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Diabetes mellitus je oGosbere KOje KapakTepullle XpOHHYHA XHIIEPIIIMKEMHja ald U
nopemehaj merabonu3ma APYruX YIrJbEHHX XHApara, JIMOHAa W [POTEHHA MPOHMCTEKA0 U3
HE/I0BOJHHOT CTBapama U/Win e(PUKACHOCTH UHCYIIMHA.

ETtnonomku pasnukyjemMo aujaberec HAcTao MPEBACXOAHO HAKOH HMMYHOJOIIKH
YCIIOBJbEHE JIeCTpyKIMje Oera henwja maHkpeacHuUX ocTpBamna (mun [ oujabemeca), 3aTUM
nujaberec HACTao Kao MOCHenuIla MPOAYKCHOT HCUpIUbMBama Oera hemuja mpaheHor y mpBo
BpeMe (GYHKIIMOHATHHUM, a 3aTUM M (DU3HUYKUM IMPOoMagameM oBuXx henuja (mun 2 oujabemeca).
Y tpynnohum Hacrtao nujaberec ce O3Ha4aBa Kao eecmayuoHu, a MOXKE HACTAaTH W HAKOH
cneyughuunoe omrtehewma y pa3nMUUTHM €HIOKpPUHOMATHjamMa, WH()EKIMjaMa, 3anabemhhma,
HAKOH OIlepalyje Win ycieq nojaBe Tymopa. Jlanexo Hajuemhn obnmk manac (85-95%), a ca
MEPCIIEKTHBOM Jia ce Ta mpeaoMuHanuja noseha u y 6yayhuocrtu je Tumn 2 aujadereca [1].

Hujaberec je OGomect pactyhe mHuuaeHne u mpepanenue. [Ipouemweno je ga je 2000.
roguHe TojaBa aujabereca y CBUM cTapocHUM rpymnama oOwmna 2.8%, omHocHO 171 mumoH
obonenux, a na he y 2030. oBe Opojke uznocutu 4.4%, onnocuo 366 wmwunuona. [locebHo ce
UCTUYE mopact Opoja 00oJenx mpeKo 65 ToarMHa U IIpoIieHa je 1a Ou 10 pacTta Morio gohu cBe
W Ja ce 3aycraBu maHaemuja rojasHoctu [2]. Hosuje mporene u3 2010. romuHe ykasyjy Ha
BEpOBAaTHO yOp3aBame oBor TpeHma. Y 2010. mporemeHa je npeBaiieHnia Ha 6.4% amynTHe
nonynanuje (20-79 roguna), ogHocHo 285 munuoHa, a 3a 2030. npensuha ce mopact Ha 7.7%
aJyaTHE momynanuje, ogHocHo 439 munmona obosenux [3]. Ilopact Gpoja obomenux Ouhe
HApOYUTO M3paKeH Mel)y HeeBpOIICKUM MomyJialjaMma Koje mpoJia3e Kpo3 Mpolece HHTCH3UBHE
[POMEHE JIPYIITBA M IPUXBATaba MPO-3aafHUX KyJITYpPOJIOMIKUX HOpMHU. [4].

[Tocnenuiie merabonuukux nopemehaja y nujaderecy 3axBarajy CB€ OpraHCKe CUCTEME U
7oBojie 10 WuxoBe auchyHkiuje. M3 Tor pamora XpoHuWuHE KOMIIMKauuje aujabereca
MpeACTaBbajy HajBehM HM3a30B M 3aXTEBajy W3/BAajalb€ HAJBUIIE CPEJCTaBa y JICUCHY OBUX
6onecHuka. 1 1o 90% cpencraBa je ompelesbeHMX 3a OBE MAlMjeHTe, IITO jé M 3aKJbydak
OTICe)KHE CTYIHje O TPOIIKOBMMA Yy Jieuewy nujadereca Tum 2 (enr. The cost in type 2 diabetes;
CODE 2) [5].

Ha mouerky nBamecetor Beka, obonenu oa Aujabereca MPEKUBIbABAUM CY HAKOH
MOCTaBJHCHE JIUjarHO3€ TOJIMHY U TI0 JIO JIBE TOJUHE, 2 YMHUPATH HAJBUIIIE OJT MOCIEANIIA aKyTHUX
KOMIUTHKaI#ja 6onectu. Ha moueTky BageceTnpBor Beka MOpOUaAUTET 000NIenX o 1ujabeTeca
j€ TpeBacXo/HO MOCIeauIa XPOHUYHUX KOMIUIMKalMja oBe OoyiecTH, a Jieuewme Tpaje U IO
HEKOJIMKO JielleHHja XPOHUYHE KOMIUIMKAIHMje CYy MOCJIeIuIa Jolle TIUKOperynanije, an u
YAPYXKEHOT JigjcTBa Komopouautera [5].

Penun anruorensun angocrepon cucreM (PAAC) je crnoxeH M (u3nonomku BeoMma
3HayajaH CUCTEM OATOBOPAH 3a XOMEOCTa3y eJeKTPOJInTa, OJIp:KaBabe BACKYJIapHOT TOHYCA, ajlH
U 3a MOAyJaIMjy epekata GU3HONOMKUX HOKCH Ha TKuBa [6]. [lujabeTec kapakTepuiie mojayana
aktTuBHOCT PAAC [6]. Xunepriukemuja je Haj3HAYajHUJU METAOOIMYKH Y3POYHHK TKUBHUX
npomena u aktuBauuje PAAC. Ilocnenune aktuBamuje PAAC y cpuaHOM TKHBY CY
OKCHIAIMOHU cTpec, pubpo3a u amonro3sa [6, 7].

Cucremcku PAAC, ucnospaBa edekre y HMPKYNalKjH, a TKUBHU y MAPEHXUMY TKUBA U
opraHa. 3a pa3Boj XpOHHYHHMX KOMIUTMKaIMja aujadbereca on Beher 3Hauaja je TkuBHu PAAC.
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[Ipexo 90% axtuBHOoCcTH PAAC ncnosbaBa ce Kpo3 UHTpaleNyJIapHe U eKCTpalenyiapHe edexre
tkuBHOT PAAC [8, 9]. Cucremcku u TkrBau PAAC MelyycoOHO uHTEparyjy, aiu ce ¥ pa3jiukyjy
[0 Ha4YMHY CTBapama KJbYYHHX METa0OJIHMTa, a CaMUM THM W pearoBamby Ha CaBpEeMEHE
tepanujcke onmuje Mmoaynamuje PAAC [10]. Crora pasymeBame MexaHH3amMa KOjUMa CaBpEMEHa
TeparMjcKa CpeJcTBa MOTY YTHIIATH Ha KomreHeHTe TKUBHOT PAAC mpencraBiba v MOTCHIIN] AT
3a JONPUHOC YHanpehuBamy Tepanuje aujabereca W KOMIUIMKAIMja KOje C€ MOTY Pas3BHTH,
moceOHO Ha CpIry.

HctpaxkuBama Ha aHUMalHOM MoJelny Jjaujabereca HHIYKOBAHOT — yIOTpeOOM
crpenro3orornaa (edr. Streptozotocin; STZ). omoryhaBajy aHaaIMTHYKO —carjieJaBame
MOJIyJIaTOPHUX MeXaHu3ama TOKoM aktuBaiyje TkuBHor PAAC. Cpre kao epeKTOpHH OpraH,
MOCTaBJbEHO Y OKBHUPY EKCIiepuMeHTa Ha MonudukoBaHoMm Lagendorff amapary, omoryhasa
carjiie/laBamb¢ KaKO MEXaHMYKHUX TaKO M META0OJMYKHUX OJrOBOpa TKHBA TPU AKTHBALUjU H
ceneKTUBHO] Onokanu enemenarta TkuBHOI PAAC. Tlopen amanm3e KapJIuOIHMHAMCKUX
napamMeTapa M JWHAMHKE KOPOHApHOI MPOTOKA, aHAIM3MpAIM CMO M3 BEHCKOT ediyeHTa
napamerpe OKCHIAIMHOT cTpeca U Meradonusma L- apruama -NO cucrema koju cy o1 3Ha4aja
3a pa3Boj omTehema cpiia U KpBHHUX Cya0Ba y Aujaberecy, a yjeAHO MPElCTaB/bajy U 3HAUYAjHE
mapaMeTrpe MpeKo KOjuX Ha pa3Boj OOJECTH yTWYy JIEKOBH KOjU IOCEAyjy TOTEHIMjal aa
moayiupajy PAAC.

1.1. JIAJABETUYHA KAPJINOMUOIIATHJA

KapnuoBackynapaa obosbewa cy 2-4 myra yemha mel)y oOonenum o aujaGereca u
BoJiehH Cy y3pOoK CMPTHOCTH y 0BOj momnynanuju. O6onenu ox aujadereca umajy Behy cMpTHOCT
ycien uHpapKTa MHOKap/a U TO YETHPH IIyTa 3a MyIIKaple U cegam myra 3a skeHe. [11,12].
[Ipema pesynratuma dpaMuHTaMCKE CTYIHj€, YYECTAIOCT cpyaHe caaboCcTH KOJA MyIIKapara
obonenux o Aujabereca je IBOCTPYKO Beha y oAHOCY Ha 3/IpaBy MOMYJAIM]y UCTE 100U, a KOJ
JKEHa je OBa pas3yiiKa nerocTpyka. Paznuka youeHa y @paMHUHIaMCKO] CTyAMJH OCTaje U HaKOH
CTaTUCTHYE KOpEKIMje @peMa TroJuHama, JIUIUAHOM CTaTyCy, NPHUCYCTBY XHIIEpPTEH3HUje
r0jasHOCTH HJIH HCXeMH]jcke Oomectu cpia [13, 14].

KapnuoBackynapuo omrehewme y nujaberecy mopen edexara Ha CcpyaHH MUIIKD
noJipasymMeBa U yOp3aHy aTepoCKJIEpO3y KaKo BEJIMKHUX (MaKpOAHTHONATCKe KOMIUIMKaIWje),
TaKO U MaJIuX KPBHHX Cya0Ba (MUKpoaHTHomnarcke komruinkaiuje) [14]. [IpucyctBo aujabereca
MOTrOpIIaBa cpuaHy ciabocT y3pokoBaHy xureprensujom [15] arpujannom ¢pudpunanujom [16] n
uHdpapkToM muokapaa [17, 18], a nosehaBa u BenuuuHy MH(MApKTa HAKOH penepdysuje Yak u
IpH yjeIHaueHo mo0OoJbIaHoM npoToky Kpeu [19, 20].

Konuko je 3HauajHa cama KOHTpoOJIa TJIMKeMHUje Yy nujaberecy MOTBplyje H3BELITa]
NpOCTIEKTHBHE cTymuje nujabereca y Bemukoj bpuranmju (enr. United Kingdom Prospective
Diabetes Study; UKPDS) y kojoj ce mpoHana3u 3HauajHa Kopesianuja wusmely HuBoa
rauko3umpanor xemornoouna Alm (enr. Hemoglobin Alc: HbALC) u kapamoBacKyimapHOT
mopOuautera [21]. [Ipobnem nedunucama JKMII je y meHO] HEpaCKUAMBO] MOBE3aHOCTH Cca
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eekTUMa KOMOpOUIMTETa KOJU j€ WHAue IpaTe, a Ty Cy M JUCIUIUJEMH]a, XUMEPTEH3Uja H
ucxemujcke mnpomeHe. Y ¢yHkuuonaaHom Cmucity JIKMII kapakrtepuiine ce HOpuMapHO
JIMJaCTOJTHOM JIHUC(YHKIIMJOM Ha KOjy C€ KacHHU]je HaJloBe3yje CHCTOJHA auchyHKuuja. PaszBoj
JIKMIT je Op>ku ¥ MHTEH3UBHUJU Y IPUCYCTBY apTepHjcke Xxuneprensuje [14].

Kapakrepuctuke usmene tkuBa y JIKMII cy uwHTepcTuiMjaiHa W TepUBacKyiapHa
¢ubposa, 3anebipame OazaaTHUX MeMOpaHa KanwiapHe Mpexe U XUNepTpoduja KapAUOMHOIIUTA
[25-27]. 3nauajua mojaBa je T3B. Cross linking wusmel)y komareHux BiakaHa, OIHOCHO
yCIIOCTaBJbamke Be3a Mel)y KoJareHMM BIIaKHMMa KOje MEbajy KOH(opMaIucKe KapakTepUCTUKE
u ¢yukuujy. OBa 1ojaBa je mocieanna xumneprirkemuje [28] u riaukamnmje KolareHux BllakaHa
[29-31].

Mapkepu CHHTE3€ KOJIareHa Cy: IMPOKOJareH ThIl 1 KapOOKCH TePMUHAIHHU MENTH/ ( CHT.
procolagen type I carboxi terminal peptide; PICP), amuHoTepMuHaIHK IPOIEITH IPOKOIareHa
tun 1 (enr. procolagen type | amino terminal peptide; PINP), kapOokcu TepMuHAIHU
nponentu npokonarena tum 3 (enr. prokolagen type Il carboxiterminal propeptide; PIIICP),
aMUHOTEPMHHAIIHU TporenTu npokosareHa tun 3 (enr. prokolagen type IlI aminoterminal
propeptide; PIIINP). Mapkep IuHaMHKE eKCTpaIeayJIapHOT MaTpUKca je MAaTPHUKC
MmeTtanonporenHasa (eHr. matrix metaloproteinasis; MMP) u tkuBHU uHXxUOUTOp MMP (eHT.
tissue inhibitor of metaloproteinasis; TIMP). ¥ nujabetcy je youen nopact MMP-9 u niag ogHoca
TIMP/ MMP-9 [32].

[Ipemna je xuneprpoduja MUOKapaa 4ecTa y XpOHHYHOM JHjadeTecy, oceOHO THITy 2,
kox anumanHux mojena JIKMII ca xumowHcylimHeMHjoM, xumnepTpoduja ce He pasBuja. Y
npenaparuMa aHUMaJTHUX Mojena Tuma 2 nujadereca Hayia3u ce mnoBehame TpaHCBEp3aIHOT
npeceka KapAMOMHOILMTA, TOK CE Y MOJeNuMa TuMa | youaBa cMamerme oBe moBpiuuHe [37].
Fisher je o6jaBuo na je y3umajyhu rcedke MHOKap/ia TOKOM XHPYPruje Ha OTBOPEHOM CPITY KOJI
oco0a obosenux ox Aujadereca U OHUX KOjU TO HUCY y MATOXHMCTOJIOIKUM MpenapaTiMa youeHo
3ane0sbabe OazalHUX MeMmOpaHa y Kamwiapuma W eneM eHpgotenHux hemmja [38]. Ha
ayTollcHjama ce Koj obonenux of 1ujadbereca 3ajeHO MpOHaJIa3e XUNEepTPOGUIHU U aTpoPUUHH
KapaIuoMHoIMTH [25-27].

1.2. MATOI'EHE3A TMJABETUYHE KAPJIUOMUOIIATHUJE

ITpucytne cy OpojHe Teopuje natoreneze JJKMII mto 10BOJEHO rOBOpH O TOME Jia He
MOCTOJW J€THOCTaBaH OATOBOP Ha OBO muTame. OHO y YeMy ce CBH ayTOpH CIIaxy je 1a je
natoreneza JIKMII myntudakropujanHa u aa ce OBM MeXaHU3MHU Mel)ycoOHO mpekianajy u
npoxumajy. JenHa oj Mpeasio’keHUX TMOJeNla MaTOreHeTCKUX MexaHuzama je: 1) mopemehaj
xoMeocTaze kanujyma, 2) aktuBanuja PAAC, 3) moBehan okcumanuonu ctpec, 4) nopemehaj
MeTabosm3Ma cyrncTpara, 5) quchyHkiuja MUToXoHapuja [14].

KoHTpakTHIIHOCT MHOKap/a je y BEIMKOj MEpPH YCIOBJBEHA IPABHIHUM IPOMETOM
Kaauujyma yHytap henuje. Y Mupy, KalldjyMm je KOHLEHTPUCAH Y CapKOIUIa3MaTCKOM
perukynymy (CP) ca rpagujennom 10" y ogHOCcy Ha murToruiazMy. [lo akTUBanuju BOJITAXKHO
saucunx ~ L-tunm Ca?’ kamama ma MeMOpanu Kanuujym ce ociobaha uz CP myrem
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PUAHOMIMHCKUX PELEnTOpa U JIOBOJM 1O KOHTpakiuje MuodmiameHata. HakoH KOHTpakiuje
momasu 1o mpeysumama Ca’'y CP y uwemy HajBelly yIory MMa CapKOILIa3MATCKO
enpomasmarcka Ca?* ATPasa (enr. sarcoplasmic/endoplasmic calcium ATPasis ; SERCA2a),
sarum Na-Ca’" usmemmBau Ha capkomemMn u capkoiemamHa Ca’'ATP-asa. YV aumjaGerecy,
nopemehaj HacTaje ynpaBo y npey3umMamy Kaiujyma Hazan y CP 6e3 u3meHa y aktuBHOCTH L-
tun  Ca’" xamama. V3MemeHM Cy CBH IIOMEHYTH MEXaHM3MH IIpey3HMama, a Y
€KCIIEpUMEHTAJTHOM MOJIENy je MOKa3aHo Jia MpeKoMepHa ekcnpecrja reda 3a SERCA2a mtutu
Muokapa ox pasoja JJKMIT [39].

Jlanac ce youaBa 3Haua] PAAC y pa3Bojy JIAKMII, oBaj cucrem npenacraBiba KJbYYHH
MEIUjaTop y MCIOJbaBamby IMOCIEANIAa XPOHUYHE Xuneprinkemuje Ha TkuBa [40, 41]. Cpue y
njaberecy mma mnoehany ekcmpecujy MRNA 3a permentop 3a aHTMOTEH3MH [1Ba (€HT.
angiotensine  Il;  ATIl) [42-44]. Tlocneauua aktuBanje PAAC y  nujabeTndHoj
KapJIMOMHOTIATH]U j€ TO0jadyaH OKCHJIAIIMOHU CTPEC M TUME Y3POKOBAaHE M3MEHE y aKTHUBAIUjH
reHa Koje Bojie ka Behoj ¢puOpo3u cpyaHoOr TKHMBa TE€ alloNTO3M U HEKpo3u [45].

HcTpaxnBama Ha )KUBOTHE-AMa MIPYKUJIA Cy Ca3Hamba O KapAUONPOTEKTUBHUM e(pekTrMa
6mokxatopa PAAC. YoueHo je u na tepamnuja 61okaropuma enemenata PAAC koj KUBOTHbA ca
CIIOHTaHMM pa3BOjeM IujabeTeca MMa KapAHONpPOKTeKTHBHU edekar [49]. V ekcriepumeHTy ca
njabeTecoM MHIYKOBAHUM CTPENTO30TOLMHOM MPOTEKTUBHH erdekar Onokane PAAC nose3an
je ca moOosbmmameM MpeysuMmarma kKanuujyma y CP [46, 47] u CmamemeM KOHIICHTpaIldje
pPEaKTUBHHMX KHCCOHMUYHHX jeauiberba (EHr. reactive oxigen species; ROS) cnuuno edextuma
aHTHOKCcHaHaca [48].

Oxcunarmonu crpec HacTaje kana je ctBapame ROS Behe o MoryhHOCTH Opranm3ma na
ux Heyrpanuiue. [Tocneauna je okcunanuoHo omreheme, koje gonpuHocu pas3eojy JKMIT [50,
51]. PeakTiBHE KHCEOHHYHE BPCTE CE MOjavyaHO CTBapajy y Aujadberecy u tuny 1 u Tumy 2 [52,
53, 56, 57], Hajsehu neo ROS y nujaberecy ce cTBapa y MUTOXOHJpHjaMa LITO je MOTBpHEHO y
in vitro uctpakuBamuma Ha eHpoTeaHuM henujama [54]. Hemuroxonapujanu uszsopu ROS cy
aKTHMBHOCTH CH3MMa HHKOTHH-aMua JuHYKIeoTua ¢ocdar (enr. nicotnine amide dinucleotide
phosphate; NADPH) okcupase, a3or okcun cunTaze (enr. nitric oxide synthetasis; NOS),
aKTUBHOCT KcaHTUH okcujase. [loeehano ctBapawe ROS mompunocu passojy JKMII [58],
remeparop je amomntode [56], omrehema 1€30KCUPUOOHYKIIEHHCKE KHCEIWHE (CHT.
deoxyribonucleotic acid; DNA) u cmamema crocoonoctd DNA penapanuje. Y marorenesu
JKMII, ROS mnotenuupajy aktuBHOCT npoTenH kuHaze L[ (enr. protein kinase C; PKC),
[0jayaHo CTBapame 3aBPIIHMX Hpojykara riukanuje (exr. advanced glucose end-products;
AGE)u nosehan ¢urykc riryko3e myteMm penykrase anuose [54].

VY BHIe UCTpakWBama IOKA3aHO je 1a MOJCTHIAke aHTHOKCHUIAIMOHE 3aIlTUTE Yy
MUTOXOHApHjama jaoBoau o npeseHiyje JIKMII mro moTBphyje 3Hauaj] aHTHOKCHaHAca y
ouyBamy (QYyHKIIHje MUTOXOHIpH]ja y nujaderecy [55, 60, 59]. HaBeneno namehe 3akspydax jaa je
cMamMBamke cTBapama ROS u mojayame aHTHOKCUIATHBHE CIOCOOHOCTH KJbYYHO 3a
mompaBbalkbe MHUOKapAHe (QyHkIMje y amjaberecy. Y TOKy pas3Boja naujabereca y
MUTOXOHJIpHjamMa ce€ pa3BHjajy MpBO (PYHKIMOHAIHE, a 3aTUM U CTPYKTypHE mpoMeHe. Cmamyje
ce KamamuTeT 3a okcumanujy [69-72], cmamyje ce ekcrpecdja TeHa 3a OKCHIATHBHY
dochopunanujy, a mosehasa 3a ff—oxcunanujy [73, 74]. OBo nmoTeHIMpPa HACTAHAK CYNEPOKCH]T
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a"jon pagukana (O;") u cMamyje e()UMKacCHOCT CTBapama afaeHo3uH Tpu ¢ocdata (enr. adenosine
three phosphate; ATP). HapyiieHo je u npey3uMaie kaiaujyma y muroxonapuje [70]. [Ipemaa
ce Opoj muroxoHauja moBehaBa, oBO Huje mpaheno mosehanum crBapamem ATP [72, 73].
[ToGosbmame aHTHOKCHJAIIMOHE 3AIUTUTE HIIP. Y MOJIEJIMMA ca TIPEKOMEPHOM EKCIIPECHjOM IreHa
3a MaHTaH CYNEpPOKCH] IMCMYyTa3dy, Karajasy WIH METAIOTHOHCHH, IOHHINTABAjy eQeKTe
nrjabereca Ha AUC(YHKIM]y MUTOXOHIpPHWja HITO MOTEHIMpa 3HA4a] OKCHUAATUBHOT CTpeca y
paszBojy AKMII [50, 55, 75].

Kapakrepuctuka MeTabonuukux mporeca y amjadeTecy je CMameme MeTadoan3Ma
rIIyKo3€e | JlakTata y3 nmoBehan merabosmsam croboanux macuux kucenuna (CMK) [61, 62, 64,
65]. IMoehanom kopumiherry CMK y nujaberecy mompuHOce ca cBoje cTpaHe moBehaHo
npucyctBo CMK, ycriopeH MHCYIMHCKHM CUTHAIHU NYT U akTUBHOCT PPARo/PGC-1 curnamHor
myTa, Ydja aKTUBHOCT MOTECHIIMpA TaKo3BaHU MeTaboimuuku SWitch. AxtuBanuja PPARo/PGC-1
curHasiHOT TyTa noBehaBa rencky excrnpecujy CD 36 u mamonnn CoA nexapOokcuiaze IITo
Boau mojadaHoM npey3umary CMK y hemnmje. PPARo je mnepokcu3oM mpoiudepaTop
aktuBupajyhu perenrtop anda (eur. peroxisome proliferator alpha receptor; PPARo), Baxan
HYKJICApHU PElEeNnTop Koju mnpenosHaje npucyctBo CMK, koHTpouiie eKkcrpecHjy OpojHUX reHa
U ycMepaBa oaroBop hemuje Ha HYTpUTHBHH ctaryc y opranusmy. PGC-1 je mepokcuzom
nposudeparop rama koakrusatop (enr. peroxisome proliferator gamma coactivator 1). 1 mopen
npeycMmepaBama MeTabonmm3ma ka yrmotpeou CMK, 30or moehanux konmnentpanuja CMK u
BUXOBOT Tpey3uMama y hemuje pacte konmeHtpanuja CMK wHTpamenyiapHo, MITO CTBapa
YCIIOBE 32 HCIOJbABAKE JIMMUAHE TOKCUYHOCTH. JlMmuaHu MeTaboauTH TOTSHIUPA]Y
amonTo3yIiTo je momatHu ¢akrtop 3a passoj JAKMII [57]. VYcnen numuaHe TOKCHYHOCTH
aKTUBHUPAjJy C€ ¥ MPOUH(IAMATOPHU CUTHAJIHH IYTEBH U MOTEHIIMPA MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIN]a

[63-68].

1.3. OJHOC Y3POUYHUKA, MEJUJATOPA U EOEKTOPA Y PA3BOJY
JIKMIT

V nokymajy aebuHucama yHuBepsanHe mnatorenese JJKMII, Poornima u cap. 2006.
TOJIMHE TPEIJIOKUIIN Cy carjielaBambe OJHOCA HAjBAKHUJUX Y3POUYHHKA, MeIujaTopa u eexropa
3a kJbyuHe jgorahaje y pasojy JKMII (tabena 1). M3 oBOr aHATUTHUYKOr MOCTYIKA MOXE CE
YOUUTH 3HayajaH CTENEH WHTEpaKIHje KJbYYHHX MeTaOOJIMYKHUX IyTeBa KOJU BOJE DPa3BOjy
JKMIL.
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Ta6ena 6poj 1: Y3poununu, meaujatopu u epexropu y passojy AKMII [76].

Y3POUHHUK MenjaTop eexTop HWbHHU Jorahaj
tacyl Co A tK"ATP kanan Jmpomera Ca "
HeecTepuuKoBaHe tatunuunu PKC | axtusanmja Akt-1 MHCYJIMHCKA
MacHe KHCeJInHe TPTEN pe3UCTEHIT]a
1 TNFa 1 nepamup arorTo3a MUOLUTA
. PI13K/ Akt-1 1GSK-3/3 xunepTpoduja
XUIIEPUHCYJIMHEMHUja TmTOR MHUOLMTA
TMAII kunaza TRAS/TRho 1CHHTEe3a IPOTEernHA
1 ROS T AGE 1 PKC xomeocrasa Ca =
XHUIepriuKkeMuja 1 PARP 1XeKco3aMUH KOHTPAKTHITH
IPOTEUHU
|GAPDH 1 HOJMOJICKU (PIIYKC | NPOTEMHM MaTpHKCa

PTEN (enr. phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10); PI3K —docdatuaun nHo3uTON KMHA3E
3(enr phosphatidil inositol kinasis 3); Aktl (eur. alpha serin/threonin kinase 1, anda cepun-Tpeonun kunaza 1;
MAII kuHa3za-muroreH aktuBupajyhe mportenn kunaze; GSK-3f- kunasa cuntese rimmkorena 3 B (ewr. glicogen
sinthesis kinasis 3 B); mTOR- (ear. mamarian target of rapamycin); PARP- enr. poly (ADP ribose) polymerase;,
nosu ajgeHo3uH nu Gocdarna monumepasa; ADP (eur. adenosine diphosphate) anenosun mu goctar;GAPDH (ewr.
gliceraldehide phasphat dehidrogenasis) raunepanaexus hochar nexuaporeHasa.

Cno0oiHe MacHe KUCEIMHE MOTCHIINPAjy Pa3B0Oj HHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]jE, ITO BOIU Y
NOCIEANYHY XUIECPHUHCYIMHEMH]Y M C€a THM I[IOBE3aHy XHIEpTpodujy KapIAHOMHOIUTA.
CrnoboaHe MacHE KHCENWHE TOTEHIMPAjy aKTUBHOCT atunuyHe PKC, mTO BOAW aKTHBHPAY
uHXHOMTOpa Kama Oeta kunase (enr. inhibitor of kapa beta kinasis; /xB ). OBa kuHa3a nosehasa
aKTUBHOCT HyKJIeapHOT (akTtopa xB, cTBapajyhu ycioBe 3a CHUHTE3y MpOUH(pIaMaTOPHUX
Me/ujaTopa ¥ NOTEHIMpame arnonTose, a Cmamyje PI3K, unMe ce ycnopaBajy CUTHaJIHM ITyTEBU
aKTUBallMje cyOcTpaTa HMHCYJIMHCKOT pEeLEeNTopa M y3poKyje MHCyluHcka pesucteHuuja (MP)
[77,78].

CrnoboaHe MacHe KUCeIMHE yTUUy Ha pa3Boj P nonaTHo myTeBHMa KOjU HHUCY y BE3M ca
PI3K Beh moBome mo mame akTuBHOCTH anda cepuH TpeoHuH kunHaze 1 (enr. alpha serin
threonine kinasis 1; Axt-1). Aktusupajyhu PPARy, CMK npeko PTEN ymamyjy aktuBHOCT AKt-
1. Curnannu iyt PI13K-Axt-1 naxubupa GSK-3/ xoja y3pokyje xunepTpodujy KapAHOMHOIUTA.
VY cramy CMmameHe akTMBHOCTH Axt-1 nomasu no xumeptpoduje 300r cMameHe MHXUOUIHje
GSK-34 [79, 80].

