEe CHUMIITOMATCKe ractpoe3odareanHe pedykcHe O0JecTH Kao W 3a
nedyeme 3ommHrep-Enncon-oBor cunapoma (Zollinger Ellison). OBe nHaukamnmje omenpasona cy

onobpene u ox crpane amepuukor FDA (U.S. Food and Drug Administration).

N\>78 //o B

Cnuxa 2. Xemujcka cmpykmypa omenpaszona

MeO
OMe

1.5.2.1.1. ®apmakunemuka u memaodoauzam omMenpazona

dapMakOKHHETHKA OMENpa3olia MpOoyYaBaHa je Kako Ha MOJAETHMA Pa3InYUTHX BPCTaA
1abopaTopHjCKUX KUBOTHIbA TAKO U Ha XyMmaHoj momynanuju. Omenpason ce ca 95% Besyje 3a
NPOTEHHE IJIa3Me U TOTOBO C€ MOTIYHO MeTabouIIIe.

Regardh et al. cy y cBoM mcTpakuBamy IOUUTH J0 3aKJbydka Jla Ce HAKOH OpaTHO
MIPUMEEHOT OMENPa30Jia Ko 3IpaBUX JTI00pOBOJballa Y CUCTEMCKO] IUPKYJIAIH]H MOXe Hahu u
no 54% osor neka (146). Cederberg u capagHuM y CB0jOj CTYIHjU MOKa3yjy Ja OMENpPa3ol
MOCTH)KE MUK KOHLEHTpaluje y miasmu mnocie 30 MUHyTa 0/ y3UMama MpBe OpaliHe J103€ a Ja
BonymMeH auctpudyuuje m3Hocu 0,3 1/kg. OBaj jex ce Beoma Op30 eMMMHHHINE W3 IIa3Me a
BpEMe IOJTy-)KUBOTA U3HOCH Mame OJ1 JeTHOT caTa JIOK ce 3a 3-4 caTa OMenpasol y MOTIyHOCTH
n3ny4n u3 oprannsma. [Tnonupcku siek u3 rpyne UIIII ce motmyHo MeTabonuIie y jeTpu U uMa
nBa MerabonuTa: cyndo- u xuapokcuomenpason. Oxo 80% yHere 103e Jieka ce M3Iydd IMyTeM

yYpHHa JIOK C€ OCTaTaK U3Jyuu myTeM xKyuu (147).
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Mertabonuzam cBux JsiekoBa u3 rpyne WIIIl oxBuja ce myrem ¢amunuje eH3uma
nutoxpoma P450 (CYP450). Ilonmumopdusam oBux eHzuma y meradbonusmy UIIIT urpa Baxny
yaory ma cy Ttako ¢opme CYP2C19 um CYP3A4 jemne on TJaBHUX KOMIIOHEHTE
ouotpancdopmanmje oBe rpymne jekoa. Owmemnpazon ce myrem CYP2C19 xonBeptyje y
Xuapokcuin- u 5-O-mumernn merabonmute u y cyindone myrem CYP3A4. Kako omemnpason
Ipe/ICTaB/ba pPAlleMCKy CMEUly JBa €HAaHTHOMEpPA, OHM 3axBajbyjyhu CBOjUM GUIHYKUM U
XEMHUJCKUM ocoOnHaMa umajy pasznuuute apunurere npema CYP ensumuma. Tako je R-
omemnpazon Buie oceT/buMB Ha CYP2C19 nero S-omemnpason. Mehytum, mopen Tora mro ce
Metabonume mytem u3zopopmu CYP-a, omenpazon um umHXuOupa oBe eH3ume moBoachu 10

NOTCHIUjATHUX MOTYNHOCTH 32 HACTaHAaK MHTepakiuja u3mely jexkona (141).

1.5.2.1.2. Mexanu3zam oejcmea omenpazona

Omenpason caMm 1o cedM HUje aKTHUBAaH MHXUOUTOP €H3MMa ajli C€ OH y OpraHu3My
TpaHCOpMHUILIE 10 CBOjUX AakTHBHUX ¢opmu. IberoBy aktuBHy ¢opMy mpecTaBba
cyiadenamuacku uzomep. Peakuuja xoja ce najbe O/BHMja je HEMOBpATHA M MJE MPEKO jeAHOT
HEaKTBUHOI WHTEpMeAHjepa 10 CyJI(eHCKe KHCeIMHEe Koja Jajbe MMa YIOTy y CTBapamy
IucyiapuaHe Be3e ca CyMIIOPOM W3 aMMHOKHCEIMHE LUCTEeMH Ha mno3uuuju 813 y 6as3Ho

KaTann3oBaHoj peakimju (141, 145).

1.5.2.2. Jlanconpason

Jlancompazon 1o  cBojoj crpyktypu mpeacrtaBba  (RS)-2-([3-meTmn-4-(2,2,2-
TpH ]Iy OpPOETOKCH ) MU PHINH-2-1i |[MeTHICYAbuHMN)-1H-6en30[d]umuaazon (Cnuxa 3).
emnupujcka popmyia osor jeka je CigH14F3N3O2S u cacToju ce ox aToma yribeHHKa, BOJIOHHKA,
diayopa, a30Ta, KHCEOHMKAa W CYMIIOpa W HMMa MOJEKYyJICKy Macy oa 369,36 g/mol. ¥V
bopmynanuju je 6paoHKACTOT KpUCTAIHOT Tparika (148).

Arennuja 3a yekoBe U MeaunuHcka cpeactsa Cpouje (AJIMMC) perucrpoBana je jex
JaHconpason 3a ciefehe nHAMKanMje: Nedeme CUMITOMATCKe ractpoe3odareaaHor pediykca,

Jedere OCHUTHOT TaCTHUYHOT YJIKyca, YIKyca TyOJeHyMa, JMCIENCHja ca XUIEPAIUIUTETOM,
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Tepamuja W Opodmiakca  ylIKyca ~ KOA  JIYrocTpajHe — MPUMEHE  HECTePEOUIHUX
anturH(IaMaTopaux JsekoBa (NSAIL), xunepcekperopHa crama yKbydyjyhu 3onwmHTEp-
Emucon-oB cungpom (Zollinger Ellison), pedaykcuu esodarutuc, epaaukanuja Helicobacter
pylori y xomOunanuju ca oaroBapajyhum antubuorunmma. OBe HMHAMKALMjE JIaHCOINpa30ja

onobpene cy u ox crpane amepudkor FDA (U.S. Food and Drug Administration).
CF;
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Cnuka 3. Xemujcka cmpykmypa 1aHconpazona

N

1.5.2.2.1. @apmaxokunemuxa u Memadonu3am 1aHconpa3ona

Jlancompazon ce amcopOyje BeomMa Op30 HAKOH OpajJiHe TpuUMeHe a HajBehy
KOHIICHTPAIWjy Yy TIa3MH MOCTH)KE HAKOH jJEHOT caTa W TPUAECET MUHYTA O] y3UMama OpajiHe
noze. Oxo 97% naHcompa3zomna ce Be3yje 3a MPOTEHHE UIa3Me a OMOPACTIOIOKHBOCT OBOT JIeKa
Beh HakoH nmpumeHe npBe 103¢e je oko 80%. Merabomnuiie ce y jeTpu a u3inydyje mytem dereca a
camo ce oko 30% u3nyun myTeM ypuHa. [lony-Bpeme enumunanyje je usmely 1-2 gaca (149).

Kao u owmempason, maHcompa3on ce Takohe y Hajehoj Mepw MeTaboiumie IMmyTemM
uutoxpoma P450 (CYP450) nmocebno npeko mzodopmu oBor ensuma CYP2C19 u CYP3A4.
['maBHM MeTaOOIUTH JTAHCOMpPa3oiia Cy S-XUAPOKCH JTaHCcompas3o u cyiadon (141).

VY panujum uctpaxkuBamuMa Kim u capagHuka, OTKPHBEHO je Ja Cy KOHIICHTpaIuje y
a3Mu R-eHaHTHOMEpa KOH3UCTEHTHO BHIIH OJ S-eHaHTHOMEpa M Jia j€ pacropes eHaHTHOMEp-
CEJIEKTHBHOTI' JaHcomnpaszona Mamwe noj ytunajeM CYP2C19 renckor momumopdusma Hero y
cinydajy omemnpasojna, mro cyrepuine ga CYP2C19 - karanu3oBaH Mera0oiiM3aM HHje
JOMUHAHTaH MyT YTBphuBamba €HaHTHOCEIIEKTUBHOT pacnopena jancomnpasoia (150). Mako nene
HEKe 3ajeJHHYKE CETMEHTE Yy IMOTJeNy XeMHjCKEe CTPYKType HIIaK je YOUEHO Jia JaHCOIMpPa3oil U

OMETIPa30Jl HEMAjy UCTO KaTaJUTHUYKO MECTO KajJa je y MUTamy KaTalu30BaHa XHUJIPOKCHIIAIMja
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npeko CYP2C19. 3ampaBo oMenpazoiy je MECTO XUAPOKCHUIIAIM]jE Ha MUPUIUHY a JaHCOMPa30y

Ha OeH3ummugazony (151).

1.5.2.2.2. Mexanu3zam doejcmea nanconpazona

MexaHn3aM JIejCTBa JIAHCOIpa30jia 3aCHUBA ce, 0all Kao W KOJA YHTaBe TPyIe JIEKOBa
KOjHU YMHE MHXHOUTOpPE MPOTOHCKE IMyMIie, Ha Tpahemy nucynduaHe Bese usmehy cymmopa ca
MOJIeKyJla JaHCOMpa3oja U CyMIIOpa ca €H3MMCKEe aMUHOKHCenuHe, o0uyHo muctenHa. [lopen
TOTa IITO je BUCOKO crenuduuan 3a no3unujy 813, mancompas3on pearyje U ca MUCTEHHOM Ha

nosutju 831 (35, 152).

1.5.2.3. ITanTonpazon

Ha ocHOBY cBoje XeMH]jCKe CTPYKTypeE, ITAHTOMPa30J1 HOCH Ha3uB 6-(audayopomerokcu)-
2-[(3,4- mumetokcunupuant-2-un)metwicyndunui]-1H-6emsumunazon  (Ciuxa 4.). Hma
emrnupujcky dpopmyiny CieHisF2N3O4S xojy unne pegom atromu yribeHuka, BOJOHUKA, (uiyopa,
a30Ta, KUCEOHMKA U cymriopa. [TanTopazon uma moinekyincky macy oxa 383,37 g/mol. OBaj ek je
OenMuacrta YBpPCTa CYICTaHIIA.

Arennyja 3a jexoBe U MenunuHcka cpenactsa Cpouje (AJIMMC) peructpoBana je Jiek
JaHCOMpa3oll 3a cienehe WHAMKAILMjE: YIKYC JYyOJeHyMa, YIKYC JKelyla, XUIepCeKpeTopHa
crama ykipyuyjyhu 3onunrep-Enucon-oB cunnpom (Zollinger Ellison), pediaykcuu ezodarutuc,
epaaukanuja Helicobacter pylori y xkomOunanmju ca oaroBapajyhum antuOuotuimma. OBe
HMHIMKAIM]je JaHCcompasoia ogo0peHe cy u ox crpane amepuukor FDA (U.S. Food and Drug

Administration).

CH,4
F,HCO
0 o] O——CHj,
N\
N
Na \ /
N

Cauxa 4. Xemujcxa cmpyxmypa nanmonpazona
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1.5.2.3.1. @apmaxokunemuka u memadonu3zam naHmonpaszona

[TanTompa3zon uma OHWOMCKOPUCTIBHUBOCT 0 77%  HAKOH YyHETe OpajlHe 03¢ U
MeTa0ouIlIe C€ HPBUM IPOJACKOM KpO3 jeTpy MOOK MAaKCUMyM KOHLEHTpalyje y IJIa3MH
MOCTIKE HaKOH 2-3 cata. Bpeme moiy-enmuMuHaimje oBor Jieka je jeman car. [locemyje mo3Ho-
TMHEapHY (hapMaKMHETHKY W TOTIIYHO c€ MeTaOoJHIIe HE3aBHCHO OJ] HAuWHA NMPUMEHE Kao |
ceu apyru sekopu w3 rpyne HIII mpexko CYP2C19 um mpeko CYP3A4 mnomumopdHHX
muroxpoma. (153, 154). bpojue crynuje ykasyjy a oMenpasoil vMa 3Ha4ajHO Behu moTeHIujan
3a CTyName y HHTEPaKIFje ca IPYTuM JIGKOBUMA y OHOCY Ha manTornpa3soi (155). Merabonuzam

MAHTOIPa30JIa OBH]a Ce M0 CIIMYHOM II1a0J0HY Kao U MeTabosn3am Jiancorpasona (144).

1.5.2.3.2. Mexanuzam oejcmea nanmonpazona

[TanTompazon je XeMHUjCKU CTaOWIHHjE jeubeme o] Apyrux jexoa u3 rpyne WIIII,
moce0HO aKo ce Haja3u y CpeArHH Koja uMa HeyTpainHy pH BpenHoct. OBa cTaOUITHOCT MOXKE ce
00jacCHUTH BUCOKOM CEJIEKTHBHOIINY MaHTOMpa3oia 3a JIBe rpyle MUCTenHa Ha mo3undjama 813
1 822 13 MONUIIEITHIHOT JaHIla CH3UMa KOju 1 uHxuoupajy (35, 152, 156).
1.5.2.4. HoBu 51eKOBHU U3 Ipylie HHXUOUTOPA MPOTOHCKE ITyMIIe

HoBu nekoBu 3 rpymne MHXHOWTOpA MPOTOHCKE IyMIIE Cy Tpe CBEra CTEPEOXEMH]jCKH
m3omepu Beh mocrojehux JiekoBa W yIrJIaBHOM HMajy UCT€ MHIUKAalLMje, CIUYHY
OMOPACIOI0KHUBOCT KAaKO MOCJIEe OpajiHe TaKo W MOCJie MHTPAaBEeHCKE MpuMeHe. Mertabonuiy ce
UCTHM ITyTeM Kao U BUXOBU MPETXOAHUIU U MOKa3yjy jaKO MaJlo CKJIOHOCTH 32 MHTEPAKIHje ca
npyruMm jexkoBuMa. Y HoBHUJy TeHepauujy WIIIT cmanmajy: ecomemnpason, IeKCIaHCOIPa3o,

pabernpazo JOK je uiamnpasoi joul yBeK y KIMHUYKUM UCTpakuBamuMa oJ ctpane US FDA.

1.5.3. UnTepakuuje UIIII ca npyrum jiekoBuma

Nako cy uHXUOUTOPH MPOTOHCKE MyMIIe PEIaTUBHO CUTYPHH JIEKOBH KOjJU caMH 1o ceOu

BE€OMa pCTKO OOBOAC 10 I/IHTCpaKI_II/Ija ca Apyrum JICKOBHUMaA, MCDYTI/IM HI1aK HOCTOjI/I map
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UACHTU(PUKOBAHUX HWHTEpaKIMja WIM ce Moxe pehu aa ce CyMma y OBE MHTEpakiyje.
JlutepatypHu momanu ykasyjy nga JekoBu u3 rpyme WIIIT Mory cMamuTH amncopuiyjy
aHTUOMOTHKA W3 Tpyme IedanocnopuHa, BuTaMuHa B12 u keTokoHa3ona, n1a Mory moBehatu
arncopmniyjy KIApUTPOMHIIMHA, AWTOKCMHA W TeopwinHa y QopMylalyju ca MpOoLyKEHUM
ociobahameM. OHO O yeMy ce MOpa HajBUIIE BOJUTH padyyHa KOJ NPHMEHE JIEKOBAa M3 TpyIie
UIIII jecy mapameTpu cTama jeTpe jep ce OBH JEKOBH HajehrM IPOLIEHTOM yIIPaBO META0OIHUIITY
MyTeM jJeTpe a HOBHWja HCTpakuBama YyKa3yjy Ha TO Jia OMENpa3os MOXE JOBECTH 0
npoaudepanuje Tymopa jerpe (157). HapaBao tpeba no3upaTi MpaBUIIHO JIEKOBE Y 3aBUCHOCTHU

oJ1 crapocHe n00u marujenara (151).

1.5.4. Ipyre moryhe ynore UIIII

[Topen cBUX CBOjUX MHAMKAIMja KOje Cy IVIaBHA KapaKTEPUCTHKA OBHX JIEKOBA U pa3jor
BUXOBOT CHHTETHCAMa, TOANHE KOje Cy MPOIUIE 0/ FbUXO0BE MPBE IMPUMEHE I1a JI0 JIaHAC JIOHETe
Cy MyHO HOBHMX Ca3Hama O OBOj IPyIH JIEKOBa Ka0 M HOBHUTETE y MOTJeAy HUxoBe moryhe
TepanujcKe MpuMeHe Y APyTUM NaTO(PU3UOIOMIKUM CTAalhbUMa.

300r cBoje moryhHoctu na moBehaBajy HMBO TacTpHHA y CEpyMy M TaKO CMambyjy
cekpennjy xxenyaaune kucenune UIIII ce manac 3axBaspyjyhu jeqgHoM neny MexaHU3Ma KOjH Ce
OJIBMja yMpaBO MPEKO TacTpWHA HCTPaXyjy M Kao Moryhu (apMakoJOIIKH areHcy y JeUemy
nujabereca Tum 2 moceOHO jep je yjora racTpuHa joul OJ paHHje paHHje TI03HaTa a HEroBU
HUBOM Y (DU3HOJIOIIKUM U MaTOGUZUOJIONIKUM CTalkbUMa OWIIN Cy MOBE3UBAHU U PaHU]je Ca HUBOM
riukemuje u oaropopom uHcynmuna (158, 159). V HajHOBHjUM cTyaujama, ykasyje ce jna Ou
UIIIT 6unm ox Benuke MOMONY y peryianuju TIHKEeMHje y aujadeTecy THIl 2, a HEKU ayTOpH
noceOHO U3/1Bajajy MaHTOMpPa30l Kao Jiek u3bopa (160-162).

Jla cy HHXHOUTOPU MPOTOHCKE ITyMIIe 3aUCTa MOCEOHA IpyTia JIEKOBA Y CBAKOM CMUCIY TE
peun OBHX JaHa J0Ka3yjy HayYHHWIIM IIMPOM CBETa KOjH Haja3e MOryhoMm IpUMEHy OBE rpyre
JIEKOBa Kao areHaca Koju O MOTIIOMOIJIH JI€jCTBO aHTHKAHIIEPOTeHEe Tepanuje. Y OBOM CIyyajy
Mmeta 3a UIIIT 6una 6m ATP-a3za tymopckux henuja. Jejctsom UIIIT ma ATP-a3y henuja tymopa,
M3MeHMUIa OU ce MHTpaleNlylapHa pacrojesia Jieka ITO OM pe3ysTUPalio MOBUIIICHHM HHUBOM
Jmeka y jesrpy W moBehaHoM NHUTOTOKCHMYHOIINy. MoXe M WIM HE OBAaKO HEITO OWUTH

MIpUMEHJbUBO y OyayhHOCTH ocTaje na ce uctpaxu (163).
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[Tocnenwux roauHa MCTpaXKHBAuyke Ipyne cy ce OaBwie M yTHIajeM U Moryhum
tepanmujckuM  onmmjama  MIIII  Ha  kapauoBacKymapHM CHCTEM KAako Ha  MOJEIY

CKCIICPUMCHTAJIHUX XUBOTUHA TAKO U HA JbyAUMaA.

1.5.4.1. Ynora UIIIl y ¢peHoMeHy NPEKOHAUIIMOHHPAHA

Cryauje Ha OCHOBY KOjHX j€ M JU3ajHHMpPAaHA OBa €KCIICPUMEHTAJIHA CTY/IH]ja OJHOCHIIC CY
ce ympaBo Ha Moryhe OeHeduTe ynore MHXHOMTOpa MPOTOHCKE MyMIle Kao (apMaKOJIOIIKUX
areHaca y MoJieJly peKOHIUIIMOHUPAha.

Gomes W capamHUIM Cy ce y JBa CBOja MCTPaXMBamka OCBPHYJIM Ha YJOTY IPBO
OMeTpa3oyia a 3aTUM U MaHTONpasoia Kao Moryhux mnpekoHauiuonupajyhux cpeacrasa. Y
UCTPaXKUBaly KOj€ Cy CIPOBENU Ca OMEMPa30joM YOUHIU Cy Ja je OBaj JIeK CTaTHCTUYKU
3HA4YajHO JONPUHEO OOJFEM OIMOPABKY H30JOBAHOT CplLia MaloBa HAKOH IOBpEAE MHUOKapia
n3a3BaHe UcCXeMHujoM U pernepdysujoMm. CIudHe 3aKJbydYKe M3BEIU CY U M3 CBOT MCTPAXKUBAKHA
CIIPOBEJICHOT Cca MaHTOIPAa30JI0M Ha U30JIOBAHOM CpIly mamosa (164, 165).

Pesyntatu ctymuja ox crtpane Bacaksiz u capagHuka Toka3yjy JAa YKOJIHKO ce 3a
(apMaKoJIOIIKO MPEKOHIUIIMOHUPAkhe MPUMEHHU IMaHTOINPa30J IMpe HCXeMHUje W penepdysuje
MHOKapja, oOuM ToBpene Muokapaa Owhe 3HauajHo ymameH (139) a Gam kao m Gomes u
CapaJHWIIM W OBa Tpyla HayyHWKa cMarpa na je 3a ycmemHoct WIIIl kao arenaca 3a
IPEKOHIUIINOHNPAe MHOKapAa OAroBopHa MHxuOMmmja cpuane H'/K' ATP-aze o kojoj je
paHuje OUII0 peyH.