[TokazaHo je na XWIEpUHCYJIMHEMHja JOBOAM N0 IMojayaHe akTUBHOCTH Akt-1. 3a oBaj
epexaT 3HayajHA j€ XPOHMYHA CHMIIATHYKAa AKTUBHOCT M CHUTHAJHH IYTEBH KOjHU BOJE O]
aKTUBallMje f» AaJpeHEPrMUKUX peLeNnTopa, MNpeKo MPOTeHH KHHa3e A M KallHjyMcKe
KaJIMOMIYJHH 3aBUCHE KuHa3e. Akt-1 ctumynue MTOR mTo BoaM MojayaHoj CHHTE3U MPOTEHHa.
VY cramuma kana je ycnopeH curnanau nyt npeko PI3K, kao mro je UP, oBaj myT nmoreHImpa
xuneptpodujy kapauomuonmra [80]. XunepuHcyanHeMHja MOXKE M3a3UBATH XHIEPTPOPH]Y U
Axt-1 nHezaBucHuM myTeMm, mpeko MAII kuHaza. OBUM MyTeM c€ TMOTEHIUpPa W CTBAapame
eKCTpalenyJapHOr MaTpukca To jgomnpuHocu pa3Bojy JAKMIIL. CrnobGonHe MacHe KHCETHHE
Mory noteHnupatu pa3Boj JKMII u 6e3 yruimaja Ha mHCynuHeMH]y noehaBajyhu mpucycTBo
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ecrapa arerwa koensuma A (enr. acyl coenzim A: Acyl Co A) y kapIuOMHOLUTHMA, IITO
MOZIeTMpa KOHTPAKTHIHOCT oTBapameM ATP 3aBucHux K& kaHanma, y3pokyjyhu ckpahusame
aKIHOHOT noTeHImjana. OBo oMera TpancropT Ca’ y capKOIIasMaTCKy PeTHKYIyM H CMarbyje
KOHTpaKTHIHOCT [76].

XuneprivkemMuja IOBOJM 10 TOjadyaHe OKCHIAlMje TIyKo3e, IITO rmoBehaBa cTBapame
ROS xoje 3atum noBoje no omrehema DNA u aktuBanuje PARP. PARP ca cBoje ctpane ytuue
1 Ha uHXUOUNM]y Timnepanaexun pocdar mexuaporenaze — GAPDH umme ce merabonuszam
IJIyKO3€ yCMepaBa Ka aJTepHATUBHUM IpaBlUMa U noBehaBa cTBapame 3aBpIIHUX HpOayKaTa
mmkanyje-AGE, ¢dnykc xekcozamuHa W mosiwoia kao W aktuBanuja PKC. VHTEH3UBHO
crBapanje AGE Bomu mojauanom crBapamy Be3a u3Mely BiiakaHa KojiareHa W CMambeHO]
KOHTPaKTHIHOCTH. MICTOBpEeMeHo ce CMamyje u ocnobahame Ca’' u3 CP, unMme ce Hapymasa
€IACTHYHOCT KOMOpA M MOTEHIUpa aujactoiHa aucyHknuja. [lojayan xexkco3zamuHCKH (Biyke
noBogu o Mame aktuBHOcTH SERCA2a, mrTo yMmamyje KOHTPAKTHWIIHY CIIOCOOHOCT W
penakcalujy y aujactoiid. XUIeprimKeMuja WHTCH3UBUPHEM TOJHOJICKOT (UIyKCa JOBOJAU JI0
yMameHEe pereHepalyje peayKOoBaHOT TIyTaTHOHA YUME C€ MOTCHIMpPAa OKCHIAIMOHH CTpEC,
noBehaBa omtehewe DNA u cTtBapame copbuton mnaykoBanux AGE. HaBemeno Boau ka
nojayaHoj amonto3u u Behoj kpyroctm komopa [76]. AxtuBHoct PKC  y3pokoBana
XHUIIEPIIIMKEMUjoM ToBehaBa cTBapame EKCTpaleayJlapHOI MaTpuKca U CcMamyje (QYHKIHUjY
SERCAZ2a, mito 101aTHO yMambyje CIIOCOOHOCT pellakcalyje ¥ MOTSHIUpa KpyTocT Komopa [76].

JlnjabeTnyHa KapIMOMHOIIATHja C€ pa3BHja y MOUYETKY MPEBACXOJIHO Kao JAMjacTOJIHA, a
3aTuM U cuctoiHa juchynkiuja. Ilpema murepatypu, 10 pa3Boja JAMjacTONHE AUCHYHKIH]E HA
MOJIeTTy M30JI0BaHOT Cplia HamoBa NpoTude 7 aaHa (moBehame mpuTHCKa y JIEeBOj KOMOPH Ha
Kpajy amjactoe) 10 3 Hezesbe (MpoMeHa IPUTHCKA Y 3Uay KoMope y jeaununy Bpemena dp/dt) a
MyHa KIMHUYKA CIIMKa CHUCTOJHE AMCYHKIHUje ce pa3Buja TOKOM roiuHy naHa. [81]. Orxe je
3HAYajHO HAIJIACUTH Jla Ce yMameHa CIIOCOOHOCT pellakcalrje, OJHOCHO mnoBehaHa KpyTocT
KOMOpa pa3BHja y OJACYCTBY XHIEepTpo(duje MHOKapAa KaKBy HMHau€ BUAMMO KOJ WHCYJIHH
pesucrentHux JIKMIT [87-90]. 3a pa3Boj oBux mpomMeHa y XumouHcynuHemujckoj JIKMII
KbydHa je auchynkuuja SERCA2a, a nonpusoce joj u cMamena aktuBHocT Na' /K™ ATP-aze, o
aKTHH ¥ MHO3UH ATP-a3e, Kao M U3MEHA U30THIICKAX O0JIMKa MUO3MHA O ¢ Ka 3 W3000/1HInuMma,
YUME Ce CMamYyje KOHTpaKTHIIHA crocoOHoCT [83-86]. V ucTpakMBaukuM CTyadjaMa YOUCHO je
na mehy marjenTuMa ca 100po perynucanum aujadberecoM 47-75% mma eleMeHTe 1UjacTOIHE
nuchynkuuje nese komope [91-93]. [ujactonmHa auchyHKIHMja JieBe KOMOpE je MoBe3aHa ca
c1abujoM TPOTHO30M U Kaja j€ JIaTeHTHa, OJHOCHO KaJla HE Y3pOKyje KIMHMYKE 3HaKe KOJ
narujenara [94].

Borlaug u cap. cy 2011. rommHe ykasamu Ja je KapAMOMHOIIATHja Ca OYyBaHOM
¢jeKIIMOHOM (pakifjoM npeno3HatbuBa kKapakteprctuka JKMII u na je HajoosbH Tepanujcku
NPUCTYNT W Jajbe mpenmer uctpaxuBama [95]. Tepanmja ca MHXMOUTOpUMA AHTHOTEH3WH
KoHBepTyjyher ensuma (enr. angiotensin converting enzyme inhibitors; ACEI) wiu Giokaropuma
AT1 penenrtopa 3a AT Il cy akTyenHO npBH Tepanujcku u30op y neuewy JKMIT [96-100].

[ToBehaH okcHAALIMOHY CTPEC je yOueH y MepUKapHOj TEYHOCTH KHBOTHHA Ca CPUYAHOM
cnabomrhy [101, 102]. Takole, cxBalieHO je J1a aHTHOKCHAAHCH YCIOPaBajy pa3BOj CpyUaHEe
cnadboctu [103]. Cymepoxua mucmytasza (enr. superoxide dismutasis; SOD), karamasza (eHr.
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catalase; CAT), rnyrarnon mnepokcumaza (eur. glutatione peroxidase; GPx) wu
NEPOKCUPEIOKCHHN YHHE OCHOBHY AHTHOKCHIALMOHY OJOpaHy y OpraHu3My, a HHXOBO
crnabJbehe MOXe BOIUTH OKcuaannoHoM omrehemwy. Ko cucapa ce pasnukyjy Tpu uzodopme
SOD: Cu/Zn SOD y murocony, Mn-SOD y mutoxonapujama u excrpauenyiapHa SOD. Cu/Zn
SOD yunan 90% TKUBHE CYNIEPOCKH]T AUCMYTa3e.

Kana ce undysujom mumesuma arumukyje AT |, HacTaje pa3Boj OKCHAALMOHOT cTpeca
[104, 105]. Takohe, uadysuja AT Il moBoau u 10 MmojayaHOr CTBapama KojareHa Tam 1 u 3 u
¢udponektuHa y kynrypu ¢ubpobmacta [106-110]. OBu edexktu cy crnpeueHH yHoTpeOOM
osokaropa AT; penenrtopa , anu He u 3a AT, pernentope. PeakTHBHE KHCEOHWYHE BpCTE
cTBOpene HakoH crumynanuje ca AT Il axtuupajy muroxounpujanae ATP 3aBucue K* kanane,
mro aoaatHo moreHuupa crBapame ROS. OBo ce HasuBa ROS mnmykoBano ocnobahame ROS
[111]. Edext AT Il Ha mpoaykiy KojiareHa ce ocTBapyjy aktuBarmjom TGF-f1, umja ce
npoaykiuja npu crumynaiiju ca AT Il cmamyje y pucyctBy 6iiokaropa AT; perieniropa [112].

Cnenehu y Hu3y (akTopa 3HauajHUX 3a HACTaHAK IojadyaHe KapaujaiaHe GuoOpose mpu
crumynaiju ca AT Il je memOpancka NADPH okcupasza [113]. OBaj eH3uM je TJIaBHU U3BOP
cynepokcuna y cpuanuM ¢(ubpodnactuma. Membpancka NADPH oxcuaaza mojauano crtBapa
ROS ycnen crumynanuje AT 11 npeko AT; perientopa. Y najbeM TOKY, MOIYJIMPAjy C€ CUTHATTHU
nyreBu 1pexko MAIIK, p38 kunHaze perynucaHe eKkcTpauelylapHUM CHUTHaTUMa (€HT.
extracellular Signal Regulated Kinase; ERK1/2) u janyc kuna3a (enr. janus kinase; JNK) qume
Ce aKTHBHUPAjy MPOIECH alloNTo3¢ U HacTaHka xunepTpoduje. CurHamau myreBu npexo ERK1/2
n JNK yTruy Ha cTBapame OCTEONOHTHHA KOjH IMPOMOBHIIE CHHTE3Y U aKyMYyJIallhjy KoJjareHa.
Ca gpyre ctpane, AT |l aktuBupa u tpanckpumnuuone pakrope AP-1 u NFxB unjum nenosamem
HACTajy paHHje MOMEHYTH MpouHQpIamMaTopHu Meaujatopu [114].

Ha nojauano crBapame konareHa 1 um 3 HakoH ctumynauuje ca AT Il yruue nojauana
eKCIpecHja IeHa 3a CTBapame KojlareHa, JOK Ha eKcTpauenylapHe KoHueHTpanuje yruue AT 1l
WHIYKOBAaHO CMamCHEe AaKTUBHOCTH MaTpUKC MeTajonporennase 1 (enr.  matrix
metalloproteinase 1; MMP-1) no dera goja3u 300T aKTHUBAlMje TKHUBHOT HHXHOHTOpa
meTtanonporernase 1 (eur. tissue inhibitor of metalloproteinase 1; TIMP1), mTo je mocpemoBaHo
npeko AT Il [113]. Ca apyre crpate, 3a pa3nuky oj GpudpodiIacTa, KapAUOMHOIUTH, CHIOTEIHE
henuje u xoxxHM PuOpodIacTn nojauaajy aktuBHocT MMP1 Ha crumynanmjy ca AT 11 [115-
117]. Angocrepon moxactuue GuOpPo3y MHOKapaa MOIYIUpajyhin OKCHIAMOHH CTpec
MexaHu3MuMa Koju ykibyuyjy PAAC, ognocHo aktuBaoct AT |1 [118].

[Tocroje OpojHM noKa3u Aa nmoBehaH OKCHJALMOHM CTpPEC, KOJU Ce Orjena y XpOHUYHO
noBehanum ROS nmompuHocu pemopenoBamy TkuBa u paszBojy JAKMIL. OBaj mpomec y
¢bubpobnacTuma cpiia J0BoaU A0 MoBehaHOr cTBapama KoiareHa u monyiupan je PAAC-owMm,
npe cera aktuBHouthy AT Il mpexo ATi peuentopa. MUTOXOHIpHjEe CY JOMHHAHTHH H3BOP
ROS, a AT II crumynume MutoxoHapujanHy npoaykuujy ROS y cpuannm ¢ubpobdiactuma u
yMamyje cTBapame MUTOXOHIpHjaaHe Mn-SOD — mpBe nuHHMje aHTHOKCHAALMOHE 3alITUTE Y
MuTOXOHApHjama. M3 oBor pasiora ce cmarpa Jia Tepanuja koja ymamwyje aktuBHocT AT Il nnu
noBehasa aktuBHOCT SOD MoOske monpuHeTH npeBeHIuju pa3poja JKMIT [119].
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1.4. PEHUH AHI'MOTEH3UH AJIJECTEPOH CUCTEM

Tigerstedt u Bergman cy otkpwiu penus npe oko 100 ronuna [120].Penun aHruoTeH3uH
AIJIOCTEPOH CHUCTEM j€ CIIO)KEH CHUCTEM KOjU C€ CacTOju OJ Hh3a OMOAKTUBHUX IENTHIA KOJU
HACTajy U3 UCTOT MPEKypcopa - aHTHOTEeH3uHOreHa. [lenTuan HacTajy neIoBEHEeM BHILE SH3UMA
U UMajy jeIMHCTBEHY QYHKIM]Y y pasHuM TKuBuMa [121]. 3aBpIiHu eleMeHT OBOr HU3a, Maja
CBU TIPETXOJIHU MMajy TKUBHE e(eKTe, je CTepOou] aJJIOCTePOH, KOjU ce CTBapa y Hanoyopery,
ally U IPYTUM TKUBUMA, YKJbyuyjyhu cpue [122-124].

[Topen koHTpoJie KPBHOT MPUTUCKA MOAYJIALMjOM TOHYCa KPBHOT CyJlla, KOHILIEHTpalKje
enexktponura u Boae, PAAC y TkuBMMa yTHye W Ha pa3Boj xuneprpoduje u ¢pudpose mTo je
OTICE)XKHO MCINUTHBaHO Ha npuMmepy cpra. Cucremcku edektn PAAC onpaxkaBajy ce
MIPEBACXOAHO Ha ENEKTPOJIUTE, BOJyMEH M TOHYC KPBHHX cynoBa, Aok TkuBHU PAAC, mopen
yTHllaja Ha JIOKaJHE BacKyJapHE CTPYKType, MOMAYJAlKMjoM OKCHIATUBHOI CTpeca yTh4ye Ha
CTBapame EKCTpalle/TyJIapHOT MaTPUKCa, ajlk U MOKpeTame mpoieca hpudbpose u anontose [125-
126].

AHTMOTEH3MHOTEH CTBOPEH Yy JeTpd MOJA  YTHULQjeM pEeHUHa CTBOPEHOI Yy
JjykcrarnomepynapHuM henmjama 0yOpera nocraje anrunorensut 1 (AT 1). Y nupkynanuju oBaj
MENTH/I [10]] YTHIIAjeM aHTHOTEH3MH KOHBepTYjyher ensuma (eHr. angiotensin converting enzyme
- ACE), ctBopeHor y enmorennuM henujama miyha nocraje AT |l ca cHaxHUM yTHIIajeM Ha
TOHYC KPBHHUX CYy/10Ba, IPOMET BOJIE U EJEKTPOJIUTA, a MOJCTHYE U CTBAPAE aJIOCTEPOHA Y
Kopu HanOyoOpera [126]. Auruorensun Il nenyje nmpeko ATy u AT, peuenropa, Koju npunanajy
Ipynu peuentopa nose3aHux ca ' mporeunuma. Behuna edexara kapakrepuctuunux 3a AT 1l
HacTaje HakoH ctumynaiuje AT penentopa. OBU penienTopu ce Halma3ze Ha MeMOpaHama, alld U
UHTpalenyaapHo, y enurenHuM hennjama OyOpera. AxktuBaiujom ATj perentopa mojactuye ce
peTeHnMja HaTpujyma. Y Han0yOpery, akTHBAIMjOM OBUX peLenTopa IMOACTHYE CE€ CHHTE3a
aJIJIOCTEpOHa, a y MOXJaHOM TKUBY ocehaj xkehu, ocnobahame aHTHANYPETCKOr XOpPMOHA M
cuMnatuuka axkTuBHOCT. AkxktuBanuja AT; penentopa y cpuy pgoBoau Ao  ¢ubpose,
xurneprpoduje, a UMa U MO3UTUBHO MHOTPOITHO U XPOHOTPOITHO JAEjCTBO. Y KPBHUM Cy/OBUMA,
edekar aktuBanuje AT, peuenTtopa je Ba30KOHCTPUKIIM]A, @ TyrOTPajHU €PEKTH MOTY U3a3BaTu
xuneptpodujy [126].

Menujatopu AT; peuienitopa cy OpojHU WHTpalLleTyIapHU CUTHAITHU yTEeBU. AKTHUBAIIN]Y
I' mporenna u Qocdonunaze npatu noBehame HHTpALETYIAPHOT WHO3UTON Tpu docdara u
kanujyma [127-129]. Tlojauana je u aktuBHoct PKC, Ras i RhoA, 3atum Tupo3uH KnHa3HA
KackaJia, MTO CBE BOJM IMOjadaHoj akTHBHOCTH einemenara MAII kunasHor cucrema, JAK-STAT,
p38, ERK 1/2. Ha kpajy, nojayaHa je aKTUBHOCT TPaHCKPUIIIMOHUX (pakTopa Kao mrto cy API,
NFkB u STAT, mTo BoJix T10jav4aH0] €KCIPECHjH TeHA OATOBOPHUX 3a pacT. CHHTE3a IMpOTerHa je
J0JaTHO TmojavaHa aktuBamujoM MTOR/S6 curnannor nyra. Y henuju, aktuBanuja AT
penienitopa norennupa aktuBHOCT NADPH okcupnase, ynme ce crBapa Bumak ROS. OBo Boju
aKTUBAIIMjU pEIenTopa 3a enuaepMaiHu GakTop pacta U MUHEPATOKOPTKOUAHU perentop (MP)
[130].

Wntpanenynapuu tkuBHu AT |l je nBojHOr mopekia, ca jeqHe CTpaHe CTBapa ce O
yHyTaphenujcKki CTBOPEHHMX AHTMOTEH3WHOTeHAa, PeHWHA M XMMasa, a ca Jpyre cTpaHe OuBa
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HaKOH cekpenuje naTtepHaim3oBan nmyreM AT; peuenropa. Cunre3a untpanenyaapaor AT Il y
KapauoMuonMTuMa HajsehuM nemom je mocpenoBana xumaszama, a He ACE, 3aro ACEIl ne
yMamwyjy 3HauajHO cuHTe3y uHTpanemynapHor AT Il. YV ¢ubpobmactuma ca apyre crpaHe
untpanenyiaapau AT Il ce ctBapa moxa aejcrBom pennna u ACE [9].

ITopen ACE y tkuBuma ce ctBapa u ACE 2 uuju je mpousson e AT Il, Beh AT 1-7. OBaj
MOJIMTIENITH/T MMa Ba30IWIaTaTOPHA CBOJCTBA M JIaHAC ce cMaTpa pazinoroM 3a edukacHoct ACEI,
ITO je N0 CKOpa TMPHUIIMCUBAHO OpaJIuKUHUH-KATUKPEHH CHCTEMY, OJHOCHO YCIIOPEHO]
pasrpaamu OpagukuHuHA. AHrHOTeH3uH 1-7 nenyje mpeko ['-Be3aHOr MPOTEHMHCKOT pelenTopa
Mas. OBaj penentop je HajBUIIEC 3aCTYIUBCH Y MO3TY W TECTHCHMA, Qi ra UMa M y CpILy,
O0yOpe3uma u kpBHUM cynoBuMa. OBaj cuctem (AT1-7-Mas) nenyje CynpoTHO yTUIa]y TOjadaHe
aktuBHOCTH AT Il y 1iubHuM opranmma [131].

Moxnann PAAC Moaynupa egexte KapAnoBacKyJIapHOT CHCTEMa, XOMEOCTa3e TEYHOCTH
U EJEeKTPOJIuTa, yTHUyhn Ha ayTOHOMHH HEPBHH CHCTEM, OCOBHHY XHIIOTaJaMmycC-XHUMO(pu3a,
ocnobahame BazompecHuHa, OCETJBUBOCT Oapopeuentopa u moTpedy 3a cosby. [lojauana
aktuBHOCT MoksaHor PAAC mpeBacxonHo moBehaBa BoJlyMEH KpBU M BacKyJIapHH TOHYC aliv
¥MMa yTuIllaja ¥ Ha KOTHUTUBHE (pyHKIIK]je, MeMOpH]jy, ocehaj OoJa, cekcyallHO MOHAIIamhe U CTPec
[132, 133]. CBu enementu PAAC ce cuHTeTHIly Y MOKAaHOM TKUBY, yKibyuyjyhu AT Il, ACE
2, npopenurcku peuenrop, AT1-7, Mas [134-136]. Cucrem ATI1-7-Mas npenyje Tako MHITO
noBehaBa CEH3WTHUBHOCT OapoperenTopa, CMamyje apTepUjcKy TEH3HWjy, alld yTHYe W Ha
MOHAIIAke KPo3 U3MEHy (yHKIMja xurnokammyca [132].

Bybper je mecto rue ce cuHTeHIle peHUH KOju ce ociobaha y nupkynauujy. U apyru
eneMeHTH PAAC ce takohe cunrerunty y TkuBy Oyopera. Y Oyopesuma PAAC uma 3Hauaj u 3a
caMy oOpraHoreHesy oBor oprasna, mro je pasznor 3amto cy ACElI u AT; peuentopcku
AHTarOHUCTH KOHTpaWHAUKOBaHU Yy TpyaHohu. Ilojauana axtuBHOCT TKMBHOI PAAC vy
OyOpe3uma J0BOAM 10 MoBehaHOr OKCHAALMOHOI CTpeca, MpOoMHGIAMaTOPHUX Ipoleca |
noactunama pudpose. Cucrem (AT1-7-MasS) ce CUHTETHUIIE U ACNTyj€ aHTATOHU3MOM KJIACHYHOM
PAAC u y OyOpesuma. AnAOCTEpOH NOpea CBOjUX MO3HATUX e(dekaTta Ha XOMeocTazy
eNEeKTPOITUTA TOAATHO Jeiyje noteHuupajyhu epexre AT 11 [137].

VY TKuBY BacKyJapHOTr 3uja cTBapajy ce anruoreHsuHoreH u AT Il 1ok ce penuH jena
nerektyje. Hacynpor oBome, mnpey3uMame NpPOPEHHMHA W3 LUPKYJNaldje je OMHCAaHO Yy
nuteparypu [138]. Aurmortensun |l moBehaBa KoHIIEHTpalMjy HWHTpAIETyJapHOT KalldjyMma,
HITO Y3pOKYyje KOHCTpUKUHM]y M mnoBehame BackyigapHor ToHyca. OH y3poKyje M IO0jadaHo
crBapatbe ROS y TkuBy 3mma kpBHOT cyna. Bumak ROS mocmemyje xumeptpodujy u
nHpnamaiyjy, a ymamyje crBapame NO. Cucrem ATI-7-Mas nocnemnryje crBapame NO a
cMmamyje ROS. YkymHu edekar Ha TOHYC BaCKyJapHOT 3Ua 3aBUCH O] OJTHOCA aKTHBHOCTH OBHX
CYNpOTCTaB/beHHX cuctema [138].

VY cpuanom TkuBy ATi peuentopu cy UCIOJBEHH Ha KapJIMOMHOLMTUMA, KapAWjaTHUM
¢ubpobIacTMa, aJli U Ha CUMIIATUYKUM HepBHUM 3aBpiieiiuma [139-141]. Bbuxoa akTuBaiuja
UCII0JhaBa Ce KPO3 MO3UTHBHO MHOTPOITHO JICjCTBO M XOMeocTa3y Kanujyma [142-144].
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CrBapame uHTpanenyirapuux ROS je moacraknyto aktuBHomhy AT Il. AxtuBamujom
peuenitopa 3a enporennu ¢akrop pacra (enr. endotelic growth factor receptor - EGFR) u
muHepaitokopTukouaHor peuenropa (MP) AT |l Boau y xuneprpodujy [145].

Hcre3ameM mHAyKOBaHa XunepTpoduja Muokapaa je moayiaupana akrupHomhy PAAC.
Ogaj mportiec je moka3aH u ko anuManHux mojena 6e3 AT Il wnu AT; penenitopa. YTBpheHo je
na je 3a HacrtaHak (uOpo3e y3pokoBaHe akTHBHOmIhY cpuaHux (uoOpobiacta morpedan
CTUMYJIAHC ca KapAMOMHOLMTA KOoju ociiobahajy Tpanchopmuimyhu dakrop pacra 6era (eHT.
transforming Growth Factor f; TGFEJj5) [146]. Y npyrom ekcliepuMEHTY je YOueHO Ja je H
nupekTHa crumyiaanuja Gubpodmacra ca AT Il moryha [145]. AxtuBHocT cucrem ATI1-7-Mas
[peBeHUpa HacTaHaK XuIepTpoduje Ko MulieBa u maiosa [147, 126].

1.4.1. YJIOT'A TKUBHOI' PAAC Y IMJABETUYHOJ KAPIUOMUOIIATHIN

JlaHac ce y KKy HaAy4HOT MHTEPECOBama, Kaja je y MUTamby MaToreHesa AujadeThuyHe
kapauomuonaruje, nocraBjba PAAC 3a Koju ce CXBATHUIIO J1a MPEJICTaBIba KJbYYHH MEIUjaTop y
UCIIOJbaBamby MOCICIUIA XPOHUYHE XHUITepriinKeMuje Ha TkuBa [40, 41].

Hujaberec kapakTepuile nojayana aktuBHocT PAAC. Xuneprivkemuja je Haj3HauyajHUjU
METa0OJMMYKH y3pOYHUK TKUBHHX antepanuja u aktuBamuje PAAC. Ilocnemune aktuBammje
PAAC y cpyaHoM TKHBY Cy TOjauaHH OKCHAATHBHH cTpec, (pubposa u amontosa [6, 7]. Oa
MojayaHa aKTUBHOCT ce€ Oryiefia U y epekTruMa Ha TKMBa Koja HUCY Yy Be3u ca ctBopeHuM AT 1l
HIIp. eeKTH peHUHA Ha peHUHCKHU perentop [150].

Penun y cpuaHoM TKUBY je JBOJHOT HOpEKJa, U U3 caMMX henMja, alnu ¥ U3 NMPOpPEeHHHA
npeyseror y henuje u3 nupkynanuje. PeHuH y cpuaHoM TKUBY je y HajBehoj Mepu mpeyser y
henuje w3 nMpkynaumje wid jgoOujeH u3 mnpopeHuHa. CHHTETHIIE Cc€ y MHUHUMAIHUM
konmurHama [148]. Pennn Moxe HactaTh W y MacT hendjama Koje Cy MHUTpUpajie y TKHBO W3
uupkynanuje [149]. V nujaberecy KOHIEHTpallMja MPOPEHHWHA y LUPKYIAHMjU je 3HAYajHO
noBehana [151]. [Ipopenun ce npey3uma y henuje Muokapaa U3 HUPKyJIalMje ¥ 0BO moBehame
y3 HOpMalu3alyjy KOHIEHTpalMje pPeHMHA je pas3yior 3alTo y AujadeTecy 3a pasiiuKy OJl
cucremckor AT Il ynja ce KoHIEHTpanja HOpMAIU3yje 0JIa3u O 3HA4YajHOT M JTyroTpajHOT
nosehama TkuBHOr AT Il [152]. [IpopeHHHCKH pelenTop je MpOTeHH KOji HAKOH BE3MBarba Ca
NPOPEHUHOM aKTHBUpA PCHWH, i MMa yTUIaja ¥ Ha CUTHaimHe myreBe, Hrp. ERK % [151].
Txuan PAAC y cpily CHHTETHINY M KapIMOMHUOIUTH U cpyanu Gpudpodiactu [9].

Anrvotensun |l mma aupexkrtan edexar Ha henujcke cUrHaimHEe MyTeBe, JOBOJIU [0
xuneptpoduje  KapauoMHuoIMTa W nponudepaunuje  cpuanux  ¢ubOpobmacra  [81].
Exctpanenynapuu AT Il perynuiie apTepujcku NPUTHUCAK KAO0 M XOMEOCTa3y ENEKTPOJIUTA U
TeyHocTu Aok uHTpauenyiapuu AT Il omoryhasa Tpajuy aktuBauujy PAAC, nosehasajyhu
TeHCKY €KCIIPeCcHjy 3a aHTMOTEH3MHOTeH, peHuH U ATi penentop M y KapJUOMHOLUTHUMA U Y
¢ubpodractima. OBa nBa cucrema ynyrap TkuBHor PAAC nenyjy cunepructuuku [153].

XuneprivkeMuja je CHakaH CTHMYJAHC 32 aKTHUBalMjy uHTpaunenynapaor PAAC [154].
Wuatpanenynapau AT |l kopenupa ca XATIEprIIMKEMHjOM HHIYKOBAaHUM OKCHAAIIMOHUM CTPECOM
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U amonTo3oM Kapauomwuorura [155]. V nmjaGerecy, konuentpaija untparenryiapaor AT 1l
pacte 3,4 myTa y OJJHOCY Ha 3JIpaBe, a joIll ABOCTPYKO BUIIIE aKO je MPUAPYKEHA XUTIEPTCH3H]ja
[156]. Hakon  mpuMeHe  €IIEKTPOHCKE  MHKPOCKOIHje,  HUMyHO(DIOpecleHIe  u
MMYHOLIUTOXEMH]CKHX TeXHHUKa yTBpleHo je mpucyctBo AT; pernieniropa y jeapy, capkoiemu u T
TyOynuma kapauomuormra [157]. Metogom Western Blot ananuse u koH(OKaIHe MEKPOCKOITH]E
ATy u AT, peuentopu Buljenu cy y jeapy kapaumomuouuta [158]. Murpanenymapuo, AT Il
noacTude akTuBHOCT NF kB, moBehaBa KOHIIEHTpALIH]y ca* y muTocoay u jeapy [158, 159], a
[0 TPUHIMIY [O3UTHBHE TIOBpaTHE CIpere IOCIellyje U  eKCIPEecHjy pEeHHHa,
anruorensuHorena u AT; perieniropa y henujama [153].

Konuko je crmoxen u 1o caga HenoBosbHO cxBahen PAAC ykasyje u oTkpuhe HOBOT
Mmecta BesuBama 3a AT Il nezaBucno on AT; u AT, peenitopa kKoje ce 03HayaBa Kao BapujaHTa
HEYpOJIM3MHA Be3aHOr 3a MeMmOpaHe. HeyponumsuH je eHpomenTHaasa Koje MMa y IIMTOCOIY,
MHUTOXOHJIpHjaMa ¥ 1azma MemOpanama [160, 161]. Crora ce moxe pehu ma AT Il mopen
CHJIOKPHHUX, MTAPAKPHUHUX U ayTOKPUHKX, UMa U UHTpaKpuHe edekre [162].