Heke knuHMYKE CTyAMje TMOKa3aje Cy Ja MHTPABEHCKAa NPHMEHA OBHMX JIEKOBA HHjeE
IITETHA ¥ JIa He yTHUYE Ha TIPOMEHE XeMOJAMHAMCKHUX IapaMerapa Kol marujeHaTa y KOpoHapHOj
jenunuiy (166) Ymnpaso 300r cBOr KpaTkor 3ajap:kaBama y opranuzmy UIII u Hemajy npuiuky
7la 0JJpaze HEKO CBOje 030MJBHO HEXEJHEHO JIEjCTBO HA MUOKApA a Y cyauju ox ctpaHe Tanaka u
capagauka MIIII HuUCY HM HaKOH IYroTpajHe NMPUMEHE NPOMEHWIM WCIHTHUBAHE IapaMerpe
cpyaHe QYHKIHjE ¥ OBH ayTOPH CYTEPHINY KapIuoJjo3uMa cio00Iy y NMPOIHCHBAKY OBE TpyIie

nexosa (167).
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I_II/IJ'b HCTpaXUBakba

2.1 UJBEBU UCTPA’KUBAIbA

Ha ocHOBY cBera HaBeI€HOT LIMJbEBU HAIIE CTyIWje OWu Ccy cienehu:

1. Emanyanuja edexara akyTHe aAMUHHUCTpAIIMj€e pa3IMUUTHX JIEKOBA U3 TPyIe UHXUOUTOpA
MPOTOHCKE MyMIe Kao (hapMakoJIOIIKMX areHaca y MoJely NpeKOHIUIMOHUpama Ha
(bYHKIIMOHHMCAKE MUOKap/ia U KOPOHAPHY LIMPKYJIAIM]y U30JI0BAHOT Cplia MaloBa.

2. EBamyanmja edekara mcxemuje y MOAENy NPEKOHIUIMOHHMpama Ha (YHKIIMOHHCAHE
MHOKap/ia ¥ KOPOHAPHY HUPKYJIAIH]jy U30JI0BAHOT CPIla MaroBa.

3. IlpouewmuBame edekara akyTHE aIMHHHCTpAIlje MHXHUOUTOpA MPOTOHCKE IyMIIe Kao
(bapMakoJIOIIKUX areHaca y MOJeNy MNpeKOHIUIMOHUpama, Kao U (eHoMeHa
MPEKOHIULMOHUPAba UCXEMHjOM HAa MHUOKApJ M KOPOHAPHY LUPKYJAIH]y H30J0BAHOT
cplia marosa.

4. HcnutuBame yuemhe paznuuuTUX OMOMapkepa OKCHUIAIMOHOT omTehema: HUTpUTa
(NO7), cynepokcun anjoH paaukana (O2), munuaaux nepokcuaa (TBARS) u BogoHuk
nepokcuga (H2O2) Ha kapauonMHaMcKe NapaMmMeTpe CpYaHOr paja U KOPOHApHY
UPKYJIallijy TpW TPUMEHH MOJeNia NPEKOHAWINOHHWPAama HCXEMHJOM  HIIH

MHXHOUTOpUMA TPOTOHCKE MTyMII€.
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Marepujan u meToze

3.1. EKCHEPUMEHTAJIHU MOJEJI

[lnoHMp eKcleprMEHTallHE TEXHUKE WCIHTUBAkba KapauoBacKyylapHe (yHKImje
M30JIOBAHOT CpIla TAaloBa, KOJy CMO KOPUCTHJIH y OBOj CTYIUjU OHMO |€ UYYBCHHM HEMAYKH
¢usunonor Ockap Jlanrennopd (Oskar Langendorff 1853-1908).

OmnpaBaaHocT yrnoTpede OBOI MOjiejia KaKO y OBOj CTYIHjH TaKO W Y MHOTHM JPYTHM |€
yIIpaBO YHMH-CHHUIIA Jla CE€ CBEKe rojauHe noBehaBa Opoj HayyHUX MyOJuKanuja, KOju KOPUCTE

HeKy o Moaudukanuja JlanreHqoppoBor Mojiesia y CBOjJUM UCTPaKUBabUMA.

3.1.2. MeTtoa perporpajane nepgysuje u30J0BaHOT CPLUA NPH KOHCTAHTHOM NPUTHCKY

3a u3yyaBame (YHKIMje MUOKapJa U KOpPOHapHE LUPKyJaluje ONpeAeInin CMO ce 3a
moaudukoBanu Langendorff-or mMomen u3onoBaHOr cpiia, MPUMEHJBUB HAa H30JOBAHOM CPILY
cucapa (mac, Mauyka, 3e1l, 3aMopuuh).

[Toctuje nBe kimacuune Bapujante Langendorff-oBe TexHuke Koje ce NpUMEmY]y Y
eKCIIEPUMEHTAITHUM HCTPAKUBAKBUMA U TO CY:

1. Tlepdy3uja u30m0BaHOT CpIia MPU KOHCTAHTHOM MPOTOKY KPO3 KOPOHAPHO BACKyJApHO

KOpHTO;

2. Tlepdysuja u3010BaHOT CpIIa MPU KOHCTAHTHOM MPUTHCKY KPO3 KOPOHAPHO BACKYJIapHO

KOPHTO;

Opd 4YeMy je JpyrH napameTap IpoMeHJbMBa Bapujabna. Y TIpBOj BapHjaHTH
eKIEPUMEHTATHOT MOJIeNia TPOMEHJbHUBA BapHujabdiia je MPUTHUCAK, KOjU C€ PETUCTPYje Ha ImUcavdy
oceOHUM CHUCTEMOM NPEHOCHHUKA (TpaHcjycepa), 10K je y APYroj BapHjaHTH eKIepUMEHTATHOT
MoJiesia TO MPOTOK, KOju ce peructpyje ,flowmetrijski®, 1j. ckyrbamem BeHckor ediyeHra y
oapeheHOM BpeMEHCKOM MHTepBaly WK momohy ,,flow-metra®, koju ce aminmkyje AUPEKTHO Y
KOPOHApHO apTEPHjCKO KOPHTO.

Y oba ekcnepuMeHTaJHa Mojelia pagl Cce€ O CPeamO] BPEIHOCTH MPOMEHJHHUBOT
napameTpa, ¢ 003MpoM Ja Cce arncoiyTHE BPEJHOCTH HE MOTY TPETHPAaTH Kao MOy3AaHe. Y3pPOK
TOME Cy CHeIM(UYHOCTH CaMOI' CPUAHOI paja: MOHABJbAKE CPUAHUX IMKIyca, YHje pajHe

KOMITOHEHTE (CHCTOJIa W JHMjacTola) He Tpajy MCTO, PPEeKBEHIa CpIla KOja ce CBAKOT TPEHYTKA
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MeHha, MUHUMAJIHE Pa3fKe y TeMIepaTypyd KOMIUIEKCHOT (DU3HOJIOMIKOT pacTBOpa KOJUM ce
cpue mnepdynayje uta. Y muiby TOY3JaHOCTH ce, 300T Tora, oapehuBame NPOMEHHUBOT
napameTpa y GyHKIIHjU 3a1aTOT TTapaMeTpa perucTyje y Tpajamby o1 S MUHYTA.

Mu cMo ce ompenesnig 3a Apyry Bapujanty moaudukoBaHor Langendorff-osor monerna,
KOjU Kao KOHCTaHTHy BennunmHy uma nputucak (70 cmH.0), mok je mpoTok HpoMeHJbHBA
KoMroHeHTa. OJHOC OBHX BEJIMYMHA TIOCTABJbEH je cieaehom dhopmymom:
p=const/protok = I/radijus*

M300p oBor Mojaena cmaTpaMo OIpaBAaHUM, jep KOpOHApHA MUPKyJaluyja, Kao
UCIUTHUBAaHU (DEHOMEH Yy HallleM MCTPaXHBamy, YIPABO MOJPa3syMeBa MPOMEHIBHUBOCT MPOTOKA.
CarnenaBajyhu (U3HOJIOMIKK ACTIEKT, Nepdy3nja U30JI0BAHOT CPpIia IPH KOHCTAHTHOM MPUTHUCKY
uMa TPEAHOCT Y OJHOCY Ha JIPYTY BapHjaHTy SKCIIEPUMEHTAIHOT MOJIENa, jep ¢ Y MHTAKTHO]

[UPKYJIAlUjU epPy3uOHH IPUTUCAK OfIpKaBa KoHCTaHTHUM (1, 7, 8).

3.1.3. Langendorff amapar LF-01 F-P

ExcrniepuMeHTanHa uCTpakMBama y Halloj CcTynuju cy chpoolena Ha Langendorff
amapaty mapke LF-01 F-P mpoussohaua Experimetria Ltd, Budapest, (Mahapcka).

Ogaj amapar cactoju ce o cieaehnx KOMIIOHEHTH:

= JIBe BepTUKAJIHE CTAKJICHE IIEBH, NCTE BICHUHE, O] KOJUX CE€ IIEB Mamer KaInopa Halla3u y
nesn Beher kammOpa. M3mely moBpmmHe oBe aBE IIEBHM IHMPKYJHIIE BOAA, KOja ce
yOaryje y 1ieB Beher kanuOpa myTeM OOYHMX LIEBM M CHCTEMA ILIpeBa, a MPETXOJHO Ce Y
BOJICHOM KyMNaTHIy 3arpeBa 1o ojapeheHe temmeparype. Y 1eB Mamer KaiamOpa ce,
METOJIOM HEraTHBHOI' IPUTHUCKA yOallyje KOMIUIEKCaH (pU3MOJIOIIKH pacTBOp (y HaleM
ciyuajy  Krebs-Henseleit-oB  pactBop), koju wma ciamuHe mepdopMmaHce —Kao
eKcTparnenynapHa TeqyHocT. Llupkynumnryha Bona y nieBu Beher kanubpa ce 3arpeBa Tako
Jla pacTBOp y IIEBU Mamer KanuOpa Ha m3iasy u3 cucrema uMa temmeparypy 37 °C Tj.
ONITUMAJTHY TelleCHy Temrieparypy. LleB mamer kamuOpa ce 3aBpimaBa M3J1a30M, Ha KOjH
Ce MOCTaBJba MpenapaT U30JI0BAHOT CPIIa;

* PesepBoapa y kome ce Hamazu komuekcHH Krebs-Henseleit-oB pactBop, umja je
3anpemMuHa 4 IUTpa, KOjU je CIIOjeH ca jeHE CTpaHe ca YHYTPAIlkhoM IICBH Mamber

kamoOpa, a ca Ipyre cpTaHe ca 001oM y K0joj ce Hayta3u cmerna racoBa O,/COo;
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Borie ca cmemom racosa y oguocy 02:C02=95%:5%, a xoja je crojeHa ca pe3epBoapom y
kome ce Hanasu Krebs-Henseleit-oB pactBop. boua ca cMemom racoBa uMa JBOCTPYKH
3aJaTaK:

1) na mocTurHe (U3MOJIONIKK MAapUHjaJHA TPUTUCAK KUCEOHHKA W YIJbeH JWOKCHIA
KaKaB €r3UCTUpa y apTepPHjCKOj KPBH U

2) la HeraTUBHUM IPUTHCKOM KOjH CTBapa y pe3epBoapy ybailyje pacTBOp y YHYTpAIllby
IIEB CHCTEMA [IEBH;

Kanmune, koja cnaja u3Bo/iHy LIEB CHCTEMa IICBH U acLEJCHTHY aOpTy M30J0BAHOI CpLa
naroBa,

Bonenor kymaruiia koje 3arpeBa BOJly Y CIIOJballlb0j IIEBU W HA Ta] HAYMH MHAUPEKTHO
MOCTHXE TeMneparypy usuonomnkor pacteopa o 37 °C (M30TEpMUIHOCT);

Wudy3uone mymme, KOjoM ce )KEJbeHH arcHC aJeKBaTHOM Op3MHOM (y 3aBHCHOCTH OJ
0a3aqHOr KOPOHAPHOT MPOTOKA) AJAMHUHUCTPUpPA HEMOCPEIHO Ha CIOjy KaHWIe H
acIleJICHTHE aopTe,

Pauynapa ca oarosapajyhum copreepom (Spel Advanced HaemoSys v3.24) npeko kora
ce KOHTHHYHMPAHO TMpare KapJHOAMHAMCKM mapameTpu cpyaHor pama (Cnmka 15).
PauyHnap je moBe3aH ca ceH30puMa MPEKo KOjux J00Hja oJaTKe O paay cpla.

Cen3sopa - TpaHcjycepa KOju Cy ca jeJHEe CTpaHe IMOBE3aH! Cca Pa3InNuYUTUM CTPYKTypama
W30JI0BAHOT CpIa, a ca Jpyre CTpaHe ca padyHapoMm.  Yiora ceH3opa je y
KOHTHHYHPAHOM pETHCTpOBamy (YHKIHje MHOKapaa - JIeBeé KOoMope (TpoMeHa
NPUTHCAKa, CHCTOJIHOT M JHUjacTOJHOT IPHUTUCKA, CpYaHe (pEKBEHIIe, MPUTHCAKa Yy
aoprtu). Ha namem mozeny Langendorff anapara mocroje Tpu Bpcte ceH3opa:

1) IlpBu censop (transducer BS4 73-0184) je moBe3aH ca Jy4YHO CaBHjEHOM, TAaHKOM
METaJTHOM IICBM Ha 4HjeM Kpajy ce Hama3u Oanonuuh (mpeunuka Smm, latex/ Hajmon
¢donuja) ucCymeH JecTUI0BaHOM BoioM. OBaj 6amoHumnh ce HaKOH Npecenama MUTPATHE
BajByJe YyoOalyje y JeBy KOMOpy, HaayBa, W omoryhaBa CEH30py JAHWPEKTHO
pEeTUCTpOBamke MPUTHCAKA U CpYaHe (GpEeKBEHIIE 3 OBE IIyIUbHHE cpiia. Ha oBaj HauwH ce
peructpyjy cieaehu napametpu GyHKIHje geBe Komope: dp/dt max — makcuMaiHa croma
NpOMEHEe MPHUTHUCKA Y J1eBoj koMopH, (MMHQ/s), dp/dt min — MuHMManHa cToma mpomMeHe

npuTHCKa y JieBoj komopu, (MmHg/s), SLVP — cucToiHu mpUTHCAaK y JEBOj KOMODH,

42

—
| —



Marepujan u meToze

(mmHg), DLVP — nujacromxu nputucak y yeBoj komops, (MMHQg), 1 HR — ¢pekBenia

pana cpua, (bpm).
2) Hpyru censop (perfusion pressure transducer) mma (GHKCHY MMO3HMIM]y W CMECIITCH je
HEMOCPEHO y3 KaHUIy, OJHOCHO a0pTy, YMMe oMoryhaBa perucTpoBame MpUTUcaKa y aoptu. Y
ca/lalllbeM HCTPAaXHBamky CMO MPEKO OBOT CEH30pa OWiHM y MOTYNHOCTH Ja MpaTuMO CPEIbH
(‘aprepujcku’ ) mpuTHCaK pactBopa (kpeu) y aopti — MBP, (mmHgQ).
3) Tpehu censzop (temperature transducer) je takohe puKCHe JTOKanHU3aIHMje, y3 CTAKIEHY KOMOPY
KOja OKPYXYj€ U30JI0BaHO CpLIe, U PETUCTPYje TeMIIepaTypy cpua.

OBakaB eKCIEpUMEHTAIIHM MOjeNd omoryhaBa perucrpoBame M aHanu3y cieaehux
KapJNOIMMAaHCKHX ITapaMeTapa:

e dp/dt max — mMakcuMmaiHa CTOIA MPOMEHE MPHUTHUCKA y JICBO] KOMOPH, HM3pa)kaBa Ce y
mmHg/s, mapamerap momohly Kora CMO HMHIMPEKTHO TPOICHUBAIN KOHTPAKTUIHY
CIOCOOHOCT MHUOKap/a

e dp/dt min — mMuHHMMaNHA cTOmMa MPOMEHE IPUTHCKA Yy JIEBO] KOMODH, HM3pakaBa ce y
mmHg/s, mapamerap nomolly Kora CcMO HMHAMPEKTHO TMPOICHUBAIN pPEITaKCAHTHY
CIOCOOHOCT MUOKap/a

e SLVP — cucronHu nmputucak y JIeBoj KOMOpH, U3paxkaa ce y mmHg,

e DLVP — nujacTosiHu NpUTHCAK y JI€BOj KOMOPH, U3paxkaBa ce y mMmHg, u

e HR — dpekBenIia paga cpua, u3paxkana ce kao 6poj oTkymaja cpua y munyty (bpm)

Koponapuu npotok (CF) je mepen dmoymerpujcku (flowmetrically), u uzpaxen je y ml

KOpOHapHOT BeHCKOT eduryeHTta y MuHyTy (Cruxa 5).

3.1.4. MarepujaJ norpedaH 3a NpaBHJIHO Kopuinheme ekciepuMEeHTAJTHOT MO/e1a

IITo ce THue camor eKcrepuMEeHTaIHOT Mojena, nmopen Langendorff anmapara 3a mpaBuiiHO
u3BoheHmEe EeKCIepHMEHTa IMOTPEOHO je jOoIl aJeKBaTHO HAmNpaBUTH W KomiuiekcHu Krebs
Hensenleit-oB pacTBOp KOju je Mo CBOM cacTaBy BpPJIO CIIMYaH €KCTparienyaapH0j Teunoctd. OH
ce cacroju u3: NaCl — 118mmol/L, KCI - 4,7 mmol/L, MgSO, - 1,66 mmol/L, NaHCO; - 24,88
mmol/L, KH2PO, - 1,18 mmol/l, rnyko3a (CsH1206) - 5,55 mmol/L, u CaCl, - 2,52 mmol/L. pH
pacTtBopa u3HocH 7,4. Yiiora oBOT pacTBopa je 1a, 00e30enu oaropapajyhy ucxpany cpia u TUMe

My omoryhu HecMeTaH paj.
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3.1.4.1. Komrutet pearenaca 3a npunpemarne Krebs-Hensenleit-osor pactBopa:

Harpujym xnopun (NaCl, 27.216 g/4L), kanujym xnopua (KCI, 1.4 g/4L), marHe3ujym
cynpar (MgSO4x7H,0, 1.636 g/4L), xanmujym muxuaporer ¢ocdar (KHPO4x2H,0, 0.0644
g/4L), marpujym Omxapobonat (NaHCOj, 8.369/4L), raykoza (CeH1206xH,0, 8.8g/4L) u
kanuujym xaopun (CaClyanny, 1.117 g/4L).

Cnuka 5. OpuruHaHy TpadUUKy 3aIKC jeJHOT 07 eKCIIEpUMEeHaTa y KOME Cy PETHCTPOBAHHU CBU rOpE OMMCAHH ITapaMeTpH
(mecHO) M TIpHKa3 M30JI0BAHOT CPIa TaroBa prkJbydeHor Ha Langendorff amapar (;1eo)

1
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3.2. EKCHEPUMEHTAJIHU ITPOTOKOJI

CBe ekmepuMeHTaqHe TMpouenype cy ce copooawine y JlaGopatopuju 3a
KapauoBackynapHy ¢usunonorujy dakynrera Menununckux Hayka y KparyjeBiy. YV Hamem
UCTPaXHMBAaky CMO KOPUCTWIIM Mozed wu3osoBaHor cpra maroBa Wistar albino coja, xao
HAjONITUMAITHHUJH 32 UCIUTHUBaHy Mpobiemartuky. CtapocHa 100 KpTBOBaHUX MaroBa je Onia 8
HeJlleJba, MOoJ MYIIKH, a TeinecHa maca 250+30r rpama. JKuBOTUHE Cy YyBaHE y CTaHAAPIHUM
1a00paTOpHjCKUM ycaoBUMa (TeMmriepaTypa Basayxa 23+1°C, penatuBHa BIAXHOCT Basayxa
50%, 12:12 gaCcoBa HMKIyC CBETJIOCT:Tama, (Ca MOYETKOM CBeTJIOT nepuoaa y 9:00 1 yacora) u
ca cnoboaHuM npuctynom Boau u xpanu (ad libitum). XKusotume cy O6uine noxesbene y ner (5)
eKCIepUMEHTAIHUX rpyna (12 )xuBoTuba y TPYIIN).

[pu excriepuMeHTAIHOM pajy Cy MOLITOBAaHE ojpende npornucanux akara (EU Directive
for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
86/609/EEC) u mpuHIMIAa €TUYHOCTH. EKcrmepuMeHTalIHH TPOTOKON je oJ00peH of cTpaHe
Etnukor onbopa 3a 1o0OpoOUT ekcriepuMeHTaTHUX KUBOTHHa Dakynrera Menunmuackux Hayka
VYuusep3utera y Kparyjesuy.

JXKuBoTHIE CE€ KPTBYJy HAaKOH KpaTKOTpajHE eTapcKe HapKo3e (IyroTpajHa Ou m3a3Baiia
CpuaHy WHCY(UIMjEeHIIMjy, MITO OM 3a Halla HUCTpaxKUBamba OWIO KOHTPAWHIUKOBAHO)
niepBukanHom guciokarmjom (Schedule 1 of the Animals/Scientific Procedures, Act 1986, UK).
Hakon Tora, ycrmeaumno je Xupypuiko oTBapame abaomeHa, aujadparma je mpecedeHa JIyqHo, C
JIeBa Ha JIECHO, a 3aTUM je TPYJIHH KOIIl 0OTBapaH, 0p30, 00YHO, Ay MaMHUIIapHE JTHMHH]E.

Jla Ou ce oapxalo y peJaTHBHO] XOMEOCTa3H, TOKOM OBHMX HpoIenypa, cple je
npenuBaHo (usnonomkuM pactBopoMm (+4°C). Ilo orTBapamy rpyIHOT Kola, NpecedeH je
NepUKap/l Ha BPXY Cplia M Ha Taj HA4YMH CpIIe je OMII0 CIIPEeMHO 3a n3osioBame. HakoH nmpecenama
nepuKap/ia, KpBHU CyJIOBH Ha 0a3M cplia ce pecenupajy, opraH ce BaJu W3 TPYyAHOT KOIla H
OIMax Ce CTaBJba y JIeJeH (DU3HOJIONIKKA PACTBOP, YAME CE€ MMIIPOBHU3Yje T3B. ,,(pH3HonomKa
KJIemTa* u MeTaboIMYKY IPOIECH Y MHOKApy Ce CBOJIE HA MUHUMYM.

Ilo craBramy opraHa Ha Jiel, CHOPOBOJM Ce Tyma Ipemnapanuja Oasze cpua, ca
OTKJIaFhalbeM CBUX €JIeMeHaTa, U3y3eB acleJICHTHE aopTe, jep ce Kpo3 By OBHja PeTPOrpaaHa

nepdysuja. [Ipemapucana aopra Cé moToM KOHIIEM mpuuBpiinhyje (Be3yje) 3a KaHWIy YHME
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SKCIIEPUMEHT MOYHbe. Y IHJbY IITO MOY3JAaHUjHX Pe3yJiTara, OJHOCHO OJp)Kara BUTATHOCTH
mperapara, moTpeOHO je 1a 0Ba XUPYPIIIKa MPOoIeIypa Tpaje cBera 2-3 MUHYTA.

Hakon mocraBspama HM30JI0BaHOT cpiia Ha amapaT mo Langendorff-y, y mpeneny nese
aypuKylle, ce Ipecela JeBa MPeTKoMopa, YMMe ce MPHCTyna MUTpaiHOj BaiBymu. [lotom ce,
NUHLIETOM pa3apajy MHUTPAJIHM 3aJHCTIH, INTO y HAIIeM EKCIEPUMEHTATHOM MOJENy HMa
JBOCTPYKH 3Hauaj: 1) Ha OBaj HAYMH MPHUTUCAK Y JIEBO] MPETKOMOPH J€ CBEJICH Ha HYJIy, YUME Ce
HCKJbyUyj€ CBakM yTHIAj Ha KOPOHApHY LHPKYJalHjy, KOju HE 3aBHCH O (YHKIHMje JIEBE
komope. To omoryhaBa nmoctuzame ONTUMATHUX yCIOBA 32 PETPOrpaaHy nepdy3ujy H30JI0BaHOT
cpua, jep TOK pacTBopa 3a mnepdys3ujy mma cienehm cmep: aopra - JieBa MpEeTKOMOpa - JIeBa
KOMOpa - KOPOHApHHU CHHYC - KOPOHApHE apTepHje - KOpOHApHE BeHe, MTO (HOKYCHpa U MIPOCTOP
HaIlleT UCTPaXXKMBamka HA CPICe U KOPOHAPHY IHpKyJIanujy. 2) [IpokunameM MUTpaIHE BajiByJe
ce 00e30ehyje ynazak U IOCTaBJbakbe MPETXOAHO IOMEHYTOI CEH30pa Y JIEBY KOMOPY IPEKO KOora
ce npatu GyHKIMja CpYaHoT MuInha (perucTpyjy ce MPUTUCIH Y JIeBOj] KoMopH cpiia: dp/dt max
— MaKCHMaJlHa CTOIla pa3Boja MPHUTHUCKA y JIEBOj KOMOpPH, H3paxkaBa ce y mmHg/s, dp/dt min —
MHUHHMMaJIHAa CTOMA pa3Boja IPUTHCKA Yy JIEBO] KOMOpH, u3paxkaBa ce y mmHg/s, SLVP —
CHCTOJIHU MPHUTUCAK Yy JI€BOj KOMOpPHU, u3paxana ce y mmHg, DLVP — nujactosnnu nputucak y
JeBOj KoMopu, m3paxkasa ce y mmHg, u HR — ¢peksenma pana cpua, nspaxkasa ce kao 0poj
OTKYyIIaja CpIia y MUHYTY).

Kao mto je Beh momeHnyTo, CBH mapameTpu (pyHKIHje JeBe KOMOpE Cy IMOBE3aHH ca
co(bTBEPCKOM jEIMHUIIOM M CBE BpEeMe Tpajama CKCIIepHMEHaTa ce TpaTe W CHUMajy Ha
MOHHUTOpPY pauyHapa. [IpoTok KpBH kpo3 kopoHapHe kpBHe cynoBe (CF) ce u3pakaBa y ml/min u
MEpU ce CKYIJbamheM Kamu nep(y3uoHOr pacTBOpa KOjH M3J1a3e M3 KOPOHAPHUX KPBHUX CYJ0Ba
U cp1a, GIyopoOMeTPHjCKOM METOIOM.

[Mocne ycmocraBibama cTaOMIHOT (TIPABWIJIHOT) CpUYaHOr pajna (KOPOHApHU IPOTOK
HAaKOH HEKOJHMKO Cephja Mepema Kao M CBH IMapaMeTpu cpuaHe (QYHKIHMje Ce HE Memajy
3HA4YajHO), 3a IITa je TOTPEOHO OKO ToJia caTra, CTBOPEHU CY YCIIOBH 3a MCIHUTHUBAaKE (DYHKIIH]E
n3osoBaHor cpia. [Ipeko nudy3none mymme ce yoOallyje UCIUTUBaHa CYIICTaHIa (pacTBOpEHa y
Krebs Hensenleit-oBom), K0oju Kpo3 aopTy, 3ajeHO ca nmepdhy3uOHUM PacTBOPOM, yJia3e y CpIle.

HakoH KOHTPOJHOT MPOTOKOJIA UCIIUTUBAH |€ YTHUIIQ] eKCIIEPUMEHTATHUX MPOTOKOJIA IO

cieaehoj cxemu (Cxema 1).
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Cxema 1. Ilpukas npoTokoisia KopuheHHX y OBOM HCTPaXKUBambY, IlIe CY Tpajara CBAKOT Jiella eKCIIePUMEHTa
u3pakeHa y MUHyTHMa. [IpoTokon 1. ogHOCH ce Ha KOHTPOJHY rpymy, IIpoTokos 2. Ha Tpymy Tie je BpIICHO
MIPEKOHIMIMOHUpabe HCXeMHUjoM oK ce [IpoTokon 3. oqHOCH Ha MPEKOHIUIOHUPabe (PapMaKOIOMmKIM
areHcHMa y BUy JISKOBA U3 IpyIie HHXUOUTOPA IIPOTOHCKE IyMIIE.
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HctpaxuBame je Omito noaesbeHo y et (5) excrniepumenTannux rpymna (12 ;xuBoTuma y
TpyIn):

1. ExcnepumeHTanaHa rpyna 06e3 HKaKBOT MPEKOHIUITMOHUPaka (KOHTPOIHA TPyTa),

2. ExcnepumeHTanHa rpymna ca NpeKOHAMLUOHUPABEM UCXEMH]OM,

3. Excnepumenranna rpyna ca (apMakoJIOIIKUM IPEKOHIWIMOHUPAKEM Y  BHIY

arutukaije omenpasoia (100umol/l),

4. EkcrepuMeHTanmHa Tpyna ca (apMakoJIOIIKUM IPEKOHIAWIIMOHUPAKBEM Y  BUAY

arrkanuje nanromnpasosna (100pumol/l),

5. Excnepumenranna rpyna ca (apMakoJIOIIKAM MPEKOHAMIMOHUPAKEM Y  BUAY

arutukaije gancompasoia (100umol/l).

[IpBa rpyma npeacraBiba KOHTPOIHY TPYITy KOja je HAKOH cTaOuiIM3almje Ouia MmoJIBprayTa
r1100amHoj UCXeMUjH Yy Tpajary o1 20 MUHYTa a MOTOM C€ YCIIOCTaBUO MEpHoJ penepdysuje y
Tpajay ox 30 munyTta. KopoHapHu BeHCKH e€(iIyeHT je y KOHTPOJHOj TPYNHU HPUKYIJbAH Y
cienehuM TaykaMa €KCIIepUMEHTa: Tayku cTabuin3anuje, MpBOj Tauyku panepdysuje HaKoH
JIBAJICCETOMHUHYTHE MCXEMHje Kao W Ha CBaKMX 5 MUHyTa TOKOM mepuona penepdysuje. Ipyra
rpyna mnpejacTaBjba Ipyly KO0joj jé BPLICHO NMPEKOHIHIMOHUPAmEe UCXEMH]JOM Y Tpajamy ofa 2
MUHYyTa TJI00amHe ucxemuje u 4 muHyTa penepdysmje mocie vera je ycieauo nepuon ox 20
MUHYTa UCXEMH]je HaKOH 4era nounwe penepdysuja o 30 munyra. Koponapuu BeHcku eiryeHT
je y Tpynu NpeKOHIUITMOHUPakha UCXEMH]OM TPUKYIUbaH y ciefiehuM Taukama eKkcriepuMeHTa:
TauykW CTAaOWIM3allMje, MPBOj Ta4ykd pernepdys3uje HAKOH ABOMHUHYTHE HCXEMHje W Ha CBaKH
MHUHYT Y TOKY TUX YeTHPHU MUHYTa 3aTUM Y IIPBOj TaYKu pernepdysrje HaKOH JBaIeCETOMUHYTHE
HUCXEMHje Kao M Ha CBaKMX 5 MHHyTa TOKOM mepuona pernepdysuje. [locnenme Tpu rpyre
MIPeCTaBsbajy (papMaKoJIOMKO MPEKOHANIIMOHUPAKE jEHUM Off JIEKOBAa W3 TPYIle MHXHOUTOpPA
NPOTOHCKE TMyMIe y Tpajalky OJa S5 MHUHyTa HaKOH IepHoja CTa0WiIn3aluje, IMocie
MPEKOHIUIIMOHUPAba CpIIa MOAJIEKY TTI00aIHOj] HCXEeMUJH Y Tpajary o/ 20 MUHYyTa HAKOH yera
HacTyma mepuoj pernepdysuje y Tpajamy on 30 munyta. KopoHapHU BEeHCKH e(IyeHT je Y
rpynamMa  (apMakoJIOIIKOT  TMPEKOHIUIIMOHHWpama TMPHUKYIUbaH y ciexehmM  Taykama
EKCTICpUMEHTA: TauyKH CTaOWJIM3alMje, MPBOj Tadyku parnepdys3Hje HAKOH JBaJECETOMHHYTHE

HCXEMH]j€ Kao ¥ Ha CBaKMX 5 MUHYTa TOKOM Mepuojia pernepdysuje.
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3.2.1. JlekoBu kopumheHu y eKCliepUMEHTATHOM MPOTOKOJY

3a WCIMTHBALE JUPEKTHUX YTHIAja Pa3IMuUTHX 00JIMKa XOMOIMCTENHA Kao U edekara
racHUX CHUTHATHHUX MOJICKYJ1a, Ha HM30JI0BAaHO CpLE MAloBa YIOTPEOJbEHH Cy KOMEpIHjaTHH
pearencu pro analysis kBanmutera momenytor npousBohaua - Sigma—Aldrich Chemie GmbH,
(Hemauka): Ommnenpason (Omeprazole) MW= 345,42; Jlancompason (Lansoprazole), MW=
369,36; IlanTompasoun (Pantoprazole) MW= 405,35.

3.2.2. ExcnepuMeHTaJIHH NPOTOKoJI ca Artemia salina

[To3Hato je na JIEKOBM W3 Tpyle HHXHUOUTOpPAa TPOTOHCKE ITyMIIE IOCTHKY CBOjy
AKTUBHOCT y KHCEJIOj CPEIMHHU U Jia ¢y ci1abo pacTBOpHH Ipu HeyTpaiHo] pH BpemHoctH, 3a
notpebe OBOr HCTpaKuBarma JICKOBH Cy pacTBopeHu y komOuHarmju Krebs-Hensenleit-osor
pacTBopa M XJOpPOBOJOHMYHE KucenuHe. MelhyTum, kako OHCMO eJIMMUHUCAINA YTHIA]
XJIOPOBOJIOHMYHE KHCEJIMHE Kao pacTBapaya Ha caM TOK M MCXOJ CKCIEPUMEHTa, W3BPIICH je
ories Ha cojy Artemia salina mpu yemy cMo JOILIH J0 3aKJbydyKa Jia MOTPEOHA KOHIIEHTpAIlH]ja
XJIOPOBOJOHMYHE KHCEIMHE 32 PACTBApak-e€ OMEopa3oiia U JIAHCOIPa30yia HUje IIUTOTOKCINYHA.

Artemia salina (camamypu IIKamIM, MOPCKH MajMyHH) jOII OJ Kpaja CeaaMIeceTHX
TOAMHA TIpe/ylaraHa je 3a PYTHHCKY YmoTpeOy KOJX TeCTOBAa HWCIHUTHBAaKka TOKCHYHOCTH
nojenunux cynctaniu (168). OBa meroma ymotpebe napsu Artemia salina 3a mpoueny
TOKCHYHOCTH M JIaHAC je BeoMa akTyenHa (169).

IIpe cBera 3a oBaj ekcriepUMEHT MOTPEOHO je 1a ce yapse Artemia salina usnery u 3a To
je neonxoano m3mely 24 u 36 yaca. YcnoBu y kojuMa goiasu 1o Gopmupama Artemia salina cy
Ipe cBera cllaHa Boja u Temneparypa oko 37°C. HakoH moOujama (QPyHKIIMOHATHHX jeIMHHIIA
Koje ce kpehy 1o cllaHOj BOJH, IITO CE€ MOXKE YOUHUTH U "TOJIMM" OKOM, TIpeNna3u ce Ha cieaehu
kopak. Artemia salina ce ¢punrpupa u 0/1Baja 01 BOJC Y K0jOj je IONLIO 10 MHKYOaIlnje, 3aTUM Ce
ucrta KonumumHa pacrnopelhyje y 6 paznuumtrx J1abopaTopHjCKUX CyaoBa. 3a MoTpede Hamer
UCTPaXKHMBamka KOpUIThEHO je 5 pa3nuyuTuX KOHIIEHTpAIMja XJIOPOBOJOHHYHE KHCEIMHE
nouesmm ox 10™ ma cee xo 10°mol/l, 1ok je y mrectom cymy Giiia KOHTPONA OJHOCHO BOZA Y

K0joj je W JoIuio a0 MHKyOamuje. 3amaxkamse O mMoHamramy Artemia salina y pasmunuutim
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cpearHaMa OeJIeXeHO je BUIeO3amuchuMa U npaheHo y BpPEeMEHCKOM Mepuoay OJ JABa caTa.
[Tepwon ox nBa cara omncepBaidje y3€T je Kao ONTHMAalaH jep YKYITHO Tpajame eKCIIepUMEHTA
HAKOH MPUMEHE JIeKa KOjU PACTBOPUMO I10 JAOAATKy KHCEIHHE U3HOCH CaT BpEMEHa. Y CIICITHUM
EKCIIEPHUMEHTOM CMaTpao ce CyJl y KoMe je ocTao Hajeehu Opoj jeMuHKU y MTOKPETY.

Kao 3akibydak W3 OBOr eKCIIEpMMEHTa CMO M3BEIIM YHMECHHUIYy jaa ce Artemia salina
TOTOBO TIOTIYHO HM3TaJOXHiIa (M3ryOnia akTHBHOCT) Y IOCMAaTPaHOM BPEMEHCKOM OKBHUPY Y
CyIOBHMa ca rjie Cy Owiie HajBHIIE JBE KOHIICHTPAIUje XJIOPOBOJAOHHYHE KHCEIHHE, Y OCTAIMM
CyJOBMMa MHOKPETJHUBOCT jeUHKH Omia 3HaTHO 0oJba, ¢ TUM JAa cy y Hajehem Opojy Ouie
MPUCYTHE KOHTPOJIHO] TPYyIH, IITO Ce U O4YeKHBajio. Ha oCHOBY OBOT 3amakama, MOxe ce pehu
Jla Kao pacTBapady HUCMO YMOTPEOWJIM TAaKBY KOHIICHTPAIMjy XJIOPOBOJOHUYHE KUCEIHHE KOja

ou J0BEJIa 1O TOKCUYHOCTU U MaCKHpamba I[ejCTBa JICKAa.

3.3. BUOXEMUJCKE AHAJIM3E

Broxemujcke aHanuse Cy oapehuBaHe y y30pluMa KOPOHAPHOT BEHCKOT e(uiyeHTa, KOju
je cakyImubaH Ha Kpajy KOHTPOJHOT MEPUOAa M Ha Kpajy MepHoja aIlTMKalije HCIHTHBAaHE
cyncratie. CBH peakTHBHU MOJICKYIIH, KOjU Cy OHJIM O] MHTEpeca 3a Hallle HCTPAKUBABE CY
MEpEHH CIEeKTPO(QOTOMETPHjCKOM METOAOM Ha amapaTy Mapke Shimadzu UV-1800

cnektpodoTomerap, CeBepHa Amepuka.

3.3.1. OnpehuBame unaexca JunuaHe nepoxcuaanuje (TBARS)

NHnekc nunuaHe TEpOKCHIAINN]e, Kao je/laH O] IMapamMerapa OKCHIAIMOHOT cTpeca, je
ofpehuBaH HWHIUPEKTHO TMPEKO TPOAyKaTa peakiuje JUMHAHE TEepOKCHAaIje ca
THOOAPOUTYPHOM KHCETHMHOM, ojakie W morude ckpahenuria TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances). ¥ namum uctpaxuBambuMa HHBO TBARS-a y KOpOHapHOM BEHCKOKM
eduyenty cmo onpehuBanu criekrpodoromerpujcku (170). Metona ce 3acHHBa Ha oApehuBamy
HHUBOA JIMITHIHUX MIEPOKCHIAa Ha OCHOBY PeakIildje jeIHOr o HbHX, MatoHuwInnanaexuaa (MDA)

ca TnobapoutypHom kucenuaom (TBA).
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VY enpysere je nunetupano 800 pl koponapuor BeHckor eduryenta u 200 pl 1% TBA 'y
0.05 M NaOH. Kao cnemna mpoba ymMecTo KOpPOHAapHOT BEHCKOT eduiyeHTa KopumiheHa je
exkBuBasienTHa KonmuumHa Krebs-Hensenleitov-or pacrBopa. Hakon mnumeTtupama, y30piu Cy
MHKYOUpaHu y BOJeHOM Kymatuiay 15 munyta na 100°C. Hakon uHKyOGamuje, y30puu cy
npuiarohern coOHOj TemrepaTypd, Ha Ce MPHUCTYIIIO JeTePMUHHCAbY KOHIIEHTpaluje
ocinobohenux TBARS y kxopoHapHu BeHCKHM e(IyeHT CHEKTPO(POTOMETPUJCKH Ha TaJacHO]
ny>kuHu o1 A=530nm.
Konnenrpanuja ocnobohenux TBARS no6ujana je Ha ocHOBY cnenehe jenHaunHe:
nmol TBARS/mI edayenta = AA (Ay-Asp)/1.56 X 1.25
npu demy je Ay arncopOaHua y3opka, 10k je Agy arnicopOania ciene mpode, nok cy 1.56 u 1.25
KOPEKIIMOHHU (haKTop 3a 0Baj ece;j.
Hakon Tora, kommuuHa ocnobohennx TBARS mo rpamy cpuaHor TkuBa ce oapehuBana Ha
cienehy Hauuy:
nmol TBARS/mMunyty/g wt = AA/1.56 X 1.25 X CF/Mcpua
BaxxHo je HamoMeHyTH Aa C€, 3a pa3iIMKy OJ] CBUX OCTaJUX OMOXEMH)CKUX IapameTapa,
HuBo TBARS wm3paxasa y uM, 10K je KoJM4MHA OCTAJIMX MOJIEKyJa u3paxasana y NM. Pazior

je'y xonmmuuau TBARS, koja je 3a jenan panr BenuunHa Beha o1 cBUX OcTaiMx mapamerapa.

3.3.1.1. Komruter peareHaca 3a JIeTSpPMHHAIN]Y UHICKCA JTUIHIHE TIEPOKCHIAIIH]EC:

2-tnobapoutypHa kucennna (TBA, C4HiN20,S), Mr 144.15; HatpujyM XHUIPOKCHI
(NaOH) Mr 40.00.

3.3.2. OnpehuBame Hurputa (NO;)

OppehuBame konmuuuHe OCIO0Oh)EHHX HHUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(dIIyeHTy
MPEACTABIBAJIO j€ 32 HAC HAJAOCTYTHU]Y UHANPEKTHY METOy 3a oapehuBame (yHKIIMOHATHOCTH
enpotenHor L-apruana:NO cucrema y kopoHapHoj unupkynanuju. C o03upoM Ja cy MeToje 3a
IUpeKTHO onapehuBame azorHor MoHokcuaa (NO) Hama 3a  cama  HEIOCTYIHE,

cniekropoToMeTpujcka Metoga oapehuBama KoaHuuMHE ociaoOohenux HuTputa (171)
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NPEeJCTaBJba JOCTYNHY M JIOBOJHHO TOY3/JaHy METoay 3a oBy mporeHy. C o63upoMm na ce y
pEaKIMju ca MOJIEKYJIAPHUM KHCEOHUKOM:

NO + %0, — NO,
CTBapa €KBMMOJIapHA KOJMYMHA HUTPUTA, MOXKEMO Ca BEOMa BEJIMKOM CUTypHOIINY TBPIUTH Ja
KOJIMYMHA OCJIO00l)eHNX HUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy MpelncTaBba KOTUYHUHY
ocnobohenor NO-a.

broxeMujcku ce oBa MeToa 3aCHHUBa Ha yrnorpeou Griess-peareHca, KOju ca HUTPUTUMA
rpaay 1ua30-KOMIUIEKC, KOju J1aje Jbyondacty 00jy. Griess-oB peareHc ce nmpumpema ex tempore,
HETOCPEIHO TIpe aHaJIMTUYKOr ojpehuBama, MemameMm jeqHakux 3anpemuna (VIV) 1 %
cylndaHmwiHe KUceTuHe, pacTBOpeHe y 5 % opro-pochopHO] KUCETHHH (MOXKE CE€ UyBaTh Ha
cobnoj Ttemmeparypu) u 0.1 % BomeHor pactBopa: N-(1l-HadTHi)-eTHICHIHAMUH
maxunpoxiopuna (NEDA), koju ce vyBa y Tamuoj Gounmtm Ha 4 °C, 360r cBoje BHMCOKE
(hOTOXEeMH]jCKE PEaKTUBHOCTH.