Sing u cap. 2008. roauHe Cy y eKCIEPUMEHATIIHOM MOy Iujabereca MHAYKOBAHOT
cTpenTo3oTonHOM mokasanu aa je TkuBHU AT |l 3HauajHo moBumien Beh HakoH 7 JaHa
XHUMEPIIIMKEMHje U Ja ce 0BO moBehame He CMamyje JaBambeM KaHJecapTaHa, ITo yKasyje 1a je
AT Il cTBopen y henuju, a He MHTEpHAIM30BaH M3 EKCTpalelyJapHOr mnpoctopa. [lopact
unTpanenyiapHor AT Il je cnpeden ynmoTpeOoM TUPEKTHOT MHXOUTOpA pEHHHA - AIMCKUpPEHA
anmu He u ca ACE| 6ensenpunarom [163]. Sequat u cap. cy objasmau 2011. roauHe pag y Kome ¢y
HA MYypHHOM Mojelny nujabereca HMHIYKOBAHOT  CTPENTO30TOLMHOM  YJITPa3BydYHOM
METOIOJIOTHjOM YTBPIWIINA Pa3BOj IUjacTOJIHE KapauoMuomnathje mocie 10 Helesba U yOUrIIH Ja
ce OBO MOXK€ NPEBEHUpPATH Ca CBE TPU TpyINe JIeKoBa (JTMCKUPEHOM, OEH3ampuiaToM H
KaHjiecapTanom) [164].

1.4.2. TWJABETUYHA KAPAUOMHUOITATUIJA U MOAYJIATOPHU PAAC

Y cramy xuneprimkemuje y kapauomuonutuma ce ctBapa AT |l mpeBacxomno
MHTpALeNyJapHO JI€jCTBOM PeHUHA U XuMa3a, a y pubpobractma cpua TkuBHH PAAC ce cTBapa
nejctBoM pernHa U ACE 1 UHTpalelylIapHo U eKcTpanenyiapHo [165, 166].

Nuxuburopu ACE crora nemyjy mpeBacxogHo Ha TKuBHH PAAC cTBOpeH u3
¢ubpobnacta. Anraronuctu AT; peuentopa He OJOKHMpajy y HOTIYHOCTH TKUBHE eQeKTe
untpanenyaapior PAAC [155, 167]. AmiMkoBaHM WHTpAIETyJIapHO, 3a pa3uKy Of
eKcTparenyiaapHe npuMene, o6mokaropu AT peuentopa cMamyjy MHQIIYKC €KCTpalelyIapHor
Ca**, wro je xapaxtepuctnuo 3a crumynanujy ca AT Il [168]. Iloehame KoHIEHTpammje
unTpanenyiapsor AT |l moBonm no xuneptpoduje henmuja U OBO HHjEe CYNPUIIMHUPAHO
eKCTparenyaapHoM nmpuMeHoM Oiokaropa AT; pereniropa [169].

VY nocnenme Bpeme ce yBuha na gocamammu HaunHu Onokane PAAC, naxubutopuma
ACE u 6nokaropuma AT perientopa, HUCY T0BOJbHO epukacHU y cynpecuju TkuBHor PAAC, a
OBaKBU MEIUKAMEHTH TpeOa Jia Mpe/icTaB/bajy OKOCHUILY Y Tepalliji XpOHUYHUX KOMIUIMKAIIN]ja
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nujabereca [170]. 3a pasnuky ox kimacuunux Osokaropa PAAC, THpEeKTHH MHXUOMTOpP pPEHHHA
mokasyje edekar U Ha HHTpaleIyJapHu U ekcrpanenyinapau Tkusau PAAC [155, 171].

Nuxubutopu ACE, AT; peuentopcku aHTaroHUCTH, TUPEKTHH MHXHOUTOPU PEHUHA M
OJI0KaTOpu MHHEPAJOKOPTUKOUIHOT PEIeNnTopa OCTBapyjy NPOTEKTUBHU e(dekaT Ha pPasBoj
KapaujamHe xureprpoduje WM peMmojienoBama HAKOH HMH(papKTa W y jJo03aMa Koje Hemajy
cucreMcku edekar [172, 173].

KombunoBana ymnorpeba monynaropa PAAC Huje 6e3 pusuka. Y nenemOpy 2012.
rojuHe Benuka MelyHapoaHa rpyma o0jaBwia je pe3yJiraTe Mo KOjuMa J0AaBambe TUPEKTHOT
MHXUOHUTOpa anucKupeHa kiacuyHuM Onokatopuma PAAC Huje 10Beno 10 O0JbUTKA, HAPOTUB,
CTyIuja je mpekuHyTa 300r moBehanor kapauoBacKymapHOT MopTainuTeTa. KOMUTET €BPONCKHX
MEIHMIIMHCKUX areHInja 3a MeaquIuHCKe mponsBo/ie je 2014. orpaHndno ynorpedy KOMOMHAIIH]e
PAAC moaynatopa Ha OCHOBY pe3yiTaTa BHIIE CIpOBeacHUX cryauja [174-177]. Mexanuszam
KOjH JIOBOJIM JTO OBHMX HEXEJHEHUX e(heKara MocTaje BaXKHO HCTPAKUBAUKO MMHUTamkE. JKesba Ham je
Ja OBHM HCTpPaKHUBamEM JONPUHECEMO CXBaTamy aKkyTHuUX edekara momymatopa PAAC y
n1jabeTUYHO] KapAMOMHUOIIATH]H.

Cwmarpaiio ce aa ce npotektuBHU eextn naxudutopa ACE u 6nokaropa AT; ocTBapyjy
eexTe NeJIMMUYHO M MeXaHu3MuMma HeBe3aHuM 3a PAAC, kao mTO Cy KaJMKpPEHH-KUHUH
CHCTEM U aKTHBAIlHMja MePOKCU30M TposudepaTop akTUBHpajyher peuentopa y (eHr. peroxisome
proliferator activating receptor gamma; PPAR y) [178-181]. V HoBuje BpeMe yo4aBa ca 3Hauaj
TkuBHOT ACE 2 umju npou3Boja aHTHOTeH3UH (1-7) ucmosbaBa Ba30MIaTaTOPHA CBOjCTBA MPEKO
NO. Nuxuburtopu ACE, 6iaokagom ACE1L, omoryhasajy na meros cyncrpat ATI noctaje y Behoj
Mepu AoctynaH anrtepHatuBHOM ACE2 uuju npou3Boj Huje BazokoHcTpukropHu AT Il Beh
Basommwiatatopau AT (1-7). Bazomunaratusau edexar npeko NO Huje OlOKHpaH HHXHOUTOPOM
OpamukunauHa, Beh naxuduropom AT (1-7) [182-184]. Mimajyhu 0BO y By, KA0 U YHEGCHUILY J1a
ce npu xpoHnuyHoj npumeHu ACEl xonuununa ctBopeHor AT |l He Cmamyje (edekaT xumasza),
naxuduropu ACE ce mory cmatpatu ctumyiaropuma PAAC, OIHOCHO CTHUMYyJaTopuMa
Baszoaunataropror myra PAAC mpeko AT (1-7). Jlanac ce ACEl pa3nukyjy Mo MOJIEKYyIapHO]
CTPYKTYpH, OJHOCHO HpuCycTBY oapehenux rpyna. CynbxuapuiHy rpyny uma 30¢eHonpui,
IUKapOOKCcHUIaTHY HMa paMmunpui, a Qocdarny rpyny docuHonpui. 3opeHonpuin u
(hOoCHHOTIPIIT MMajy M3paKeHUje TKUBHO Be3WBame of pamwurnpuia. Behnna wmaxuburopa ACE
edeKkTe ocTBapyje HaKOH ecTepuduKanyje y jeTpH, a 30()eHONPMI MOXeE Jia Jienyje Ha TKUBHH
PAAC u 6e3 ecrepudukanuje. [185]

3odpenonpun je munoduinaun uaxuoutop ACE ca cyndpxuapunrom rpymnom (-SH).
AKTUBHU MeTaOOIUT HAaKOH ecTepu(HKalMje y jeTpu WM TKUBUMa je 3o¢eHonpuiar. M cam
3o¢eHOnprU ocTBapyje edekre Ha TkmBa ca |C50% (xoHueHTpammja koja omoryhaBa 50%
MHXUOMIIMje LMJbHOT eH3uMa) onx 59 nM 3a cpue mamoBa. Y wucrom TKuBy [C50% 3a
3oenonpunar je 0.9 nM. 3odenonpun je cynepuopan y moHocy Ha octane naxuounrope ACE mo
CMOCOOHOCTH 32 TKMBHO BE3MBamE IITO je n3Mely ocTanor nocieauna JUnoQuIHOCTH. Y TKUBY
cpua HakoH 60 muHyTa WHXUOUpa ce 91% ACE, a HakoH jeJHOT JaHa OBa MHXHOWIMja ce
oaprkaBa Ha 46% [185].
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Edextn ammocTtepoHa Ha TKMBa MOIy OWTH T€HOMCKH W HereHomcku [186]. V
eKCIIEpUMEHTY Ha M30JIOBAaHOM CpIly HaroBa nepdysuja U CIUPUHOIAKTOHOM M alJI0OCTEPOHOM
BOJM Y AaKyTHO HETCHOMCKO TII0jayamke KOHTPAKTHJIHOCTH, INTO C€ JOJaTHO Il0jayaBa
koMOuHoBaHOM mepdy3ujom [186]. Ca apyre crpane, aJOCTEpOH IPE CBEra MOTCHIUPAHEM
epekara AT Il mpexo AT; perienTopa JONpUHOCH Pa3Bojy KapaujaiaHe Gubpose [187]. U Heku
HEeXeJbeHH e(DeKTH alJOCTepOHa Ha MUOKAp OCTBAPY]jy C€ MPEKO MHUHEPATOKOPTHKOCTEPOUTHOT
peuenrtopa (MP) [188]. AnmocTepoH ce U IUPEKTHO cuHTETHIE Y TKHBUMA [189]. V myrorpajHoj
onokamu PAAC ca unxubutopuma ACE u Gnokatopuma AT; penenropa pomasu go Oera
QJIJIOCTEPOHA, OJHOCHO JI0 H-ETOBOT IOpacTa M IMOPEA BEIMKUX 1032 W/WIM KOMOMHOBAHOT
nejcrBa [190]. HaBeneHO 4MHUM MCIUTHBAWKHEC aKyTHUX W XPOHHMYHHX edekaTa CIUPUHOIIAKTOHA
Ha 1jabeTHUHy KapAMOMUONATH]y N3a30BHUM.

1.5. AHUMAJIHU MOJAEJIM IMJABETECA

PasBujenu Cy pa3iMyuTH aHUMAIHH MOJEIH KOjUMa CE€ TEXH IITO 00Jb0] MMHTAINjU
MIPUPOJHUX Tpolieca, IITO je MOCceOHO 3HAYajHO aKo ce MojpakaBa pa3Boj THUIA JBa qujadbereca
KOjU HacTaje TpoIecuMa KOju TIOApa3yMeBajy HHCYJIMHCKY PE3WCTCHIH]Y W TIOCTEIEHO
UCLpIUbMBakE U npomnacT /3 henuja nankpeaca. CBeoOyxBaTHy aHanM3y mocrojehux mozaena aao
je Sirinvasan 2007. roxune [191].

Hajuemihe ce 3a anumanHe Mojerne kopucte rionapu. JJocTynHu ¢y, oTHOpHH, Op30 ce
pa3HOXKaBajy, LeHa je cpa3MepHO HHCKa. [IpobiaeM Moke HpeIcTaB/baTH 0COOMHA HIIP. MMaloBa
na oOHaBspajy f hemuje mankpeaca (MMajy Tako3BaHu turn over ox 30% 1ok je KOJ Jbyau Mociie
20-e ronuue nporeHar /2 henuja koje ce oOHaBIbajy ucroa 1%).

XUpypHIKHM MOJIETM C€ 3acCHMBAjy Ha PEeCeKIMjH Jiela IMaHKpeaca 4YMMe Ce CMamyje
MOryhHOCT cTBapama MHCYIMHA. [IpeaHOCT je IITO OCTaqu OpraHd HUCY HM3JI0XKEHHU J€JCTBY
XeMHjCKUX HOKcH. [IpoGiem je penaTMBHO 3aXT€BHAa XUpYpIIKa TEXHUKA U IMOCTONEPATHBHO
npaheme Te pa3Boj TUreCTUBHUX CMETHH 300T CMambeHe er30KpHUHe CICOOHOCTH MaHKpeaca.

XeMUjCK1 MHIYKOBaHU MOJENN HACTalIU Cy YIOTPeOOM ajoKCaHa WU CTPENTO30TOIMHA.
[Ipeanoct oBux Mozena je cenekTuBHO omrTeheme O6era henuja mankpeaca A0k cy anda u aenra
henmuje Heomrehene. YnmweHnna ja mnpeocraje neo ¢GpyHKUHMOHATHMX Oera henuja omoryhasa
nyrotpajarje npaheme KkMBOTHE-Aa 0Oe€3 JodaTka uWHCynuHa. HapaBHo ymorpebom Behux
KOHIIEHTpallja aKTUBHE CYCHTaHIIE MOXe ce JOOUTH MOJIEN ca arcoNyTHOM HHCYJIMHONEHHjOM
U TajJa je 3a MpoAyKaBame NMPeKHNBIhaBAA KUBOTHHA HEOITXOJHO JI0IAaTH €T30T€HU MHCYIIUH.
[IpaBuiiHUM N1O3UpameM XEeMHUjCKe CYTICTaHIlEe W30eraBa ce KeTo3a U MOCIEAUYHU MOPTATUTET.
OBo je penaTWMBHO jeHOCTaBHA M cpa3MepHO jedThHa MeTona. Haxamoct, oBakaB MOJEN HE
MOXE Jla HMHUTHpa pa3Boj Aujabereca NPOUCTEKA0 M3 MHCYIWHCKE pE3HUCTEHIUje U
npeontpehema 6era henuja. OBaj nujaderec ce Moxe U3ryouTu 300r crocoOHOCTH Oeta hennja
KOJI MaloBa Jia ce 00HaBJbajy - Mame je cTabuiaH. JlogaTHO, y XeMUjCKOM MOJIeTTy HE MOXKEMO
n36ehn 1ejcTBO XeMmuKanwja M Ha Japyre oprancke cucrteme. CTENneH XUMNEPTIUKeMH]e KOJI
Pa3IUYUTHX KHUBOTHbA Ca HCTOM JI030M XEMHU]jCKE CYICTaHIle MOKe a Bapupa [191].

HyTputuBHO MHAYKOBaHM MOJieNH J0OpO OMOHAlIaj)y pa3Boj nujabereca MOBE3aHOI ca
rojazHomihy u MOCTYMHUM HCIpIJbUBambeM Oera hemuja. M36eraBa ce TOKCHYHOCT XEMH]CKUX
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cyrncraniy. MaHa oOBakBUX MoJieia je morpeda na ce nujaberec pa3Buje Kpo3 IY>KH BPEMEHCKHU
nepuon [191].

CroHTaHu AMja0eTUYHM MOJEIM HACTajy Kao TIOCieauiia TeHeTcKor ¢akTopa, a
nujaberec ce pa3Buja aconupajyhu Ha tumn 2 aujadereca. JKUBOTHEE ce 100Mjajy YKPIITAHEM Y
cpoactBy. OBO cy Texe NOCTYMHU W CKymu monenu. Temiko ce oapkaBajy. Koa oBux momena
3aMepa ce W IojeIMHaYHa TeHCKa Crenu(uIHOCT Koja CTOjU HM3a pa3Boja nujadereca, IMITO ce
pas3NiKyje 01 XeTePOreHOCTH y Pa3Bojy aujadereca Tum 2 ko Jbyau [191].

Tpancrenan/knock out (KO) moxenn omoryhaBajy MCIUTHBAE [10jeIHHAYHMX MYyTallHja
in vivo. Moryha je aHanu3a MojeIMHAYHHX €JEMEHATa y HMHA4Ye CIIOKEHO] M XETEPOreHO]
nmaToreHe3n. MaHa je H3y3eTHa CJI0KEHOCT M BEJIHMKH TPOIIKOBH CTBapama M OJpKaBamba
oBakBuX Mojena. Temko cy qoctymau [191].

1.5.1. ”HAYKIMJA TMJABETECA YIIOTPEGOM CTPEIITO30TOLIMHA

CTpenTo30TOLUH jeé CHHTETCKH HUTPO30YPEUIO TIMKOIMPAHO3HH JICPUBAT M30JI0OBAH U3
depmenTara ripuBe Streptomyces acchomogenes. Y oCHOBH TO je MUTOCTATCKH aHTHOMOTHK U3
rpyne  HUTpo3oypeja.  AKTHBHA  CylncTaHma je  2-IeOKCH-2[(MEeTHIHHTPO30aMHUHO)-
kapOoHmi]amuuo]-JI-riaykonupanosa. M3rimemaom je OieqoXKyTH Mpax KOjH Cc€ dyBa Ha HHUCKO]
temneparypu. CTpenTo30TOLHH Ce pacTBapa y CTEpUIHOM pacxialeHom murpatHom mydepy pH
4.5. Moxe ce maBatu 150 mg/kg xox mumesa win 80 mg/kg xox mamora. J{ujaberec ce pa3Buja
MOCTENEeHO yoOHUajeHo HaKOH 4 IaHa KoJ MUIlieBa, a 7 koa narosa [192]. Ipyru ayropu kao S.
Lenzen waBojge na ce OyroTpajHa XHMIEpriIMKeMHja pasBuja HakoH 48-72 wyacosa [193].
['ukemuje ce Hajuerthe kpehy 180-500 mg/dl [192]. [Tpobnem Moxe MpencTaB/baTH CIIOHTAHH
oropaBak o] Aujabereca WM YaK pa3Boj MHCyauHOMA. YecTu cy u Tymopu OyOpera u jerpe. Y
npakcu Hajuenrhe ce KOpUCTH J103a oa 60 MQ/kQ 3a maroBe YuMe ce MOCTHKE XUTIEPTIIUKEeMUja
Koja Tpaje Heaesbama. Pellegrino je 1998. npemnoxno komOuHanujy ca 120 mg HUKOTHHAME/IA
60 Mg cTpenTo30TOIMHA YNME Ce TTOCTIKE cTabuiaH AujabeTec KOju MHTEH3UTETOM acolupa Ha
tun 2 qujadbereca [194].

Crpenro3zoronuH ynasu y hemuje koje ucrossaBajy GLUT 2 pernenirope. OBo je youeHO
HaKoH BepH(uKoBaHUX omTehema M ApYrux opraHa koju ucnosbaBajy GLUT 2, xao mro cy
OyOpesu u jerpa [195]. Mexanusam aejcTBa je ankuiausamuja yayrap henuje u omreheme DNA.
V nokyiajy nonpaske y henuju ce npekoMepHo aktuBupa noiau 4 DP-pubo3a nomumepasa (eHr.
poly ADP ribose polymerase; PARP), mro goBoau g0 cmamema tenyiaapaor NAD u
nocienuuHor ryoutka ATP. Eneprercku nedunur Boau Oera henuje y Hekpo3sy [196]. 3a edekre
CTPENTO30TOIMHA Y Mamoj MepHu 3aciykHu cy u nonupame NO u mojagano crBapame ROS
[197].

Hakon 1 cara on naBama CTPENTO30TOIIMHA HAacTaje NpBa XHUIEprivkeMujcka ¢asza
Y3pOKOBaHa XHWITIOMCHYJWHEMH]JOM 300T CMameHEe CHHTe3e¢ HMHCYNMHHA. Mopdosomku, y oBoj
¢da3u ce BUIM Bakyoiu3aluja henuje, auiIaTalMja €HIOMIA3MATCKOI PETHUKYIyMa, CMAambeH
npocrop ['onyujeBor amaparta U cMameH OpOj CEKPETOPHUX T'paHysia UCIYHEHUX UHCYJIUHOM. Y
cnenehoj ¢asu, koja Hactyna 3a 4-8 yacoBa, HacTaje xunoriaukemuja. OBa ¢asza Hactaje 300T
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diiykca WMHCYJIWMHA W3 PYNTypHUpaHUX rpaHyia u hemuja. Moxe TpajaTH HEKOJHKO 4YacoBa.
Heomxomno je o00e30emuTtu wucxpany wim Tiyko3y. Hakon 48 wacoBa, HacTaje TpajHa
xurnepriukemuja. Aenuje Langenhansen-osux octpBaiia koje Hucy 6era henuje Hucy omrehene.

VY aHuMaiHMM MojenuMa aujadereca aHamM3UpaHe cy npoMeHe QyHkuumje cpua in Vivo
(exoxapauorpadceku) u ex Vivo (Momenu ca u3onoBaHuM cpiieM). IlocToje pasiuke 3aBUCHO O]
TOTa pajJu JIM Ce O MOJeNly Koju omoHama Tur 1 win tun 2 aujabdereca. Pasznuke cy npukasane y
tabenu O6poj 2.

Tabena Opoj 2: Paznuke y mapamerpuma cpyaHe (YHKIH]E KOJ HEKHUX aHUMAaJTHUX
mojena Tuna 1 u Tuma 2 aujabereca [14].

Tun 1 diabetes mellitus-a Tun 2 diabetes mellitus-a
OVE | 'Nob | BB | s1z | Alloxan | obob | dbidb | ZF/izDF | &K
26 [aroBU
cpuaHa
(pexBermna !
CHCTOJIHA
Fa— ! I ! l ! !
IMjacToIHA
dymaia l l l l l l l l
xurepTpoduja ' 1
JICBE KOMOpE
+dp/dt
P ! Lol to o
HHOTPOITHH
0JIFOBOP l l
TOJIEpaHITHja Ha
HCXEMU]Y ! ! ! ! i1 1

Crpenuile Ha TOpe W Ha J0Je yKasyjy Ha moBehame ofHOCHO cMmambere. Kox ZF/ZDF y kateropuju TojepaHiyje Ha HCXEMU)Y
MOCTOj€ PA3IHMYUTH PE3YATATH KOJ paIHInTHX rpyna ayropa; OVE 26: )KuBoTHme ca MpeKoMEPHOM €KCIIPECHjOM KalMOIyJInHA
y 6era henmjama; NOD enr. nonobese diabetic; nerojasuu nujabetnunn; GK Goto-Kakizaki namosmu.

AyTOpH Cy YOUMJIU CMambeme cpuaHe QyHKIHUje KOJ A1UjadeTUYHUX )KUBOTUbA, U3Y3€EB Y
MOYETKY KOJ| aHMMAaJHHUX MoJefla KOju omnoHamajy tum 2 aujabereca. OBo ce oOjamnimasa
M0jaYaHUM BOJYMEHOM TIUTa3M€ M CHMIIATUYKOM aKTUBHOWINY Y3POKOBaHHX JIEJIOM H
rojasnomthy [198, 199]. 3a Mozesne koju omnoHarajy Tum 2 aujadereca yOUCHO je J1a CMameHO]
CIIOCOOHOCTH OTIOpaBKa 0J1 UCXEMH]€ MHOKap/ia TOMPUHOCE M MHCYJIUHCKA PE3UCTEHITN]a, Koja je
Yy OCHOBH OOJIECTH, U PA3BOj XUIIEPTIIUKEMHU]E.

VY ucTpaxkuBamy ca aHUMaJIHUM MoJieliuMa aujabereca Tpeda y3eTu y 003up U pasiiuke y
OJIHOCY Ha XyMaHH Jujaberec yeMy JOMPHHOCE pa3liuKe y cpyaHo] (PpeKBEHIM, KOHLEHTPALU]U
XOpMOHa T€ OTHOPHOCT IaloBa Ha pa3Boj aTepPOCKIEpPO3€ KOja je BeoMa 3HayajHa 3a CpYaHO
omrehewe kon Jpynu. M mopen pasnvka aHMMadHM MOJAEIM Cy OJ HM3y3€THOI 3Hayaja 3a
pasyMeBame NMpupoje 60necTH, JeoBama JIEKOBa U CTUIakba UCKycTaBa Koja he kacHUje OUTH
NPUMEHEHA Ha XyMaHO] MOITYJIAIH]jH.

1.6. OKCUJALIMOHMU CTPEC
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AepoOHM OpraHM3MH HUMajy CHOCOOHOCT Ja KOPHCTE MOJIEKYJIapHH KHCEOHHK 3a
OKCHIAIM]y TJIYKO3e y MHTOXOHJpHjaMa YMME Ce XeMHjCKa eHepruja Be3a usmely mosekyia
yIJbCHHKA MPEHOCH Ha MoJieKyJie ATP 1 1ajbe KOPUCTH 3a O/ip)KaBarbe skuBoTa]. Tokom mporieca
penykoBama Moiekyna O, no H,O rybu ce aeo enektpona (0.1-0.5%) TpaHcrnopoBaHuX MpeKo
MHUTOXOHJIpUjalHOT TpaHcmopTHor saHia (edr electron transfer chain - ETC) u Besyje 3a
moiekyiae O, crBapajyhu cynepokcuna aHjon pamukain (Oz7) WIH ce Be3yje 3a Apyra jeIurbermba
KOja cajpke KHCEOHUK cTBapajyhu cioboaue pagukaie [200].

Cno00aHMM pagKaliMa HA3UBaMO aTOME WIH jeIUb-eha Koja CaApiKe jelaH MU BUIIE
HECIIapeHMX EJIEKTPOHA y CIIOJballkboj opOuTH. OBO Cy BeOMa peakTUBHA jeIUbEHha KOja 3aTUM
pearyjy ca CBUM OpPraHCKMM MOJIEKYJIMMa, IITO JOBOJIM /O MPOJIA3HOT WM TpajHOr omrehema
¢dyuknuje henuje [201]. Oxo 5% ynmaxuyTor kuceonuka ce Tpancopmuiie y ROS [202].

[IpenomuHanMja OKCHIAIMOHUX TpoOIleca M CTaBapama CIO000JHUX paauKala Koje He
npaTu noBehaHa aHTHOKCHIAIIMOHA aKTUBHOCT O3HAYaBa CE Ka0 OKCHAAIIMOHH CTPEC.

Hucy camo cioGogHM pagukaiy OATOBOPHM 32 Pa3Boj okcuaanuoHor crpeca.Oxapelhena
jenumbemba, T3B. HEPAJAMKAICKH areHcH (KOju HeMajy HECHapeH eNEeKTPOH Y CIOJballibo)]
opOuTaaM) MOTy JOBECTH IO OKCHJAAIIMOHOI CTpeca. 3ajeHO OBE JBE TPYIC jCAMICHA CC
o3HauaBajy kao ROS. [201]. Ta6ene 6poj 3 u 4.

Ta6esa 6poj 3: ROS - cmoboaan pagukaim

Hasus O3Haka
Cynepokcui aHjoH pajguKal 0"
PeaxkTnBHU a30T MOHOKCH]T NO -
XUOPOKCUIITHY paiuKall OH-
XHUJIPOKCUTIEPOKCHUIHHU PAJTAKAIT -HOy
AJIOKCUJIHU paJIuKal RO-
[lepokcunHu pagukan ROO-

Tabesa 6poj 4: ROS- Hepagukamm

Hasus O3Haka
BojoHuk nmepokcu H,0,
XUIPOKCHIIEPOKCHT ROOH

XHUIoxJjaopacTa KUCeJIMHa HOCI
N-xopamMuH RNHCI

[Topekno ROS moxe 6utu enporeHo u er3oreHo. Hajsnauajuuju engorenu ussop je E7C
y wmwutoxoHapujama, akTtuBHOCT NADPH cunrterasze, kcantmn oxcumasze, NOS, eHzumu
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nuroxpoma P-450 koju cy 3Ha4ajHU M y METa0OJMCamy JIGKOBA U JYTUX KCEHOOHMOTHKA. Y
er3oreHe U3Bope yopajajy ce moBehano UCKOpUINTaBamke KUCEOHUKA, 030H, joHU3Yjyhe 3paueme,
nyliewke U jouu Teikux merana [203, 204].

Y ¢uzommkum ycnosuma ROS mmajy 3Ha4ajHy yjory y MpoliecuMa IMpeHOoca CHTHaa
KOjH MOCPeYjy Y OApKaBamky BaCKYJIapHOT TOHYCA U y MPOIECHMa Kao MITO Cy IPOMEHa 00JInKa
henuje w pereHepaTMBHU TpollecH. Y MHUKIYCY CIOOOJHUX paauKala omucyjy ce dasa
WHULIMjalyje, Iporaramyje u TepMmuHaiuje. Auuyujayuja je $hasza kaaa cao00aHU pauKain ryoe
WK 100Ujajy eNeKTPOH Of JPYTruX MOJIEKyjda YMMe UM MEmajy CBojcTBa. [Iponacayuja HacTaje
KajJa ce JIJaHYaHO OBa MPOMEHA NMPEHOCH Ha OKOJHE CTPYKTYpE, a mepmuHayuja noapasymeBa
MPECTaHaK aKTUBHOCTH CIIO0OOMHUX paJMKaja HAcTao CyAapoM JiBa CJI00O0JHA pajUKalia WM
aKTUBHOIINY aHTHOKCHUIAIIMOHE 3aIITUTE.

OxcupalmoHu CTpec ce JlaHac CMarpa OCHOBOM HAaCTaHKa MHOTMX XPOHHUYHHX
He3apa3HuX 000Jbemha, Kao MmMTO Cy aujaberec, KapUWHOMH, Heyposomku mopemehaju,
XHUIIEPTEH3H]ja, aTepOCKIIepPO3a, HCXEMHUJCKO pernepdy3uoHa MOBpeAa, aKyTHH PECHUpPATOPHU
JTUCTPEC CHHIPOM, acTMa, XpPOHUYHA OOCTpyKTHBHA Oosect muryha, nauonarcka ¢pudpo3a miyha
[206]. V3pok O6pojHOCTH U Pa3HOJMKOCTH OBHX MATAJIOMIKKUX Mpoiieca je mro ROS “Hamanajy”
CBE Oprancke MoJjekyie. JlumuaHa mnepokcuaanuja je mokperad omrtehema QyHKIUje u
cTpykrype MemOpana. Oxcunanuono omrehewse DNA mnoreHuupa kapruHOreHesy, I0jaBy
AyTOMMYHCKHX M HEypOJeTreHepaTHBHHUX 000Jbemha. Memajy ce e(eKTH TpaHCKPHITIUOHUX
daktopa u perymatopuux reHa [205]. Oxcuparnuja cyaQXUAPUIHUX Tpyma JIOBOIH JIO
(GYHKIMOHATTHUX U CTPYKTYpHHX NpoMeHa y nporenruMma [207, 208]. Oxcunaimono omreheme
MEMOpaHCKHUX JMIMJIA Kao M pelenTopa W EeH3UMCKHX NpOTEeMHa JOBOAM U JI0 IOjayaHe
npomnyctibrBucTH henmujcke memoOpane [209]. OxcunupaHu JUMONMPOTSHHU Majie T'yCTHHE (CHT.
low density lypoproteins; LDL) Memajy cBoje ocoOuHe u moTeHIupajy areporenesy. [lopemehaj
CUTHAJHUX IyT€Ba BOJAU I10jayaHO] aKTHUBHOCTH MpouH(piaamatopHor NFkf, 3aTUM NpPOTEUH
aktuBupajyher ¢axropa 1 (er. protein activating factor 1; 4P-1), XUMOKCHjOM HHIYKOBaHOT
daxtopa 1 (enr. hypoxia induced factor 1; HIF-1). AkTuBHpame TPAaHCKPUIIIMOHUX (akTopa
nyreM ROS 3HauajHo yrude Ha u3MeHy ¢pyHkumje henmja u ykynmHo pemojienoBame Tkusa [205].

PeaxtuBHocT paznnuutux ROS ce 3HauajHo paznukyje. Tako O,  He yTHde 3HA4ajHO Ha
aMUHOKHCEJIMHE U HYKJIEMHCKE KUCENHHE, anu nucmytanujom Op Hactajy H,O; u OH- xoju cy
3Ha4yajHO peakTuBHUjU. Baxum 3a edpexate ROS cy um mwuxoBa KOHIEHTpalWja U JTyKUHA
3aapKaBama y TKHBUMa. CyIepoKCcH] U XUIPOKCHIT paJuKall UMajy KpaTKO IMOJyBpeMe Tpajarmba
nspoueH,eHo T1 10° 1 107 cekyHnze. [Ipurom, Hanase ce M y HUCKO] KOHIIEHTpaLUju - 101 107
> M. Ca npyre crpane, H0, uma gyxe Bpeme Tijp 10° [211]. Xumpokcrn pagukan pearyje ca
BehnHOM OHMOMoOINeKya yKIbydyjyhu numuiae, aMUHOKUCEIHHE U HyKiIenHcke kucenuHe [210].
Cymepokcu, MOXKe Jla pearyje W ca TpOoTeHMHHMa Koju caapxke 4Fe-4S rpyme, a BOJOHUK
nepokcua okcuaupa cyndxuapmine (—SH) u metnonuncke (-SCHs3) rpyne Ha mpotenHuMma. Y
peakuuju Oz) u NO Hactaje Beoma peaktuBHH nepokcuHUTPUT (ONOO-). OBaj BeoMa TOKCHYHH
panukaiz Moxe Ja JUQyHAYje Yy OKOJHO TKMBO 3HAaTHO Jajbe€ y OJHOCY Ha ApYyre pajJuKajicke
BpCTe, M3a3MBajyhu NPUTOM OICEXHY NECTPYKLH]y HpBO (YyHKIHja, a 3aTUM M CTPYKType
hemwmja. (pedepeniia)
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1.6.1. OJHOC XHIIEPI'JIMKEMMUJE, OKCUJALHNOHOI' CTPECA U
PA3BOJA TMJABETUYHE KAPJIUOMUOIIATHUJE

Bonehn y3poxk HacTtaHka KOMIUTMKalMja y jAujadeTecy je MOoTeHIHpame edekara
OKCHJAIMOHOT cTpeca xuneprimkemujom [212-216]. Hucy cBa TkuMBa jelHAKO IOJIOKHA
nopemehajy QyHKIMje ¥ peMOJIeTIOBaKkY Y3POKOBAHOM XHUIIEPIIIMKEMHjoM. TKHBa Koja Cy
MOJIJIOKHA Pa3BOjy KOMIUIMKAIMja Y3POKOBAaHUX IHjabeTecoM HEMajy CIOCOOHOCT Jla CMambe
yJa3ak riykose y henmmje y XuneprimKeMuju jep He KOPUCTE TITyKO3HH TPAHCIIOPTEP 3aBUCTaH OJ
MHCYNHMHA. MexaHu3aM KOjUM Ce TO J1ajbe MPEHOCH KapaKTEepHILE jelaH 3ajeIHUYKH Y3POUHHK, a
TO je mojayano ctBapame O,  y MutoxoHapujama. Cyrnepokcu ce cTBapa y MUTOXOHApHjaMa |
300r moBehama cyncrpaTa — IIyKo3e, ainu U 300T yMameHe aHTHOKCHIAIMOHE aKTUBHOCTH, TIPe
ceera Mn SOD. 3a obonene on aujabereca 3HauajHa je u cuHTe3a O,  y3pokoBana NADPH
OKCHJa30M Koja je akTuBMpaHa TKMBHUM PAAC uyMja je akTUBHOCT IOjayaHa y YCJIOBHMA
xunepriukemuje [217, 218]. OBako ctBopeH cynepokcua aktuBupa PARP, HykieapHu ¢akrop
4yija akTUBHOCT moBehaBa npucyctBo ADP- pubo3e Koja 3aTUM HHXHOUpa T[IIHLEp ajlAexuj
dochar nexuaporenasy (eur. glyceraldehide phosphat dehidrogenasis; GADPH). Osaj noralaj
aKTHUBHUpA IMET KJbYYHHX IMATOTEHETCKUX MEXaHW3ama 3a pa3Boj JMja0eTHYHMX KOMIUIMKAIIWja:
[lojayaHy aKTHBHOCT TIIOJIMOJICKOT M XEKCO3aMHHCKOT IyTa, moBehano crBapame AGE wu
noBehaHy ekcrnpecujy mUXoBHX perentopa (enr. receptor for advanced glycated endproducts:
RAGE) wn nojauany aktuBHoct PKC. Ilopen oBora, XumneprivkeMuja JOBOJIU M JI0 CMambCHE
AKTUBHOCTH JIBa Ba)KHA AHTHATEPOTCHETCKA €H3WMa CHIOTENHE a30T OKCHJ CHHTa3e (CHT.
endothelial nitic oxide synthase; eNOS) u mpocTaluKIMH CHHTETa3e. 3a pa3yMeBambe U JICUCHE
XPOHUYHHUX KOMIUIMKAIIM]ja 3HAYajHO j€ Jia I0jayaHa eKCIpectja TeHa OArOBOPHHX 3a MaTOreHe3y
XPOHUYHHUX KOMILUTUKAIIHMja 320CTaje U HAKOH yKJIamhamba XUIEPIIUKEMHI]je - OBO C€ 03HaYaBa Kao
rIMKeMujcka Memopuja [219].

1.6.2. AHTUOKCHUJIALIMOHA 3AILITUTA

AHTHOKCHIaHTH Cy CYICTaHLE KOje Yy MaJlo] KOHLEHTpAILMju MOTYy Jla MEXaHU3MOM
KOMITETHIIMje HHXUOMPAjy MU OJIJI0KE OKCUIAI]y Ipyrux marepuja [81].

AHTHOKCHIALIMOHA 3alITUTA MOXe OUTH HpuUMapHa, CeKyHOapHa U mepyujepha.
IIpumapHa, y KOjOoj aHTHOKCHUAAHTH Mpekuaajy jiaHan mupema ROS nonanmjom enexkrpona.
CekyHIapHa aHTHOKCHJIATHBHA 3alITHTa CE jOII Ha3WBa M MPEBEHTHUBHA Ca YJIOTOM Jia BPIIH
CEKBECTpAIlH]y jOHA MpeTa3HuX MeTana, ykiamame ROS u mepokcuaa 1a ce He OM y peakiuju ca
jOHHMMa Tipena3HuX Mertana crBapaiie HoBe ROS. Tepuujanan uiny penapaTopHi aHTHOKCHIAHTH
YUECTBY]Y Y YKJIamamy omTeheHnX MOJIeKyia Mpe Hero mTo ce HaKyIe u IoBexy 110 omrehema
henuja [81].

AHTHOKCHIAaHTH MOTY JeJIOBAaTH TIpeBeHHpameM Hactanka ROS, weyrpanmzammjom
OJTHOCHO OTKJIamameM ROS mpe Hero mro omrere Apyre MOJIEKyJe Kao U MompaBkoM wiu de
NOVO CHHTE30M OKCHJIMCAaHUX MoJiekyia [81].
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[lomena aHTHMOKCHIaHaca MOXXe OWTH TpeMa MeCTy JeloBama Ha wHHTpahenujcke,
MeMOpaHcke u excTpahenujcke. MecTo JenoBama je YCIOBJbEHO THME J1a JIU CY TO XUAPOPUITHI
WK JUNO(GUIHA MOJEKY/IH. JeaHa O] Mojena aHTHOKCHaHaca je W Ha CH3UMCKE OJIHOCHO
HEeH3UMCKe. EH3MMCKH y4ecTBYjy Yy OTKIamamy O, , TEPOKCHIA, CMOKCHIA, ald W
penapatopuuM mponecuma. Enzumu kao mro cy SOD, CAT, GPX, rmyraTHoH peaykras3a, THOJ
v cyndua OKCHIOpEIyKTa3a W IMEPOKCHPEIOKCHHU Jnenyjy Ha Mmecty Hactanka ROS. Tpu
ocaoBHa Ttuna SOD cy Mn SOD ca ngomuHaHTHUM IejcTBOM y MuToxoHApHjama, Cu/Zn SOD
KOja Jienyje y urocoiy u ekcrpanenyinapHa (er. extracellular superoxide dismutasis; EC SOD)
ca MPEeBacXOIHUM JIEjCTBOM y eKcTpauenyiapHoM marpukcy [217]. Ca apyre ctpaHe €H3UMHU
KOjU YYECTBY]y y penapaiuju U yKiamamy OKCHIMCAHHUX CYICTpaTa Cy €HJIO0 M eTr30HYyKJease,
DNA nuraze u nonumepase [219]. HeeH3MMCKHM aHTHOKCHUIAHTH JHUMHTHPA])y OKCHAAI[MOHE
npornece. Jlunoconyownau, nomyr ButamuHa A u E, 3atum koensuma Q, ¢uaBoHmma, Oera
KapoTeHa u ¢eHona naenyjy y aunuaHoj ¢asu hemmjcke memOpane. XuIpocoiyOUITHU, TOMYT
ButamuHa 1, TayrathoHa, mepyioruia3MuHa, TpaHchepuHa W MoKpahHe KHUCEIWHE ACNyjy Y
BojieHOM Meaujymy [220]. TpaHCHOPTHH U METAIONPOTEHHH Kao IITO Cy aJ0yMHH, TpaHC)EpPHH,
(dbepuTHH U TePYJIOTUIa3MHH CIIaJajy Y HEeeH3UMCKe aHTHOKcuaanTe. OHU calpike Fe?* i Cu®* a
BIXO0BA YJIOra je y crpeuaBamy yuelnha oBux joHa y creapamwy ROS [220].

1.7. L-APTUHHUH NO CUCTEM

Cnoj enporenHux henuja Koju oOJake YHYTPAllBOCT KPBHUX Cy/l0Ba CBOjOM
MeTaboIMYKOM aKTHUBHOIINY je MoKpeTau OpojHUX XOMEOCTaTCKUX Mpolieca M MaTOJOIIKHX
MPOMEHA. YHYTPaIllhOCT CPYaHUX MIYIIJbHHA 00J1a)Ke eHI0Kap/1 ca HCTHUM cBojcTBHMa [11].

N3memena ¢yHKIMja eHIoTeNa/eHa0Kapaa y aujaderecy je y Hajaehoj mepu mocnenuia
XHIIEPTIMKEMHUjOM Y3pOKOBAHOT OKCHIAIIMOHOT cTpeca [221, 222].

VYiora eHjorena y peryiandju BacKyJapHOI TOHYCa j€ M3y3€THO 3HadajHa. YOYeHO je
MIPUCYCTBO MOJIEKYJIa KOJU PEryJuIle Ba3oAWIaTalujy, T3B. €HAOTEIHOr (aKkTopa pesiakcaluje
(enr. endotel derived relaxation factor; EDRF). 3a EDRF ce nanac 3ua na je NO.

A30T oKcUJ MMa jeJlaH HeCIapacHM €JIEeKTPOH Ia ce TMOoHAaIlla M Kao cI000IHU paauKall.
CrBapa ce y henujama enporena/enokapaa u3 L-aprununa moj yTuiajeM €H3uMa a30T OKCH/I
cuntaza (enr. nitric oxide synthase; NOS). CrtBopenn NO yruue Ha penakcaimjy TJIATKHX
Muirha BacKylarype MPeKo MUKIUYHOT TyaHO3WH MoHodocdaTa, anu uMa u OpojHE apyre
edpekre. [Ipexypcop NO je L-aprunmH, cemueceHIMjalHa aMHHOKHCenWHA. Tpancmopt L-
aprUHMHA W3 EeKCTpalelylapHe CpeluHe y IUTOIUIa3My BpIIM CE€ BUCOKOAMHHTETHHM 32
cymerpar Y - KaTjoOHCKMM aMHHOKHCEIMHCKUM TpaHcropTepoM. OBaj TPaHCHOPTHH CHCTEM, 3a
cajJia perucTpoBaH y Tpu u3odopme, HUje 3aBUCTaH O] aluI00a3HOT CTaTyca W KOHIICHTpAIlH]e
HaTpujymMa 1 omoryhaBa penaTUBHO KOHCTaHTHY KOHHIIEHTAapIHjy L-apruHrHa y HuTOMIa3Mu.
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Peakmuja Tpanchopmanuje L-aprununa y nutpyaud 1 NO y npucyctBy enzuma NOS je
jemuau u3Bop NO y opranusmy. 3a aktuBHOCT NOS nmotpednu cy cnenehu kopakropu: NADPH,
¢maBun agenun aunykieorun (emr. flavin adenin dinucleotide; FAD), ¢uaBun ameHuH
moHonykieotun (enr. flavin adenin mono nucleotide: FMN), teprpaxuapobuontepun (H4B)
[223].

A3or okcun je nunoduiaH rac u To My omoryhaBa na crmobomHo mudyHIyje Kpo3
memOpane. [lopen mapakpuanx NO ucnosraBa u ayrokpuHe edekre. YTH4Ye Ha aHTHOTCHE3Y,
MHXUOMIIN]Y arperanuje TpoMOOIUTa, UMa yJIOTy CUTHATHOT MOJIEKYJia y OpOJHUM CHCTEMHUMa U
perymuiie 6pojHe OMOJIOIIKE OATOBOPE: UHAYKIIN]Y U aKTUBAIIM]y T€HA, allONTO3y, CTUMYJIAIN]Y
umyHckor oxarosopa [223]. Kana je ocinodohen u3 henuja mompedno-npyracte MyckyiaaType, y
MHTEPaKIHjH Ca pUjaHOAMHCKUM perentopuma uii nocpeactsom CGMP, yrude Ha ocnoOahame
KaJIlMjyMa M3 CapKOIUIa3MaTCKOI PETUKYJIyMa, [a TUME W MUIIMNHY HaIpaXJbHBOCT |
KOHTPAKTHIIHOCT, IITO je BeOMa 3Ha4dajHO 3a cpuaHy (yHKIHU]y. Moxe (QYHKIIMOHHCATH Kao
HEYPOTPaHCMHTEP, YTHUYE Ha METa0O0JIM3aM TIyKO3€e, 3apacTambe paHa, peryJialujy MeprucTaITHKe
U QYHKIIMOHUCAE PEIPOIYKTUBHUX TKUBA [224].

Enzum NOS,koju omoryhasa peakiujy y kKojoj ce u3 L-aprununa nobuja L-uutpynus y3
ocnobahame NO, mucrospaBa ce y Tpu M30TONCKa o0OnmKa. JIBa Cy KOHCTUTYTMBHA HEYpPOHCKa
a30T okcua cuHTase (edr. neuronal nitic oxide synthaase; NNOS) u eNOS. Nuayiubuina a3ot
okcua cunterasa (enr. inducible nitic oxide synthase; INOS) aktuBupa ce y paziMdUTUM
HE(QU3HOJIOUIKMM CTalkbuMa HIIP. Yy CeINCH, ald W NpOXyXKeHOo] xunepriukemuju. OHa ce
JOMHHAHTHO Hala3u Yy Jjeykormutuma U Makpodarmma. Koucturyruae NOS crBapajy
¢usnonomke komuuuHe NO ca Tip onm 3-5 cexynau. Munyuubunna ¢opma NOS moctmxke
koHnenTpanujy creopeHor NO y poky ox Hekomuko catu. Edekar oBako ctBopeHor NO Ttpaje
MHOTO JyXe, u 10 36 cati. AktuBHOCT nHAYIMOMIHE NOS je TpaHCKpUIIIMOHO JeTepMHHUCAHA
0K cy aktuBHOCTH KOHCTHTYTHBHHX NOS perymmcane KOHIEHTpAMjOM Kallldjyma H
KanMoyiuHa [225, 218].

Hakon crBapama NO Moxe akTHBUpaTd cONyOMIHY ryaHHHWI nukiasy (exr. soluble
guaninil cyclase; sGC) nakoH uera joja3u J0 CTHMYyJalMjeé HACTaHKa I[MKJIAYHOT T'yaHO3HH
monodocdara (enr. cyclic guanosin monophosphate: cGMP). Edektu oBora cy Bazoaunataiiyja,
CMameHa arperanyja TpomOomuTa W TpaHCMHUCHja y HeypoHuMa. Jpyrm myT MeTaboiIuuKe
cynoune NO noapazymeBa peakuujy ca Oy u HO2 ca kojuMa cTBapa HOBY TpyIy peaKTUBHHUX
a30THHX jelMm-erba (eHr. reactive nitric species; RNS) koja jmoBoje 10 HeraTMBHUX edekara Ha
nporeuHe, nunuje, yribene xuapare, DNA u RNA [226, 227]. Ayrokcunanujom NO cTBapajy ce
RNS: azor mmokcua (NO;) m azor tpuokcua (N2Os). V peakuuju NO u ROS crBapa ce u
BucokopeakTuBHU ONOO™ koju 3a pasnuky on NO mpaBu upeBep3uOmian edekxar. Beoma
tokcmuHu ONOO™ mokpehe kackamy y Ko0joj ce€ CTBapajy JTUIMHIHU TIEPOKCHIH, IITO BOIU
omrehuBamby MeMOpaHa. M meroBu MeTaboiIMTH XUAPOKCHI paaukan ‘OH u a30T JHOKCU
pamukan NO; cy cHaXHHM akTHBaTOpu JunuaHe mnepokcuaanuje [218]. Hajakuuju myt
pesrpaame NO je peakiija KOjoM ce Y KOHTAKTy ca okcuxemorioouHoM crBapa HUTpat (NO3)
3a onctpamuBatbe NO 3Ha4YajHM Cy W pPEBEpP3UOMIIHO BE3HWBAaWmE 3a JCOKCHXEMOTJIOOWH W
peakumja ca. O, [228].
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VY nujaberecy ce jaBiba cMameHa OuopacmonokuBoct NO [229]. 3a edexre NO y
nujaberecy mpe cBera je 3HadajHa akTuBHOCT eNOS, Koja je moja yTHIlajeM CHUTHAIHUX ITyTEBa
KOJH MEHajy KOHIIEHTpanujy Kaiuujyma. MHpaamaTopHa kackama mpeko akTuBupaHor NFkf
yTude Ha eHaoTenHy nuchyHkuujy u merabommszam NO. Xponwmuna wuHpIaManmja je
KapaKTEpHUCTHKA JujadeTeca U y KOpellalkjH je ca KBaJTUTETOM TJIMKOperysaluje y nujaderecy u
pa3BojeM XpOHHYHUX KoMIUtukaiuja 6omectu. West u cap. cy 2008. rogune objaBunm pax y
KOMe, Mopej HaBoja Ja je y AujadeTecy CMameHa YKYyIHa cMHTe3a u OnopacnosioxkuBocT NO,
kao kJbydHu (akrop HaBoje yBehany peaktuBHocT NO u ROS (mpe cBera Oy").
XUnepriukeMujoM y3pokoBaHu mopact (O, y3 usMemeHu Metabonm3am NO mnoreHmmpa
peakuujy NO ca O;" xoja je 30-50 myra Opxa of cucrema 3a ykinamame Op myrem SOD. OBo 3a
noyicenuily mMa crBapame Beoma aktuBHor ONOO™. West u cap. takohe mpumehyjy ma
Ha/JI0KHa/Ma L-apruHuHA omopaBjba CMameHy KOHIEHTpanujy u OuopacmonoxuBoct NO wu
HEyTpaJIHilie MeTabOJIMYKeE MPOIIECe KOjU BOJE XPOHHYHUM KOMIUTHKaljama aujabereca [230].

Edextu NO y 3uny kpBor cyza cy npe cBera Be3anu 3a aktuBanujy SGC u akymynanujy
CGMP, uymme ce mnpeko aktuBamuje CGMP-3aBUCHUX KHHAa3a Y3pOKyje Ba3oJWiIaTaIlyja.
EdexTopHu MexaHu3am je akTUBaIfja KajlujyMCKUX KaHaja, YUMe ce€ MeMOpaHa JIOBOJIH Y CTambe
XHIIEepIIoIapu3alrje 1 mocieanyne Bazoamnaraiyje [231]. J[Ba MexaHu3Ma MOTY JOBECTH JI0
akTUBanuje Kamujymckux kanama [231]. Jeman je ommcan mpeko CGMP, a nmpyru je cGMP
HE3aBUCTAH U YKJbyUyje penykoBame THoia Crnenehn mexannzam kojum aenyje NO je yrumaj Ha
cuHTe3y BaszoawnatatopHor mnpocrarnananHa PGl; Wuarepakmuja NO u ROS, a moce6HO
crBapatbe ONOQO™ Boau y mpemoMuHaijy anraronuiryher tpombokcana A2 (enr. thromboxan
A2; TXA;) max npocrarmapauaom W2 (enr. prostaglandine I; PGIl,), mrto morenupa
arperanujy u nporpomoornuke edexre. Bazoaktuau epextu NO ocTBapyjy ce 1 HHXHOHUIINjOM
€H3UMCKOI' cUcTeMa IMToxpomMa P450 koju Cy YKJbYYeHH Yy MeTaboiM3aM apaxuJOHCKe
KHACCIMHE W  CTBapame OpOjHUX  BA30aKTUBHHX CYINCTaHIM y eHpoTeny [231].
BazokonctpukTopHu Mosekynu u3 enpotena cy AT Il u enmorenus, 10K cy Ba3oaAMIaTaTOPH
npocranukiand, OpaaukuauH, NO u enporen 3aBucHu xuneprnonapuinyhu dakrop. Ilopacrt
KOHIIEHTpalije OpagukuHiHa Boau Behoj 6uopacmonokuBoctu NO [231]

Nuxubutopu ACE, koju uzmely ocranor noBojie 10 mopacta OpaJuKuHIHA, CMaTpajy ce
JeKOBMMa TMpBOr H300pa KON Jedema XHUIMEpTeH3Wje M KapAuoMHuomnartdje y Aujadberecy
[231,232]. AnonTo3a je jenan oj 3Ha4ajHUX MEXaHW3aMa TKHBHOT PEMOJIeTIOBamba y aujadeTecy.
Edpextn NO Ha amonTo3y 3aBuce OJ KOHLEHTPalUje M MOry OWTHM aHTHANONTOTUYKH U
MPOANONTOTHYKHA. AHTHAMIONTOTHYKY CY MPOIECH HUTPO3WIAIMja M MHAKTHBAILMja Kacmasa 1, 3
u 8, 3atuM aktuBanuja p53 u heat shock mporemna koja CMmamyje akTHBHOCT Kacmaze 9 a
1ojavaBajy akTHBHOCTH aHTHAMONTOTUYKUX (pakTopa o3HaueHux kao Bcl-2 u Bcl-XL (enr. B cell
lymphoma; Bcl). OBa aktuBHOCT cMamyje ociobahame nuroxpoma Il W3 mMuTOXOHIpPHja U
aKTHUBHUpame CUTHATHOT TyTa rnpeko ¢cGMP u cGMP 3aBucHuX KHWHa3a, MTO BOJM Ka CMAambEHO]
aKTUBHOCTH Kacllaza M CMameHo] akTtuBaiuju p38. Ca apyre cTpaHe, MpOANONTOTHYKH
MEXaHU3MH CY Yy3POKOBAaHU ITUTOTOKCHYKNM edekrnma. Cmameme pecrmuparyje ITOBOIH 10
CMamemha MEMOpPAHCKOI' IMOTEHIMjajla MUTOXOHJpHja M OTBapama IMOopa HAKOH yera M3Ja3ak
murtoxpoma L[ mokpehe kackamy. NO ce aupekTHO Be3yje 3a CHTHAJIHE MPOTEHUHE Y
yHyTpammocty henuja [233, 234]. Metabonuzam NO je npukaszan Ha ciumy 0poj 1.
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[
IHu/beBu cTyauje
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2.1. IWJBEBU CTYJIUJE

1. UunyxoBatu mujaberec xon Wistar albino mamoBa uHTpanepuToHEaTHOM MPUMEHOM
60 mg/kg cTpenTo3oToIHA.

2. Oppeautu KapAHOAMHAMCKE MapaMeTpe W KOPOHAPHU MPOTOK HA M30J0BAHOM CPILY
ManoBa KoJl 3paBUX U IMja0ETUUHUX KUBOTHIbA HAKOH 4 HEJleJbe XUIIEPIIIUKEMHU]E.

3. Ompeautu mapameTrpe OKCHIALIMOHOT CTpeca M MeTaboyMTa a30T MOHOKCHAA Y
KOpOHapHOM e(UIyeHTy KOJX 3IpaBHUX M JWja0CTUYHHUX JKUBOTHIbA HAKOH 4 Henesbe
XHIEPTIIUKEMU]e.

4. YTBpIUTH pa3iuKe Y KapAHOJUHAMCKUM MaTpaMeTpHMa HAKOH CEJIEKTUBHE OJO0Kaze
enemenata PAAC kox 3a1paBux U 1ujabeTUYHUX KUBOTHIbA HAKOH 4 HelleJbe XUIEPTIUKEeMU]e.

5. YTBpauTH pa3iauke y NaTpaMeTpuMa OKCHAAIMOHOT CTpeca W MeTadoJMTa a3oT
MOHOKCHJIa HAKOH celleKThBHE Onokane enemeHata PAAC kon 3apaBuX U AujabeTUYHHX
KUBOTHIbA HAKOH 4 HEJIeJbe XUMEPIIIUKEMH]e.

2.2. T/TABHA XUITIOTE3A

XpOHI/ILIHa XI/IHepFHI/IKeMI/Ija JOBOAM 1JO ,HI/IjaCTOJ'IHe Hn'y MaI—b0j MCpHU CHUCTOJIHC
,Z[I/IC(i)YHKI_II/Ije MHOKap/Jia u nosehane PUTUAHOCTHU KOPOHAPHUX KPBHUX CYJIOBA.

2.3. OCTAJIE XUITIOTE3E

1. Monynatopu PAAC ocTBapyjy pa3iuuuT YTHIIa] HA MUOKapJ U KpPBHE CYJOBE KOJ
3JIpaBUX U AUjaOCTUYHUX KUBOTHHHA.

2. Monynaropu PAAC umajy Behn yTHiiaj Ha MHOKap/ U KpBHE CyJOBE Ha CpILy IaIjoBa
KOJHMa je MHAYKOBaH /njabeTec.

3. lupekTHr MHXUOWUTOpP PeHUHA AJTMCKUPEH MMa Behw yTHIIA] Ha cpIla MmaroBa Kojuma je
uHAyKoBaH nujaberec on uuxubutopa ACE 3odenonpuna u AT1 peunentopckor aHTaroHucTa
Baincaprana.

4. Hajsehm yrumaj ma merabonmm3am L-apruaun/NO cucrema mva wmaxudutop ACE-
3odenonpui.

5. Hajeehu ytuiaj Ha merabonuTe okcuaanuoHor crpeca uMa oiokatop AT1 peuentopa
— Bancapran.

6. brokarop MHHEpaJIOKOPTUKOCTEpOUIHOr peuentopa - CrnupuHonakToH mnosehaBa
MeTa0OJIUTE OKCHJIAIIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM €QIIyeHTY.
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11
Marepujaa u MeToae
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3.1. MATEPHUJAJI

Y OBOM HUCTpaxXuBamy 3a MOTpede aHATUTHYKOT OJchrBama mapaMerapa OKCUIATHBHOT
craryca 3a mnpunpemy mnydepa u nepdy3HMOHHUX pacTBopa KOpUITNEHH Cy KOMEPIIH]jaTHH
pearcHCH KOjH 3a10BOJbaBajy KpUTEepHjyme pro analysis kpaaurera.

3.1.1. CET PEAI'EHACA HEOIIXOJHUX 3A ITPUITIPEMAIBE KREBS
HENSENLEIT-OBOI' IEP®Y3UOHOI' PACTBOPA

Harpujym xnopun (NaCl, 27.216 g/4L), Kanuujym xmopun (CaCly @nny, 1.117 g/4L),
Kamujym xmopuz (KCl, 1.4g/4L), Kanujym muxuaporen docdar (KH,PO4x2H,0, 0.0644 g/4L),
Hatpujym 6uxap6onar (NaHCO3, 8.36g/4L, glukoza (CgH1206 X H20, 8.8 g/4L), Marue3ujym
cynpar (MgSO4x7H,0, 1.636 g/4L), MERCK.

3.1.2. CET PEATEHCA 3A OJIPEBUBAIGE UHIEKCA JIMIIUIHE
MEPOKCHUIALIUJE (TBARS)

2-tuobapoutyparHa kucenuna (TBA, C4H4AN202S), Mr 144.15 SIGMA; Harpujym
xuapokeua (NaOH) Mr 40, 00 MERCK.

3.1.3. CET PEATEHCA 3A OJIPEBUBAILE BOJOHHMK MEPOKCHJIA (H,0,)

Kamnjym xuaporendpochar mauxuapar (KoHPO4x2H,0) Mr 214, 23 MERCK, 37%
XnopoBomonnuna kuceiauna (HCI), X:1.19gcm'3, Mr 36.5 MERCK:; Na,EDTA, Mr 372,24
MERCK; Hurpo-terpazonujym traBo xmopua (NBT, C40H30CIN;9Og), Mr 817.6 SIGMA
Kenarua, MERCK.