VY enpysere (12 X 100) je nunmetupano 1 ml kopoHapHor BeHckor eduyenta, 250 ul
cBeke HampaBibeHor Griess-oB pearenca u 125 pl amonumjaynor mycdepa (pH=9.0), xora
caunmanajy amonujym xiopun (NH4Cl) u natpujym terpabopar (NazBsO;). Amonujaunu
nydep, Koju ce y TOKy MpHIleME MOpa 3arpeBatd, 300T HM3y3€THO ciade pacTBOPJEUBOCT
HATpUjyM TeTpaboparta, MMa 3a CBpXYy cTaOMIM3alMjy auazo-koMmiviekca. Kao cimema mpoba
YMECTO KOpOHapHOT BeHCKor edayenTta kopuntheno je 1 ml Krebs-Hensenleitov-og pacteopa.

KonnenTpamnuja ocinoboheHux HUTpUTa y y3opuuMa ojpehuBaHa je Ha OCHOBY
kammOparmone kpuBe. KanuOpannona KprBa je KOHCTPYHCaHa Ha OCHOBY €KCTHHKITH]A y30paka,
KOjH Cy y ceOu caaprkasie Mo3HaTy KOHIIEHTpAIlUjy HUTPUTA, HAKOH HHUX0Be peakiuje ca Griess-
OBHM peareHcoM y mpucycTtBy mydepa. [loOHMjaHa je MHUINETUPAmEM pPa3TUYUTHX KOJIUYHHA
Bozenor pactBopa 1 mM NaNO, y 1 ml Krebs-Hensenleitov-or pactsopa u to0: 3, 6, 12, 24 ul,
yuMe je qo0ujeHa KoHIeHTpauuja Hutpura ox: 2.18, 4.37, 8.73 1 17.34 nmol NO;/ml. Haxon
crabunm3anuje 0oje Ha coOHO] TemmepaTypu 5-10 MuUHYTa NpUCTyNa ce JACTCPMHUHHCABY
KOHIICHTpalje 0cio00heHnX HUTpHUTa CIIEKTPO(YOTOMETPHCKH HA TaJlaCHOj Iy>KUHHU 01 A=550

nm. KoHiieHTpanuja, a 3aTUM KOJMYHHA 0CI000)eHUX HUTpUTA T0OMjaHa je Ha OCHOBY:
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OnpehuBama crangapaHor ¢gakropa (F), koju ce nodujao u3 cneache jeqnauune:

ExcTuHKnuja cTangapaa-eKCTUHKIMja cJiene npoode

Konnenrpaunja NaNO;y cranaapay
3a cBaku nojeauHavnu crangapa (F1-F4), a 3atum noOujameM BUXOBE apUTMETHYKE CPEIUHE.
JlesbemeM pasiivke eKCTUHKITM]a y30pKa | clierie mpobe ca ctangapaom F:
nmol NO2/ml edayenta = AE (E-Egp)/F.
Haxkon Tora, konu4rHa ocia000heHnX HUTPUTA IO IpaMy CpyYaHOI' TKMBa ce ojapehusana
Ha cienehu HauwH:

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

3.3.2.1. Kommuiet pearenaca 3a nerepmuHanyjy a3ot MmoHokcuzaa (NO):

Cyndannina kucennna (4-amuHo Oensencyidoncka kucenuna, CeH;NO3S), Mr 173.19;
N-(1-madrun)-erunenguamun  guxuapoxuapar (NEDA, CioHisCipN), Mr 259.18; amonujym
xaopug (NH4Cl), Mr 53.49; Bopakc (Na,B;O;x10H,0), Mr 381.4; 85% opro-dpochopua
kucemmna (HsPOy), p=1,685 gem’®; narpujym murpur (NaNO2), Mr 69.00.

3.3.3. OnpehuBame cynepokcua anjon paaukasa (0;)

OppehuBame KoMUUMHE CyHepoKcua aHuoH pagukaia (O2) y KOpOHapHOM BEHCKOM
eduryeHTy 3acHHBa ce Ha peakuuju O, ca HuTpo Terpasonujym miasum (Nitro Blue Tetrazolium
- NBT) no murpodopmasan miasor (172). Mepeme ce BpUIM Ha TaJlaCHO] Ty)KUHA MaKCHMAJTHE
arncopimje Amax=550nm. Ecejua cmerra (“assay mixture”) cagpxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa
(pH=8.6), 0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml xenatuna u 0.1 mM NBT. [Ipe ynotpebe pactBop ce
NPETXOJHO racupa a30TOM IO/l IPUTHCKOM Y Tpajamy O]l jeTHOT Jaca.

VY enpysere (12x100) je munetupano 50 pl xoponapror BeHckor eduyenta u 950 pl
ecejHe CMellle, YUMe peakiuja oTrnouume. Kao ciena mpoda yMecTo KOpPOHApHOT BEHCKOT
eduyenra kopuinhena je aaekBarHa komuumHa Krebs-Hensenleitov-or pactBopa. Ha camom
MOYETKY peaKifje U3MEepH ce eKCTHHKIIMja CMeIlle M HOTHpa ce kao ekcTuHkinuja E;. Cakux 60

CCKYHJU CC BpIIM MCIIAKEC MIACTUYHUM mrranpheM U HOTHpa CKCTI/IHKI_II/Ija HAaKOH MfIIamka a0

53

—
| —



Marepujan u meToze

cBoje cradwiM3anyje, IITO MOJApa3syMeBa JBE Yy3acCTONHE MNPHOIMKH O HUCTE€ EKCTUHKIIH]E.
[Tocrenma eKCTHHKCHja ce 03Ha4YaBa kao Ep. Mctu moctynak ce npumemyje 1 3a cierry mpooy.

Konnentpanuja ocinodohenor O,  mo6ujeHa je Ha OCHOBY ciiefiehux jeqHadnHa

AE=E»,-E1, (32 y30pak)
AEsp=Essp-E1sp (32 caremy npo0y)
AE=AE-AEs, nmol O,/ml edgryenta= AE/0.015 x 1/0.05
Hakon Tora, xonuunHa ocioboheror O, 1Mo rpamy cpyaHOr TKHBa ce oapehuBana Ha
cnenehu HaunH

nmol O, /munyt/g = AE/0.015 x 1/0.05 x CF/mpya

3.3.3.1. Komrutet peareHaca 3a AeTepMUHAIIN]Y CYIIEPOKCHT artboHCKOT paaukaia (O7):

TRIS (Tpuc (xuapokcumerwi) amuHometan, CsH1iNOs3), Mr  121.14; 37%
xnopoogonnuna kucenuaa (HCI), p=1,19 gem™®, Mr 36.5; Na,EDTA, Mr 372.24; Hutpo-
tetpasonujym mwiaBo xiopua (NBT, CyoH3z0CIN1oOg), Mr 817.6; XKenatun (CisH11N2 NaOy), Mr
61.5 kDa.

3.3.4. OnpehuBame Bogonnk nepoxcuaa (H.0,)

Herepmunaiyja konuduHe BogoHUK niepokcuaa (H2O;) 3acHuBa ce Ha okcumanuju GeHo
IpBEHOT MoMohy BOJIOHMK TIEPOKCH/I PEAKIUje Koja je KaTaJin30BaHa €H3UMOM IEPOKCHIa30M U3
komcke porksuie (HorserRadishPerOxidase - HRPO). OBa peakuuja pesyiaryje hopmMupameM
jenumema YHjU je MaKCUMYM arcopiimje Amax=610nm (173). JluneapHa 3aBUCHOCT aricopOaHIie
610nm ox kourentpaimj H,O; je mocrojana 3a 1-60 uM omcer konmentparnmja (1-60 nmol/ml).
Oga meTtosa omoryhyje nerepMuHanujy Hactajamba 1 ociobdahama HoO, 3a BpeMeHCKH HHTepBal
on 5-60 munyta. Y enpysere (12X100) munerupano je 200 pl kopoHapHOTr BeHCKOT ehiryeHTa U
800 ul cBexe HampasibeHoTr pactBopa ¢eroun npsenor (Phenol Red Solution-PRS) koju caapxu
140 mM NaCl, 10 mM kanujym docdarnor mydepa (pH =7), 5,5 mM D(+)-rmykose u 0,28 mM

¢deHon upsenor. Ysopuuma ce 3atum goxa 10 ul (1:20) HRPO, mpumpemsben ex tempore.
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VY30puu cy oTaB/baHu Ha coOHOj TemnepaTtypu 10 MuHyTa, a 3aTHM ce nogecu pH =12, nomohy 1
M NaOH. Kao ciieria mpo6a ymMecTo KOpOHapHOT BEHCKOT e(IyeHTa KopHITheHa je aJeKBaTHa
konmurHa Krebs-Hensenleitov-or pactBopa. Konnenrpanuja ociobohenor HoO, y kopoHapHOM
BEHCKOM e(IyeHTy M3padyHaBaHa je Ha OCHOBY KaJHOpalMOHOT JujarpaMa (CTaHaapIHe KpuBe),
onpehuBaHor 3a cBakum ecej. 3a KOHCTPYKIM]y CTaHIapJHE KPHUBE, KOPHCTH C€ CTAaHIAPIHU
(Stock) pactBop H20,, y3 nperxoany npoBepy KoHmeHtparje (A 3a 10 mM H,0, usnocu
0,810). Y 3 enpysere je nunetupano: (yMecTo KOpoHapHOT BeHCKor edayenta) 5, 10 u 20 ul, 1
mM pactBopa H20,, 200 ul necrunosane, 800 ul pactsopa denon upseror u 10 ul (1:20)
HRPO. Hakon nnky6arnwje ox 10 MuHyTa Ha COOHO] TeMIiepaTypH, mojaemeHa je pH ~12 nmomohy
1 M NaOH (10 ul). Tako je ¢punanna xonuentpamuja HoO, y 3 y3opaka cranaapaa W3HOCHIIA:
2,75; 5,49; u 10,99 nmol/ H,O./ml. Mepemwe arncopbaniie (A) cnpoBoljeHe Cy Ha TajaacHO]
Iy)KUHH MaKCHMAaJIHE arCopIIuje Amax=610nm, y crakienum kuBetama, 3ampemuHa 1 ml Ha
cunekrpodoTomerpy. On m00MjeHUX arcopOaHIM OAy3WMaHa je BPEIHOCT arcopOaHIle clerne
npobe (B), unme ce nobuja konauna amcopOanna (AA). KonuenTpaiuja, a 3aTUM U KOJTUYHHA
ocno6ohenor H,O, y kopoHapHOM BEHCKOM e(hTyeHTY H3padyyHaBaHa je Ha OCHOBY:

dakrop ancopbaniie (F) mo jearom NMOI-y BOJIOHUK MEPOKCHIA:

F= AA/nmol H,O,/cuv
Ha ocHoBy arcop0aniie y30pka Ha Amax=610nm (A,) u meHor ynopehuBama ca cienom
npoboM (Agp) n3pauyHasa ce ¢puHanHa ancop6anna (AA) (A=Ay-Agp). Ilomohy oBako n1obujeHe
aricopbaniie, ¢akropa F u KOTMYMHE KOPOHAPHOT BEHCKOT e(iyeHTa ymoTpeOJheHOT y ecejy
(200 ml) uzpauynaBana je koureHTpanuja u komuuuaa H,O, y KopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy

o hopMyJIu:
nmol H,O,/ml edaryenta = AA/ F
Haxkon tora, konmumnHa ocnobohenor H2O; o rpamy cpuanor TkuBa ce onpehuBana Ha crieaehu

Ha4YuH:

nmol H,Oo/ml /mMunyt/g wt = AA/F X CF/Mcpua
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3.3.4.1. KommuieT peareHaca 3a IeTepMUHAIN]y BOJOHUK mepokcuna (H205):

Kamujym xupporendochar muxugpar (KoHPO, x 2H,0) Mr 214.23; kamujym

muxuaporendocdar auxumpar (KH,PO4 X 2H,0) Mr 164.09; natpujym xsopun (NaCl) Mr

58.44; Bomonuk mnepokcun (H,O;), Mr 34.01; D(+)-rimyko3a mMoHoxuapaT (mekcrposa), Mr

198.17; denon upseno (phenol red, C1gH1405S), Mr 354.4; nepokcuaasa 3 KOMHCKE POTKBHUIIE
(peroxidase from horse radish - HRPO EC 1.11.1.7), Mr 44 kDa.

3.4 CTATUCTHYKA OBPAJIA ITIOJATAKA

CratucTuuka 06paz[a nogaTraxka ,[[O6I/Ij€HI/IX M0 3aBpHICTKY CBUX CKCIICpUMCHATA H

OMOXEMHjCKUX aHaIH3a CIPOBEJICHA je Ha cneaehu HaumH:

1)

2)

3)

4)

3a ommc mapamerapa o] 3Hauaja, y 3aBHCHOCTH O] lbUXOBE MPHUPOJIE, KOPUCTHUIIA CE:
(bpekBeHIIrja, TPOIICHTH, Y30pauKa Cpe/ihba BPeIHOCT, y30payka Me/injaHa, y30pauka
CTaH/JapHa JAeBujaluja, panr u 95% uUHTEpBaNIy MOBEpeHAa.

3a WCIUTHBake HOPMAIHOCTH pacrojese ymnorpedesbeHu cy tectoBu Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk

3a TecTupame pasiuka u3Mehy mapaMmerapa, y 3aBHCHOCTH Of FbUXOBE CTATHCTHUYKE
HOPMAJTHOCTH KOpucTHO Ce CTyaeHTOB T-TecT, YmapeH T-tect, Mann-Whitney recr,
dumiepoB TecT arcoilyTHe BepoBaTHOhe, jeHO(AKTOpcKa WM JBO(aKTOpCcKa
aHanmm3a BapujaHce. [IpuimkoM TecTHpama pasinka u3Mel)y mapamerapa, y ciydajy
MOCTOjara BUIIIE MOArpyIa, yrnorpedspasao ce Bonferroni tecr.

Craructuyka obOpaja mojaraka je paljeHa y craructuukom makery SPSS 20.0 for

Windows (Statistical Package for the Social Sciences).

Cratuctuuka o0paga TmojaTaka JOOMjEHMX HAaKOH 3aBpIIEHUX eKCIIepUMeHaTa

oOyxBaTuia je TpW Tayke OJ WHETpeca M TO: TayKy cTabwiu3aiuje, MpBY Tauky pernepdysuje

HAKOH JIBa/IECETOMUHYTHE UCXEMHje Kao U MOCTeABbY TauKy TPUIECETOMUHYTHE penepdysuje.
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Pesynratu

4.1. EOEKTHU NPEKOHIMLIMOHUPAA UICXEMHUJOM U HHXUBUTOPUMA
MPOTOHCKE ITYMIE HA KAPAUOJAUHAMCKE MTAPAMETPE U30JIOBAHOT
CPLIA TIALIOBA

4.1.1. MakcuMaJIHA CTONA MPOMEeHe MPUTHCKA Y JeBoj komopu (dp/dt max)

CraTucTHUKe 3HAYajHOCTH M pe3ylNTaTH [OOWjeHH Yy CBHUMa EKCIIEPUMEHTAIHUM TpylamMa

npukaszanu cy y Tabenu 1 u I'paduky 1.

Makcumanna cmona npomene npUMUCKA y 1€80j KOMOpU

dp/dt max (mmHg/s)
Tauke ox K IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn.
unrepeca/I'pyne oHTpoTIa HCXeMHjoM 0MenpazoaoM JIAHCOMPA30J10M MAHTOMPA30JI0M
CvsP1 P>0.05 P>0.05 P<0.01** P>0.05 P>0.05
Cvs P7 P<0.05* P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
P1vs P7 P<0.05* P>0.05 P<0.05* P<0.05* P>0.05
Man (-) nan
n T (+)
wpermocrn 1y | 29,11 -16,11 -20,47 -21,63 -15,82
oxHocy Ha P1 (%)
Man (-) wim
n T (+)
e pry | 28,12 -10,21 -2,74 -5,80 -6,09
oanocy Ha C (%)

TaGena 1 Ilpuka3 cTaTUCTHUKM 3HAYajHUX paszauka u3Mel)y Tauku O HHTepeca M
IIPOMEHa y Nepuoy penepdysuje y CBUM MOCMaTpaHUM I'pylriama 3a UCIUTUBAHU ITapameTap

VY KOHTpOJIHO] TpyNH, TPYIHU TJe je aliIMKOBaH OMENpa3oj Kao M y TPYyIH y Ko0joj je
IPUMEEH JIAHCOMPA30J1 JIOULIO je 0 CTATUCTUYKU 3HavajHe pa3jiuke uzMely mpee u nocienme
Tayke perepdys3uje IITO MaKa3zyje U BUCOK IMPOLIEHAT 3a KOjU Cce MOCielkha Tauka penepdysuje
pasnukoBana oja mpBe Tauke penepdysuje. Hujeana wucnurtuBaHa rpymna Huje JoBena [0

CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHe pasiuke uzMely nocneame Tauke pernepdysuje u Tauke cTaduim3aImje.
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I'padux 1 Paznuke y BpeiHOCTHMA MaKCHMAJIHE CTOIIE ITPOME MPUTUCKA Y JIEBOj KOMOPHU

(X+£SD) 3a cBe excriepuMeHTaIHE TpyTe
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Pesynratu

4.1.2. MuHHMMAJIHA CTONA MPOMEHe MPUTHCKA Y JeBoj komopu (dp/dt min)

CraTuCTHYKE 3HAYAJHOCTH W pE3yNTaTH JOOWjEHH y CBUMA EKCIEPUMEHTAIHHM Tpynama

npukazanu cy y Tabemu 2 u I'paduky 2.

Munumanna cmona npomene nPUMUCKA Y 1€60j KOMOpU
dp/dt min (mmHg/s

Tauke ox K IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn.
unTepeca/I'pyne onrposa HCXeMHjoM OMenpasoJioM JIAHCOIIPA30J10M MAHTOINPA30JI0M
CvsP1 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
Cvs P7 P<0.05* P<0.05* P>0.05 P>0.05 P>0.05
P1vs P7 P<0.05* P<0.05* P<0.05* P<0.05* P>0.05
Man (-) wim
)
spemmocrn P1y | 37147 -16,75 -10,78 -14,56 +3,01
oxHocy Ha P1 (%)
Man (-) nan
opact (+)
wpermeera b1y | 4770 -29,34 -10,51 -11,93 -6,42
oanocy Ha C (%)

TaGena 2 Ilpuka3 CTaTUCTMYKM 3HAYajHUX pasjivka u3Mehy Tauku O] HMHTEpeca H

IpoMeHa y nepuofy penepdysuje y CBUM IOCMaTpaHUM Ipyliama 3a HICIIUTUBAHU [TapaMeTap

Y KOHTPOJNHO] TPyIH, TpynaMa Tle Cy alUIMKOBaHH WHXHOMTOPU MPOTOHCKE ITyMIIe
JOILIO je 0 CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHe pa3iuke u3Mmely mpBe M mocieqme Tauke, MITO HHUje OHO
Cllyyaj y TpyNnH Tl je NMPEeKOHIUIMOHHpame M3BPLICHO MCXEeMMjoM, Takole, ryma y Kojoj je
aTUTMKOBAH MAHTOIPA30JI JOBeJa je 10 MopacTa BPeIHOCTH Ha Kpajy pernepdys3uje y OJHOCY Ha
MOYETAK 33 Pa3IMKy OJ OCTAINX MCIUTUBAHUX I'PyTa KOje Cy CHU3WIIE BPEAHOCTH TIOCMATPAHOT
napametpa y Behoj win mMamoj Mepu. [locnenma Tauka penepdysuje ce y oAHOCY HA TOYETHY

Ta4YKy CTa6I/IJII/I3aI_[I/IjC HI/IjC pas3jinkoBajlia y rpymnamMa ¢ca OMEIpa3oJIOM U JIAHCOIPA30JIOM.
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I'padux 2 Pa3nuke y BpeAHOCTHMA MUHUMAIIHE CTOTIE IPOME MPUTUCKA Y JIeBOj KoMopH (X+SD)
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Pesynratu

4.1.3. CuCTOJIHM NPUTHCAK Y JieBOj kKomopu (SLVP)

CraTuCTHUKEe 3HAYajHOCTH M pe3ylNTaTH JOOOWjeHH Yy CBUMa EKCIIEPUMEHTAIHUM TIpylnama

npukaszanu cy y Tabenu 3 u I'paduxy 3.