3.1.4 CET PEATEHCA 3A OJPEBMBAILE CYNEPOKCHUJHOI AHJOHCKOT
PAJIUKAJIA (0,

TPUC (tpuc xuapokcumerwn amuHomerad, CsH;iNO 3), Mr 214.23 MERCK,
Hutporerpazomujym mmaBo xmopug (NBT, C40H30CINgOg) Mr 817.6 SIGMA, 37%
XnopoBononnuHa kucenuHa (HCI), X:1.19gcm'3 Mr 36.5 MERCK, Na,EDTA, Mr 372,24
MERCK; XKenatna MERCK
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3.1.5 CET PEATEHCA 3A OJAPEBUBAIBE A30T OKCHUJA Y ®POPMHU
HUTPUTA

Cyndanunna kucenuna (4-amuHo-6eH30-cyadoncka kucenuna, CgH7NO 3S), Mr 173.19
SIGMA; Amonujym xmopun (NH4Cl), Mr 53.49 MERCK; Hatpujym uutput (NaNO ;), Mr 69
MERCK; N-(1-nadtun)-etunenauamun auxuapoaexuapar (NEDA, CioHisCioN), Mr 259.18
SIGMA; Bopakc (NazB4O7 x 10H,0), Mr 381.4 SIGMA; 85% optodochopra kucenuna (HzPOy),
X=1.685 gcm™ MERCK.

3.2. EKCHEPUMEHTAJIHU MO/IEJI

3.2.1. EKCHEPUMEHTAJIHU MOJEJI IMJABETECA N3A3BAH
XEMUJCKOM METOAOM ITIOMORY CTPEIITO30TOLHMHA

3a u3asuBame diabetes mellitus-a kon excriepuMeHTATHUX JKUBOTHEbA H3aOpamd CMo
XEMHJCKY METOJy ca YIOTpeOOM CTpEeNnTO30TOIMHA TMOMONY Koje I00MjaMO KOJ JKHBOTHH-E
CTa0WIIHY XHIIEPIIIMKEMHU]y y ayxeM nepuoay. Edekar ce moctmwke necTpykuujom jena Oera
henmja mankpeaca Tako Aa je nujadberec XUIOMHCYTUHEMHjCKU. 3abpanu CMO MoJien y KoMe ce
kopuctu 60 mg/Kg cTpenTo30TOIMHA 3aTO IITO j€ AKTYSIHO HAjIoMyJapHUjH METOA Mehy
UCTpaXMBAaYMMa jep OYEKMBAaHO oMoryhaBa CTaOWJIHY BHUIIE HEICJbHY XHIICPIIIMKEMH]y Oe3
pa3Boja TEeIIKOT MeTabOIUIKOT TTopemehaja.

3.2.2. EKCHEPUMEHTAJIHU MOJEJI U30JIOBAHOI' CPLIA

KapauonuHamcke mapaMerpe U KBAJIUTET KOPOHAPHE ayTOperyiamuje UCITUTHBAINA CMO
Ha MOjeIy u30i0BaHOT cpia kox Wistar anbuno mamoBa mo mMomudukoBanoj meroaun Oscara
Lagendorffa. Moaen uzonoBanor cpiia mo Lagendorff-y mosnaje ase Bapujanre. [1pBa, y k0joj je
MPOTOK KPO3 BACKyJapHO KOPUTO KOHCTAaHTaH JOK je MPUTHCAK MPOMEHJbMBA BenuyuHa. U
JIpyTH, Y KOME je MPUTHCAK Yy BAaCKyJapHOM KOPUTY KOHCTAHTaH, a MPOTOK MPOMEHJbHBA
BennunHa. MiMajyhu y BUIy Jla c€ Yy MHTAKTHO] IUPKYJIAIHMjH Meppy3uOHH MPUTHCAK OAPIKaBa
KOHCTAaHTHHM Yy HallleM EKCIIEPUMEHTY OIpeaeNiim CMO Ce 3a MOJe] y KOME Ce OCTBapyje
KOHCTaHTaH MPOTOK Yy BAacKyJapHOM KOPHUTY JOK je MpHUTHCAK NpoMeHJbuBa BenuuuHa. Ca
KEJBOM Jla HCTPAKUMO IOCMaTpaHe IMapamMeTpe y pPa3IMYUTHM YCIOBHMa OKCHTEHAIHje W
Hampe3ama TKHBa, Mepema Cy BplleHa Ha nep¢ysuonum nputucuuma oxa 40, 60, 80,100 u 120
cm H20.

3.3. EKCHEPUMEHTAJIHHU ITPOTOKOJI

CBe aKTHBHOCTH ca >XUBOTHH-@Ma TOKOM €KCIepUMeHTa Omie cy y CcKiIamgy ca
[IpaBuiHUKOM O pagy ca €KCIepMMEHTAIIHUM XUBOTHH-aMa U 000peHe of crpaHe Etuukor
o1160pa 3a 10OpOOHUT eKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHI-Aa MeuHCKor aKyaTeTa Y HUBEp3uTeTa y

Kparyjesiy.
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3.3.1. U3ABUBAIBE IUJABETECA KOl EKCIIEPUMEHTAJIHUX
AKNBOTUIHA XEMHUJCKOM METOJOM

HctpaxkuBame je obyxBaTiio mamose, Wistar coja, Mymikor 1mosa, cTapocTi 8 Hezelba,
npoceye TenecHe Mace 180-200 rpama. JKuBoTume Cy 4yBaHe Yy CTaHAapAHUM
71ab0paTOPHjCKUM yCIIOBUMA Y METATHMM KaBe3uMa ca W3MeHaMa CBETJIOCTH U TaMe Ha 12 caTw.
Temmneparypa je 6una nogemena Ha 22+1 crenena Llen3ujycoBe ckaie, BiaxHOCT Bazayxa 50%.
Boma u yobuuajena maboparopujcka ucxpana ad librum. Ilpe unaykiuje qujabereca mocTojao
j€ amanTalnuoHH NEPUOJT O] IBE HEJIEIhE.

Jlujaberec je WHAYKOBAaH HaKoH 12-OyacoBHOT IIiajoBama gaBamem 60 mg/kg
Crpenro3orouuna pactBopenor y 1 ml 0.05 M pacrBopa murparoror mydepa PH 4.5 yop3o
HakoH Bahema u3 ¢pmwkuaepa. AIMUHHACTpaLMja je ypal)eHa MHTPANEpPUTOHEATHO Y J0P3aJIOM
NOJIOXKajy Y KayJalHH J1e0 adIOMUHAIHE IIYIUbMHE HAKOH IpeMa3HuBamba MecTa y0o1a MOBUIOH
jomoM. Yrorpebuin CMo crepwiny uriy 25 G. Imukemuja npeko 11.1 mmol/l nyxe ox 24 gaca
HAaKOH JaTe Tepanuje (odekuBaHO mocie 48-72 yaca) CMaTpaia ce JOKa30oM 3a IOCTOjambe
njabereca. I'nmukemuje cy Owmie onpehuBaHe HaKOH MyHKHOMje pernHe BeHe. Jlmjabernyne
KHUBOTHI-E OHJIE CYy HaJlaJbe YyBaHe MPH UCTUM yciioBuMa ciienehe 4 Henebe.

3.3.2. /KPTBOBAIE ’KUBOTUIHA U Y3UMAIE Y30PKA KPBU

Henocpenno mpe kpTBoBama EKCIEPUMEHTATIHE KUBOTHIGE Cy J00Mjaje aHEeCTe3Hjy.
N3abpanmu CMo KpaTKOTpajHy €TapcKy aHecTe3njy Kao epuKacHy MeToay y3 orpaay Aa Ou
AYroTpajHa MOIJIa JIOBECTH JO CpYaHe CJaboCTH M YrpO3UTH eKcIepuMeHT. JKpTBoBame je
BPILIEHO LIEPBUKAIHOM JUCIIOKAalMjoM. Maka3aMa Ccy InpecelaHe CTpyKType BpaTa u Op3o ce
HAaKOH TOTa CaKyIuiia KpB pajy NOTPEOHUX aHAIN3a.

3.3.3. HPUITPEMAIBE N30JIOBAHOTI' CPHA IO MOJANP®UKOBAHOJ
LAGENDORFF METOAN

Hakon >xpTBOBama oTBapaH je a0qoMmeH, mpecedeHa aujadparma ca jeBa Ha JIECHO TE
OTBOpEH TPYJHM KOULI Jy>K MaMHJIapHe JuHUje. JIoK cy n3BoheHe MpeTXOIHO HaBEJCHE pajlibe
cpie je mosmBaHo pacxiahenum dusnonomkum pactBopom (+4°C). OBo je paheno xako Ou ce
cple LITO JyXe OJp>KaJlo y pelaTuBHO] XxomeocTasu. Ilo oTBapamy mepukapia Ha BpXy cpla
MIPHUCTYTIA ce KPBHUM CyJIOBHMa Ha 0a3u cpIia, OHH Ce MPecenajy, Cple ce BaJau U3 IPyIHe TyIJbe
U onMax ypamwa y ¢usnonomku pactBop pacximahen Ha (-4 go -10°C). OBa Tako3BaHa
,»(PU3HOIONIKa KIIemTa™ CMambyjy MeTabOoJINuKe Mpoliece Y MUOKapay Ha MUHUMYM. ['eHepaiHo,
MaKCHUMAaJTHO Ce MOKYIIIaBa Jia ce Ie0 Mpoliec Mpenapannje 130J0BaHOT Cplia U MOCTaBJbabe Ha
moaudukoBanu cuctem no Lagendorff-y ussene 3a 2-3 MuHyTa Kako O Ce IITO Mambe yTHIIATIO
Ha MeTaboInuKe mpoliece y cpiy. HakoH mITo je cpiie ypomeHO Y JIeJIeHH pacTBOp, YKJIamajy ce
CBHU JIETIOBHU ca 0a3e cpia M3y3eB aopTe Mpeko Koje he ce BpmuTH perporpaana nepdysuja. ¥
OBaKO TMpenapucaHy aopTy IOCTaB/ba CE€ KaHWIA 3a PETpPOrpajHy nepdysujy mna ce OBakKaB
npernapar rnocraBjba Ha MOJU(PHKOBAHO MOCTOJhE 3a N30JI0BaHO cpiie o Lagendorff-y. Cnenehe
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ce BpIIU JUCEKIMja MUTPATHHUX 3AJIMCTaKa KpPO3 MPETXOJHO MPOIIUPEH OTBOP IUTyhHHX BeHa
Kako OW ce TMPUTHUCAK y JIECHOj KOMOpH JOBEO Ha HYJIy W OHeMOryhmo WeroB yTuIilaj Ha
KOpPOHAapHY ULHUPKYJIalKjy OJHOCHO YMME C€ WCKJbydyje CBakd YTHIIA] Ha KOPOHApHY
LUPKYJIAUjy KOju He 3aBUCcH 011 QyHKIH]je JeBe koMope. OBUM IIyTeM Y JIEBy KOMOpY ce Takole
yBOoaM OaJIOH O] JaTeKca y KOME ce Haja3Hu pacTBop 0e3 Mexypuha KOju je MmoBe3aH 3a CEH30p
nputucka (transducer BS4 73-0184, Experimentia Ltd, Budapest, Hungry), a umme ce
KOHTHHYHPAHO PETUCTPY]Y JKE/bEHH KapJAHOJMHAMCKH mapameTpu. Amaparypa mo Lagendorff-y
KOJOM C€ HCIHTY]y KapJIUOJUHAMCKHA W MapaMeTpd KOPOHAapHE LUPKYJalHje Ha H30JOBAHOM

cpuy:

CucteM 1LeBH y KOjeM C€ MOCTHXKE JXKEJbeHHM IMepPy3MOHH MPUTHCAK, ca MOMOhHHM
CHUCTEMOM II€BH 32 Tacu(UKAIN]y pacTBopa, HHPY3HUjy CYIICTAHIU KOje HCIUTYjeMO, Ka0 U TaKO
3panor Water Jacket-a koju enMMUHHMIIE pa3IMKy Y TEMIIEPATypU MPOCTOPHje M TEMIIepaType
pactBopa. Bomenor kynarmina momohy kora ce onpskaBa M30TEPMHUYHOCT, OJHOCHO OJIpiKaBa
Temrepatypa ¢usmnonomkor pactBopa Ha 37 °C. PesepBoapa 3ampemune 4 gurpa 3a Krebs
Hensenleit-oB pactBop kojuMm ce Bpin mnepdy3uja H30J0BaHOT cpia. boma y kojoj ce apxku
cMela 3a racupame (PU3HOJIOIIKOT PacTBOpa a Koja Caap)KU KHCEOHHK W YIJbEHIHOKCHI Y
oxHocy 95% 02:5% CO, Ilomohy oBe Cmenie ce oap)kaBa (U3NOIOUIKU MAPLIUjATHA TPUTHCAK
OBHX TacoBa y meppy3rMOHOM PAaCcTBOPY M IyTE€M HETaTHMBHOI MPHUTUCKA ojpelyje CMmep Toka
pactBopa. MH]y3roHa TTyMI1a KOjOM C€ BPIIM aIMUHHUCTpAIM]ja KEJbCHUX CYIICTAHI y a0pPTHY
KaHuy. EnekTpocTuMynatop KOjuM ce MOCTH)Ke KOHCTaHTHa (pekBeH1a, a TuMme 06e36ehyje
peryiapHUju U TyXKH pajl IpenapaTta u30JI0BaHor cpia. HakoH mocraBpama U30I0BaHOT cpIia Ha
Lagendorff cucrem Bpimm ce crabwiusarmja mpernapata oko 30 MHHYTa Ha KOHCTAHTHOM
nepdy3rnonom nputucky ox 60 cm H20.

HcnutrBame GyHKIMOHATHOCTH KOPOHApHE IUPKYJIAlHje, OAHOCHO UCIIUTUBAE OICera
HBEHOT ayTOPeryJaTOpPHOT paHra, BPIIEHO je MpBO mpu mputycky ox 60 cm H20, 3atum je
CMmameH nepdy3uoHu nputuck Ha 40 cm H20, a 3atum u noguszan Ha 80, 100 u 120 cm H20.
CBaku myT Ipu MPOMEHU NepPy3HMOHOr MPUTHUCKA Mpernapar je cTadMIM30BaH 5 MUHYTa HAaKOH
yera Ou ce oxpehnBao MpoTOK, ajlu U JPYrd TPAKEHU KapAuoAMHaMCKU mapamerpu. Kana je y
MUTaky PErHCTPOBAEkE MPOTOKA y (PYHKIMjH MPOMEHE KOHCTAHTHOT MEPPY3HMOHOT MPUTHCKA
nobujeHa kpuBa omoryhasa oapehuBame orncera nepdy3MoHUX MPUTHCAKA Y KOjUMa KOPOHApHE
apTepHje OJprkaBajy MPHUOIMKHO MCTH MPOTOK OJHOCHO OCTBApyjy ayTOPETyNalyjy HpOTOKa
KPO3 KOPOHApHO BacKyJIAPHO KOPUTO U MHOKApA.

KapaunonnHaMmcku nmapaMeTpy Koje HCIUTYjeMO: MaKCHUMaJTHa Op3UHA TIPOMEHE TIPUTHCKA
y JeIMHHIIA BpeMeHa Kpo3 3uj jJese komope (dp/dt max), MmuanMmaHa Op3uHa MPOMEHE MPUTHCKA
y jeIMHUIIM BpeMeHa Kpo3 3uj JjieBe komope (dp/dt min), mputucak y 1eBoj KOMOPH TOKOM
cuctosnie (ewr. Sistolic left ventricule pressure; SLVP), mputucak y JieBOj KOMOPH TOKOM
mujactonie (enr. diastolic left ventricule pressure; DLVP), cpuana ¢pexBenna (enr heart rate:
HR), cy Mmepenu copTBEpCcKr MOCPEACTBOM CEH30pa KOjH j€ YBOJEH Yy JieBy koMopy. Koponapuu
npotok (enr. coronary flow; CF) je onpehuBan dioymerpujcku.

[Tapametpu: pa3BojHH TpHUTHCAK y JieBOj komopu LVdevP u mpomsBox ¢pexBeHue u
npuTHCKa Ha 3uja JieBe komope RPP (enr. rate pressure product) cy wmspadyHatd mnpema
dhopmynama.
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LVdevP = SLVP-DLVP u RPP = (HR* LVdevP)/1000

HcrpaxuBame je crposezieHo y JIabopaTopuju 3a eKCIEpUMEHTAIHY KapJHOBacKyJIapHy
¢uznonornjy Memununckor ¢akynrera YHusepsutera y Kparyjesiy.

3.3.4. EKCIIEPUMEHTAJIHE I'PYIIE " KUBOTUIbA:

3/1paBe JKUBOTUELE TIpe U mocie nepdysuje ca 3odhenonpusiom 1.5uM
JlujabeTnvHE )XUBOTHILE Ipe U Tociie nepdysuje ca 3openonpumiom 1.5uM
31paBe )KUBOTUELE TIpe U ocie nepdysuje ca Bancapranom1 uM

JlnjabeTnyHe )KUBOTHILE MIpe U mociie nepdysuje ca Bancapranom / uM

31paBe )KUBOTUELE TIpe U ocie nepdysuje ca CrimpunonakroHoMm 0.1uM
JujabeTndHe )KUBOTHILC ITpe U nociie nepdysuje ca Crimpuronaktornom 0.1 uM
3npaBe )KUBOTHELE TIPE U 1ociie nepdysuje ca AncukupeHom 1uM
JujabeTndHe )KUBOTHILE MIpe U nociie nepdysuje ca AnuckupeHom 1 uM

ONoGa~wWNE

N3abpane koHIEHTpalMje areHaca ojpeleHe cy Ha OCHOBY JOCTYIIHE JHUTepaType H
MPETXO/IHUX ekcrepuMeHaTta. ['pyme cy ce cactojane ox 1o 12 KUBOTHA.

3.4. AHAJIMTUYKE METOJIE

[Tapamerpu oxcumatuBHOr crtpeca W L-apuamn NO cucrema cy onpehuBanu
CreKTpo(OTOMETPUCKH W3 KOpoHapHOr ediayeHta y Jlaboparopuju 3a eKCIEepUMEHTAIHY
KapauoBackyiapHy ¢usuonorujy MenunuHckor @akyntera YHuBep3utera y Kparyjesiy.
Konnentpanuja TBARS je u3pakaBana y uM a octaimx mapamerapa y NM 300rT pa3imke y
YKYITHO] KOHIIEHTpAIMj1 Koja je y ciydajy TBARS muoro Beha.

3.4.1. OAPEBUBAILE CYIIEPOKCHUA AHUOH PAJTUKAJIA (O")

[Tpunukom onpehuBama koHLeHTpanuje O, kopuiiheHa je ocoonna Oy 11a ce y peakiuju
ca HUTPO TeTpasonujyM IiaBuM (eHr. Nitro tetrazolium blue; NTB) crBapa Hutpodopmosau
wiaBo. [Ipe ymorpebe ecejHe cMele pacTBOp ce racupa a3oTOM TOKOM caTr BpemeHa. EcejHa
cmerira ce cactoju ox 0.1mM EDTA, NTB, 50 mM TRIS-HCL nydepa (pH= 8.6), 0.1mAM NBT,
0.1 mg/ml sxenmatuna. Kao ciema mpoba ymecTo KOpOHAPHOT BEHCKOT eduiyeHTa KOpHIINeH je
gyuct Krebs-Hensenleit-oB pactBop. CnextpodoTomMeTpujcko Mepeme ce BpIIU IpPH TalacHO]
Ty)KUHU A=550nm.

3.4.2. OIPEBUBAILE NHJEKCA JUIWIHE MEPOKCUJIALINJIE (TBARS)

OnpehuBame HHIEKCA JMIUAHE MEpOKcHIanrje paheHo je MHIUPEKTHOM METOJIOM, a
0asupaHo Ha CTBapamy pEaKTHMBHUX MpOAyKaTa IpH peakuuju ca THOOapOUTypaTHOM
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kucenmuom (exr. thiobarbituric acid reactive substances; TBARS). Mu CMmo ce ompeaenuim aa
pesyarar 1o0MjeMO Ha OCHOBY Mepema mnpousBoga Mmanonwinuanaexuaa (MDA) ca
tHobapouTypaTtHoM KucenuHoMm (enr. thiobarbituric acid TBA). V enpyserama cy momemaHu
800uL xoponapuor Benckor edayenra u 200 uL 0.05SM NaOH,. Cnekrpodoromerpujcko
Mepeme ce Bpmu mnpu TanacHo] ayxuHu A=530nm. Kao cmema mpoba ymecTto KOpOHApHOT
BeHcKor eduyenta kopumihen je yuct Krebs-Hensenleit-os pactsop.

3.4.3. OAPEBUBAILE BOJOHUK NEPOKCHJA (H,0,)

Konnenrpanuja H,O; ce oapehyje HakoH okcunanuje GeHO MPBEHOT KOy y MPUCYCTBY
H,0, xatanu3syje eH3uM nepokcuaasa u3 pera (ear Horse Radish Peroxidase HRPO). Jlobujero
jenumeme ce crekrodoromerpujcku oapelyje Ha TamacHoj aykuan A=610nm. Kao cnena npo0a,
YMECTO KOpoHapHOr BeHckor ediyenra, kopumthen je umct Krebs-Hensenleit-os pacteop. ¥V
enpyBere ce craBiba 200 ul xoponapHor BeHckor eduyenta u 800 pl HemocpeaHo
HampaB/beHOT pacTBopa (eHoa 1pBeHor koju caapxu 140 mM NaCl, 10 mM kamujym
docoaruor mydepa (pH=7), 5.5 mM D+ raykoze u 0.28mM denon pseHor. [Totom ce noaaje
HRPO (1:20) 10 uL. Hakon GopaBka Ha coOHOj Temmeparypu 10 muH. mojecu ce pH na 12
nomohy 1 M NaOH. Kounuenrpauuja H>O; y y30pKy KOjU c€ UCHUTYje JoOHja c€ HA OCHOBY
KaarOpalnoHe KPUBE MPETXOAHO TOOUjEeHEe MEPEHhEM y30paka Io3HaTe KOHIICHTpallje.

3.4.4. OIPEBUBAIE HUTPUTA

Konnunna ocno6ohenor NO y kopoHapHOM BEHCKOM eQUIyeHTy ce MpolelhYje
WHAAPEKTHOM MeTojoM — onpehuBameM HHUTpHTa 3axBabyjyhu ummenui ga ce NO vy
peakIMju ca KMCEOHUKOM INpeTBapa y HUTPUT y €KBUMOJapHOM ojHocy. OxpehuBame HUTpUTa
je JOCTYmHO 3a pa3nuky ox nupektHor mepema NO. Meroma mepema HUTpHTA ce Y
OMOXEMH|CKOM CMHCITy 3aCHHMBA Ha peakuuju HuUTputa ca Griess-oBUM pearcHCOM 4HMe ce
nobuja 1rua3o-KOMILUIEKC KOJH Jaje pacTBopy Jbyoudacty 60jy. Hakon craOunuzamnmje 6oje mo
nonaBawy Griess-oBor peareHca (5 MuH) pe3yirar ce J0OMja HAKOH CHEKTO()OTOMETPHjCKOT
Mepema Ha TanacHoj nyxuHu A=550nm. KoHileHTpanmja HUTPUTA Yy y30pKY KOjH CE€ HCITUTYje
no0Mja ce Ha OCHOBY KalMOpalMOHEe KpHBE MPETXOJHO J00HjeHE MEpEeHmEeM Yy30paka Io3HaTe
KoHIeHTpanuje. Kao cierna mpoda ymMecTo KOpOHApHOT BEHCKOT edulyeHTa KOpUIINEeH je YUCT
Krebs-Hensenleit-os pactsop.

3.45. CTATUCTHUYKA OBPAJIA IOJJATAKA

On mapamerapa JECKPHITHBHE CTAaTHCTHKE KOPHIINEHH Cy Cpeama BPEIHOCT =+
crangapana nesujanuja (eur standard deviation SD), MuHMMaaHa ¥ MakCHMMajaHa BPEIHOCT.
[TpoBepa HOpMATHOCTH TUCTPHUOYIIH]jE TTOaTaka U3BpIIeHa je mpuMeHoM KommoropoB-CMupHOB
TecTa.
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[Topehemwe 3aBucHUX Bapwjabii H3BPIICHO j€ NPUMEHOM aHAJIM3€ BapHjaHCe 3a
nmoHaBJbaHa Mepema (Post hoc Bonferroni). 3a nopehewme He3aBuCHUX Tpyna KopuinheHa je
aHanu3a BapujaHce y 1. mpasimy (post hoc Tuckey). V cayuajy mopehema aBe He3aBUCHE IpyIie
CTaTUCTHYKA 3HA4ajHOCT u3Mel)y rpyma je yrBphuBana mpumeHoM CTYAEHTOBOT T-TECTa 3a
He3aBucHaA oOenexja. CTaTHCTUYKK 3HAYajHA pa3jivKa MPOICHHUBaHA je HA MUHUMAIIHOM HUBOY
on p<0,05. KommuieTHa cTaTucTHYKa aHaiM3a MOJaTaka M3BpIIEHA je MOMONYy KOMEPIH]jaTHOT
craructuukor codrepa SPSS statistics 18 (CA/).
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IV
PE3YJITATU
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4.1. EPEKTU XHUIIEPI'VIMKEMMJE Y3POKOBAHE CTPEIITO30TOLMHOM
HA KAPJUOAUHAMCKE ITAPAMETPE U OKCUJALIMOHU CTPEC Y
N30JIOBAHOM CPIY TAIIOBA

Haxon 4 Henespe xumeprimkemuje npahene u nmoTBpheHe JHEBHUKOM TIMKEMHja rpyra
KO0jOj je n3a3BaH aujaberec MMaja je Mamwy TeJIECHY Macy M Macy cplia, MpuKa3aHo y Tadenu 0poj
5. YKynHO je M 0JIHOC Mace cpla MpeMa Macu Teiaa OMO MamH y OBOM MOAEINY AujabeTHyHe
KapnOMHOTaTHje.

Tabena Opoj 5: Ilopeheme mace Tenma, mace cpma M HBHXOBOI OjHOca (Maca
cpua*1000/maca Tena) n3mel)y KOHTPOIHUX U J1jaOCTUYHHX KUBOTHHA. (P — 3HAYAJHOCT. H.C. —
HECUTHU(HUKAHTHO).

['pyne Maca cpia Maca Teja OJIHOC
KOHTpOJIa 1.224+0.24 219.00+17.09 5.554+0.79
nujaberec 0.95+0.14 191.51+£25.17 5.04+0.87

3HAYajHOCT p<0.05 p<0.05 p<0.05

VcnutrBame MakCHMalHe Op3MHE MPOMEHE MPHUTHCKA y 3y JieBe komope (dp/dt max)
HUje yKa3aJIo Ha 3HaYajHE pasziuke nu3Mely KOHTPOIHHX U AUjaO0eTUIHUX )KUBOTHbA. [lapameTap
pacte ca mopacToM KopoHapHor mnepdysuoHor mnputucka (CPP) anu HEmTO CIOpHje KOJ
nujabeTHYHMX KUBOTUbA: [ padukon O6poj 1 A.

bp3una CmamuBama NpUTHCKA y 3uay JeBe komope dp/dt min je Ha HajMameMm
KOPOHApHOM Tep(y3MOHOM NPUTHUCKY (KOjU TNpe/CTaB/ba XUIIOTEH3UBHE, XUIIOKCHYHE YCJIOBE)
Ouna 3Ha4yajHO Beha KoJ 1ujadeTUUHUX KUBOTHHA. OBa ce KapaKTepUCTHKA I'yOU ca MopacToM
CPP. ITapamerap pacte y obe rpyme ca nopctom CPP. Tabena 6poj 6 u rpadukon 6poj 1 b.

Ta6ena 6poj 6: Edexrn xuneprimkeMuje y3poKoBaHe CTpenTo3oTornHoM Ha dp/dt min

(mm Hg/s) xoa KOHTPONHHX ¥ [HjadETHYHUX IKUBOTHEA. (P — 3HAYAJHOCT, H.C. —
HECUTHH(DUKAHTHO).
CPP I'pyna .
IMocmaTtpanu (cm H,0) : 3HauajHocT
napamerap KonTpoaa Mujaderec
40 -933.50+214.48 -1099.48+301.87* p<0.05
60 -1239.93+202.79 -1364.17£307.12 H.C.
dp/dt min 80 -1393.80+266.00 -1448.05+328.71 H.C.
>&SD 100 -1556.92+285.62 -1594.82+408.38 H.C.
120 -1659.74+287.72 -1686.91+404.97 H.C.
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I'paduxon 6poj 1: YTunaj ctpenTo30TOMHOM HHAYKOBAaHOT Aurjabereca HA
KapAMOJUHAMCKE ITapaMeTpe N30JI0BAHOT CpIia ManoBa.
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W cucromHu mpUTHCAK y JI€BOj KOMOPH je OHO CTaTUCTHYKM 3HAdajHO Behu mpu
Hajamwkem CPP mto ce kacHuje Tyou. O0e KpuBe ce Memajy napaienHo npu nosehamy CPP.
TabGena 6poj 7 u rpadukon 6poj 1 B.

Tademna 6poj 7: Edextu xunepriimkemMuje y3poKoBaHe CTpenTo30TonuaoM Ha SLVP (mm
HQ) kox KOHTPOJIHHUX U JUjabEeTHUHUX KUBOTHHA. (P — 3HAYAJHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu cPP 3HauajHoOCT
(cm H20) Konrtpona Jlnjaberec
napamMerap

40 44.46+7.59 53.74+12.73* p<0.05
60 55.77+8.45 63.80+13.34 H.C.
80 59.64+9.79 66.93+13.68 H.C.

— 100 65.71210.49 71181477 .
120 70.12+10.31 76.64+14.76 H.C.

JujactonHu npuTHCak y neBoj komopu je Ha CPP 40 cm H;O 3HayajHO HWXH KOJ
mamoBa KOjUMa j€ HWHIYKOBaH Jujaberec INTO Ce IOCTENEeHO u3jeJHauYaBa ca IOpacToM
nepdysuonor nputucka na 6u npu cynpanopmainom CPP 120 cm H,O (xoju pempesenryje
XHMIIEPTEH3Ujy U MEXaHWYKO onrtepeheme Ha 3uay JieBe KOMOpe) OMO CTATHCTHYKH 3HA4YajHO
Behu Hero koJy KoHTpousHe rpyne. Tabena 6poj 8 u rpadukon 6poj 1 I

Ta6ena opoj 8: Ebextu xuneprivkemMuje y3pokoBane crpento3ororraom ava DLVP (mm
HQ) ko1 KOHTPOJIHUX U T1ja0CTHYHUX )KUBOTHIbA. (P — 3HAYAJHOCT, H.C. — HECUTHH()UKAHTHO).

CPP Tpyna
IMocmaTpanu .
napaMgap (cm H0) KonTpoua Mujaderec 3uauajuoct
40 1.92+1.58 1.37+0.66* p<0.05
60 1.70£1.07 1.59+0.79 H.C.
80 1.81+1.06 1.81+0.85 H.C.
_DLVP 100 2.02£1.29 1.98+1.04 H.C.
>&SD 120 2.05£1.06 2.29+1.07* p<0.05

Pa3Bojun mputucak y neBoj komopu (LVdevP) noOujeH kao pas3nuMka CHCTOIHOT M
JTNJaCTOJTHOT TIPUTHCKA TTOCTYITHO je pacTao ca nmopactom CPP. CBe Bpeme OHO je HENITO BUIIHU Y
I1jabeTUYHO] TPYIU aJIM je CTaTUCTUYKA 3HayajHOCT youeHa camo npu CPP 40 cm H,0. Tabena

6poj 9 u rpaduxon 6poj 1 1.
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Ta6ena 6poj 9: Edexru xumeprimkeMuje y3pokoBaHe crpenrto3otonnHoMm Ha LVdevP

(mMmHQ) kom KOHTPOJHUX © JUja0CTHYHUX OJKHBOTHHA. (P — 3HAYajHOCT, H.C. —
HECUTHU(HUKAHTHO).
I'pyna
IMocmaTpanu CPP .
napamerap (cm H20) Kounrtpoaa Nujaderec nauajuoct
40 42.53+9.95 52.36+16.89* p<0.05
60 54.07+11.71 62.21+13.54 H.C.
80 57.83+12.79 65.12+18.86 H.C.
LVdevP 100 63.69+13.68 69.20+20.00 H.C.
>&SD 120 68.08+13.59 73.45+20.14 H.C.

Opeksenia cpuyanor paaa (HR) ce nuje paznukoBana mely rpymama. I'paduxon 6poj 1
B. Koponapuu nporox (CF) je mocrymuo pacrao ca moBehamem CPP, Hemro cropuje y
n1jabeTUYHOj TpynH anu 0e3 youeHe CTaTUCTHYKY 3HauajHe pasnuke. ['paduxon 6poj 1 E.

[TpousBon ¢peksenue u nputrcka (RPP) nobujen je u3 BpeaHocTu cpyane GpepexBeHIle
U pa3BOJHOT NPHUTUCKA y JieBoja koMopu. OBaj mapaMerap yka3yje Ha Hamlpes3ame 3uja JIeBe
komope. [Ipu mopehemy KoHTpoNa 1 cpra aujabeTHYHUX KUBOTHIHA YOUCH j€ IapajeiaH Mmopact
BPEIHOCTH Mapamerpa ca nopactoM CPP ¢ THM J1a Cy BPeJHOCTH KO AujabeTHYHMX cplia Omiie
HEIITO BUIIE a CTAaTUCTHYKH 3HaudajHO BHIme camo mpu CPP 40 cm H,0O. Tabena 6poj 10 u
rpadukon 6poj 1 XK.

Ta6ena 6poj 10: Epexru xuneprirkemMuje y3pokoBaHe cTpento3oTonnHom Ha RPP (mm

Hg*bpm/1000) kom KOHTPONHMX W AMjaOCTHYHHMX JKUBOTHEGA. (p — 3HAYajHOCT, H.C. —
HECUTHH(DUKAHTHO).
CPP I'pyna .
HocmaTpanu (cm Hs0) Komr : 3HavajHoct
napamerap poJa Mujaderec
40 10.224+2.83 12.50+4.29%* p<0.05
60 14.16+3.39 16.61+5.43 H.C.
_RPP 80 15.73+3.69 17.80+5.95 H.C.
X+SD 100 17.41£3.60 18.95:6.24 .,
120 18.51+3.66 20.15+6.37 H.C.

VY nujaGetnunoj rpynu Oy je U3MEpeH HUXKM y3 3HauajHy pa3nuky npu CPP 60 u 80 cm

H,0. Tabena 6poj 11 u rpaduxon Opoj 2 A.

TabGesa Opoj 11: Edextu xuneprivkemuje y3pOKOBaHE CTPENTO30TOLMHOM Ha Oj”
(nmol/min/gwt) kom KOHTPOJHUX W JAMjaOCTUYHHMX >KUBOTHHA. (P — 3HAYajHOCT, H.C. —

HECUTHU(PHUKAHTHO).
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CPP Tpyna
IHocmaTpanu (cm H,0) 3nauajHocrt
napaMerap 2 Kounrtpoua Mujaderec
40 18.08+16.93 13.24+4.37 H.C.
60 31.42+17.31 18.39+6.05* p<0.05
_02'_ 80 31.46+12.69 20.38+8.03* p<0.05
>+3SD 100 27.57£15.61 22.75+7.97 H.C.
120 27.77+13.36 25.2849.90 H.C.
: A 2 £
E N ~KOHTpona E 15 ~KOHTpONa
E ) -=punjabetec E . -=aunjaberec
s g
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: B = 10 r
< 2
u;oso “é— a0
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I'paduxon 6poj 2: Edextu cTrpenTo30TOIMHOM HHIYKOBAHOT AMjadeTeca Ha rmapameTpe
OKCHJAIIMOHOT CTpeca Y KOPOHApHOM e(IIyeHTY M30JI0BaHOT CpIia MaloBa.

Bpennoctu H,0, cy onpehuBane u3 koponapsor edayenta. Konuenrpamuja je pacna ca
nopactom CPP a y HamuM TpynaMa BpeAHOCTH Cy Ouiie HuXke y AujadeTH4HOj Tpynu y3
craructruky 3Ha4ajaoct mpu CPP 100 cm H,0. Tabena 6poj 12 u rpadukon 6poj 2 b.

Tabena 6poj 12: Edextun xumeprivkeMmuje y3poKoBaHe CTPenTo30TOIMHOM Ha HyO;
(nmol/min/gwt) koj KOHTPOJHMX W JAWjaOCTHYHHX JKUBOTHEGA. (P — 3HAYajHOCT, H.C. —
HECUTHU(HUKAHTHO).
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CPP T'pyna .
IMocmaTpanu (cm H,0) . 3HavajHoCT
napamerap Kounrpoaa JAmjaderec

40 15.37+5.94 12.8146.77 H.C.
60 22.87+8.40 19.58+9.00 H.C.
80 23.21+7.32 19.27+8.82 H.C.

_H0; 100 26.94+10.97 20.04+9.14* p<0.05
>&5D 120 26,5319 54 24.05+11.88 He,

A3oT okcua pacte mapaneneHo ca nmopacrom CPP amu je npu CPP 40 cm H,O youena
CTaTHCTUYKA 3HAYajHOCT Y3 BUIILY BpPEAHOCT y rpymu ca aujaberecom. TabGema 6poj 13 u
rpacdukoH 6poj 2 B.

TabGena Opoj 13: Edextu xumepriamkemuje y3pokoBaHe cTpento3otormHom Ha NO

(nmol/min/gwt) koJ KOHTPOJHMX W JAUjaOCTHYHHMX JKUBOTHEA. (P — 3HAYajHOCT, H.C. —
HECUTHU(DUKAHTHO).
CPP fpyna .
IHocmaTpanu (cm H,0) . 3HavajHOCT
napamMerap KonTpoaa Mujaderec
40 34.28+16.95 48.73+23.38* p<0.05
60 54.12+23.21 50.22+25.72 H.C.
80 61.64+25.29 56.92+27.90 H.C.
__NO 100 68.524+30.28 70.72420.75 H.C.
><3D 120 74.30+31.38 74.74+28.70 H.C.

TBARS cy Ounum 3Ha4ajHO BWINM Yy JHja0CTHYHO] TPyMH. YOUeHa je BUCOKOH 3HaJYajHa
pasnuka npu cBUM BpeaHocTuMa CPP y3 mOCTymHM mHopacT BpeAaHocTH mpu mnopacty CPP.
TaGena 6poj 14 u rpadux 6poj 2 T'.

Ta6ena 6poj 14: Edextn xuneprivkeMuje y3pokoBaHe cTpento3orourHoM Ha TBARS
(umol/min/gwt) XOom KOHTPOJIHHX W IUjaOCTHYHUX >KHBOTHEbA. (P — 3HAYAjHOCT, H.C. —
HECUTHU(HUKAHTHO).
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IMocmaTpanu (crrCI:PHIZO) 3HayajHOCT
napamerap KonTpoJa Jujaberec
40 29.91+11.68 68.32+15.58** p<0.01
60 46.20+18.57 92.73+17.95%* p<0.01
80 45.89+19.50 99.90+18.96** p<0.01
_TBARS 100 70.46+29.78 110.88+£23.72%* p<0.01
>&SD 120 60.90+27..40 122.064+27.33%* p<0.01

4.2. EOEKTHU 30®EHOITPUJIA HA KAPAUOJAUHAMCKE ITAPAMETPE U
OKCHUJALIIMOHU CTPEC Y U30JIOBAHOM CPLY ITAIIOBA CA
CTPEIITO30TOHUUMHOM UHAYKOBAHUM JUJABETECOM

Hakon nepdysuje 3odheHonpuiom y kKoHTposHoj rpymnu dp/dt max va nuwkum CPP pacre,
HajBume Ha 60 cm Hy0, 6e3 moctuzama mpara CTaTHCTUYKE 3HAYAJHOCTH. 3aTHM Ce€ U3jeHaYaBa
Ha CPP 80 cm H,0O u naspe nocTaje HuKU y3 CTaTUCTUYKY 3HaYajHOCT MPH CYNpapU3UOIOLIKOM
CPP 120 cm H,0O, Tabena 6poj 15 u rpadukon 6poj 3 A.
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I'padpuxon 6poj 3: Edexru nepdysuje 30peHonpunom Ha KapAUOAMHAMCKE MapameTpe

Yy U30JIOBAHOM CpLy ImamoBa.

Ta6ena 6poj 15: Edextu 30deHonpuna wa dp/dt max (mm Hg/s) y uzomoBanom cpity
namosa. (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(DUKAHTHO).

I'pyna
IMocmaTpanu cPP 3HauajHocT
(cm H,0) 3odenonpua 1.5
napaMerap KonTpoaa uM

40 1928.46+269.09 1981.48+276.31 H.C

60 2098.86+293.87 2325.25+£269.95 H.C

80 2338.55+324.88 2381.48+364.61 H.C
dpfdt max 100 2473354358 44 2372.25+337.98 H.C.
S&sD 120 2643.01+403.89 2409.83+467.00* p<0.05

3a pa3nuKy O] KOHTPOJHHUX J>KUBOTHE-A H30JI0BaHA Cpla AWja0eTHYHHX MaloBa He
npuka3syjy nouetno nosehawme dp/dt max Beh ce ox cTapra yodaBa cMameHe OBOT apamerpa y3
J0CTH3ame cTaTucTHuke 3Hauajuoctu mpu CPP 120 cm Hy0. Tabena 16 u rpaduxon 4 A.
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Ta6ena 6poj 16: Ebextu 30deHonpuna va dp/dt max (mm Hg/s) y uzomoBaHom cpity

mamoBa Ca CTPENTO30TOIMHOM WHAYKOBaHUM naujaberecom. (p

— 3HAYajHOCT, H.C. —

HeCI/IFHI/I(l)I/IKaHTHO) .
I'pyna
IMocmaTpanu CPP 3nauajHocrt
P (cm H;0) . 3odenonpua 1.5 L
napaMerap JMujaderec uM
40 1421.06+199.86 1452.06+218.02 H.C
60 1660.26+£151.38 1604.40+187.30 H.C
dp/dt max 80 1725.48+116.05 1651.55+191.82 H.C
SESD 100 1839.98+128.66 1673.02+256.11 H.C.
120 2005.45+139.06 1777.16+256.44* p<0.05
=0 KopoHapHu nepdysuonu nputmcak (cm H20)
:?E:D 500 ~paujabetec %D :600
% 1000 =-30deHonpun *E’ -+Qaunjabetec
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I'padpuxon 6poj 4: EQextu nepdysuje 30QeHONpUIOM Ha KapAUOJHUHAMCKE IapamMeTpe
y U30JIOBAHOM CpILy TAIl0Ba ca CTPENTO30TOIMHOM HHIYKOBAaHUM JI1ja0eTeCOM.

ITpu mepewmy edekata nepdysuje 3odeHonpuaoMm Ha dp/dt min y KOHTpoJIHO] TpyIU
noyeTHU edekar je moehame Op3uHE CMamkUBaka NPUTHCKA Y JIEBOj KOMOpH Ha HIKUM CPP y3
craructruky 3HauajHocT pu CPP 40 u 60 cm H,O. Hakon Tora edekar ce ryou na 6 pe3ynrar
6no craTrcTHiky 3Ha4ajHo Mamu Ha CPP 120 cm H,0. Tabemna 6poj 17 u rpadukon 6poj 3 b.

Taodena 6poj 17: Edexru 30dpenonpuna wa dp/dt min (mm Hg/s) y uzomoBanoM cpity
narosa. (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).

I'pyna
CPP .
IMocmaTtpanu (cm H,0) Jodenonpun 1.5 3HauajHoCT
napamMerap KonTpoua uM
40 -1199.38+154.17 -1329.61+143.68* p<0.05
60 -1312.55+200.68 -1488.51+175.19% p<0.05
dp/dt min 80 -1502.18+202.1 -1525.75+273.93 H.C
_ 100 -1591.36+339.44 -1463.15+254.94 H.C
>&SD 120 ~1716.63+378.94 ~1463.02£32031* p<0.05
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VY nujabernynoj rpynu edekar Ha yopsame dp/dt min je oapxan nmpu CPP 40 cm H,O
anmu ce OpKe Mema Ka CMarmbeiby OBOT MapameTpa M MOCTaje CTATHCTHYKH 3HAYAjHO MAmH MPH
CPP 100 u 120 cm H;0. Ta6ena 6poj 18 u rpadukon 6poj 4b.

Ta6ena 6poj 18: Edexru 30denonpuna na dp/dt min (mm Hg/s) y usonoBaHoMm cpity

mamoBa ca CTPENTO30TOLIMHOM HWHAYKOBaHUM AujaberecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. —
HECUTHU(PHKAHTHO).
I'pyna
IMocmaTpanu CPP 3HayajHOCT
(cm H,0) . 3odenonpua 1.5
napaMerap Mujaderec uM
40 -885.75+142.50 -953.88+120.46* p<0.05
60 -1158.51+158.50 -1069.08+167.02 H.C
dp/dt min 80 -1201.36+125.31 -1062.15+144.54 H.C
L 100 -1304.96+158.38 -1071.48+140.16* p<0.05
>&SD 120 -1342.70+208.28 -1137.45+173.97* p<0.05

Pesynratu 3a SLVP y kouTpomnoj rpynu mpare edexte Ha
BpeMHOCTH Ha HIKUM CPP He JOCTHXKE CTAaTUCTUYKY 3HAYajHOCT JIOK je cMameme npu CPP 100

u 120 cm H0 craructuuku 3Hauajuo. Tabena 6poj 19 u rpaduxon 6poj 3 B.

dp/dt max, mopacr

Taodesna 6poj 19: Edextu 30denonpuia va SLVP (mm HQ) y u3010BaHOM CpIly Marosa.
(p — 3Ha4YajHOCT, H.C. — HECUTHU(HKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu CcPP 3HavajHOCT
(cm H,0) 3odenonpua 1.5
napamerap KonTpoua uM
40 53.06£8.63 56.98+8.49 H.C.
60 60.33£11.25 66.05+15.09 H.C.
_SLVP 80 65.06£15.80 61.86+15.24 H.C.
>&SD 100 67.88+16.21 60.73£15.17* P<0.05
120 71.46£17.73 60.01£17.04* P<0.05

Y rpymu ca nmujaberecom miepdy3uja 30()EHONPHUIOM JOBOAU JO CMamema OBOT
napameTpa, KpUBe ce Ha MCTH HauuH Memajy ca nmpomeHoM CPP a pasiMka Ha IM0jeTUHaYHUM
MPUTHCLIMMA HUj€ CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHa. rpadukoH Opoj 4 B.

JIMjacTOMHU TPHUTHUCAK Y JIEBO] KOMOPHU KOJ KOHTpPOJIHE TpyIle HHje ce MEHhao HAKOH
nepdysuje 3odenonpmiom Ha CPP 40-80 cm H;O. Hakom Tora mocraje HmxkH anu 0Oe3
CTaTUCTHUKE 3HaYajHOCTH. I'padukon O6poj 3 I'. V aujabernunoj rpynu DLVP nmapanenno pacte
npu noBehawy CPP ca u 6e3 npumMene 3odenonpmia. Hmwke cy BpemHOCTH HakoH mepdysuje
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3openonpunom cem mpu CPP 120 cm H20O. Ilpu oBuM MepewmHMa HHUje AOCTUTHYTA
CTaTUCTUYKA 3HauajHOCT. ['pacduxon O6poj 4 I'.

Pa3Bojuu mpurrcak y jaeBoj komopu LVdevP ce mobumja xao pasmmka SLVP u DLVP.
Pesynratu npate Buheno 3a SLVP. IlopacT BpeqHOCTH y KOHTPOJIHO] TpynH Ha HIkUM CPP He
JOCTHKE CTaTUCTUYKY 3HAYaJHOCT JOK je cMamerme npu CPP 100 u 120 cm H,O craructuuku
3HavajHo. Tabema 6poj 20 u rpadukon 6poj 3 /1.

Tademna 6poj 20: Epexru 30dheHonpuiia va LVdevP (mmHQ) y u3zonoBaHom cpity narosa.
(p — 3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTtpanu CcPP 3HauajHoCcT
(cm H,0) 3odenonpua 1.5
napamerap KonTpoaa uM
40 50.28+8.85 54.18+8.90 H.C.
60 57.60+11.12 63.15+15.32 H.C.
80 62.13+15.55 58.90+15.11 H.C.
L);’Cg%": 100 64.78+16.40 57.80415.13 0<0.05
120 68.21+17.76 57.00+16.94* p<0.05

Hakon roroBo uaeHtnuHux BpeaHoctu LVdevP y rpymu ca amjaberecom mpu CPP 40
cm H,0, mapamerap mapaneiHo pacte ca mopactom CPP, HEemTO je HWKU HaKOH mepdysuje
30¢eHonpUIIoM anu 0e3 CTaTUCTHUKE 3HavyajHocTH. ['padukon 6poj 4 b.

Cpuana (QpekBeHIla Y KOHTPOJHO] I'PyNU HAKoH nepdysuje 30(eHONPUIOM MOCTYITHO
onana. [Ipu mopacty CPP mpomena cpuane (pekBeHIle 0/iBHja C€ Ha UCTH HAYMH MpPEe U HAKOH
npuMeHe 3odeHonpuia. Hajseha je pasnmuka mpu CPP 100 cm H,O amu Ge3 mocTturnyte
3HauyajHOCTHU pasznuke. ['padukon 6poj 3 D.

N y rpynu ca nujaberecom cpuaHa (peKkBeHIla Ha UCTU HAYWH OMaja HakoH nepdysuje
3o¢eHnonpunomM 6e3 1ocTU3amba CTaTUCTHUKE 3HaYajHOCTH. I'padukon Opoj 4 D

KopoHapHu mnpoTOoK KOJ KOHTPOJIHHMX JKMBOTHHA je MoBehaH HakoH mnepdysuje
3o(enonpuiom Ha CPP 40 cm H,O na 6u HakoH Tora criopHje pacrao ca mopacrom CPP mTo je
JIOBEJO /0 CTaTUCTUYKU 3HauajHO HMke BpenHoctd npu CPP 120 cm HyO. TabGema 21 u
rpadukon 3 E.

Y rpymu ca mujaberecom 3odeHonpmt Hema edekar Ha CF wa Hajumwkem CPP na Ou
3atuM npu nopacty CPP 610 craTUCTHUKH 3HadajHo HkU Ha CPP 60-120 cm H,0. Tabena 22
u rpaduxon 4 E.
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Ta6ena 6poj 21: Ebextu 30dpenonpuna va CF (ml/min) y uzonosanom cpiry narmosa. (p —
3HA4YajHOCT, H.C. — HECUTHU()HUKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu cPP 3HauajHOCT
(cm H,0) 3odenonpua 1.5
napamMerap KonTpoaa uM
40 5.96+0.61 6.66=1.13* p<0.05
60 8.43+1.28 8.33+0.81 H.C.
80 8.90+1.31 8.93+1.00 H.C
_CF 100 10.26+1.39 9.50+128 H.C.
>&5D 120 11.50+1.34 10.10£131% p<0.05

Taodesa 6poj 22: Edextu 30henonpuna va CF (ml/min) y u3onoBanom cpiry maioa ca
CTPENTO30TOIMHOM HHIYKOBAaHUM JHjabeTecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).

I'pyna
IMocmaTpanu CcPP 3HauajHocT
(cm H,0) . 3odenonpua 1.5
napamerap Aujaderec uM
40 4.26+0.70 4.53+0.76 H.C
60 6.30+1.04 5.33+1.12* p<0.05
80 6.83+1.29 5.66+1.24* p<0.05
_CF 100 7.13£1.12 5.96+1.18* p<0.05
>&SD 120 8.13+1.18 6.40+1.11* p<0.05

Taodena 6poj 23: Edextu 30dpenonpmna va RPP (mmHg*bmp/1000) y u3onoBanom cpity
naroBa. (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECHTHU(HKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu cPP 3HauajHOCT
(cm H,0) 3odenonpua 1.5
napamerap Kontpoaa uM
40 12.07+£2.47 15.69+3.84* p<0.05
60 14.92+3.16 15.52+3.58 H.C
80 16.73+4.40 14.74+4.08* p<0.05
__RPP 100 17.76+4.60 13.98+3.48* p<0.05
>tSD 120 18.83+5.01 14.28+3.94* p<0.05
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RPP (enr. rate pressure product) je mapamerap Hampesama 3ujaa jeBe komope. Hakon
npuMeHe 30(eHonpuia gonasu 10 nosehama oBor mapamerpay KoHTposiHoj rpymu Ha CPP 40
cm H20. Hakon tora mapameTtap nocraje 31a4ajao Huwxu ox CPP 80 -120 cm H,0O. Tabena 23 u

rpadukon 3 XK.

VY rpynu ca nujaberecom RPP je roToBO MHJIGHTHYAH HAKOH Nepdy3uje 30(peHONMPUIOM
npu CPP 40 cm H;O na 6um 3atum ca moBehamem CPP mocTaja0 CBe HWXKH y OJHOCY Ha
BpPEIHOCTH TIpe nepdy3uje ca CTAaTUCTHYKK 3HayajHoM paziaukoM Ha CPP 100 u 120 cm H,0.
Tabena 6poj 24 u rpadukon 6poj 4 XK.

Ta6ena 6poj 24: Edextu 30denonpmia na RPP (mmHg*bmp/1000) y nzonosanom cpity

HamoBa ca CTPENTO30TOLMHOM HHAYKOBaHUM jujaberecoM. (p — 3Ha4ajHOCT, H.C.
HECUTHU(HUKAHTHO).
I'pyna
IHocmaTpanu CcPP 3HavajHOCT
(cm H,0) . 3odenonpua 1.5
napamerap Jujaderec uM
40 10.51+1.45 10.26+1.75 H.C.
60 13.12+1.29 11.07+1.43 H.C
RPP 80 13.66+2.43 11.12+£2.06 H.C.
SESD 100 14.86+1.47 11.63+1.78* p<0.05
120 15.18+1.95 12.15+1.98* p<0.05

Cynepoxkcup aHjoH paaukan O;” je 3HauajHO HMKM HaKoH nepdysuje ca 30eHONpHIoM
npu CPP 40, 60, 80 u 120 cm H,0 (p<0.05). Ha CPP 100 cm H,0 je uiku anu 6€3 3Ha4ajHOCTH.
TaGena 6poj 25 u rpadukon 6poj 5 A.

Ta6ena 6poj 25: Edexru 3odenonpmna va O, (nmol/min/gwt) y u3omoBanom cpity
namosa. (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(DUKAHTHO).

I'pyna
IMocmaTpanu CPP 3HauajHoCT
(cm H,0) 3odenonpua 1.5
nmapamerap Kourtpoaa uM
40 40.49+24 .41 32.74£19.47* p<0.05
60 47.72+28.62 30.754+22.58* p<0.05
0y 80 49.78+19.87 35.50£15.46* p<0.05
><&SD 100 49.83+22.50 45.07£21.20 H.C
120 39.78+20.12 26.59+10.92* p<0.05
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[Ipumena 3o¢eHonpuiia 1oBena je 1o nopacrta Op Kon 1ujadbeTHYHuX XuBOoTHHa HAa CPP
40-80 cm H,0 y3 cratuctuuky 3HauajHoct Ha 40 u 80 cm H,O. Ca npyre ctpane npu CPP 120
cm H;O O, je 3HauajHO HIWKU HAKOH nepdy3uje 3odeHonpusiom.Tabena O6poj 26 u rpaduxkon
Opoj 6 A.

Tadena 6poj 26: Edextu 30denonpwia na O, (nmol/min/gwt) y u3omoBaHoM cpiy

maroBa ca CTPENTO30TOLMHOM HWHAYKOBaHMM aujaberecoM. (p — 3HA4YajHOCT, H.C. —
HECUTHHU(HKAHTHO).
I'pyna
IMocmaTpanu CPP 3nauajHocrt
p (cm H,0) . 3odenonpua 1.5 L
mapamMertap I[I/I_] adertec ﬂM
40 13.16+10.75 22.74+12.86* p<0.05
60 20.84+8.72 24.44+16.03 H.C
) 80 18.04+£9.98 35.27+£15.99* p<0.05
_0O2 100 22.09+11.00 23.26+12.08 H.C
>&SD 120 33.23+18.83 14.41+13.04* p<0.05
_w //_\ A _® 3
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I'paduxon 6poj 5: Edextu nepdy3uje 30peHONPUIOM Ha MapaMeTpe OKCHAAIMOHOT
CTpeca y U30JIOBAaHOM CpITy MaroBa.
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I'padpuxon 6poj 6: Edextu nepdysuje 30heHONPUIOM Ha MapameTpe OKCHUAAIHMOHOT
CTpeca y U30JI0BaHOM CpIly MalloBa ca CTPENTO30TOLMHOM UHIYKOBAaHUM JHjabeTecoM

[Tapamerap okcumanmoHor crpeca H,O, ce HUje CTaTUCTUYKU 3HAYajHO MEHA0 HAKOH
nepdysuje 3odpenonpunom. Ilopact napamerpa ca nosehamem CPP youaBa ce Ha UCTH HAaYUH
KOJ[ cplia KOHTPOJIHUX M JIMja0ETUUHUX KUBOTHIA. Y 00a cilydaja BPEAHOCTH CYy HEIITO HHXKE
HakoH nepdysuje 3odpeHonpuiom npu CPP 60-100 cm H;O. Kox KOHTpONHUX >KHBOTHH-Q
mapaMeTap je HemTO BHUIIM HakoH mpumeHne 3odenonpwra npu CPP 40 cm H,O a kox
nujabernannx Ha CPP 120 cm H,0. I'padukonu 6poj S b u 6 b.

A30T OKcHI je MOJEKyN O] M3y3eTHOT 3Hadaja 3a KapAMOBACKyJIapHY XoMmeocTasy. Y
HallleM eKCIIEPUMEHTY NMpUMeHa 30(peHOonpuiIa KO 3paBUX KUBOTHHA HUjE J0BENA 10 U3MEHE
BpenHoctu NO. I'padukon 6poj 5 B

3a pas3nuKy 0 KOHTPOJIHE TPyME KOJ AUja0CTUIHUX KUBOTHHA JIONUIO j€ 10 PEayKIH]e
NO nakoH mpuMmeHe 30¢eHOonmpuia ca CTaTUCTUYKOM 3HauyajHocT Ha CPP 60-100 cm H,O.
TaGena 6poj 39 u rpadukon 6poj 6 B.

Ta6ena 6poj 27: Edextu 3odenonpuna mva NO nmol/min/gwt) y m3omoBaHoMm cpiy
mamoBa ca CTPENTO30TOLMHOM WHAYKOBAaHMM jaujaberecoM. (p — 3Ha4YajHOCT, H.C. —
HECUTHU(HUKAHTHO).
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I'pyna
IHocmaTpanu CcPP 3HauajHoOCT
(cm H0) . 3openonpua 1.5
napamerap Aujaderec uM
40 55.16+11.13 56.29+15.14 H.C.
60 86.48+24.78 74.554+23.04* p<0.05
80 87.09+22.38 75.87+20.33* p<0.05
_NO 100 90.12+23.31 76.21£19.12% p<0.05
>&SD 120 85.16+11.13 83.15426.81 HC.

TBARS (enr. Thiobarbituric reactive substances) je mapamerap JuMuIHE TEPOKCHUIALIN]E.
OBaj mapameTap pacTte HaKOH NpUMEHE 30()CHONPUIIA Y KOHTPOJIHO] TPYIHU Y3 CTATHCTUYKY
3rauyajHoct Ha CPP 60-100 cm H,0. Tabena 6poj 28, rpadukon 6poj 5 .

Taodena opoj 28: Edextu 30denonpuna Ha TBARS (umol/min/gwt) y n3010BaHOM CpIly
naroBa. (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(HKAHTHO).

I'pyna
IMocmaTpanu CcPP 3HauajHoCcT
(cm H,0) 3odenonpua 1.5
napamerap KonTpoaa uM
40 16.54+3.46 19.71£3.30 H.C
60 21.08+5.24 25.26+4.38* p<0.05
80 23.83+5.97 29.724+4.72* p<0.05
_TBARS 100 26.07+6.85 29.78+4.82* p<0.05
>£SD 120 30.46+8.07 29.57+5.56 H.C

Hujaberec je noBeo A0 3HauyajHOr mopacrta TBARS y ogHOCy Ha 3/paBe )KMBOTHHEE KaKO
je npeTxoHo Beh mpuKazaHo. Y 0BOj IPYyIH 3a PAIMKY O KOHTPOJIHE nepdy3uja 30(eHOTPUIOM
J0BO/IM 710 CMamewma HuBoa TBARS npu CPP 60-100 cm H,O, 6e3 cratucTuyke 3Ha4ajHOCTH.
Ha CPP 40 u 120 cm H,0 nuje 6muio yrunaja Ha auBo TBARS. I'paduxon 6poj 6 T

4.3. EOEKTHU BAJICAPTAHA HA KAPIUOJANHAMCKE ITAPAMETPE "
OKCUIJALIMOHU CTPEC Y U30JI0BAHOM CPL1Y ITAIIOBA CA
CTPEIITO30TOHUUHOM UHAYKOBAHUM JUJABETECOM
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Ilepdysuja BajcapTaHOM y KOHTPOJIHO]j TPYIH JOBENa je A0 cHukaBama dp/dt max y3
CTaTHCTUYKY 3HauyajHoCT paznuke npu CPP 80 u 120 cm H,0. Pesynararu ce Ha wicTh HaduH
Memajy rpu nopacty CPP. Tabena 6poj 29 u rpaduxon 6poj 7 A.