CucmoaHu npumucax y 1e60j Komopu

SLVP (mmHg)

Tauke oa Koutpona l'IpeKO}_m. IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn.
uHTepeca/I'pyne HCXEMHUjOM oMenpazoJiom JIAHCOMPAa30J10M MAHTONPA30JI0M
CvsP1 P>0.05 P<0.05* P<0.01** P<0.05* P<0.01**
Cvs P7 P<0.01** P<0.01** P>0.05 P>0.05 P<0.05*
P1vs P7 P<0.05* P<0.01** P<0.01** P<0.01** P<0.01**
IMan (-) nim
nopacrt (+)
spemmer pry | 4302 -50,70 -34,47 -35,18 -33,74
oanocy Ha P1 (%)
Max (-) nan
mopacr (1 | -27,78 25,15 0,52 +3,39 +6,69

Bpeanoctu P7y
omnocy Ha C (%)

TabGena 3 Ilpuka3 cTaTUCTHUYKM 3HAYajHUX pasznuka u3Mel)y Tauku OJ HWHTepeca M

IMpOMCHA y ICPUOAy penep(bymje Y CBUM IIOCMATpPAHUM I'pyIliaMa 3a UCIIMTUBAHU ITapaMeTap

CBe ucnuTHBaHe rpyIne OCUM IpyIe y K0jOj je alIMKOBaH MaHTOMpPa30Jl AOBEJE CY JI0

CTaTHCTUYKHU 3HA4YajHOT 1a/1a BPEIHOCTHU MOCTEeAkhE Tauke penepdysrje y OJHOCY Ha MPBY TauKy

penepdysuje. I'pyna ca maHTOmpa3zoyioM jelrWHA je JOBeNia J0 CTAaTUCTUYKH 3HAuajHE pas3liuKe

u3mely nocnenmwe Tauke penepdysuje U MOUYEeTHE TAUKE KCIEPHUMEHTA.
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Pesynratu

4.1.4. lujacToaiHu mpuTHCAK Yy JeBoj komopu (DLVP)

CraTucTHUKe 3HAYajHOCTH M pe3yJTaTd JOOHjeHH Y CBHUMa EKCIEpUMEHTAIHUM TpylamMa

npukaszanu cy y Tabenu 4 u I'paduxky 4.

Jujacmonnu npumucak y 1e60j Komopu

DLVP (mmHg)

Tauke ox
marepecaTp | Komrpoa HPEKOI.IH. Ipexonn. IIpexonn. IIpexonn.
Vit HCXEMHjOM oMenpa3oaoM JIAHCOMPAa30J10M NMaHTONPA30J10M
CvsP1 P>0.05 P<0.01** P<0.05* P>0.05 P<0.05*
Cvs P7 P<0.01** P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
P1vs P7 P>0.05 P<0.01** P<0.05* P>0.05 P<0.05*
Man (-) wim
nopacrt (+)
BpeaHoctn P7 +9,61 -59,88 -59,69 -26,67 -50,00
y oaHocy Ha P1
(%)
Man (-) nan
nopacrt (+)
spexnoctn P7 | +194 /83 -4,41 -10,34 +13,24 +20,37
y oaHocy Ha C
(%)

TabGena 4 Ilpuka3 cTaTUCTHUUKM 3HAYajHUX pasziauka u3Mel)y Tauku O HHTepeca M

MpoMeHa y nepuofy penepdys3uje y CBUM OCMaTpaHUM rpyliama 3a UCIIUTUBAHU [TapaMeTap

Konrponna rpyna pgoBena je A0 Onaror mopacta BpEIHOCTH TIIOCIEAE TaukKe
periepdysrje y OJHOCY Ha MpBY Tadyky OBOT IlepuoJa JIOK Cy OCTalle TPyIe JOBele JI0
MPOLIEHTYAJTHOT MaJia IITO Ce CTATUCTHYKU 3HA4YajHO OJPa3WiIo Ha TPpyIe y KOojuMma je JOILIO J0
MIPEKOHIUIIMOHUPaba UCXEMHU]jOM U oMenpasosioM. HujenHa excrieppuMeHTanHa rpyrna He JTIOBOH

710 CTAaTUCTHYKHU 3Ha4YajHE pasznuke u3Mel)y ctabunmusaiyje u mocienme Tauke penepdysuje.
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I'padux 4 Paznuke y BpeAHOCTHMA IMjAaCTOHOT PUTHCKA y JIeBoj KoMopH (X£SD) 3a cBe

€KCIIEpUMEHTAIIHE TpyIIe
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Pesynratu

4.1.5. Cpuana ¢pexBenuna (HR)

CraTucTHUKe 3HAYajHOCTH M pe3ylNTaTH [OOOHjeHHW Yy CBUMa EKCIIEPUMEHTAIHUM TpynamMa

npukaszanu cy y Tabenu 5 u I'paduky 5.

Cpuana ¢ppexeenua
Heart rate (bpm)
Tauke on K IIpexonn. IIpexonn. Ipexonn. Ipexonn.
uHTepeca/I'pyne onrpoaa HCXEMHUjOM OMeNpa3osioM JIAHCOMPA30JI0M NaHTONPA30J10M
CvsP1 P>0.05 P>0.05 P<0.01** P<0.05* P>0.05
CvsP7 P<0.01** P>0.05 P<0.01** P<0.05* P<0.05*
P1vs P7 P<0.05* P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
an (-) wim
n T (+)
spemeenpry | -15:89 +4,26 +5,02 4,54 -1,66
oanocy Ha P1 (%)
Tan (-) niau
)
et oy | 19,99 +0,10 -20,31 -10,57 -10,86
oxnocy Ha C (%)

TabGena 5 Ilpuka3 cTaTUCTHUYKM 3HAYajHUX pasznuka u3Mel)y Tauku OJ HWHTepeca M

IMpOMCHA y ICPUOAy penep(bymje Y CBUM IIOCMATpPAHUM I'pyIliaMa 3a UCIIMTUBAHU ITapaMeTap

KonTponna rpyna noBena je 10 CTaTUCTUYKH 3HAYajHOT MMajja BPEAHOCTH y NEpUOIY
penepdysuje, 10K je rpyna ca UCXEMHUJCKUM U NMPEKOHAMLINOHUPAKhEM OMENPA30JIoM J0BeNa J10
Onaror mopacra BpeAHOCTH cpyaHe (pekBeHne. O CBUX UCIUTUBAHHUX Tpyla JeIUHO Ipyma ca
MPEKOHIUIIMOHUPABEM HCXEMHjOM HHje JO0Bela 10 CTaTUCTHYKU 3HA4ajHE pasznuke usmelhy

Tauke cTaOWIN3aIlN]je U MOCTeAke Tauke penepdysuje.
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I'padux 5 Paznuke y Bpennoctuma cpuane gppekseniie (X+SD) 3a cBe eKCiepuMEHTaIHE TPpyIie
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4.1.6. Koponapuu nportok (CF)

CraTucTHUKe 3HAYajHOCTH M pe3ylNTaTH [OOOHjeHHW Yy CBUMa EKCIIEPUMEHTAIHUM TpynamMa

npukaszanu cy y Tabenu 6 u I'paduxky 6.

Koponapnu npomox

Coronary flow (ml/min)

Tauke ox K IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn.
uHTepeca/I'pyne ontpoa HCXEMUjOM OMeNnpasoJIoM JIAHCOIPAa30J10M NAHTOIPa30JI0M
CvsP1 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05* P>0.05
CvsP7 P<0.05* P>0.05 P<0.01** P<0.05* P>0.05
P1vs P7 P<0.01** P>0.05 P<0.01** P<0.01** P>0.05
an (-) wim
n T (+)
spetmeempry | -33.87 -22,87 -10,81 -25,00 -11,00
oanocy Ha P1 (%)
Tan (-) niau
)
sy | 28,90 -9,32 -19,79 -13,07 -9,67
omnocy Ha C (%)

TabGena 6 Ilpuka3 cTaTUCTHUYKM 3HAYajHUX pasznuka u3Mel)y Tauku OJ HWHTepeca M

IMpOMCHA y ICPUOAy penep(bymje Y CBUM IIOCMATpPAHUM I'pyIliaMa 3a UCIIMTUBAHU ITapaMeTap

Bpennoct kopoHapHOT MPOTOKA y TMEpHOAY pemnepdys3uje y CBUM Tpynama cy Owuiie
HWKE Ha Kpajy OBOT IMEpHUOJia y OJHOCY Ha IOYETaK, INTO je CTATHCTHYKHA OWIIO 3HAYajHO Y
KOHTPOJIHOj M Tpylama y KOjuMa je aluIMKOBaH OMENpaszoi W JIAHCOMpa3oy. Y CBUM Tpylama
OCUM TIpU HCXEMHUjCKOM TMPEKOHIUIIMOHUpAkhe M TPH aIUIMKAMjd MaHTONpa3oyia IMOCTOjH

CTATUCTUYKH 3HAUajHA pasivka u3Mel)y Tauke cTabuiIn3ainje u mocjieame Tauke penepdysuje.
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I'padux 6 Paznuke y BpeaHocTMa KOpoHapHOT npoToka (X+SD) 3a cBe excriepuMeHTanHe

rpymne
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Pesynratu

4.2. EPEKTU IPEKOHANIIUOHUPAILA HCXEMHWJOM U UTHXUBUTOPUMA
ITPOTOHCKE ITYMIIE HA MAPKEPE OKCUJAIIMOHOI' CTPECA U3
KOPOHAPHOI' BEHCKOI' E®@JIYEHTA

4.2.1. Hurputu (NO3)

CraTucTHUKe 3HAYajHOCTH M pe3ylNTaTH [OOWjeHH Yy CBHUMa EKCIIEPUMEHTAIHUM TpylamMa

npukaszanu cy y Tabenu 7 u I'paduky 7.

Humpumu (NO,)

Tauke ox K IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn.
unrepeca/I'pyne oHTpoTIa HCXeMHjoM oMenpasosioM JIAHCONPA30JI0M MAHTONPA30JI10M
CvsP1 P>0.05 P<0.01** P>0.05 P<0.05* P<0.01**
CvsP7 P>0.05 P>0.05 P<0.01** P<0.05* P<0.05*
P1vs P7 P>0.05 P<0.01** P<0.01** P>0.05 P<0.01**
Man (-) nan
n T (+)
ooy | -39.79 -33,69 - 46,97 -29,86 -28,83
oxHocy Ha P1 (%)
Man (-) wim
n T (+)
e pry | 33,18 -4,99 -34,16 -15,97 -14,79
oanocy Ha C (%)

TabGena 7 Ilpuka3 cTaTUCTHUYKM 3HAYajHUX pasziauka u3Mel)y Tauku O HHTepeca M

MpoMeHa y nepuofy penepdysuje y CBUM OCMaTpaHUM rpyliama 3a UCIIMTUBAHU MTapaMeTap

CBe eKkcrepuMeHTAIHE TpyIe JO0Belie Cy A0 Taja BPEAHOCTH HUTPUTA y TIEPUOTY
peniepdysuje. CeM y KOHTPOJHO] HU y TPYIU ca JTAHCOMPA30JIOM HHUJ€ JOIUIO IO CTATHCTHYKH
3Ha4YajHUX MPOMEHa BPEIHOCTU M3Mely MpBe | Mmocliembe Tauke penepdysuje. JeauHo cy rpyme
y KOjuMa je TMPEKOHAUIMOHHPAkE BPIICHO OMEINPa3oJioM M IMAHTOMPA30JOM JOBele 10

CTAaTHCTUYKH 3HaYajHe pasziauke u3Mel)y Tauke cTadWIM3aImje U OCHIEAmhe Tauke pernepdysuje.
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I'padux 7. Paznuke y BpenHoctuma HuTpuTa (X+£SD) 32 CBE eKCIEpUMEHTAIIHE TPyIIe
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Pesynratu

4.2.2. Cynepoxcua aHjon pagukaj (0;)

CraTucTHUKe 3HAYajHOCTH M pe3ylNTaTH [OOOHjeHHW Yy CBUMa EKCIIEPUMEHTAIHUM TpynamMa

npukaszanu cy y Tabenu 8 u I'paduky 8.

Cynepokcud anjon paoukan (05)

Tauke ox K IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn.
uHTepeca/I'pyne oHTpoIa HCXEMUjOM OMenpasoaoM JIAHCOIPAa30JI0M NMAHTONPA30/10M
CvsP1 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
CvsP7 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
P1vs P7 P>0.05 P<0.05* P>0.05 P<0.05* P<0.05*
Man (-) nan
n T (+)
spernoen Py | 37172 +107,28 -37,73 -56,22 +181,83
oanocy Ha P1 (%)
Man (-) wm
I T (+)
spermeern pry | 47,30 -39,46 -26,92 -38,57 -13,87
onnocy Ha C (%)

TabGena 8 Ilpuka3 cTaTUCTHMUKM 3HAYajHUX pasziauka u3Mel)y Tauku O HHTepeca M

MpoMeHa y nepuofy penepdys3uje y CBUM OCMaTpaHUM rpyliama 3a UCIIUTUBAHU MTapaMeTap

I'pyrne y kojuMa je H3BPIICHO NPEKOHIWIMOHUPAKHE HCXEMHjOM U IaHTOIPa30JI0M
J0BOJIE JI0 CTAaTHCTHYKHA 3HAa4YajHOT moBehama BPETHOCTH CYNEpOKCHI aHjOH pajKaia y
nepuoay penepdysuje, Tpyna ca JaHCOMPA30JIOM JOBOJH A0 CTATHCTHYKH 3HAYajHOT CMambemha
BPEIHOCTH UCIMTUBAHOI TapameTpa 3a UCTH MEpPHOA, 0K HHU Y jeJHOj UCIIMTHUBAHO] TPYIH Ce

nocyeka Tayka penepysuje CTaTUCTHUKH HE pa3iiuKyje O] TaYKe CTaOMIH3aImje.
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I'padux 8 Paznuke y BpeiHOCTHMA CYNIEpOKCH]I aHjoH paaukaia (X£SD) 3a cBe

eKCIIEpUMEHTAJIHE TpyIie
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Pesynratu

4.2.3. Bogonuk nepoxcua (H2O,)

CraTucTHUKe 3HAYajHOCTH M pe3ylNTaTH [OOOHjeHHW Yy CBUMa EKCIIEPUMEHTAIHUM TpynamMa

npukaszanu cy y Tabenu 9 u I'paduky 9.

Booonuk nepokcuo (H,0,)

Tauke ox K IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn.
uHTepeca/I'pyne oHTpoIa HCXEMUjOM OMenpasoaoM JIAHCOIPAa30JI0M NMAHTONPA30/10M
CvsP1 P<0.05* P>0.05 P>0.05 P<0.05* P<0.05*
Cvs P7 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.01** P<0.05*
P1vs P7 P>0.05 P<0.05* P<0.01** P<0.05* P<0.01**
Man (-) nan
n T (+)
wpermoern b7y | 51,65 -37,29 - 22,57 -21,27 -30,02
oanocy Ha P1 (%)
Man (-) wm
n T (+
spenmeempry | -11,40 -28,56 -26,85 -15,70 -16,10
onnocy Ha C (%)

TabGena 9 Ilpuka3 cTaTUCTHYKM 3HAYajHUX pasziauka u3Mel)y Tauku O HHTepeca M

MpoMeHa y nepuofy penepdys3uje y CBUM OCMaTpaHUM rpyliama 3a UCIIUTUBAHU MTapaMeTap

CBe ucnuTHBaHE TpyIe JOBEJE Cy A0 CMamema BPEIHOCTH BOJOHHMK IEPOKCHIA Y
nepuoay pernepdysuje MTO CE€ MOKA3aJI0 CTATHCTHYKU 3HAYAJHO y TPYNH Ca HCXEMH]CKUM
NPEeKOHIUIMOHUPAKEM U Yy Tpylama rie Cy NPUMECHHUBaHU WHXUOWTOPU IMPOTOHCKE ITyMIIE.
[Tocnenme Tauke penepdys3uje ce CTATUCTHUKU HE PA3NMKyjy OJ Tauke cTabuim3anuje y

KOHTPOJIHOj ¥ TpyIaMa TJie je BPIIEHO NPEeKOHAUIIMOHUPAHE HCXEMH]OM U OMETIPA30JI0M.
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I'padux 9 Paznuke y BpeaHocTrMa BOJOHUK Nepokcua (X+SD) 3a cBe eKCepUMEHTaIHE TPpyIie
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Pesynratu

4.2.4. Unuaexc unuaHe nepoxcuaamnuje (TBARS)

CraTucTHUKe 3HAYajHOCTH M pe3ylNTaTH [OOOHjeHHW Yy CBUMa EKCIEpUMEHTAIIHUM TpylamMa

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

Huoexc nunuone nepoxcuoayuje (TBARS)

Tauke ox K IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn. IIpexonn.
uHTepeca/I'pyne onrpoa HCXEMHjOM OMenpa3oaoM JIAHCOIPA30J10M IAHTONPA30JI0M
CvsP1 P<0.05* P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
CvsP7 P<0.05* P>0.05 P<0.05* P<0.01** P>0.05
P1vs P7 P<0.01** P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05*
Man (-) nan
n T (+)
oo pry | 43,92 -37,26 - 58,98 -23,28 -27,83
oanocy Ha P1 (%)
Man (-) wm
n T (+
spenmeempry | 2516 -15,80 -55,66 -25,17 -19,81
onnocy Ha C (%)

TabGena 10 Ilpuka3 cTaTUCTHMUKM 3HAYajHUX pa3iuka u3Mely Tauku oa HHTepeca U

MpoMeHa y nepuofy penepdys3uje y CBUM OCMaTpaHUM rpyliama 3a UCIIUTUBAHU MTapaMeTap

KonTponHa rpymna u rpymna y Kojoj je mpuMemeH MaHTOIMPa3oil JOBOJAC 0 CTATHCTUYIKU
3HaYajHe pasziuke u3Mely npBe u nocienme Tauke penepdysuje, CBe ocTaje ryme Takohe 10Boje
710 CMameHkha BPEIHOCTH MHJIEKCA JIITUIHE TIEPOKCUIAIje Koje HoHuje MpaheHO CTaTUCTHYKOM
3mauajuHomrhy. OcuM y TPy ca JIaHCOTPa30JIoM, HUjeIHa JpyTra UCIUTUBAHA TPYIa HUje J0Bea
70 CTaTHCTUYKHM 3HAuajHE pasmuke u3Mely mocienme Tauke penepdys3uje ©  Tauke

crabwmimzanmyje.
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I'padux 10 Paznuke y BpeqHOCTHMa HHIEKCA IMNUAHE Tepokcuaanuje (X+SD) 3a cBe

eKCIIEpUMEHTAJIHE TpyIie
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Huckycuja

CBake ronuHe aKkyTHH MH(ApPKT MHOKap/a OJHECe BEIUKHU Opoj *KHMBOTA U MPEICTaBIba jelaH
on Boachux y3pounumka mopOuaureTa W MopTanurera y cery (174). Jeana on mocieauia
akyTHOT HdapKTa MHOKapaa je TMpelaXeme KPUTUYHOT Tpara y CHaOIeBEHOCTH CpPUYaHOT
muinnha KpBJbY Kao M HCHPIUBMBAKC MEXaHM3aMa MHOKap/a HAMCHCHUX 3a OJ[piKaBambe
HOpMasiHe (PyHKIHje U XOMeocTase.

[Tojam wmcxemujcko/penepdysmona (M/P) moBpema wMuokapaa MNOpBH Cy TOYETKOM
celamIeceTHX roJMHa MpOILIOr Beka omucanu Jennings u capagaunu. [loctynatu oBe rpyrme
Hay4YHUKa OJHOCWIIM Cy C€ Ha YHMILCHHIly Aa Op30 YCIIOCTaBJbake HOPMAIHOT KOPOHAPHOT
MPOTOKAa HAKOH WH(ApKTa MAaKO MOXE Ja JOBEIe N0 peAyKIHje BeTuunHe MHGapKTa U 00Jbe
MIPOTHO3€ 3a MallMjeHTa Takohe MOXKe J1a T0Bee 10 030ubHUX omrTehema Muokapaa. ¥ OCHOBH
MeXaHu3MHU HacTaHka /P moBpene Cy CIOXEHH, a JaHAIle IJIABHE XHUIOTE3€ YKIbYUY]y
npexoMepHr HHMIYKC joHa kanumjyma (Ca’"), reHepucame peakTHBHHX BpPCTa KHCCOHHKA
(ROS), 3anameme, u anontosy (174).

Ca mwmbem Ja ce akyTHH HMH(ApKT MHOKapja MpeBeHHpa U No0o0JbIlaJy H3IJEAH 3a
NPEXKHUBIHABAKE, KPO3 HCTOPH]Y CYy YBOh)eHE MHOTEe XHPYIIKE U MEIUKAMEHTO3HE MHTEPBEHIIH]C
a BPEMEHOM Ce JIOILIO M JI0 OTKprha MCXEMHjCKOT NMPEKOHAUIMOHUpama. Kpo3 nmocienme Tpu
JCTICHUje OBaj MOJEN TOCTa0 je jeJaH OJ TJaBHUX MexXaHW3aMa KOjUM ce IOKyIlaBa ca
yonaxasamwem (1/P) mospene (175-177).

[IpexoHIUIIMOHUpAkEe YKJbYydyje CMameHhe Mace HEKPOTHYHOT TKHBA, MMOOOJBIIAKE
KOHTPaKTHIIHUX MephopMaHCH cplia Tocie ucxeMuje u penepdysuje, Kao U CMambehe apuTMHja.
Hako ncXeMHjcKO TPEKOHAMIMOHHPAake HUje Yy MOTIYHOCTH pa3jalllbeHo, Kako je W paHuje
HaBE/ICHO, 33 pa3yMeBame MeXaHH3Ma MPEKOHIUIMOHHpAmha HCXEMHjOM HEOIXOIHO j€ Tpe
CBEera 3HATH Ja ce 3HayajaH neo omrehema TKMBA MHOKAapAa HE JElaBa y CaMOM IEPHOTY
ucxemuje, seh y nepuoay penepdysuje. Muokap Moxxe 1a U3apKu oko 15 MuHyTa 030MIbHE Ma
YaK U afncoylyTHE McXeMuje a Ja He jnohe mo cmprtu henmja. MehyTtum, KibyuHy yJory uma
OmaroBpemeHa pernepdysnja, jep yrpaBo y OBOM NEepHOAY MOke JohH 10 HapyIiaBama (QyHKIIH]e
TKHBa Kao U JI0 JIeTaliHe pernepdysuje y K0joj A0Ia3H 10 CMPTH MHUOIMTa U Hekpose (81, 95).