Ta6ena 6poj 29: Edexru Bancaprana na dp/dt max (mm Hg/s) y u3osnoBaHOM cpity
maroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) 3nauajHoct
nmapamMerap KounrtpoJa Baacapran 1 uM
40 1859.11+£223.85 1758.55+251.44 H.C.
60 2246.66+222.05 2143.634+207.58 H.C
80 2526.814£231.26 2272.66+248.99* p<0.05
dp/dt max 100 2669.40+268.89 2450.01+327.28 H.C
> 120 2844.20+314.91 2579.96+220.77* p<0.05

Kon nujabernynux xuBoTHIAa mpoMeHa dp/dt max umsocraje xox Behune CPP, mopact
napamerpa npu BummmM CPP je He u3MemweH. Mak yodyaBa ce CTaTUCTHYKHM 3HAYajHO Mamba
Bpeanoct npu CPP 100 cm H,0O. Tabena 6poj 30 u rpadukon 6poj 8 A.
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I'pacdukon 6poj 7: Edextu Banmcaprana Ha KapAHOJAMHAMCKE MapamMeTpe Yy HU30JI0BAHOM
Cplly MaioBa.

Tadena 6poj 30: Edexru Bamcaprana wa dp/dt max (mm Hg/s) y u3omoBaHoM cpity

MamoBa ca CTPENTO30TOIMHOM HWHIYKOBAaHUM nujaberecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. —
HECUTHU(HKAHTHO).
I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H.0) . 3HavajHOCT
napamerap Nujaberec Bancapran 1 uM
40 1856.20+406.73 1932.70+£299.42 H.C.
60 2118.71+479.21 2123.05+326.37 H.C
80 2216.98+438.23 2256.634+338.62 H.C.
dp/dt max 100 2604.70+425.93 2345.71£392.40% p<0.05
>5D 120 2734.41+384.53 2623.03+460.02 H.C.

[Mepdysuja Bancapranom penykyje dp/dt min y KOHTpOIHO] TpymH y3 CTaTHCTHUKY
3HavajcHoct npu CPP 80-120 cm H,O. Hakon mnepdysuje Bancapranom uzocrtaje mopact
napameTpa npeTxoiHo 3adenexxeH npu nopacty CPP. Tabena 31 u rpadukon 6poj 7 b.
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Tadena 6poj 31: Epextu Bancaprana na dp/dt min (mm Hg/s) y u3omoBanoM cpiy

maroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

CPP Tpyna .
IHocmaTpanu (cm H,0) 3HavajHOCT
napamMerap KourtpoJa Baacapran 1 uM
40 -1119.91+142.99 -1081.68+223.79 H.C.
60 -1469.16+236.09 -1328.93+121.73 H.C.
80 -1723.61+274.74 -1406.18+357.56%* p<0.05
dp/dt min 100 -1825.21+305.89 -1436.13+382.79* p<0.05
>&SD 120 -1907.53+302.26 -1540.45+303.77* p<0.05

Ha uctu HaumH, ka0 M y KOHTPOJIHO] TPYNH, KOJ IUjaOEeTUUYHUX >KUBOTUHA Nepdy3uja
Basicapranom camxkaBa Bpearoct dp/dt min, a cratucruuku 3Havajao va CPP 80-120 cm H,0.

Tabena 6poj 32 u rpadukon 6poj 8 b.
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I'pacdukon 6poj 8: Edexrtu Banmcaprana Ha KapAHOJAMHAMCKE MapamMeTpe Yy HU30J0BAHOM
Cplly MaioBa ca CTPENTO30TOIIMHOM UHAYKOBAaHUM JIHjabeTecoM.

Ta6ena 6poj 32: Edexrn Bamcaprana wa dp/dt min (mm Hg/s) y usomoBaHoM cpity

faoBa ca CTPENTO30TOLIMHOM HWHAYKOBaHMM aujaberecoM. (p — 3HA4yajHOCT, H.C. —
HECUTHU(HUKAHTHO).
CPP T'pyna .
IMocmaTpanu (cm H,0) : 3HauajHocT
napaMerap [ujaderec Baacapran 1 uM
40 -1361.85+£250.95 -1267.93+124.60 H.C.
60 -1621.20+£318.91 -1431.75£117.75 H.C.
80 -1707.33+229.33 -1417.22+133.66* p<0.05
dp/dt min 100 -1880.05+258.23 -1524.93+183.39* p<0.05
>&SD 120 -20364+239.91 -1743.36£75.76* p<0.05

SLVP je cHmxken HakoH nepdysuje ca Bamcapranom Ha cBuM CPP a craTHCTHYKa

3Ha4ajHOCT je youeHa mpu CPP 100 u 120 cm H;0. Tabena 6poj 33 u rpaduxon 6poj 7 B.

Ta6ena opoj 33: Epextn Bancaprana na SLVP (mmHQ) y uzonoBanom cpiry namosa (p —

3HA4YajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).
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I'pyna
CPP .
IMocmaTpanu (cm H,0) 3HayajHOCT
napamerap Kounrtpoua Baacapran 1 uM
40 50.00+6.72 49.85+6.85 H.C.
60 60.58+7.77 56.48+7.42 H.C.
80 67.11+£8.69 60.53+12.08 H.C.
_SLVP 100 72.86+9.42 65.30+11.91* p<0.05
>&SD 120 76.15+11.55 68.81+£13.87* p<0.05

Kox nujabernuynux skuBoTHIA edekar BaicapraHa Ha peaykuujy SLVP je jomr
n3paxkeHuju. CBe BpeHOCTH HAKOH mepdy3uje cy CTaTUCTUUKM 3HauajHO Huke a npu CPP 100
cm H0 pasnuka je Bucoko 3HauajHa p< 0.01. Tabena 6poj 34 u rpadukon 6poj 8 B.

Taodesna 6poj 34: Ebextu Bancaprana va SLVP (mm HQ) y u3o10BaHOM cpily maiosa ca

CTPENTO30TOIMHOM HHIYKOBaHUM IHjabeTecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu (cn?PHPO) 3HavajHOCT
napaMmerap 2 Nujaberec Baacapran 1 uM
40 58.45+6.33 53.2543.19%* p<0.05
60 72.80+6.82 62.06+£6.27* p<0.05
80 74.51+5.51 62.36£5.91%* p<0.05
_SLVP 100 79.25+7.15 64.68+6.90** p<0.01
>&SD 120 83.86+6.30 72.80+3.00%* p<0.05

VY xonTponHoj rpynmu DLVP je Bumm HakoH mpumene Baicaptana ceM npu CPP 40 cm
H,0. Cratuctnuka 3Ha4ajHOCT pasznuke youeHa je npu CPP 60, 100 u 120 cm H,0. Tabena 6poj
35 u rpadukon 6poj 7 I

VY rpynu nujabeTMuHUX KMBOTHHA Takohe ce youaBa mopact DLVP nHakon mepdysuje
BasicapraHoM. OBa pasiuKa je Mame M3paKeHa HEro KoJi KOHTPOJHE TIpyle, CTaTUCTHYKa
3Ha4ajHOCT ce moctmke jenuno npu CPP 40 cm H;O nacynpot Bul)eHOM y KOHTPOJIHOj TPYITH.
Tabena 6poj 36 u rpadukon 6poj 8 I

Ta6ena o6poj 35: Ebextu Bancaprana na DLVP (mmHQ) y u3onoBanom cpiry marosa (p —
3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(DUKAHTHO).
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I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) 3HauajHoOCT
napamerap KonTpoaa Baacapran 1 uM
40 1.48+0.35 1.45+0.58 H.C.
60 1.20£0.68 1.63+0.51* p<0.05
80 1.46£0.61 1.78+0.54 H.C.
_DLvP 100 1.56+0.46 2.10+0.45% p<0.05
><&5D 120 1.83+0.56 2.38+0.66* p<0.05

Taodesna 6poj 36: Epexru Basnicaprana va DLVP (mm HQ) y uzonoBanom cpity marosa ca

CTPENTO30TOLMHOM MHYKOBaHUM J1jabeTecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).

I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm Hs0) 3HavajHOCT
napamerap 2 Nujaberec Baacapran 1 uM
40 0.90+0.40 1.25+0.52* p<0.05
60 1.05+0.60 1.20+0.58 H.C.
80 1.26+0.52 1.38+0.47 H.C.
_DLVP 100 1.23+0.45 1.400.59 H.C.
>SD 120 1.560.54 1.60+0.55 H.C.

LVdevP je cHikeH HaKOH MpHMEHE BaJcapTaHa y KOHTPOJHO] TPYHH W OBO je
Hajuzpaxkenuje Ha BummM CPP 100 u 120 cm H2O rae ce ocTtBapyje CTaTUCTUYKH 3HayajHa

pasznuka. Tabena Opoj 37 u rpadukon 6poj 7 /.

Ta6ena 6poj 37: Edexrn Bancaprana Ha LVdevP (mm Hg) y u3onoBaHom cpily maroBa

(p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(HUKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu CPP 3HavajHoCT
napamerap (cm Hz0)
KonTpoJa Baacapran 1 uM
40 48.514+6.49 48.40+6.67 H.C.
60 59.38+7.94 54.85+7.53 H.C.
80 65.65+8.56 58.75+12.04 H.C.
LVdevP 100 71.30+£10.11 63.20+£13.64* p<0.05
>&SD 120 74.31+11.57 66.43+13.35*% p<0.05

63




Hp Ilerap Puctuh JlokTopcka aucepranyja

VY rpynu aujabeTHYHHMX KMBOTHEA CMameme BpemaHoctn LVAevP je uspaxenuje a
CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT je MPUCYTHA MPU CBUM HPUTUCIHMMA Y3 BHCOKO 3HAYajHYy pa3iHUKy
p<0.001 va CPP 100 cm H0. Tabena 6poj 38 u rpaduxon 6poj 8 1.

Tadena opoj 38: Edextu Bancaprana na LVdevP (mm HQ) y u3onoBanoMm cpiry namoBa
ca CTPENTO30TOLIMHOM HHIIYKOBaHHM JijabeTecoM. (p — 3HaYajHOCT, H.C. — HECUTHU(HKAHTHO).

I'pyna
CPP .
IMocmaTpanu (cm H,0) 3HayajHOCT
napaMerap 2 Mujaderec Baacapran 1 uM

40 57.55+4.16 52.00+3.45%* p<0.05
60 71.75+4.42 60.86+£6.55%* p<0.05

25+5. 98+6.21* <0.
LVdevP 80 73.25+5.32 60.98+6.21 p<0.05
S&ESD 100 78.01+6.20 63.28+7.42%* p<0.01
120 82.30+6.33 71.20+3.32* p<0.05

VYTuuaj nepdysuje BasicapraHoM Ha HR y KOHTposHOj rpynu HUje u3paxkeH. Bpennoctu
cy Hecurnu¢ukanTHo Hmke Ha cBuM CPP u3y3eB Ha CPP 100 cm H,O rae ce youaBa 3Ha4ajHa

paznuka. Tabema 6poj 39 u rpadukon 6poj 7 b.

Taodena opoj 39: Edexru Baicaprana va HR (bpm) y m3omoBanom cpiy mnarmoBa (p —

3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(DUKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu (Cn?PHPO) 3HavajHOCT
napaMmerap 2 Kounrpoaa Bauacapran 1 uM
40 257.33+20.22 250.85+31.22 H.C.
60 284.41+£28.58 276.81+34.38 H.C.
80 289.35+25.46 271.18+£26.33 H.C.
__HR 100 292.18+21.54 261.10+£19.63* p<0.05
><SD 120 288.68+22.95 274.38+ 26.00 H.C.

ITonyt edexra y KOHTPOJHOj TPYNHU BajcapTaH yTHUE cMamyjyhu cpuaHy (peKBeHIly
mTo je youssuBo npu ceuM CPP, m3paxennje og CPP 80 cm H,0, Huje craTucTHyky 3HadajHA
pasznuka uzyseB npu CPP 80 cm H,O. Tabena 6poj 40 u rpadukon 6poj 8 b.

Koponapau nporok — CF y koHTposHO] Tpymu pacte ca mnoBehamem CPP. Hakon
nepdysuje Bancapranom Ha CPP 40 cm H,O muckpetHo je moBehan ga 6u ce motom oBaj edekar
n3ryono a BpenHoctu CF HakoH mepdysmje mouene aa ce cHWkKaBajy. CTaTUCTYKH 3HAYAjHO
amxu CF youen je mpu CPP 100 cm H,0. Tabena 6poj 41 u rpadukon 6poj 7 E.
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Ta6ena 6poj 40: Edextu Bancaprana nHa HR (bpm) y u3onmoBanom cpity maioBa ca

JlokTopcka aucepranyja

CTPENTO30TOI[MHOM MHIYKOBAaHUM JHjadeTecoM. (p — 3HaYajHOCT, H.C. — HECUTHHU(HUKAHTHO).

I'pyna
CPP .
ITocmaTpann (cm H,0) : 3HauajHoOCT
napamMerap Jujaderec Bascapran 1 uM
40 248.60+10.82 247.13+18.07 H.C.
60 281.81+£9.98 267.10+£24.00 H.C.
80 283.50+10.10 258.83+20.39* p<0.05
__HR 100 283.10+18.69 262.01+23.38 H.C.
>tSD 120 290.51+18.82 268.80+21.15 H.C.

Ta6ena o6poj 41: Edextu Bancaprana Ha CF (ml/min) y uzonoBanom cpiry marmosa (p —

3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu (crrcl:IFiIPO) 3HavajHOCT
napaMerap 2 Kounrpoaa Baacapran 1 uM
40 5.00+0.98 5.46+1.38 H.C.
60 7.1+0.89 6.83£1.06 H.C.
80 7.86+0.83 7.43+1.36 H.C.
__CF 100 9.00+0.99 8.10£1.43* p<0.05
><3D 120 10.00+1.31 9.30+1.72 H.C.

Y nmjabetuunoj rpynu mepdys3mja BayicapTaHoM He noBoau g0 npomeHe CF Hu Ha
jemrom ox CPP. I'padukon 6poj 8 E.

Hanpe3zame 3uaa neBe komope nocMaTtpano npeko napamerpa RPP 3HauajHO je cMameHo
TOKOM mepdy3uje BajicapTaHOM. BpeaHocT oBor mapameTpa HHXKa j€ Y KOHTPOJIHOj TPyIU Ha
ceuM CPP u3zyszeB 40 cm H20 nok ce cratucTuyka 3HayajHOCT pasnuke poctuxe npu CPP 80-
120 cm H,0. Tabena 6poj 42 u rpadukon 6poj 7 K.

Haxon nepdy3uje n300BaHuX cpla A1jabeTUYHUX )KUBOTHIbA BAJICAPTAHOM IPOMEHE CY
UCIOJbEHE Yy MCTOM MpaBIly U JOUI Cy M3pak€HH]€ HEro y KOHTpoJHO] rpymu. CraTUCTHUKa
3Ha4ajHOCT je youeHa npu cBuM CPP cem CPP 120 cm H;O y3 BHCOKO 3HauajHy pas3jiuKy Ha
CPP 80 cm H,0. Tabena 6poj 43 u rpaduxon 6poj 8 XK.

Ta6ena opoj 42: Edextu Bancaprana Ha RPP (mmHg*bmp/1000) y uzonoBanoM cpity

naroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).
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I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) 3HayajHOCT
napamMerap Kounrtpoua Bajacapran 1 uM
40 12.47+1.83 12.50+1.74 H.C.
60 16.85+2.54 15.06+1.79 H.C.
80 18.91+£2.27 15.85+£3.16%* p<0.05
__RPP 100 20.712.13 16.51+3.98* p<0.05
>&SD 120 21.28+2.29 18.11+3.76* p<0.05

Taodena 6poj 43: Edextu Bancaprana na RPP (mmHg*bmp/1000) y u3onoBaHoM cpiry

maroBa ca CTPENTO30TOLMHOM HWHAYKOBaHMM aAujaberecoM. (p — 3HA4YajHOCT, H.C.
HECUTHU(HKAHTHO).
CPP Tpyna .
IHocmaTpanu (cm Hs0) . 3HavajHOCT
napamerap Nujaberec Baacapran 1 uM
40 14.27+1.32 12.81+0.80* p<0.05
60 20.19+1.52 16.22+2.03* p<0.05
80 20.75+1.40 15.74+1.64** p<0.01
__RPP 100 22.13+£3.08 16.58+£2.57* p<0.05
><SD 120 22.97+3.92 19.16+2.08 H.C.

Cymnepokceup aHjoH pagukan Op” y KOHTPOJIHO] rpynu pacte npu nosehawy CPP mipe
nonaBamwa Bancaprana. HakoH Tora oBaj mapaMerap CTaTMCTHYKM 3Ha4yajHO pacTe IpH
camkeHoM CPP 40 cm HyO na 6u Beh ox cieaehe BpenHocTH OMO 3HAYajHO HUXKH, ca
craructTuukoM 3HavajHomhy Ha CPP 60-120 cm H;0, y3 m3ocranak mopacta BPeIHOCTH IPH
nosehawy CPP. Tabena 6poj 44 u rpadgukon 6poj 9 A.

Tabena Opoj 44: Ecdextu Basncaprana Ha Oy~

naroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu (cn?PHPgO) 3HavajHOCT
napaMmerap Kourtpoaa Baucapran 1 uM
40 10.23+3.53 19.14+3.18%* p<0.05
60 20.30+5.75 13.57+4.10* p<0.05
80 26.62+12.60 14.37+3.73* p<0.05
) 100 24.30+9.82 15.19+3.45% p<0.05
>SD 120 29.104+5.16 16.69+2.92* p<0.05
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| 3a pa3iuKy o] KOHTPOJIHE TPpYyIe KO/ AnjabeTUUHHX )KUBOTHbA Tepdy3uja BaJcapTaHOM
HUje J0Bena A0 3HavyajHe u3MeHe Bpeanoctu Oy uzyses npu CPP 40 cm H,0 rae je 3abenexen
CTaTUCTHYKM 3HauajaH nopact. Tabemna 6poj 45 u rpadukon 6poj 10 A.
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I'papuxon Opoj 9: edexkTn BamcapraHa Ha MapaMmMeTpe OKCHIAIMOHOI CTpeca y
M30JI0BAaHOM CpIly MaloBa.

Tabena Opoj 45: Edextu Bancaprana Ha Oy

(nmol/min/gwt) y wu3omoBaHoM cpiry

faoBa ca CTPENTO30TOLMHOM HWHAYKOBaHHMM aujaberecoM. (p — 3HaA4yajHOCT, H.C. —
HECUTHU(PHUKAHTHO).
I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) ) 3HavajHOCT
napamerap JAujaderec Bancapran 1 uM
40 13.26+£2.91 15.90+3.85* p<0.05
60 18.97+2.69 20.19+3.99 H.C.
80 20.96+6.42 21.14+4.77 H.C.
) 100 24.33+4.87 24.36+5.24 H.C.
><SD 120 28.72+7.65 29.03+6.10 H.C.
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I'padukon 6poj 10: edexTn BancapTaHa Ha mapamMeTpe OKCHUAAIMOHOT CTpeca y
M30JI0BAaHOM CpIly Mal0Ba ca CTPENTO30TOLMHOM HHIYKOBAaHUM JIUjabeTecoM.

[Tapamerap okcumarmonor crpeca H,O, HakoH nepdy3uje ca BaJicapTaHOM HE3HAYAjHO je
nosuied npu CPP 40 cm H;O na 6u npu nasmsem nopacty CPP 6uBao HWKU. CTaTHCTUYKH
3HavajHa pasznuka youena je npu CPP 100 cm H,0. Tabena 6poj 46 u rpadukon 6poj 9 b.

Tadena opoj 46: Edexru Bancaprana Ha HyO, (nmol/min/gwt) y u3omoBanoMm cpity
naroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu (Cr‘rcl:PHZO) 3HavajHOCT
napamerap KonTpoaa Bancapran 1 uM
40 18.03+5.39 19.4348.57 H.C.
60 25.60+8.05 23.94+6.25 H.C.
80 29.01+£10.69 25.66+7.61 H.C.
_Hzoz 100 36.14+13.39 27.35+£7.22% p<0.05
>&SD 120 31.01+6.29 29.52+10.03 H.C.

Y rpynu auMjabeTHMYHMX OKMBOTHHa TIepdy3uja BaJcapTaHOM HHje JOBeJa [0
KOH3UCTEHTHE NMPOMEHE BPEIHOCTH BOJOHUK MEPOKCH/IA, alld je YOUeHa CTATUCTHYKHA 3HAYajHO
Hwka BpenHoct npu CPP 60 cm H;O. [lo pasnuke je aoBesna HEIITO BHILIA BPETHOCT OBOT

68



Hp Ilerap Puctuh JlokTopcka aucepranyja

napametpa npu mepemuma Ha CPP 60 cm H,0 6e3 nogator neka. Tabena O6poj 47 u rpadukoH

6poj 10 b.

Ta6ena opoj 47: Edexru Bamcaprana ma HyO, (hmol/min/gwt) y u3omoBanoMm cpity
maroBa ca CTPENTO30TOLIMHOM HWHAYKOBaHMM jaujaberecoM. (p — 3HA4YajHOCT, H.C. —
HECUTHU(HUKAHTHO).

CPP fpyna .
IHocmaTpanu (cm H,0) 3nauajHocrt
napamMerap lujaderec Baacapran 1 uM
40 17.31+5.45 18.71+4.39 H.C.
60 31.47£10.10 24.99+4.23* p<0.05
80 29.97+6.00 25.90+5.51 H.C.
_H0, 100 27.25+5.69 29.77+4.56 H.C.
><3D 120 36.31+11.62 35.83+9.17 H.C.

NO ce HHje 3HAa4ajHO MEHAO HAKOH Mepdy3uje BaJCapTaHOM Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
Bpennoctu Ha uctu HaunH pacty npy nopacty CPP. I'paduxon 6poj 9 B.

VY rpynu nujabeTHUHUX >KUBOTHIbA J0JaBame BajcapTaHa JOBEIO je MHULUJAIHO /10
nopacta NO y3 cratuctuuky 3Hadajuoct Ha CPP 40 u 60 cm H,0. Ha mputucumuma 100 u 120
cm HO NO  je cHuxeH y3 cTaTUCTHUKY 3HayajHOCT pasiuke Ha CPP 100 cm H,O H0. Tabena
6poj 48 u rpaduxon 6poj 10 B.

Ta6ena 6poj 48: Edexu Bancaprana va NO (nmol/min/gwt) y u3onoBaHom cpity maiosa
ca CTPENnTO30TOIMHOM HHIIyKOBaHUM JijabeTecoM. (p — 3HA4ajHOCT, H.C. — HECUTHH(DUKAHTHO).

I'pyna
CPP .
MocmaTpanu (cm Hs0) 3HavajHocT
napamMerap 2 Mujaderec Bauacapran 1 uM
40 26.06+18.49 53.22+428.90* p<0.05
60 52.39+£30.09 76.04+£26.12* p<0.05
80 70.78+37.99 79.57£32.71 H.C.
__NO 100 68.24+25.32 46.36+24.38* p<0.05
><SD 120 71.66+33.02 63.02+£34.58 H.C.

TBARS ce Huje 3HauajHO MEHA0 HAKOH NPUMEHE BaJicapTaHa HU y KOHTPOJHO] HH Y
nujabetnyHoj rpynu. CTaTUCTUYKM 3HAa4YajHa pajiika BUheHa je y KOHTposHOj rpynu npu CPP
120 cm H,0. Y 0Boj Tpynu BpeTHOCTH Cy c€ HEKOH3UCTEHTHO Memaiie ca mopactom CPP anm y
ocTaJie IpuOIMKHE U HAKOH Nepdy3uje BaJcapTaHOM H3y3eB Ha Hajsuiem CPP rie cy 3HauajHoO
Hmwxke. Tabena 6poj 49 u rpaduxonu 6poj 9 I'm 10T,
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Ta6ena opoj 49: Edextu Bancaprana na TBARS (umol/min/gwt) y W3010BaHOM CpILY
naroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(DUKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu (cn?IID—IPO) 3HauajHOCT
napamMerap 2 KonTpoaa Baacapran 1 uM

40 18.61+10.82 18.47+9.14 H.C.

60 40.44+17.73 48.39+18.44 H.C.

80 27.45+20.32 32.94+17.68 H.C.
_TBARS 100 39.43+22.40 41.51£15.11 H.C.
>ESD 120 39.10+21.25 22.91+16.02* p<0.05

4.4. EOEKTHU CIIMPUHOJIAKTOHA HA KAPAUOANHAMCKE ITAPAMETPE
N OKCHMIJALIIMOHU CTPEC Y U30JIOBAHOM CPLY TIALIOBA CA
CTPEIITO30TONMHOM MHAYKOBAHUM JUJABETECOM

Hakon noiaBama CiMpHHOJIAKTOHA y nepdy3HoHH pacTBOp KoHTposHe rpyme dp/dt max
je 6maro nosehan Ha CPP 40 cm H,0. OBaj edekar ce 3aTum ryou na cy Bpennoctu Ha CPP 80-
120 cm H,0 nemrto Huxe anu 0e3 ctaTUcTHUKe 3HaYajHOCTU. ['padukon 11 A.
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I'padpuxon Opoj 12: EdexTn cnupuHONAKTOHA Ha KapAUOJMHAMCKE Iapamerpe y
M30JI0BAaHOM CpIly aloBa

Koz nujabeTnyHuX >kMBOTUHbA MEepQy3Hja CIUPUHOIAKTOHOM j€ JOBeJa 0 CTaTUCTUYKU
3Ha4yajHOr ckoka mapamerpa Ha CPP 40 cm Hy0. Edekar ce 3atuMm ryou a BpeJHOCT HOCTaje
camkena Ha CPP 120 cm Hy0 anu Ge3 cratuctuuken3HadajHoctu. Tadena 50 u rpadukon 12 A.

Ta6ena 6poj 50: Edextu cmpunonakrona va dp/dt max (mm Hg/s) y uzonoBarom cpity

mamoBa ca CTPENTO30TOIIMHOM WHAYKOBaHUM 1Aujaberecom. (p — 3HAYajHOCT, H.C. —
HECUTHU(HUKAHTHO).
I'pyna
IHocmaTpanu CcPP 3HavajHOCT
napaverap (cm H,0) Jujaerec CnUpHUHOJIAKTOH
0.1 uM
40 1212.05+£175.13 1379.15+258.56 p<0.05
60 1586.75+235.56 1549.68+234.92 H.C.
80 1712.43+238.91 1686.31+250.98 H.C.
CM“ max 100 1816.73+£217.90 1820.70+£377.11 H.C.
>&SD 120 2068.01+318.30 1941.86+451.15 H.C.

Hamuk mperxomnom mapametrpy u dp/dt min je y koHTpoiHOj rpymu Oxaro yOp3aH
nepdysujom cnmpunonakToHoMm Ha CPP 40 cm H,0. Edekar ce motom rydu moTpacT mapamerpa
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ce ycrnopana 30or yera cy Bpeanoctd Ha CPP 80-120 uuxe (yclOBHO, payd c€ O HEraTUBHOM
Opojy). CratucTuuku 3Ha4yajHa pasznuka ce goctmxe npu CPP 100 cm H,0. Tabena 6poj 51 u

rpadukon 6poj 11 b.
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I'paduxon Opoj 12: Edextn crnupuHOJAKTOHA Ha KapAUOAMHAMCKE IapameTpe y
M30JIOBAaHOM CpILy Mall0Ba ca CTPENTO30TOIMHOM MHYKOBAaHHUM JHja0eTeCcOM.

Tadena 6poj 51: Edextu cimpunonaktona xa dp/dt min (mm Hg/s) y uzonoBanom cpity
maroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu CPP 3nauajHocrt
napaverap (cm H,0) Kontpo.a CNUpHUHOJIAKTOH
0.1 uM

40 -752.46+97.95 -839.46+157.37 H.C.

60 -1044.75+245.21 -1000.15+207.49 H.C.

80 -1154.53+241.49 -1044.81+240.06 H.C.
dp/dt min 100 -1276.604:235.34 -1101.314-216.87* p<0.05
>ESD 120 -1375.20+242.58 -1277.41+£332.27 H.C.

[lepdy3uja CHUPHUHOIAKTOHOM KOJ JHja0CTUYHMX IKMBOTHUEbA JIOBOAM IO CIMYHHX
edekara Kao Ko KOHTPOJIHE Tpyre. Y oBoM cityuajy mopact dp/dt min je ctarucTuuku 3HavajaH
npu CPP 40 cm H,0. Jlasee pu moBehary CPP Hema 3HavajHe pas3iuke HakoH nepdysuje
CIIMPUHOJIAKTOHOM a TlapameTap je 01aro CHMKEH U 03 CTaTUCTHYKU 3HavajHe pas3iuke. Tabena
6poj 52 u rpapukon 6poj 12 b.

Taodesna 6poj 52: Ebextu cimpuronaktona Ha dp/dt min (mm Hg/s) y uzonoBanom cpity
MamoBa ca CTPENTO30TOIMHOM HWHIYKOBaHMM naujaberecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. —

HECUTHU(HKAHTHO).
I'pyna
IMocmaTpanu cPP 3HauajHocT
(cm H,0) . CnUpHUHOJIAKTOH
napaMerap Mujaderec 0.1 uM
40 -689.01+74.87 -824.90+167.66* p<0.05
60 -988.83+175.87 -946.21+175.58 H.C.
) 80 -1053.35+159.17 -1019.96+233.75 H.C.
dp/dt min 100 -1123.66+164.34 -1097.58+313.84 H.C.
>SD 120 -1286.31+286.93 -1212.93+361.08 H.C.

SLVP y KOHTpOJIHO] Tpynu HaKoH mepdy3uje CIHUPHHOIAKTOHOM JIOBOJM 1O Oyaror
nopacta napamerpa Ha CPP 40 cm H,0O 3atum ce u3jenHavaBa u Ha Jajbe CMamyje na je Ha CPP
80-120 cm H,0O ne3nauajuo Huxu. I'paduxon Opoj 11 B.
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VY nujabeTnyHO] TPyNH HAaKOH mpuMeHe Jieka SLVP je He3nauajHo BUIIM J1a OM ce OBaj
edekar u3ryomo Ha BummmM CPP cBe 10K He mocTaje HesHayajHo Hmwku Ha CPP 120 cm H,0.
I'paduxon 6poj 12 B.