Mogen u30710BaHOT Cplia TaroBa je jeJJaH OJ HajIOTOJHHjUX SKCIIEPUMEHTAIIHUX MOJIeNa 3a
NpeTKIMHAYKA WCIHTUBaWka Cplla cucapa, M Takohe BeoMma moy3gaH 3a Besy wu3Mehy
KUBOTUIGCKUX M CTyJWja HA JpyauMa. | eHepaaHO mocMaTpaHo, MOP(OIOIIKK cpIie MaroBa je

BeOMa CIM4aHo ca Jbyjackom cpity (178). Hamme, crpykrypa nieBe Komope, aeOJpbMHA 3Ha H
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CBOjCTBa MamwiIapHUX Muinuha cy roroBo ucra kao y Jeydckom cpiy (178). Ilopen Tora,
WCTIUTHBAkE HONATHUX helija Mmokas3ayio je Ja Cy MO CTPYKTypH BeoMa CIMYHH JbYJICKUM T-
henujama, u 1a MoYnby ca PyHKIHOHHUCAEM TOKOM emoOprorenese (179). Ocum Tora, mokasao
Jj€ Ja ¥ BEHTPUKYJIAPHU U aTpHjasHU KapJHUOMHUOLUTH MOCEIYy]y BUCOK MPOLEHAT CIUYHOCTH Y
xuctonomkom cmuciy (180). 300r cBera HaBeAEHOI MOXEMO HPETIIOCTABUTU Jia MOCTOjU
3HayajHa aHayorvja uamely (marto)dpusnonomkux MaHudecranyja cpia rnamnosa 1 JbYJCKOT cplia.
Y TOM cMuCITy, MOAalU MPUKYTUBEHU OJ] OBUX €KCIIEPUMEHTATHUX CTYAHja MOTJIM OM OWUTH O
BEJIMKOI HHTepeca 3a MoOOoJblIake 3Hamka O HMCXEMHMJCKMM a TOoceOHO (hapMaKoIOMIKIM
o0nuIuMa NMpeKOH AUNIUOHNUPAA.

Moffatand u Karmazyn cy modeTkoM JEBEIECETHX TOJWHA MPOILIOr BEKa ITOKa3ajIH
crocoOHOCT (hapmakosionike 3amTuTe o omrehema y nepuoay penepdys3uje HaKOH UCXEMHU]E
nomohy wumxubutopa Na'/H'-ATP-asHe mpoTOHCKe HyMie, a y HOBHje BpEMe OBY YJOTY
npeysumajy uaxuduropu H'/K'-ATP-asne mymre mrto Hokasyjy CTyauje CIPOBEIEHE O] CTPaHe
Budzynski u capagnuka kao u o uctpaxkuBauke rpyne Bacaksiz u capamnuka (139, 181, 182).

C 003MpOM Ha YHI-CHHUITY Ja TKHBO Muokapaa nocenyje H'/ K'-ATII-a3y (176), ucnurusanu
cMo edekTe jenHe on Hajsuie kopuimhene rpyme jekosa, uaxuburope H/K'-ATII-aze Ha
MOJIeNTy M30JIOBaHOT cpua manoa. OBO, TUM Ipe, MITO C€ HAa OCHOBY HOBHjHX JIUTEPATypHUX
roJlaTaka MOXKe 3aKJbYUYHTH J1a HHXHOUTOPH MPOTOHCKE ITyMITe MOTY OWUTH MOCEOHO Ba)KHHU KOJ
0oJIecHMKa ca cpuaHUM 000JbeHIMa, HAKO BbUX0Ba 0€30€eIHOCT HUje J00pOo MpoyUeHa.

Oga cTynyja ¥Ma 3a TJIaBHH [IWJb JIa YIIOPEIH MOTESHIHjalTHE 3aIITUTHE €PEKTe NCXEMHU)CKOT U
(apMaKoJIOIIKOT NMPEKOHIUIIMOHUpamha ca MHXMOUTOpPHMA MPOTOHCKE MyMIIE Ha H30JI0OBAHOM
CpIly TaroBa Koja cy Ouia moJIBPrHyTa CMEHH UCXEeMH]je U perepdysuje.

3a Hamry CTyAMjy TadyKe O]l MHTepeca y TOKY eKCIIeprMeHaTa 3a CBE MCIUTHUBAHE TpyIie Ouie
CYy BPEOHOCTH JOOHMjeHEe Yy TPEHYTKY KaJa CMO YCIOCTaBWJIM CTAOMJIM3alMjy I1apaMmerpa
n3onosaHor cpua (C) kao u aBa MOMeHTa y niepuoy penepdysuje, npsa (P1) u mocienma Tauka
peniepdysuje (P7). IMocebHy naxkmy cMO OOpaTHIM Ha TOCIEAmY Tauky pernepdysuje u
BPEIHOCTH KOj€ CMO JIOOWJIM 3a Taj MOMEHAT jep CMO Topeauhu ra ca BpeAHOCTUMA TIPBE TauKe
penepdysuje U BpegHOCTHMA Y TauykH CcTaOMIM3aluje JOOMIM BPEIHOCTH KOje TMOoKa3yjy Kpo3
UCIHMTHBAHE MapaMeTpe Ja I Ce€ MUOKapJ ONOPaBHO O] TI00aiHe HCXeMHUje, Kao U y KOjOo] MEepH

Ha OIMOpaBaK yTude (eHOMEH MPEKOHANIIHOHUPADA.
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5.1. EOEKTH MPEKOHIAIIMOHUPAGA HCXEMHJOM U MHXUBATOPUMA
IMMPOTOHCKE ITYMIIME HA KAPJMOJUHACKE ITAPAMETPE U30JIOBAHOT
CPIIA MTAIIOBA

MaxkcumaiHa cTora NpoMeHe IPUTHUCKA je JaHaC MpU3HaTa Kao Hajuernrhe kopuimheHn HHIEKC
KOHTPAKTWJIHOCTH Komopa. Ca moBehameM KOHTpaKTHIIHE cuiie Koja nenyje, Beha je m croma
noBehama mpuTHCKa y JIeBoj komopu (183, 184)

PesynTatu Hame cryauje y HOrjeny MakCUMallHE CTOIE MPOME NPHUTUCKA Yy JIEBO] KOMOPH
yKa3yjy Ha TO Jia OMENpa3oJi ca MpOIeHTyaTHUM maaqoM BpeaHoctu P7 y oqnocy Ha C o oko 3%
Jlaje HaJTOBOJHHU]U e(eKaT jep mokasyje a cy ce BPeAHOCTH Ha Kpajy penepdy3noHOr mepruoaa
TOTOBO BpaTWJIC HA HUBO Ca MOYETKA CKCIIEPUMEHATA, 32 UM CJIelIe OCTAJIN JICKOBU U3 TpyIe
MHXUOHWTOpA TPOTOHCKE Mymrie. HemTo HEemoBoJbHUjU eeKaT Ha KOHTPAKTUIHOCT MHUOKap/a
OCTBapyje Tpymna y K0joj je BPIICHO MPEKOHIUIMOHHPAHE UCXEMHjOM Mana ce 6e3 o03mpa Ha
MPOLEHTYaTHU Tiaa ox HemTo Buine on 10% Bpemnoctu y tauku P7 y ogHocy Ha C, oBe nBe
Ta4Ke HHUCY CTATHUCTUYKH 3HAYajHO pa3IMKOBaJle, IITO TOBOPH y NPWIOT OIOPAaBKY OBOT
napameTpa HaKOH JIBaJIECETOMHUHYTHE McxeMuje. KoHTpona ce mokasaia HajiiommjoM jep je y
nepuoy pernepdysuje J0ILT0 0 CTATUCTHYKK 3HAYajHOT najaa BpeaHoctu dp/dt max (Tabena 1.,
Ilapdux 1.). GOmes u capagHuiy Cy y JBE OABOjEHE CTY/IHje MOKA3aln Ja yIpaBo aruTdKalidja
OMemnpa3oa ¥ TMaHTOMpa3oia Tpe WHAYKIHMje HCXeMHje, a y OJHOCY Ha Tpyle ca
MPEKOHIUITMOHNPAKBEM UCXEMH]OM JOBOJIE JIO 3aIITUTHHUX edekara o QyHKIM]y MHOKap/ia IITo
KOpelpa ca HaIllUM pe3yJiTaTuMa TOCEOHO Be3aHUM 32 MaKCHMAJIHY CTOITy IPOMEHE NMPUTHCKA
y neBoj komopu (164, 165). Takohe oBa rpyna HayyHHKa je y paHUjUM TOIUHAMa jaja
MMOTEHITM]aJTHO 00jallkhEHEbe Y Be3u (papMaKOKMHETHUKE OCHOBE OBE TPYyIIe JIEKOBa KOJOM OHHU U
OCTBapyjy KapJHONpPOTEKTHBHM edekar. MexaHW3aM KOJUM C€ OCTBapyje HHXOB
KapIMONPOTEKTUBHH eeKaT OJHOCH ce Ha IpoMeHe y TpancMeMmOpanckom H'/K' rpajujenty,
KOjU je TpBH TIOKa3aTeJb CpuaHe HCXEMHje, OATOBOPAH 3a peIojlapu3alujy H3paxeHy y
mopdomoruju T-tanaca enekrpokapanorpama (185).

300r pa3IMYUTOTr IU3ajHA, OHO IITO y 0o/pel)eHoj MepH Kopenupa ca HaIllUM pe3yiTaTuMa cy
pesynratu 10 kojux cy mouutu Schillinger u capagnunm. HbuxoBo ucrpaxuBame ykasyje aa
MAHTOIPA30Jl MMa HETaTHBHO JICjCTBO HAa KOHTPAKTWJIIHOCT MHOKapJa ald M Jia MOpell CBOT

HEraTUBHOI MHOTPOIHOT e(eKTa OBaj JIEK He JOBOAM 10 MPpOMEHe nHTpaueryaapHor pH. ¥ osom

81

—
| —


http://www.researchgate.net/researcher/38107735_Wolfgang_Schillinger

Huckycuja

pany OHHU CHEKYJHIIy Ja Ce HETaTMBHU MHOTPONHM e(dekaT MaHTOompaszoyia He OJIBHja HPEKO
H'/K*-ATP-a3He nywmre Beh /12 y BEIMKOj MEPH Y OBOM MEXaHH3MY yUeCTBYje jOH KallHjyMa Ha
Taj HAYWH IITO CE IMOJ JISJCTBOM MaHTOMNPa30Jia CMambyje MPEey3uMame Ca®* y CapKOTUIa3MaTCKH
PETUKYJIyM a peayKyje HHQIYKC jOoHa KajlMjymMa INTO pe3yJTHpa CMamEeHUM CaJipikajeM
KaJlIUjyMa y CapKOIUIa3MAaTCKOM PETHKYJIyMy W MoBehameM KOHIEHTpalldje joHa Ca®" Tokom
maujacroie (186).

MakcumanHa croma INpOMEHE IPUTHCKA Y JIeBOj KOMOPH j€ Yy IHUPEKTHO] CHpe3u ca
MUHHMAJIHOM CTOIIOM IPOMEHE MpUTHCKa y JieBoj komopH. [losehame nujacronne gpyHkuuje u
JaycutponHu edekar y3pokyje nosehame HeratuBHOCTH BpeaHoctu dp/dt min Tokom nepuoza
penakcanuje (187).

Gomes u capaJHUIM MOKa3yjy Ja MaHTOMpPa3oll U y mnoriieny Bpeguocty dp/dt min octeapyje
NO3UTHBAH edekar y morieny 3amrure of /P moBpene yKONMKO je MPUMEHEH Tpe TiiodanHe
ucxemuje (164, 165), Hamm pesynratu cy y AMPEKTHOj BE3U Ca Pe3yJiTaTUMa OBOT' UCTPAKHBAHHA
IJIe C€ Ha MPBOM MECTY M3 IIeJie TPyTe HHXUOUTOpa MPOTOHCKE MyMII€ U3/IBaja MAHTOIPA30I jep
J€ CHU3HMO BPEIHOCT MOCIEIkE Tauke penepdys3uje y oJHOCY Ha cTabunu3anujy 3a ceera 6,42%
IITO HMjE€ TMO0KA3al0 CTATUCTMYKY 3HAYajHOCT. 3a MAHTONPA30JIOM CIEAe OMENpas3oi ca
PEAYKIIMjOM MUHUMAJTHE CTOTIC TIPUTUCKA Yy JieBoj komopu o 10,51% u manconpason ca 11,93%
IITO Takolje HEe JIOBOIW /IO CTATUCTUYKU 3HAYAjHE PA3NIMKE Y BPEIHOCTUMA TIOCIIEHE TauKe
penepdysuje U BpegHOCTUMA Yy Tauku cTaOuiuzanuje. Hemro HenoBosbHUjM edekar mokasyje
rpymna ca NpeKOHANIHOHUPAkEM HCXEMHjOM ca obapameM BpeaHoctH P7 y omHocy Ha C 3a
rotoBo 30% mTO je W CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHO JOK je HAjHEMOBOJbHMjA O KOHTPAKTHIHOCT
MHOKap/a KOHTPOJHA IpyTma Koja JOBOJH 0 CTATUCTHYKM 3HadajHe pasnuke m3mehy P7 u Cy
CMHUCITYy TaJia BpeaHoCTH 3a ToToBO 48% (Tabena 2., I'paduxk 2.).

Pesynrati npBa nBa mapaMeTpa KOHTPAaKTHIIHOCTH CYTEpHUIIy Aa je NPEKOHIUIMOHHPAE
(apMakoJIOIIKUM areHcHMa, y HalleM clyyajy JIKOBUMa U3 Tpyle HHXUOUTOpa MPOTOHCKE
MyMIle, ToKa3alo O0Jbe pe3yiTare y CMHUCIY Mame pEeAyKIHje BpPEIHOCTH HCIUTHBAHUX
napametapa. OBO CHIDKEHE€ BpPEAHOCTH MOTEHIMjaIHO JOBOAM 1O OOJber OdvyBamba
KOHTPAaKTHJIHOCTH MHOKap/a HAaKOH MCXEMHje C 003MpOM Ja Cy ce y MOCIeIHBHMM MOMEHTHMA
penepdy3uje BpeITHOCTH BpaTHJIe Ha BEOMa CIIMYaH HUBO C MOYETKA EKCIIEPUMEHTA.

[Mopen edhexaTa npeKOHIUIIMOHMPaHA UCXEMUjOM M HHXMOUTOpHUMA MPOTOHCKE yMme Ha dp/dt

max u dp/dt min, pesyntaru 700HMjeHH 3a CHCTOJIHH MMPUTHCAK Y JIE€BOj KOMOPH Cy BEOMa CIIMYHH.
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Ca MUHMMAaJHMM T[aJIOM BpEIHOCTH Y Tmepuoay pemnepdysuje y OAHOCY Ha TOYETaK
excriepumenta ox 0,52%, omenpason je moka3ao 0osbe e)eKkTe y OJTHOCY Ha Ipe CBEra OocTalie
JIEKOBE W3 TpyIlle KOju Cy MaK JOBEJH 10 OJIaror mopacta UCTUX BPETHOCTH, a CBU 3aj€HO Y
CMHCIY CBOJUX KapJIUOIPOTEKTHUBHUX JelloBama Oap mro ce tuue SLVP umajy noBospHHjE
edeKTe KaKo 0] MPEKOHIUIIMOHUPaba HCXEMHUjoM, Tako U o KoHTpoJje (Tabena 3., I'paduk 3.).
[TpekOHAUITMOHNPAE UCXEMH]OM JIOBEJIO j€ TO BUCOKO CTATUCTHYKU 3HAYAJHOT Ta/1a BPETHOCTH
u pasznuke m3mehy BpemHoctH y Tauku P7 m taukm C. Ako cama oOpaTMMO TaXmky U Ha
pesynraTe qo0ujeHe 3a AMjacTONIHH MPUTUCAK Y JIeBOj KoMopH u3 Tabene u rpaduka (Tadena 4.,
I'padux 4.) Moke ce BHJAETH Ja je KOHTpPOJIHA Tpyrna joBejia o mnosehama ckopo 3a 195%
BpPEIHOCTH OBOT TapaMmeTpa Ha Kpajy penepdysuje y OqHOCY Ha TadyKy CTaOMIM3aluje IMITO je
BHCOKO CTAaTHCTHUYKH 3HauyajHO. MHXMOMTOpPU NPOTOHCKE MyMIE KA0 ITO Cy MAHTOINPA30Jd H
JaHCOMpPa30Jl Takohe JoBoJIE A0 MPOLEHTYaTHO HEIITO BUIIUX BpeaHocT P7 y oxHocy Ha C, anu
ce BPEIHOCTH CTATUCTHYKU TJIEJAHO HHUCY pa3IUKOBaje, IIOTOM CIEAW OMENpason a
HajmoBoJbHUjM yTua) HAa DLVP uMmana je rpyma y kojoj je JOIIIO 10 MPEKOHIUITMOHHPAHA
ucxemujoM. llITo ce THUEe HAMMX pe3ysTara, OHU CYy KOXEPEHTHH ca pe3yJTatuma JJOOUjeHHM O]
cTpaHe Lee wu capagHuKa KOjU Cy TMOKazaau Ja Ha BpeaHocth SLVP ucxemujcko
MIPEKOHIUITUOHUPALE UMa OO0JbU YTHIIA] OJ] TPYIIE KOja j€ Kao U y HallleM Cy4ajy 1O MPOTOKOIY
npezcTaBsbaia KoHTpoiy (188). Takole, ka0 U y paHHje ONMUCAHUM pe3yJITaTUMa, Hallla Ca3Hamba
y TOTJiely CHUCTOJHOT TPUTHUCKA Y JIEBOj KOMOpPH KOpenupajy ca pesyiaratuma GOmes u
capaJlHAKa KOjU HaBOJE Jla OMEINpa30j W MAHTOMNpa3oJl MMajy TO3MTHUBAH epeKaT Ha OBaj
napamerap (164, 165). HcrpaxuBame o1 crpane Kim u capajHuka Koju Cy UCIIUTUBAIHN e(eKTe
HOBOr WHXMOWMTOpa mporoHcke mymne 1Y-81149 na anumamHoM Mojeny (MHINCBH, TAlloOBH,
3aMopurhu U TICH) TMOKa3yje Jia OBaj JIeK He JOBOJH J0 OMJIO KaKBUX CTATHCTUYKU 3HAYAJHUX
MIPOMEHA CUCTOJIHOT U JIMjaCTOJHOT MPHUTUCKA Y JIEBOj KOMOPH, Takol)e HUCY yOUurIIn OMJIO KaKaB
¢dapmakosiomky eekat Ha KapAHOBACKyJapHHU CHUCTEM Oap LITO ce THYe 71032 KOje je OBa rpymna
Hay4HuKa npuMeHmia (189).

Nako ce Beh npemenwjama pa3nuuure Tpyle HCTpaKWBada OaBe MEXaHU3MOM KOJHUM
UCXEMH]CKO TPEKOHIUIIMOHUpPAmE JeNyje Ha CUCTONHY (GYHKIHjY, jOUI yBEK MOCTOjU MHOTO
Herno3HaHuIa. OHO MTO cTOjU kKao Moryha xumoTe3a M OOjallmberme y paloBUMa je yiora
KapJUOMPOTEKTUBHUX IPOTEMHA KOjU MOTY OUyBAaTH CapKoJeMallHy MeMOpaHy W MeMOpaHy

CapKOILJIa3MaTCKOT PETHKYJyMa M Ha Taj HaUYMH CIPEUUTH HArOMUIIABam-€ jOHA Kallujyma y
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henuju mro je riaBHa neTepMuHaHTa 3a odyBawme (yknuje aujactone (190). Baxnoct jona
KaJIMjyMa je BeJIMKa Mpe CBera jep yclieJ MAacOBHOT NMPHJIMBA KaJlMjyMa CBE HMHTpIETyIapHe
3aJIuXe eHepruje OuBajy Beoma Op30 ocupomalieHe. JeqHOM Kajla Ce UCTPOIIE 3aJIuXe EHEPTHje a
nosehajy KOHIEHTpaluje KajllujymMa y IUTOcody (opMupajy ce KOHTPaKType Y MUOLUTHUMA
(1921).

VY cTyauju cpoBeeHOj Ha XyMaHO) MOIyJIallju ca MOBHUILIEHUM KPBHUM IPUTUCKOM, JOya-
Vazquez u capajHUIM Cy YOUWJIM J1a TALMjeHTH KOjU Cy KOHCTAHTHO KOPUCTWIIM JIEKOBE U3
rpyne MHXMOUTOpA MPOTOHCKE IMyMII€ YHOPEIO Ca CBOJOM KapJHOJOIIKOM TEparujoM HMajy
MaJIo aji CTATUCTUYKH 3HAYajHO CHIDKEH-E KPBHOT NMPUTUCKA Y OJHOCY HAa OHE KHjU CYy OBE
JIEKOBE KOpUCTWIM MoBpeMeHo. OBa rpyna HayyHMKa IOKyIIana je Ja 00jacCHMU MeXaHH3aMm
OBAKBOTI' pe3yJiTaTa Ha JiBa HayWHA. JegaH je Kao ITO je W paHHje OWIO peud, perylamuja
MHTpallelyJapHOT KajJlujymMa a Apyrd Moryhu MexaHu3am ocjama ce Ha MOTEHIMjallHe JIEK-JIeK
untepaknuje. Murepakuuje UIII ca kapauoBacKynapHUM JIEKOBHMA KOj€ TAIlUjeHTH KOPHCTE,
300T 3ajeqHUUYKOT MyTa MeTabonmu3Mma npeko muroxpoma P450 u meroBux m3zodpopmu, MOTy y
KpajEbeM JIOBECTH 0 penyKIHje MeTaboIi3Ma KapJHOBacKyIapHUX JIEKOBA U IbUXOBE ITOBHUIICHE
KOHLIeHTpauuje y riasmu (192).

C npyre ctpane, y ciay4ajy cpyane (peKBeHIIe, Hallle UCTPAKUBALE TIOKA3yje 1a MHXUOUTOPU
MIPOTOHCKE IMyMII€ CHUXKAaBajy BPEIHOCTH OBOT TapameTpa y Mpoceky 3a oko 15% y mepuomxy
periepdy3uje y 0JHOCY Ha IMOYETaK EKCIIEPUMEHTa U Te BPEIHOCTH IOCIIEAkhE Tauke penpdysuje
Ce y CBUM IpylaMa ca JIEKOM CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO PA3IMKYjy O BPETHOCTH W3 IEpuoja
crabminzanyje. 3a pa3iuKy O]l BbUX Y TPYyIH ca HCXEMH]CKUM NMPEKOHIUIIMOHUPAHEM jaBUIIO Ce
HE3HATHO MpOIeHTyaTHO oBehame BpeaHocTu y Tauku P7 cpuane ¢pexBeniie 3a ceera 0,10% y
onHocy Ha C koje HMje OMJIO CTATUCTUYKU 3HAYajHO M KOje je AUPEKTHU MoKa3zaTesb ONopaBKa
¢byHKIMje MHOKapJa HaKOH HCXeMHujcke moBpene. KoHTpoma je mak mokasama CTaTHCTHYKU
3Ha4ajaH maJ BPEIHOCTH y HcTOM mnopehemy 3a oko 20% mro je Takole OMIIO CTATHCTUYKH
3nauajHo (Tabena 5., I'paduk 5.).

Hamm pesynratm Mory ce moBe3aTH ca casHamMMa HUCTpaxkuBadyke rpyne Gautam u
capagHHKa KOjU Cy JOOWIM BEOMa HMHTEpPECaHTHE pe3yiTaTe Ha Mojely kabe. Y HHXOBOM
uctpaxupamwy WIIIT HUCY TOBeNnM 10 CTaTUCTUYKHU 3HAYQjHUX MPOMEHa cpyaHe (pPEeKBEHLE MPH
MUHHMAJHOj MPUMEHEHO] JI03M ajli Cy 3aTO HAaKOH moBehama J103€ 3a /Ba IyTa JOBEIH 0

opanukapauje (193). Hemrro cnudno 3akiby4rian ¢y U y panuje Beh momenyToj cryauju Kim u
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capagHUKa KOjU Cy KOPUCTHJIM HOB WHXHOUTOp mporoHcke mymme |1Y-81149 na anumanHoM
Mojenny (MHIIICBH, MMAIlOBH, 3aMOPYMNH U MICH) M MTOKa3ajIy J1a OBaj JICK HeMa yTHIlaja Ha CPYaHH
putam (189).

Birnbaum u capagauy cy npuMeHOM MPEKOHIUIMOHUPAha HCXEMH]OM Ha H30JIOBAHOM CPITY
3ela MOoKa3ajiy J1a 0Baj (PeHOMEH JIOBOJIH JI0 YCIIOpaBamka CPYAHOT PUTMA Y OJJHOCY HA KOHTPOILY,
IITO je y mopehemy TakBe Be IpyIie M3 HaIEeT HCTPaKUBamba Takohe 6no 3aksbydak (194).

BaxxHOCT npoMeHe BpeAHOCTH CpUaHOI PUTMa BeOMa je BEIMKa, jep Ce€ JOII OJ CpeAHHe
JBaJIeCETOr BEKa 3Ha Ja BapujaOMIIHOCT OBOT apameTpa Moxke OuTH y3pok cmpth (195).

Bapujammja u daykryanuja cTome paga cpiia y OJHOCY Ha CpPelmby BPEIHOCT ITyJica Cy ce
MOKa3aju Kao IJaBHE (DyHKIMOHAIHE JeMHULE KapauopecnupaTopHe ¢uznonoruje. [lojayanu
BaryCHH TOHYC CBOJUM €(EeKTOM Ha eJeKTpO(H3MOJIOIIKA CBOJCTBA KOMOPE MOXKE Ja CHpPEUH
[10jaBy KOMOPCKHX apUTMHja KOj€ Cy OIacHe 0 KUBOT MalMjeHTa IITO uMa joll Behu 3Havaj Kox
npesekaHor nHpapkTa u nmanyjeHara ca qujaderecom (196).

30or Moryhux BEHTPUKYJApHUX AapuUTMH]ja, BapuUjabMIIHOCT CPYAHOI PUTMA Yy MOTJIEeay
nosehama BpeJHOCTH OBOI' MapaMeTpa je BeoMma onacHo. Komopcke apuTmuje HacTajy ymnpaso y
nepuony penepdysuje, 3anpaBo y MOMEHTHMA ITOHOBHOT YCIIOCTaBJbaba KOPOHAPHOI MPOTOKA
nocje mnepuona mcxemwje Muokapaa. Cmarpa ce Aa Ha MOJENY IaloBa, y TOTOBO CBHUM
WCTIUTUBAHUM CJIy4ajeBUMa JI0JIa3u JIO BEHTPHUKYJIApHE TaxuKapJuje Tociie 5-7/ MUHYTHE
okiry3uje Muokapnaa 10k y oko 80% cmydajeBa ce 06e3 003upa Ha TO Jia JIM je OKJIy3Hja Tpajaya
kpahe Wi ayke pas3Buja BeHTpuKyiapHa ¢ubpuramuja (197). Hagar u capamuuiu cy y cBOM
UCTPAXKMBaKy MOKA3aJIM J1a UCXEMHU)CKO MPEKOHIUIIMOHUPAbE JOBOJU J0 3HA4YajHE pPeryKIHje
apuTMHUja M JI0 TIOTIIYHOT W30CTaHKa BEHTpHKYyJapHe Taxukapauje (197). Hamm pesynratu
CyTepHIly Ja TMPEeKOHINIIMOHUPAHE NCXEMUjOM HHj€ JOBEJIO 0 CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHE pa3iihKe
y BpeIHoCcTMMa cpyaHe ¢pekBeHue wu3Mmely mpBe Tauke penepdys3uje U IpBe Tayke
eKCIIepUMEHTA.

ITo ce TMue Be3e m3Mely cpuaHUX apuUTMHja M JIEKOBA M3 Ipyle MHXHOUTOpA MPOTOHCKE
MyMIe y JOCTYIIHO] JHUTEepaTypd c€ OBa Be3a MOMHHE-e IIpe cBera 300r WUXOBOI Moryher
HexesbeHor aejcraBa MWIIII. Xumomarnesmjemuja koja MOK€ HAcTaTH TIOCjie AyroTpajHe
npumene UIIIT moxe nosectu nmo neramuux aputmuja (198, 199). Hamm pesynratu ykasyjy na

OMeETIPa30JI, JIAHCOTPA30J M TMAHTOIPa30Jl JOBOAE 10 PEAyKIHje cpuaHe (peKBEeHIE Koja je
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CTaTUCTHYKHU 3HAYajHA pa3auuuTa y Taukd P7 y oaHocy Ha Tauky C Tako Ja Cy BPEIHOCTH Ha
Kpajy penepdysuje Omie HuUKe 01 0a3aTHUX BPSIHOCTH Ca MTOYETKA EKCIIEPHUMEHTA.

Koponapuau nipoTok je y nepuoay penepdysuje peaykoBaH y CBUM €KCIIEPUMEHTATHUM IpyriaMa
y OJJHOCY Ha IO4YeTaK ekcrepuMenTa. Pasnuka usmel)y rpyna moxe ce youutu usmely rpyna ca
npuMeweHuM JekoBuMa u3 rpyne MIIII, koHTporne u rpymne ca HIPEKOHIULIUOHUPABEM
ucxemujoM. UIIII cy cMamuiam kopoHapHH npoTok 3a y npoceky 14% rae ce ca Hajcnabujum
nHXuOupajyhuM e(pekToM Ha HCIUTHBAHM TlapamMeTap I0Ka3ao MaHTONpaszoyl. Y TpymH ca
OMEIPA30JIOM U JIAHCOIPA30JI0M BPEIHOCTH J00ujeHe y Tauku P7 cTaTUCTHYKU ce 3HA4ajHO
pa3nuKyjy OJ Meproja cTabuiau3saiyje, Tako Ja ce HajOoJbH MPOTOK HAKOH MCXEMH]jCKE TTOBpe/Ie
U HajIpuOMMKHHUJU Oa3aJlHUM BPEIHOCTHMA YCIIOCTaBHO Y TpYIH ca MaHTONpPa3ojoM. Y
KOHTPOJIHO] TPYIIH KOPOHAPHU MPOTOK C€ CHU3HO 3a 0Ko 29% y Tauku P7 y ogHocy Ha C miTo je
CTAaTHCTUYKHU 3HAauajHA pa3iuKa, 0K je y rpymna ca NPeKOHAUIMOHHPAKHEM UCXEMHU]OM TOoKa3aa
HajOMaxu edexaT Ha KOPOHAPHH MPOTOK ca PeAyKIHjoM y uctom npepuoay 3a 9,32% uume ce
0e3 CTaTHCTHUYKE 3HAYajHOCTH OBE JBE BPEAHOCTH IIOKA3aJl0 Jla c€ KOPOHApHH MPOTOK

ycrnocTaBuo Ha Hajoossu Moryhu naunn (TaGena 6., ['paduxk 6.).

MexaHu3aMm KOjUM UCXEMHU]CKO Win pexkonauinonupame UIII penykyjy KopoHapHU TPOTOK
joll yBEK HHje y MOTIYHOCTH pacBeT/beH. CmaTpa ce Ja peayKIHjoM CTome KopHilhema
BHCOKOEHepreTckux (ocdara u aHaepoOHOT IMyTa TIUKOIN3E, TPEKOHAUIUOHUPABE UCXEMUJOM
cMamyje MeTadoiM3aM MHOKapJa HAaKOH MpOoJIa3He KOPOHApHE OKIy3Hje ca MHUHUMAITHUM
TpajameM ox 2 mMuHyTa. OBO CMameme MeTadomnyke (QyHKIHje MOCPENIOBAHO je aJCHO3MHOM
KOJU ce HaKyIlJba TOKOM IepHoJa OKIy3Hje U Aenyjyhu Ha aJeHO3HHCKe A perenTope akTUBUpa
ATP-3aBucHe Kanujymcke kaHaje. Hakyrnspame He caMoO aJeHO3MHAa HErO0 M MHOTHX JIPYTHX
CYIICTaHIIM TOKOM CTpeca Off CTpaHe MHuokapaa Moke aktuBupaté ATP-3aBucHe kammjymcke
kaHane. AxtuBupaHu ATP-3aBUCHU KaHalu 3a KalujyM peJakcupajy apTepuosie TIaTKuX
mumrha a caMUM THM JOBOJIE W [0 JWIaTaluje Koja je HesaBucHa oj enmorerna (200, 201).
3amTuTa MUOKapJa Koja je KapakTepUCTHUYHA 3a MPEKOHAUIMOHUPAbE HACTaje yCIel CMambemha
BpEMEHa 32 KOje Cy BOJITAXK-3aBUCHH KaJIUjyMCKH KaHAJIU OTBOPEHHU YMME CE 3alpaBO CMambyje
HHUBO CJIO0OHUX jOHA KaJIMjyMa y IUTOCOIY a TUME U JoBojau o ouyBama ATP-a (200). Jla
aJICHO3MH MMa BeoMa OWUTHY YyIJIOTY y OMOpaBKYy MHOKap/a HaKOH MCXEMHje TOBOPH U CTyaHja

CIIpoBe/ieHa Ha JbynuMa ox ctpane Sadigh u capagHuka. Y CBOM HCTpaKUBamy TOKa3alu Cy Ja
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IOPUIOKOM TNPUMEHE HUCKUX J03a aJCHO3MHA Ipe HcXeMuje, ucxemuja Hehe yrtumaru Ha
npoMeHy KopoHapHor npotoka (202).

Penepdysmja HakoH TpOIy’)KEHE HUCXEMH]€ HAa aHUMAJIHOM MOJENy j€ TOBe3aHa ca
HEOBOJbHOM Nep(y3ujoM MHOKapla, LITO je BepoBaTHO mHocienuiia omrehema KOpoHapHOT
ernorena o crtpaHe ROS. Omrehenn eHmoTen MoXKe YCIOBUTH ciaOujy Ba30oAWIATAIN]y WIIH
JIOBECTH JI0 Ba30KOHCTPHKIIMjE KAa0 OATOBOP HA aKTHBHOCT TPOMOOIIMTA; JO3BOJIUTH NPHjaharhe
U yna3ak WHQIAMaTOpHHX henwja y 3uI KPBHOT Cyna, CTUMYJIHMCATH aKTHUBAIMjy TPOMOOIMTA
Kao M CTBapame PEaKTUBHUX KUCEOHWYHUX BpcTa. CBe OBe IUTETHE e(eKTe MOXKe Ja Moropiia
HCXEMH]jCKa MTOBPEea MUOKap/Ia Kao | Jia IOJaTHO Oclabu CHCTONHY (DYHKIU]y MUOKap/a, YAMe
Ce JIOBOJIH y MUTAE YCIeX TPOMOOIMTHKA WIIM MEXaHU4Ke periepdysuje ko by au (201). YV tom
CMHCITY, a30T-MOHOKCHJ] MOKep OWUTH KOpPHCTaH y CMamemy CTeleHa Hekpode mocie 1h ox
ucXeMHje HakoH 4era cienu 4,5h pernepdysuje Ha MoaeTy OTBOPEHOT IPYJHOT KOIIa KOJ Iaca,
ca CMambCHhEeM IpoJiacka HeyTpoduia y koponapuu exporen (203).

VY (pu3noI0MKUM YCIOBUMA KOHILIEHTPALM]€ a30T-MOHOKCH 1A (DIYyKTyHpajy Y OKBUPY HUCKHUX
BpenHocTd. OBH HHMBOM Cy KOHTPOJHMCAaHH OJf CTpaHe KOHCTUTYTHBHHX CHHTETa3a a3oT-
monokcuaa (NOS): neypanne (NNOS) u enporenne (eENOS). KonueHTpaiuja a30T-MOHOKCHIA
op3o pacre ycnen xunepaktuBHocTH NNOS ycnen ucxemwmje/penepdysuje. Y MNaTONOMKAM
yCJIOBHMMA Kao IITO je HH(pIamMauja NpuBpPEMEHO JaKo BUCOKM HUBOM a30T-MOHOKCHJIa CTBapajy
ce aktuBanmjom uuayruomwiae NOS (iINOS) (204). V mnepuonmy pernepdysuje mojadaHo je
CTBapame a30T-MOHOKCHIA, MEyTUM Kako y OBOM MEpHOAY HAcTajy M CYHEpPOKCHJI aHjoH
panukanu, ycinea mehycoOHOr pearoBama OBHMX MOJIEKYJa J0JIa3M JI0 CTBAapama TOKCHUHHUOX
NEPOKCHHHUTPUTA, YAME CE CMambyje KOHIICHTpaluja ciaodoauux Hutpura (205), a camum tuM u
a30T-MOHOKCH/Ia KOJH YUECTBYj€ Y peryianrju KOpOHAPHOT POTOKA.

[TepOKCHHUTPHUT MOpEN TOTra IITO j€ W3y3eTHO PEaKTHBAH CIOOOJAaH paauKall JONPUHOCH H
CMamely OMOAKTUBHOCTHU a30T-MOHOKCH/Ia CHHTETHCAHOT OJ] CTpaHe eHJI0TEeTHUX henuja Koju je
BakaH JuiiaTatop KpBHUX cynoBa (206). Itoh u capagHuim kao 3ak/bydak CBOT HCTPaKUBamba Ha
CTIOHTAHO XHWIIEPTEH3UBHUM IIallOBMMa CKJIOHMX MOXXIAHOM ynapy, ykasdyjy na nosehame
KOHIIEHTpAallje a30T-MOHOKCHAA Koje je OWII0 MpOy3pOKOBAaHO TPETMAHOM Ca EHJIOTCHUM
JIOHOPOM a30T-MOHOKCHa Wi akTuBammjom Ca’’ 3aBice NOS CHHTETa3e TOKOM HCXEMHje
noBoJie o] moBehama HUBOA IMKINYHOT TyaHo3uHMOHO(pochaTa (CGMP). Mnak, npernocTraBiba

Ce Jla HU CHJIOTCHH, a HH €r30T€HH a30T-MOHOKCHJ HHj€ TOBOJAHO OMOAKTHBAH Ja CTUMYJIHII
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dopmupame CGMP u na oapxu anexBaTHe KapAauonpoTrekTuBHe edekrte koju cy NO-3aBucHu.
CymporHo Tome, osehana axtusroct Ca?* 3aBucre NOS ciHTeTase Moske jga gonpurece Behoj
MPOAYKIIM]U PEaKTUBHUX KMCEOHUYHUX BpCTa Koje he camo mojadatu moBpery MHOKapa HAaKOH
/P (207).

Hajsehu mompuHOC y perynanuju BacKyJapHOT TOHyCa MMa €HJIOTENI KOjU KOHCTaHTHO H
nperm3Ho otmymita Bazoguiaaratopue (NO, mpocTanukinH, WTH.) Ka0 M Ba30KOHCTPUKTOPHE
(TpoMOOKCaH, €HIOTEMH, UT/.) CyICTaHIe. JeaH o1 IJIaBHUX iN ViVO (GHU3HOJIOIIKUX CTHMYJITyca
3a JIOKaJHY peryjiauujy Iujamerpa apTepuoia je MPpUCYyCTBO MHTPATyMUHAIHOT MPOTOKA KPBH.
[ToBehame MHTpaTyMUHATHOT MPOTOKA KPBU M3a3MBa €HAOTEN-3aBUCHY Ba3OAMJIATAIN]y KOjOM
JI0J1a3M JI0 OTIYIITamka BazoauiiaTatopaux cyncraniu (208, 209).

Cmatpa ce nma je y MHOrMM OosecTnMa, Ia Tako M y Jujaderecy, KJbyYHH MEXaHH3aM 3a
CMamkCHhe KOpPOHApHE JWjaTalMje MOKe OWTH peayKoBaHa CHHTE3a W/WIM JOCTYIHOCT
CHJIOTETHOT a30T-MoHOKcua (208).

MebhyTtum, Miura u capagHuid Cy Ha MOJEIY XyMaHHX KOPOHApHUX KPBHHUX CYJ0OBa KOjH
UCXpamyjy NPEeTKOMOpE YyO4WIM Ja je IoBehamke MpoTOKa MOBE3aHO Ca IOPacTOM HHUBOA
BOJIOHHK riepokcuaa (210).

CBe 0OBe UMI-EHHIIE TOBOPE y MPUIJIOT TOME JIa caM KOPOHAPHHU MPOTOK Kao W JuiaTanuja Koja
je ®BUMe HHAyKOBaHa MOKE€ OWTH peryjimcaHa pa3IHdUTHM MEXaHW3MUMa Y pPa3InIuTUM

pEeruoHnMa Muokapaa.

5.2. EOEKTU NPEKOHANLINOHUPAIHLA NICXEMNWJOM U UHXUBUTOPUMA
ITPOTOHCKE ITYMIIE HA ITAPAMETPE OKCUIJAIIMOHOI' CTPECA
N30JIOBAHOI' CPIIA ITAITIOBA

OnpehuBameM HHBOA IMPOOKCHUAAHTHUX MoJeKyna (a30T-MOHOKcHAa y (OpMH HHUTPHTA,
CYNEpPOKCHI aHjOH pajavKala M BOJOHUK IEPOKCHIA) U MapKepa OKCHIAIMOHUX oliTehema
(vHTEeKCA JMIUAHE MNEPOKCHAAIM]je) y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTy, JKeleld CMO Ja
YTBPAUMO Ja JM MPEKOHIUIIMOHUPAE NCXEMHjOM M IpuMermeHu JiekoBu u3 rpymne UIIII kao
NPEeKOHJAUIMOHNPajyhn areHcd MMajy TO3UTHMBAaH WJIM HeraTuBaH e(dekaT Ha MpOAYKLH)Y

CII000HUX pajauKana y nepuoay penepdysuje. Ha Taj HaumH cMO y MOTYhHOCTH J1a MCITUTaMO
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na M JOOWjeHU KapAHOAWMHAMCKH e(QeKTH Mory na Oyay MOCpelIOBaHM OKCHIAMOHHM
omrehemeM W je y THTamkby HEKH IPYTH MEXaHU3aM.

Penepdy3nona moBpema MuoKapAa je CyIITHHCKA IIOCIEAMIIAa MOHOBHOT YCIOCTaBJbamba
IPOTOKAa HAKOH Hcxemuje. Mako TauHM MeXaHM3MM KOjUMa C€ MHOKApJ MOXE 3alUTHTU O
HACTaHKa OBE IMOBpEJC WM KOjUMa CE OHA MOXE YOJIAXUTH jJOII YBEK HHUCY JOBOJHHO
UCTPa)KEHU, UHTEPECOBAHE 32 OBUM MPOOJIEMOM HE jeHaBa.

MHoOro BpeMeHa je MpoIuIo 0] KaJa je yCTaHOBJHEHO J1a YCIIOCTaBJbakhe MPOTOKA KPBU HAKOH
UCXEMHje M3a3MBa BEHTPUKYJIApHE apUTMHje, KOHTPAKTHIHY TUC(YHKIM]y, CpUYaHH 3aCTOj U Ha
Kpajy cpyaHy cMpT, AaHac je moBehaH mpwiuB uWHGOpPMAaIMja O Y3POYHO-TIOCICAUYHO] BE3H
usmely U/P noBpene u okcupanuoHor crpeca (211).

Hamm pesynratd mokasyjy na Cy JIGKOBH W3 Tpyle HHXHOUTOpAa IPOTOHCKE ITyMIIe
CTaTUCTUYKU 3HAYAjHO PEAYyKOBAJIM KOHLEHTpAIM]y a30T-MOHOKCHIAa y mnopehemy mocnenme
Tayke penepdysuje u Tauke ctabuiauzaiuje, ¢ TUM Ja je y HajBehoj Mepu Iaj HUTPUTA YCIOBHO
omenpazon. Ca nekoBuma u3 rpyne UIIIl nmo nejctBy Ha ocinobahame HuTpuTa napupa u
KOHTPOJIHA Tpyna y KOjoj je AONUIO A0 TajJa BPEIHOCTH OBOI' HMCIUTHBAHOT Tapamerpa 3a
33,18%. Hajmamy penykiujy BpeAHOCTH oclioOoheHuX HUTpUTa MOKazaja je rpyma y Kojoj je
MHOKap]] OMo npekoHauIoHupan ucxemujom (Tabena 7., I'paduxk 7.).

3Havaj a3oT-MoHOkcuaa y WM/P moBpeam mmuokapaa je mpe cBera BEIMKH 300T HErOBe
peakimje ca CynepoKCH]I aHjOH paJiKalOM YCJIe] Yera Joja3u A0 CTBapama PaHHje MOMEHYTHX
MEPOKCUHUTPUTA Y peakiuju KoHTpohucaHe mudysuje (206, 211, 212). [lepOKCHHUTPHUTH
(ONOQ) mory na u3a30By OKCHAAIM]Y MPOTEMHA Kao M JUMHIAHY Nepokcumanujy (211). Hamm
pe3yaTaTd MOTJM OM c€ TyMauyuTH Yy CBETIYy OBE YMILEHHIIE jep Cy CBE TpyIle peayKoBalie
ocnobahame CynepoKkCHI aHjoOH pajuKaiga Koju je moryhe ympaBo YTpOLIEH Ha CTBapame
MIEPOKCUHHUTPHUTA Y PEAKIIUjU Ca a30T-MOHOKCHJIOM YHje Cy BPEJIHOCTH Takohe y maiy.

Moryha moBe3aHOCT AMHAMHUKE a30T-MOHOKCHJA Ca BPEIHOCTUMA KOPOHAPHOT IMPOTOKA je
o0jalmeHa y MpeTxoJHOM OJIeJbKY JUCKYCH]e.

[Iperneanu pax Koju Cy jomn KpajeM JBajaeceTor Beka oOjaBuau NOnami u capaIHuIM,
yKasyje Jla Ha OCHOBY KpPUTHYKOT OCBpTa Ha J0 Taja o0jaBJbeHE paJioBe, HE MOXE ce ca
curypHourhy TBpAWUTH Jia Cy HU JOHOPH HU NMPEKYpPCOPH a30T-MOHOKCHAA, K0 HU MHXHOUTOPH

a30T-MOHOKCH/JI CHHTETa3e JJOBOJbHHM Jia Ou ce crpeuria U/P noBpena. Kao 3akipyuak HaBoje aa
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a30T-MOHOKCHJI MOXX€ HMMAaTH pa3IuuuTe e(ekre y Morjeny 3alliTUTe MUOKapia a CBe Y
3aBUCHOCTH OJ1 BpeMeHa mherose npumMene (213).

A30T-MOHOKCH/I MOKE Jla Y4YECTBYje Yy CTBapamy S-HHTPO30 JIepHBaTa OJf HEKHX OCTaTaka
LUCTENHA U TaKo Ja MMa (QPyHKUHU]Y Y BeroBoj mMomayianuju. CIM4HO TOME, NEPOKCHUHUTPUTH,
OKCHJIAIIMOHOM MOJU(DHKAIMjOM MOTY J1a MHXHOUPA]y aKTUBHOCT CapKOCHJOIUIA3MATCKE Ca®*
nymie, pemerehn Ha Taj HAYMH TPaH3HULKjy OBOT joHa (211).

Hako je cymepokcuj aHjOH paJuKal BHCOKO PEaKTHBAaH MOJICKYJ, OH ce y (hu3HoIomKuM
yCIOBMMa TOTOBO OJMax HAaKOH CTBapama IMPEeBOAM Yy BOJOHUK MEpoKcua momohy
mutoxouaprjaiHe (Mn-SOD) u muroconne (Cu/Zn-SOD) cynepokcun aucmyrase. lambe ce
BOJIOHHMK TIEPOKCHJ TOJ JIGjCTBOM €H3MMa Karaja3e MPEeBOAM y KHCEOHHWK W Boxy. Mmak mox
onpeheHUM OKOJIHOCTUMA, CYNEPOKCH aHjOH pajMKall MOXKE Ja M30erHe OBaj KacKaJHU IyT,
ITO Kao nocienuily uma npoaykuujy ROS koje noBone 1o okcuaannonux omrehema (191, 211,
214). Mehytum, y cityyajy MHOKapjaa KOME j€ YCIIOCTaBJbCH IMPOTOK HAKOH HCXeMHje, 300T
aruao3e, ocimobahajy ce ¢gepo u depu joHH M3 METAIONPOTEHHA INTO HABOAM KaTana3dy Ha
CTBapame BUCOKO PEAKTUBHHUX XUIAPOKCHII PaIUKaa O/ CyIIepOKCH]] aHjOH paJuKalia U BOJOHUK
nepokcuaa. Y ycllOBUMa HCXEMHUje, €H3MMHU Kao IITO je KCAaHTHH OKCHJa3za Takohe peaykyje
KOHIICHTPALMjy BOJOHUK MEPOKCHAA IO XUAPOKCHUI pajuKala JO0K ce y mepuony pemnepdysuje
CTBapajy BHCOKO PEaKTUBHU W TOKCHYHHU MEPOKCHHUTPHUTH OJI a30T-MOHOKCHIA U CYIEPOKCH]I
aHjoH paaukana (211, 215).

Harmu pesysaratu kKoju ce Mory BuaeTH u3 tadese u rpaduka (Tabena 8., I'paduxk 8.), ykasyjy
Ha CMameHOo ocyiobahame CyNepoKCHI aHjoH pajauKaja, ITO HUje CTaTUCTUYKH 3HAYajHO HU Y
jeIHO] UCTIMTUBAHOj TPYIH KaJia yIopeauMo TOCTeAkbY TauKy perepdy3uje U BPEAHOCT y TauKH
crabmmmzanyje. CMamemhe BPEIHOCTH CYINEPOKCHI aHjOH paauKana oOJf CTpaHe AaKTHBHOT
MeTabosmTa oMenpasoia mokaszao je Wandall jorr mouetkom faeBeeceTHX roMHa MPOIILIOT BeKa
Ha MOJIeNy M30JI0BaHUX THonuMmopdonykieapa (216). YV cTyauju cnpoBeIeHO] Ha W30J0BAaHOM
cpuy 3ema, Omar u capagHUIM JOUUIM Cy A0 3aKJbydKa Ja MCXEMH]CKO NMPEKOHIUIIMOHUPAHE
HUje MOCPEI0BAHO CYIIEPOKCH T aHjoH paaukamom (217).

HcTtpaxknBama Koja Cy CHOpOBENIE pa3IM4MTe Jadoparopuje yka3yjy Ja TeHepucame
PEaKTHBHUX BpCTa KHCEOHHWKAa MMa KJbYUHY YJIOTY KAaKO y OKCHJAIIMOHOM oluTehemy HaKoH
UCXEMHUje Tako W y 3amlTUTH Muokapaa. OBaj mHapaJokc ce MOXIa MOXKe O00jaCHUTH

crienuUIHUM perynatopHumM morenijaruma ROS-a (211).
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Hako ce naHac ucTpaxuBama 0aBe MOryhoMm yJIoroM CyNEpOKCHJ aHjOH paJuKana M a30T-
MOHOKCH/Ia Kao TMPEeKOHAMIMOHMPajyhHx areHaca, pe3yiTaTH THUX CTyAHja Cy BPJIO OINpPEYHH
(218-220). Nnak na xoju Haund ROS/RON wmory ma npeBeny ,,cMPTOHOCHH ™ CUTHAJI Y CHTHAIT 3a
,,TIPEXKHUBIbABAE OCTAj€ HEMO3HAHUIIA.

Kana je ped o BOIOHHK MEPOKCHAY, YOUaBaMO Ja HAKOH aruiukanuje jgexosa u3 rpymne WIIIT
Kao TMPEeKOHIUIMOHWpPAjyhux areHaca HHjE€ JONUIO 10 ToBehama BPEIHOCTH HCIUTHUBAHOT
napamerpa Beh 10 MpoueHTyalHoT naja BPeAHOCTH ako mocMaTpamo Tauky P7 y onnocy Ha C.
Bpennoctu BOOHMK MEpOKcHIa M3 KOPOHAPHOI BEHCKOI e(iyeHTa UMajie Cy UCTH TPEHI U Y
KOHTPOJIHOj ajli M Yy TPYIHU TJie je U3BPLICHO NpeKOoHAuIMOHHpame ucxemujom (Tabema 9.,
I'paduxk 9.).

WNako BOJOHMK TEPOKCHI HE chaga y TIpymy CIO0OAHMX paJuKana, y TIPUCYCTBY
TPaH3ULMOHUX MeTana 1o Fenton-oBoj peakuuju NMPEeBOAM C€ Y BeOMa AKTUBHU XUAPOKCHII
panukan (OH®) (211). JIo6po je mO3HATO @ Cy OB BUCOKO PEAKTHBHH PaJUKalId CIIOCOOHU Ja
yHUIITE CBe BpcTe duomonekyna (221). Kao mocpenuunk y nacranky OH® jaBiba ce y peakuujn
CYNIEPOKCHJI aHjOH pajJuKall U TO y JBa MeXaHH3Ma. JeJaH mpelcTaB/ba HACTAjabe XHUIPOKCHI
pamMKana Karaam3oBaHo TBokheM a apyru je renepucambe OH®  mocpemoBano
nepokcuHuTpuTUMa (212).

[TanTonpazon mpuKymbajyhu XUIPOKCUI pajyKaie y CTYJIUjU CIPOBEACHO] Ha aHUMAIHOM
MOJIeITy MaroBa rmoka3syje CBoje aHTHOKCHAAIMOHE W IUTONPOTeKTHBHE edekte (221, 222). Hcrte
CIIOCOOHOCTH TOKa3ao je u Jancomnpasoi (223). IlIto ce THYe MPEKOHIUIIMOHUPAbA HCXEMU)jOM,
Gozal u capamgHunm cy Ha MOJeNy cplia raca INOKa3ald Ja OBaj BHJ CIIpeyaBama IMOBpEe
MHOKap/a JOBOJM J0 PEIyKIMje KOHLEHTpAIMje XUAPOKCHI paJuKana U THME 3aKJbYyYHIIU Ja
MPEKOHIUITHOHUPALE UCXEMH]OM HE JOBOJIH JI0 OKCHaAanonuX omrehema (224).

HNako y Hamoj CTyauju HeMa JoKa3a Ja MPEeKOHIUIMOHHUpAmE MCXEMHJOM Kao HHU
MHXUOUTOpUMA MPOTOHCKE MyMIIE CMambyje BPEIHOCTH XUAPOKCHUJ pajuKaia, yciell YKyIMHOT
CMamelha CBHUX MapamMeTapa OKCHIAIIMOHOT oIluTehema MOXXeMO HAaroBECTUTH EBEHTYalIHY
MOTYhHOCT clieHapHja Kao y MPeTXOAHO OMKUCAaHUM CTyJujama.

[Ipouec mepokcupanyje nunuga Moke Tehu HEEeH3MMCKUM IyTeM W OUTH TMOCpeloBaH
pPEaKTUBHMM BpcTamMa KHCEOHHWKA INTO pPE3yJTHpa HacTaHKoM ManoHwimuamaexuaa (MDA).

N3narame BUCOKUM KOHIICHTpAIMjaMa MpoAyKaTa JIMMUIHE IEPOKCHIAIN]E MOXKE U3a3BaTH HU3
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henujckux oaroBopa, O] OHUX aKyTHUX TOKCHYHUX N0 MHXHOuIMje henmjcke mponudeparnmje
(62, 39).

Hamm pesynratu mokasyjy Aa je y CBAM HCIUTHBAHUM Tpylama JOILIO JI0 CMamCHka
BPEIHOCTH CYINEPOKCHJ aHjOH paJuKana Kao M BOJOHUK nepokcuna. Kako Oy nmoBoau 10
JUMHIHE TIEpOKCHIaNnje MeMOpaHa eHJ0TeHuX henrja, cMambehe HUBOA BPEAHOCTH OBUX IPO-
OKCHJIaHaTa je y KOpeJalliju ca HIKUM BpeaHocTrMa unuaHe nepokcunammje (TBARS) (212).
Cmameme BpeaHoctu TBARS mMoxeMo mpaTUTH Kpo3 CBE EKCIIEPUMEHTAIHE TPYIIE, T/I€ CE jaCHO
BUJU TMPOICHTYAIHU TaJ BpeAHOCTH y Tauku P7 y onHocy Ha Tauky C. Pa3nuka BpegHocTH Ha
Kpajy penepdysuje u 0azaaHUX BPEIHOCTH C IMOYETKA EKCIIEPUMEHTAa CTAaTHCTUYKUA CE HUCY
pa3MKoBaie y TPYIH I/I€ j€ H3BPUICHO MPEKOHTUIIMOHNPAHE HCXEMUJOM U TTAHTOTIPA30JIOM IITO
MOKe OWTHM 3HaK Ja je y THM TrpylaMa HakoH Beher mnpoueHTyamHOT majga y MepHoILy
penepdysuje Ha Kpajy penepdy3HoHOr MepHoja MIAK YCIOCTaBJbEHA JMIUIHA MEPOKCUAALIN]a
KOja je ce He pa3iuKyje o1 oHe ca nmoyerka eknepumenTa. (Tadena 10., I'paduk 10.).

VY Tpymnu T1e je MPUMEHEeH OMENpa3oyl MOKEe Ce BHJETH JIa je JOILIO A0 Majxa BPETHOCTH Y
penepdy3uOHOM TIEPUOY Y OJAHOCY Ha cTabuiau3anmjy 3a 4ak 55,56%, a kako je Iomnuwio u 110
roTOBO HajBeher cMamema y HCTOj I'pyNHM M KOHIEHTpallWje BOJAOHHUK IEPOKCUIA, MOXKE Ce
MPETIIOCTABUTH J1a j€ JIMIHUIHA TICPOKCUAANN]a HajMamka 300T HajMamke MPOAYKIIH]e XUAPOKCHIT
panukana.

Hayashi u capamaunm Ha MOJeny HM30J0BaHE jeTpe MaroBa MOKa3ald Cy Ja OMEeNpasoll
CMambyje BPEIHOCTH JHMHUAHE Mepokcuaanuje (225) nok je Ha MHIOMETAIlMHOM WHIYKOBaHOM
racTPUTHUCY KOJ TMalloBa MOKa3aHO Ja MPUMEHa OMerpa3oyia Takole JOBOAM A0 ClpedaBarba
nosehama Bpennoctu TBARS-a (226).

Oxcupamnuona omrehewma cpuyaHor Mumtha kao HU nopemehaju Ha HUBOY KOpPOHapHe
[UPKYyJIalldje TOJA JejCTBOM HMHXHOWUTOpa MPOTOHCKE IMyMIIE Kao NPEKOHAUIMOHUPajyhnx
areHaca HUCY JI0 caJia MHOTO u3y4aBaHu. Ha ocHOBY pe3ynraTta oBe CTy/auje MOXe ce 3aKJbyUUTH
Jla TIOCTOjU Majla BEepoBaTHOha Na NMPEeKOHIUIMOHHPAEmE HCXEMHjOM U NPEKOHIUIIMOHHPAHHE
NI uanykyjy okcupanuona omrtehema. MexanuzaMm KojuM HacTaje pernepdy3roHa MoBpeaa
HAKOH MCXEMHje BEPOBATHO C€ HE OJ[BHja MPOIYKIIMjOM PEaKTUBHUX BpcTa KHceoHHKa. Komuky
yJIOTY Y CMamely JIMIUIHE MepoKCHaaluje kao Mapkepa omrehema henmjcke memOpane umajy
JIEKOBH W3 Tpyle MHXMOUTOpa MPOTOHCKE MyMIIE M CaM MeXaHH3aM HXOBOT JIeJIOBamba Kao

MPEKOHIUITMOHUPajyhuX areHaca ocraje mpeaMeT Hekux Oynyhux mcrpaxkuBama. LlIto ce Tnue
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NPEKOHIUIIMOHUPAakba HCXEMHUJOM, IPETIIOCTaBKa je Ja CBOja KapIUONpPOTEKTHBHA JI€jCTBA
OCTBapyje CMamCHHM TE€HEPUCAhEM PEaKTHBHUX KHCEOHHYHUX BpcTa. 300T H0OpOT OAroBOpa
MHOKapJila HAaKOH HMCXEMH]€ KO0jO] je MPeTXoauiia KpaTKOTpajHa OKIy3Hja Y CMHUCTY OIOpaBKa
TOTOBO CBHX KapAMOJUHAMCKUX ITapaMeTapa, IPEeKOHAUIHMOHUPAkhE HCXEMHUjOM MOXKE CE Y3€TH Y
003up Kao mpBU ,mpo3op* 3amTure mMuokapnaa. C nmpyre crtpane HWIIIT Takohe moBoae mo
OIopaBKa MHOKap/Aa MOCMAaTPaHO KpO3 MapameTpe KapIAHOAMHAMHUKE TIE CE MOCEOHO MCTHUY
OMEnpa3oi M TMAHTONpPas30ji ajk ca jeAHUM TPEHIOM HArJIor CKOKAa BPEIHOCTH y IEPHOIY
penepdysuje Koje ce KacHUje He pasiuKyje MyHO O] MepHojAa crabuiu3aluje IITO HapaBHO
TOBOPH Y IIPWJIOT OBOj TPYIIH JIEKOBA jep c€ MHOKAp/ HAaKOH AYTOTpajHE HCXEMHU]jE OITOPABHO.
300r Beoma TeIIke ¥ KOHTPOBEP3HE MPUMEHE MPEKOHINITHOHUPAhA HCXEMHJOM Y KIMHUYKO)]
NPaKCH, Pe3yJITaTH OBOT MCTPaKMBama cyrepuiny na y oyayhnoctu u nexosu u3 rpyne MIIIT
MOT'Y IMaTH CBOj JIOTIPHHOC y IPEBEHIUjH omTeheha MHOKap/ia HAKOH HCXEMH]e, TIOCEOHO jep je

U JIaHac OBa rpyIna JIEKOBa jeJHa O] HajIIPONUCUBAHU]UX.
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6.1. BAK/bYUIIU

Ha ocHOBy cBera mrto je 10 cajia M3HETO Ha Kapajy MOKEMO M3BECTH HEKOJIMKO 3aKJbydaKa:

1. CymapHO mocmaTpaHO, MCXEMHjCKO NPEKOHAWIMOHUPAE je HAJIIO3UTHBHUJU edeKaT
OCTBApWJIO y ouyBamy mnepdys3uje MuoOKapaa U cpuaHe (peKBEHIe, 0K je
NPEKOH/IUITUOHUPake (apMaAKOJIONIKUM areHcuma (JIKOBUMa W3 Tpyle WHXUOHMTOpa
IPOTOHCKE TMyMIle) TOKa3ajo OoJjpe pe3yiatare y ouyBamy o00a mapameTpa
KOHTpakTHJIHOCTH. Ha Taj HaumH, MpPEeKOHAMIMOHUPAKHE HCXEMHJOM CE€ MOXKE Y3eTH Y
003up Kao WpBH ,,IPO30P‘‘ 3aIITUTE MUOKapAa, a npekonaunuonupame UIII ce moxe
MOCMaTpaTH Kao aJjyBaHTHH THIl 3alITHTE MHOKapja Ipe CBera y CMHCIY OYyBama
yJlapHOT BOJIyMEHa T€ €jeKIMoHe (pakiuje.

2. Y TtoM cmuciy, o0e BpCTe NPEKOHIMIIMOHUpAma Cy MOoKas3ale MO3U3MBaH e(dekar Ha
(yHKIIMOHATHU OMOpaBaK MHOKapaa, ¢ THM INTO je Taj YTUIA] y CiIy4ajy
(bapMaKoJIOIIKOT MPEKOHIUIIMOHUPamha ONO JOMHHAHATAH HAa OYYBamhe KOHTPAKTHIIHE
cuiie, JI0K je y ciydajy MCXEMHUJCKOI NMPEeKOHIUIHMOHUpama edekar Ouo ¢GokycupaH Ha
OUyBambe KOPOHAPHE PEAKTUBHOCTH CpIIa.

3. Tpumuxom melycobHor mopehema octBapennx edekara wcnmtuBanux WIII, moxemo
3aKJbYYUTH Jla C€ Haj3HAYajHUJH TO3WTHUBHH e(deKkaT Ha omopaBak MUOKapaa cpehe y
ClIydajy OMerpa3oJjia U aHToIpa3oJa.

4. C o03upom gna ucnuryjyhu Omoxemujcke MapkKepe OKCHIAIMOHOT ommTehema HHUCMO
YOUWIIH JIa j€ JIOILIO JI0 TIojadyaHe MPOAYKIIHj€ BPETHOCTH OMIIO KOT TTapaMeTpa, MOKEMO
XHIIOTE3WpaTH Jla  €BEHTYaJHH  HACTaHAaK  perneppy3uoHe  IOBpeAe  HAKOH
npeKoHauIMoHnpama ucxemujom u UIII HUje mocpeioBaH OBUM MEXaHH3MOM.

5. Y onHOCY Ha KOHPOJIHY TPYITy M MPEKOHIUIIMOHUPAkhEe HCXEMHUJOM U JIEKOBUMA M3 TpyIie

HIIIT moka3aio je 60Jbe edexre Ha PYHKIIMOHATHHA OTIOpaBaK MUOKap/Ia.
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