DLVP y konrpomnHoj rpynu ocraje uctu Ha CPP 40 cm HyO na 6u 3atum OMO HMXKH 0T
CPP 60-100 cm H,0 ox dera ce crarucThuka 3Ha4ajHOCT pasiauke youaBa Ha CPP 60 u 80 cm
H,0. Ha cynpaduzonomkom CPP 120 cm H,;O DLVP je neznauajuo Bumm. Tabena 6poj 53 u
rpadukon 6poj 11T

Ta6ena opoj 53: Edexru cnupunonakrona Ha DLVP (mmHQ) y u3oi0BaHOM cpity
maroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu CcPP 3HavajHOCT
(cm H,0) CHUpHHOJIAKTOH
napamerap KonTpoaa 0.1 uM
40 1.36+0.7 1.36+0.88 H.C.
60 1.78+0.94 1.36+0.93* p<0.05
80 1.76+1.02 1.45+1.08* p<0.05
_DLVP 100 1.78+0.91 1.60+1.30 H.C.
>£SD 120 1.63+1.25 1.80+1.22 H.C.

VY nujabetnunoj rpynu BpenHoctu DLVP cy ce memarne Ha UCTH HA4YMH MPEe U TOKOM
nepdysuje COUPUHOIAKTOHOM, Oe3 3HauajHe pasznuke. YoueH je Omaro nmosumieH DLVP na CPP
60 u 80 cm H,0 mro je Hacynpot edexruma Bul)eHUM y KOHTPOIHO) rpynu. [ padukon 6poj 12
I.

LVdevP ce Huje 3HauajHO MEHAO J0AaBaAkhEM CIIMPHHOJIAKTOHA HU Yy KOHTPOJHO]j TPYIH
HU y 1ujabeTn4Hoj rpymnu, 6maro je nosuiueH npu CPP 40 cm H,O a camxen npu CPP 120 cm
H,0. I'padukonu 6poj 11 A u 12 1.

Cpuana ¢pekBenna - HR ce 3HauajHO Mewana TOKOM mnepgys3uje CIUPUHOIAKTOHOM.
Bpennoctu cy numxe Ha CPP 60-120 cm H,O. Cratuctuuku 3HauyajHa pasivka youeHa je MpH
CPP 60-100 cm H,O. Tabena 6poj 54 u rpadukon 6poj 11 b.

VY rpynu ca nujaberecoM edpekTd BUNEHH y KOHTPOJHO] TPYNH Cy jOUI M3PAKEHUJU a
CTaTUCTMYHM 3Ha4yajHa paiuka je youeHa og CPP 60-120 cm H,O. Tabena 55 u rpaduxon 12 'b.

Tademna 6poj 54: Edextun Cnuprnonaktona va HR (bpm) y nzonoBanom cpiry namosa (p
— 3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(HKAHTHO).
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I'pyna
IHocmaTpanu CcPP 3HauajHOCT
(cm H20) CHUpHHOJIAKTOH
napamerap KonTpoaa 0.1 uM
40 247.30+24.52 249.26+20.83 H.C.
60 274.60+21.88 253.26+16.22* p<0.05
HR 80 281.71+24.59 254.05+10.47* p<0.05
>&SD 100 286.00+27.75 254.58+12.74* p<0.05
120 274.40+11.47 256.45+16.92 H.C.

Taodesna 6poj 55: Edextu ciupunonakrona Ha HR (bpm) y nzomoBanoMm cpity marosa ca

CTPENTO30TOIMHOM MH/YKOBaHUM J1jabeTecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(DUKAHTHO).

I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) CrupunonaxTon 3HavajHOCT
napamerap Nujaberec 0.1 uM
40 238.30+£15.34 245.16+12.01 H.C.
60 271.51+17.37 250.06+16.86* p<0.05
HR 80 281.61+16.86 252.80+11.44* p<0.05
S&ESD 100 277.86+20.54 248.95+8.44* p<0.05
120 281.88+18.29 256.00+10.09* p<0.05
Koponapuun mnpotok-CF 'y KOHTpPOJHO) TIpynu je TOBUIIEH HaKOH MpHUMEHe

criupunosiaktrona Ha CPP, 40 cm H,0 3arum ce u3jennaygasa npu CPP 60 cm H,0, nakon yera
nocraje camxel npu CPP 80-120 cm H,0. Cratuctuuku 3HavajHa panuka ce youaBa Ha CPP
40, 80,100 u 120 cm H0. Tabena 6poj 56 u rpadukon 6poj 11 E.

Tadena 6poj 56: Edexru cnupunonaktona va CF (ml/min) y uzonoBanom cpiry namosa

(p — 3HAUYAjJHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
IocmaTpanu CcPP 3HauajHoCT
napavierap (cm H,0) Komrpoaa CnUpHHOJIAKTOH
0.1 uM
40 5.26+1.26 5.90+1.32* p<0.05
60 7.33£1.51 7.03+1.49 H.C.
80 8.60+1.90 7.70+£2.11* p<0.05
_CF 100 9.43+2.19 8.43+2.43% p<0.05
>&SD 120 10.90+2.65 9.46+3.06* p<0.05
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VY rpynu ca nujaberecom mpomeHa BpenHoctu CF onBuja ce Ha MCTHM HAYMH Kao y
KOHTPOJIHO] TPYIH C THM Jia jé CTaTHCTHYKH 3HAa4yajHa pa3iiMKa yOueHa Ha CBHM BpPEIHOCTHMA
CPP. Tabena 6poj 57 u rpaduxon 6poj 12 E.

Tadena 6poj 57: Edexru cnupunonakrona va CF (ml/min) y uzonoBanom cpiry namosa
ca CTPENTO30TONWHOM HHIYKOBaHUM JIujabeTecoM. (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(HKAHTHO).

I'pyna
IMocmaTpanu CPP 3nauajHocrt
napaverap (cm H20) Jujaerec CHUpPHHOJIAKTOH
0.1 uM
40 5.26+1.26 5.90+1.32* p<0.05
60 7.73+1.87 7.03+£1.49* p<0.05
80 8.60+1.90 7.86+2.37* p<0.05
_CF 100 10.13+2.38 8.60+2.70* p<0.05
>SD 120 11.86+2.93 9.80+3.56* p<0.05

Y xontponmHoj rpynu RPP cmnopuje pacre npu mopacty CPP HAakOH TpPHMEHE
cnupuHosiiakToHa. CTaTUCTUYKY 3HAYAJHO HIDKA BpeaHOCT ocTBapeHa je mpu CPP 100 cm H,0.

Tabena 6poj 58 u rpadukon 6poj 11 XK.

Taena 6poj 58: Edextu cnmpunonakrona xHa RPP (mmHg*bpm/1000) y u3omoBaHoM

CpILy maroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECHTHU(HUKAHTHO).

I'pyna
IMocmaTpanu CPP 3HauajHocT
(cm H,0) CHUpPHHOJIAKTOH
nmapamMerap Konrtpoaa 0.1 uM
40 8.78+1.27 9.37+0.97 H.C.
60 12.37+3.28 11.48+1.58 H.C.
80 13.83+2.64 12.20+1.98 H.C.
_RPP 100 14.81+2.24 12.69+2.35* p<0.05
>&SD 120 15.75+2.63 13.90+3.35 H.C.

VY rpynu ca aujabeecom Bpennoct RPP je memro Bumma va CPP 40 cm H,O na 6u 3atum
Ha UCTH HA4YMH Kao Y KOHTPOJIHO] TPYMHH criopuje pacia npu nopacty CPP anu 6e3 pocTusama
CTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH paziuke. [ papukon 6poj 12 XK.

Cymnepokcu/] aHjoH Y KOHTPOJIHO] TpyIH je moBehaH HakoH nepdys3uje CiupruHOIAKTOHOM
Ha CPP 40 cm H,O y3 cratuctuuky 3HauajHoct. Ca mopactom CPP BpemHOCT ce CKOpo
uzjennayaBa Ha CPP 60 u 80 cm H,O na 6u nasbe Omiia HUXKa y3 CTATHCTUUKY 3HAYajHOCT IMPH
CPP 120 cm H,0. Tabena 6poj 59 u rpaduxon 6poj 13 A.
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I'padpuxon 6poj 13: Edextu cnupuHONakTOHA HA MapaMeTpe OKCHUIAIMOHOT CTpeca y
M30JI0BAaHOM CpIly MaIoBa.

Taodena 6poj 59: Edextu ciupunonaktona va O,  (nmol/min/gwt) y u3onoBaHom cpity
naroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu cPP 3HavajHOCT
(cm H,0) CHUpHHOJIAKTOH
napamerap Koutpoaa 0.1 uM
40 10.29+2.83 12.43+2.93* p<0.05
60 15.10+3.60 15.29+3.59 H.C.
. 80 16.88+3.99 17.11+4.77 H.C.
_—ch 100 19.8226.05 18.31%5.19 H.C.
120 23.20+5.39 19.69+7.14* p<0.05

VY rpymnu ca nujaberecom 0OBaj mapaMeTap pacTe Ha UCTHU HauuH ca mpomeHoM CPP nipe u
HakoH nepdysuje jekoM. YoueHa je 3HauyajHa pasnuka Ha CPP 80 cm H20 rne Bpennoct Oy”
HAKOH J]aToT JIeKa rmocrtaje Huxka. Tabemna 6poj 60 u rpadukon 6poj 14 A.

77



Hp Ilerap Puctuh JlokTopcka aucepranyja

35 35

30 30
25 25
A = b
~ :
T s
%D ~anjabetec € ~Avnjabetec
£ =
£ 15 -=CMUPUHONAKTOH © 15 -=CNUPUHONAKTOH
<
E E
£ =
£ 10 10
- o,
)
5 * 5
0 0
40 60 80 100 120 40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysnoHu nputucak (cm H20) KopoHapHu nepdysnoHu nputucak (cm H20)
140 160
120 140
B 120 r
100 =
fry ED 100
S~
{;D 8 E 80 H
£ ~Aanjabetec E ~Avjabetec
}E 60 = CMUPUHONAKTOH g 60 - CMUPUHONAKTOH
] 3
£ ~
E (%]
4
g S
20 [
0
40 60 80 100 120
0
40 60 80 100 120
KopoHapHu nepdysnoHmn nputucak (cm H20) KopoHapHu nepdysnonn nputucak (cm H20)

I'padpuxon 6poj 13: Edextu cnupuHONakTOHA HA MapaMeTpe OKCHUIAIMOHOT CTpeca y
M30JI0BAaHOM CpIly Mal0Ba ca CTPENTO30TOLMHOM HHIYKOBAaHUM JIUjabeTecoM.

Taodena 6poj 60: Edextu cnimpunonakrona va O, (hmol/min/gwt) y usonoBaroMm cpity

MamoBa ca CTPENTO30TOIMHOM HWHIYKOBAaHUM nujaberecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. —
HECUTHU(HKAHTHO).
I'pyna
IMocmaTpanu CPP 3HauajHoCT
napavierap (cm H,0) Jujaderec CHUpPHHOJIAKTOH
0.1 uM
40 16.63+4.80 17.22+4.71 H.C.
60 22.31+5.42 23.3345.32 H.C.
80 25.2846.05 23.07+5.96* p<0.05
Y% 100 26.72+6.68 26.64+7.25 H.C.
x+5D 120 30.02+7.52 28.36+7.83 H.C.

Y KOHTpOJHO] Tpynd HakoH mnepdy3uje CHUPUHOIAKTOHOM HHje 3abenexeHa
CTaTUCTMYKU 3HauajHa pa3nuka. Bpennoctu mpu CPP 60 HyO cy pasnuuute amu 6e3
3Ha4yajHOCTU. Huje youeH koH3ucTeHTaH edekat Ha BpeaHocT H»O, I'paduxon 6poj 13 b.
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Y rpynu ca nujaberecoM BOJIOHHMK MEPOKCH] CE HHjE 3HAYajHO MEHA0 HAKOH MPUMEHE
CIIUPUHOJIAKTOHA a BPEHOCTH CY HAa UCTH Ha4MH pacie npu nosehaBamwy CPP. I'padukoH Opoj
14 b.

[epdy3uja cOUPUHOTAKTOHOM y TPYIU KOHTPIHHUX KUBOTHEHA HE OBOJHM JI0 3HAYAJHUX
pasnuka Bpeanoctd NO. Ha CPP 40 cm H,0 pesynarat je Hemro Bumu a o1 CPP 80-120 vuxu
HEro Ipe JaTor Jieka. Y 00a ciydaja HemMa CTaTHCTUYKH 3HavajHe pasnuke. ['padukonu 6poj 13
Bu 14 B.

Bpennoctu TBARS pacry ca nmopactom CPP y koHTponHOj rpyrnu. OBaj opacT je Mame
M3paKEH HAKOH Mepdy3uje CIUPUHOIAKTOHOM TaKO Jia c€ 3HA4ajHO HUXKE BPEIHOCTH YOuyaBajy
Ha CPP 80-120 cm H,0. Maunnujanno HakoH nepdysuje cnupuronakTonoMm 1BARS je 3nauajHO
Bum Ha CPP 40 cm H;O ma 6m 3atuM mopact BPeIHOCTH OMO MamHM HEro Mpe JaTor JieKa.
TaGena 6poj 61 u rpadukon 6poj 13 I'.

Tadena opoj 61: Edexru cnupunonakrona Ha TBARS (umol/min/gwt) y uzonoBanom
CpILy maIioBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECHTHU(HUKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTtpanu CcPP 3HauajHoCcT
napamerap (cm H,0) Komrpoaa CHUpPHHOJIAKTOH
0.1 uM
40 39.60+7.44 45.06+7.92* p<0.05
60 57.95+13.01 53.86+10.56 H.C.
80 59.77+9.24 54.14+10.92* p<0.05
_TBARS 100 74.13+£17.89 60.76+20.85* p<0.05
>&SD 120 85.87+23.10 68.93+20.63* p<0.05

VY rpynu ca aujaberecoM napamerap pacte Ha UCTH HauuH npu npomeHu CPP kao mpe
nonator yeka. Bpegnoctu cy wuxe vHa CPP 60 u 80 cm H,O ox wera mva CPP 60 cm H,O
CTaTUCTHYKU 3HauajHO. Tabena Opoj 62 u rpadukon 6poj 14 I'.

Tadena opoj 62: Edexru cniupunonakrtona Ha TBARS (umol/min/gwt) y u3onoBanom
CpLy IMamoBa ca CTPENTO30TOLMHOM HHAYKOBAaHMM aujaberecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. —

HECUTHU(PHUKAHTHO).
I'pyna
IHocmaTpanu CcPP 3HavajHoOCT
napamerap (cm H,0) Jlujaderec CnMpUHOJAKTOH
0.1 uM
40 78.66+23.14 79.57+21.09 H.C.
60 103.11+22.88 93.42+21.68* p<0.05
80 111.81+24.03 104.70+29.52 H.C.
EARS 100 119.68+26.97 121.54+37.75 H.C.
>SD 120 137.12+43.62 134.78+38.76 H.C.
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4.5. EOEKTU AJIMCKUPEHA HA KAPANOJAUHAMCKE ITAPAMETPE 1

OKCHUJAIIMOHU CTPEC Y U30JIOBAHOM CPLY ITAIIOBA CA
CTPEIITO30TOHMHOM MHAYKOBAHUM JUJABETECOM

VY KOHTPOJIHOj TPYIIH KUBOTHEGA J0aBaILE
je mo W30cTaHKa oveKkuBaHOTr mopacrta dp/dt max

IMCKUpPEHa 1ep(y3noHOM pacTBOPY IOBEIIO
y3 IpoAyOJbUBAKE PA3JIUKE 10 CATUCTHUUKHU

3Havajae Ha CPP 120 cm H,0O. Ta6ena 6poj 63 u rpaduxon 6poj 15 A.

Tadena 6poj 63: Epextu anuckupena na dp/dt max (mm Hg/s) y uzomnoBanom cpiy

maroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
IMocmaTrpann CPP a
(cm H,0) 3HavajHOCT
napamerap KounrtpoJa Asmmckupen 1 uM

40 1524.01+452.80 1497.50+449.17 H.C.

60 2107.81+497.87 1926.33+629.50 H.C.

80 2204.48+583.62 2037.51£704.21 H.C.
dp_/dt max 100 2651.58+688.31 2091.73+645.86 H.C.
><3D 120 2903.78+643.31 2121.51+637.48* p<0.05

Ca apyre cTpaHe y IpyIu ca aujaberecoM aluCKUpEeH He caMo Ja He cMmamyje dp/dt max
Beh 10BOAM 10 TTOpacTa OBOT MapaMeTpa y3 cTaTUCTUUKY 3HadajHoct mpu CPP 60 u 80 cm H,0.

Tabena 6poj 64 u rpadukon 6poj 16 A.
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I'paduxon 6poj 15: Edextu anuckupeHa Ha KapAUOAUHAMCKE IMapaMeTpe y U30JI0BAHOM

Cplly MaioBa.

Ta6ena opoj 64: Edextn amuckupena na dp/dt max (mm Hg/s) y uzonoBaHoM cpity

faoBa ca CTPENTO30TOLIMHOM HWHAYKOBaHMM aujaberecoM. (p — 3HA4yajHOCT, H.C. —
HECUTHU(DUKAHTHO).
I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H.0) ) 3HavajHOCT
napaMerap Aujaberec Asmckupen 1 uM
40 1935.71 £342.5 1943.91+359.72 H.C.
60 2107.184434.19 2318.30+452.45%* p<0.05
80 2279.70+449.76 2531.13+432.29%* p<0.05
dp/dt max 100 2546.48+452.75 2640.96+582.85 H.C.
><£5D 120 2775.40+566.71 2834.48+550.90 H.C.

U dp/dt min ce y kouTpoIHOj rpynu Mewa nomnoyT dp/dt max, ca nopactom CPP u3ocTtaje
noBehamwe Op3MHE MpOMEHE MPUTHCKA U CTAaTUCTUYKU 3HAYajH HUXKE BPEIHOCTH Oenexe ce npu
CPP 100 u 120 cm H20.Tabena 6poj 65 u rpaduxon 6poj 15 b.
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Ta6ena 6poj 65: Edexru amuckupena na dp/dt min (mm Hg/s) y uzonoBaHoM cpiy
maroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) 3HauajHoOCT
napamMerap 2 KonTpoaa Ammckupen 1 uM
40 -662.26+223.87 -626.76+223.87 H.C.
60 -1133.16+£369.91 -965.80+357.08 H.C.
80 -1194.88+361.07 -1043.93+414.18 H.C.
dp/dt min 100 -1534.50+365.01 -1066.21+415.41* p<0.05
>¢SD 120 -1639.60+369.73 -1066.66+391.61* p<0.05

CnuyHocT edekara anuckupena Ha dp/dt y aujabeTHuHOj rpyIu ce HacTaBba U KO OBOT
napametpa. Hacynpot epextuma y koutposHoj rpymu npu CPP 40-80 cm H,O Bpennoct dp/dt
min je y mopacty na 6u tek Ha CPP 100-120 cm H,O Ouia Huka HEro mpe JaBama JieKa.
Tabena 6poj 66 u rpadukon 6poj 16 b.

Ta6ena 6poj 66: Edexrtu amuckupena na dp/dt min (mm Hg/s) y u3onoBaHoM cpiy

nmamoBa ca CTpEUTO30TOUUMHOM HWHAYKOBAHHUM ,Z[I/Ija6eTeCOM. (p — 3Ha‘{ajHOCT, H.C. —
HECUTHHU(PHKAHTHO).
I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) : 3HavajHOCT
napaMerap Mujaderec Aauckupen 1 uM
40 -1461.30+396.58 -1534.90+375.04* p<0.05
60 -1688.06+424.03 -1780.38+486.31 H.C.
80 -1831.48+455.30 -1920.98+425.26 H.C.
dp/dt min 100 -2070.60+£571.53 -1887.60+433.26 H.C.
><SD 120 -2082.28+556.43 -1953.96+498.66 H.C.
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I'pajguxon Opoj 16: Edextu anuckupeHa Ha mapameTrpe OKCHIALMOHOI CTpeca y
M30JI0BAaHOM CpILy Mall0Ba ca CTPENTO30TOLMHOM HHIYKOBaHUM JHja0eTeCOM.
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SLVP y KOHTpOJIHO] TpYyIH HHUjE U3MEHEH Nepdy3rjoM alIUCKUPEHOM Ha HajHrkem CPP
na O HAaKOH TOra M30CTa0 MOPECT BpeAHOCTH BuleH Oe3 sieka. CTaTUCTUYKU 3HAYAjHO Mambe
BpeanocTu cy Ha CPP 60, 100 u 120 cm H,0. Ta6ena 6poj 67 u rpaduxon 6poj 15 B.

Ta6ena 6poj 67: Edexru anuckupena va SLVP (mm HQ) y u3onoBanom cpity mnarosa (p
— 3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(HKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu (chC]:IID—IPO) 3HauajHOCT
napamMerap 2 KonTpoaa Ammckupen 1 uM
40 37.90+7.17 36.85+7.25 H.C.
60 55.40 £13.21 50.96+11.78* p<0.05
80 55.48+12.58 54.56+14.00 H.C.
_SLVP 100 68.51+13.20 55.63+16.85* p<0.05
>SD 120 74.01£10.16 57.06+18.34* p<0.05

[lepdys3uja anuckupeHoM y Tpynu ca aAujadeTecoM HHje JOBENa 10 3HavajHe MMPOMEHE
BpenHoctu Ha cBUM CPP. I'padukon Opoj 16.

Anuckupen 3HauajHo noBehasa DLVP y xonTponnoj rpynu uzyszeB va CPP 40 cm H0.

Craructnuku 3Ha4ajao Ha 100 cm H,0 a Bucoko3nauajuo Ha 60, 80 u 120 cm H,0. Tabena 6poj
68 u rpadukon 6poj 15T

Ta6ena opoj 68: Epextu anuckupena va DLVP (mm Hg) y uzonoBanom cpity maiosa (p
— 3HAa4YajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu (ch?PHPO) 3HavajHOCT
napamerap 2 Konrtpoaa Aauckupen 1 uM
40 2.08+2.89 1.984+2.84 H.C.
60 0.91+0.69 2.775+4.53%* p<0.01
80 1.08+0.87 3.18+4.82** p<0.01
_DLVP 100 1.48+1.66 2.53+3.20* p<0.05
>&SD 120 1.5142.13 3.00:£3.63%* p<0.01

W 3a oBaj mapamerap HHUje OWJIO 3HAyajHE H3MEHE BPEIHOCTH HAKOH nepdysuje
JIMCKUPEHOM y IPYNHH ca xunepriaukemujom. ['padukon 6poj 16 I
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LVdevP nakon mepdysuje JIeKOM HHUje H3MeeH Ha HajumkeM CPP na Ou 3atuMm OHO
HUXKH y3 cTaTUCTHUKY 3Ha4ajHocT Ha CPP 60, 100 u 120 cm H,0. Tabena 6poj 69 u rpadukon

opoj 15 /1.

Tadena 6poj 67: Edexrn anuckupena na LVdevP (mm Hg) y uzonoBanom cpiry namoBa
(p — 3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).

I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) 3HauajHoOCT
napamerap KonTpoaa Ammckupen 1 uM
40 35.8149.84 34.86+9.88 H.C.
60 54.48+13.84 48.21+15.52* p<0.05
80 54.40+13.22 51.38+17.74 H.C.
LVdevP 100 67.03£14.30 53.10+18.89% p<0.05
>&SD 120 72.50+11.53 54.06+19.41%* p<0.05

V rpynu ca aujaberecom LVdevP ce Huje Mewao HakoH mepdysuje amMCKUPEHOM.
I'padukon 6poj 16 /.

Y KOHTPOJNHO] Tpynu HAKOH jartor amuckupeHa HR ce cHmkaBa y3 CTaTUCTHUKY
3navajuoct Ha CPP 80-120 cm H,0O. Tabena 6poj 68 u rpadukon 6poj 15 b.

Tabena 6poj 68: Epexru Anuckupena va HR (bmp) y uzomnoBanom cpiy namosa (p —
3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(DUKAHTHO).

I'pyna
IMocmaTpanu (CrT?IIiIP 0) 3HauajHocT
napaMerap 2 KonTpoaa Aauckupen 1 uM

40 210.65+16.87 200.96 +34.51 H.C.

60 231.00+21.35 201.98+28.79 H.C.

80 249.86+20.77 214.36 £24.95%* p<0.05
__HR 100 248.36+28.57 211.704+34.20* p<0.05
>&SD 120 251.70+13.51 214.35+23.03* p<0.05

Anuckuper ngaT y nepdys3aTy y HM30J0BaHHM CpIMMa Tpyme ca aujadeTecoM Takohe
JOBOJM JIO CHIDKaBama (PEeKBEHIle y3 cTaTHCTHuYke 3Hadajnoct mpu CPP 60-120 cm H,0.
Tabena 6poj 69 u rpadukon 6poj 16 H.
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Tabena 6poj 69: Edextn amuckupena Ha HR (bmp) y u3omoBaHoMm cpity maioBa ca

JlokTopcka aucepranyja

CTPENTO30TOI[MHOM HHIYKOBAaHHM JHjabeTecoM. (p — 3HaYajHOCT, H.C. — HECUTHHU(PHKAHTHO).

I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) : 3nauajHocrt
napaMerap Mujaderec Asmmckupen 1 uM
40 242.16+16.61 246.91+24.12 H.C.
60 272.28+14.07 245.90+18.25* p<0.05
80 282.05+22.70 251.65+£26.51* p<0.05.
__HR 100 281.10+£14.95 256.10+£26.99* p<0.05.
>&SD 120 280.96+13.19 251.66+22.98* p<0.05.

Y KOHTpOJIHO] IpyNH KOPOHAPHH MPOTOK j€ CMambeH HAKOH nepdy3uje alluCKUPEHOM Y3
craructruky 3Ha4ajaoct npu CPP 60-120 cm H,0. Bucoxo 3nauajue npomene cy Ha CPP 100 u

120 cm H,0. Tabena 6poj 70 u rpaduxon 6poj 15 E.

Ta6ena 6poj 70: Edexru amuckupena na CF (ml/min) y u3onoBanom cpiy namosa (p —

3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
IMocmaTtpanu (cn?PHPO) 3HauajHoCT
nmapamerap 2 Konrtpoaa Asmckupen 1 uM
40 4.80+0.59 4.63+0.74 H.C.
60 8.76+0.48 7.8+0.80%* p<0.05
80 9.33+0.51 8.44+0.45%* p<0.05
_CF 100 11.80+0.33 0.46-0.60%* p<0.01
>&SD 120 13.86£0.65 9.96+0.74** p<0.01

Ca gpyre ctpane y rpynu ca AujabeTecoM aTUCKHPEH IOBOJIM IO 3HAYajHOT MopacTa
kopoHapHor npotoka Ha CPP 40 cm H,0O, y najsemM TOKy HeMa 3Ha4ajHHX M3MCHA HA BUIIAM
CPP. Tabena 6poj 71 u rpadukon 6poj 16 E.

RPP je mmxu HakoH nepdysuje anuckupeHoM npu cBuM CPP a cTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT
ce youaBa Ha 60-120 cm H,0 y3 Bucoky 3HauajaocT Ha 100 m 120 cm H,O. Tabena 6poj 72 u
rpaduxoH 6poj 15 K.

Ta6ena 6poj 71: Edexru amuckupena wa CF (ml/min) y u3zomoBanom cpity marmoBa ca
CTPENTO30TOIMHOM MHYKOBaHUM JHjabeTecoM. (p — 3HAYajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).
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I'pyna
CPP .
HOCManaHH (cm H O) 3Ha'laJHOCT
napamerap 2 JAujaderec Asmmckuped 1 uM
40 5.63+0.78 6.10+1.14* p<0.05
60 7.56+1.38 7.03+1.48 H.C.
80 8.06+1.45 8.23+1.87 H.C.
__CF 100 9.90+2.15 9.26+2.39 H.C.
>tSD 120 11.10+£2.56 10.56+2.82 H.C.

Taodesna opoj 72: Edexru amuckupena na RPP (mmHg*bmp/1000) y u30710BaHOM CpILy
naroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. “HECUTHHU(DHUKAHTHO).

I'pyna
CPP .
IHocmaTtpanu (cm H,0) 3HauajHoOCT
napamerap KonTpoaa Aamckupen 1 uM
40 7.54+2.1 7.06+£2.33 H.C.
60 12.50+3.03 9.494+2.53* p<0.05
80 13.44+2.71 10.70+3.40%* p<0.05
__RPP 100 16.38+2.50 10.77+3.74%* p<0.01
>tSD 120 18.16+2.41 11.08+4.00%* p<0.01

VY rpynu ca aujaberecom Hu3y3eB Ha HajHuxkeM CPP amucKUpeH je J0BeO 10 CMamema
RPP anu 6e3 craructuuke 3HavajHocT. ['paduxon 6poj 16 XK. V xortponnoj rpynu O je 6maaro
MIOBMIIICH HAaKOH Nepdy3uje aluCKUPEHOM ajiu 0e3 CTaTUCTUUKe 3HauajHoCTH. ['padukon 6poj 17
A.

Ilepdy3uja anmuckupeHoM y rpynu ca aujaberecoM A0BoM A0 Onaror cHuxkaBama Oy 6e3
CTaTUCTUYKe 3Ha4yajHoCTH. ['padukon 6poj 17 b.

[Mepdysuja anmuckupenom gooau 1o nopacta H,O, mpu cBum CPP (cem Ha 60 cm H,0)
y KOHTpOJIHO] Ipynu Oe3 cTaTUCTUYKe 3HauyajHocTH. ['padukon Opoj 17 B. YV rpymu ca
mjaberecom H;O, ocunmnmpa anm HUje 3HAYajHO H3MEHEH Nep(hy3ujoM aTHCKHPEHOM.
I'padukon 6poj 18 b.

A3OT OKCHJI je TIOBUILIEH Y KOHTPOJIHO] IPYIH HAKOH JlaBamba alluCKUpeHa Kpo3 nepdysar
y3 craTucTHuKy 3HadajHocT nipu CPP 40, 60 nu 100 cm H,0. Tabena 6poj u rpadukon 6poj 17
B. Bpennoctu NO HakoH nepdy3uje anucKUpeHoM Yy TPYIH ca 1jabeTecoM Cy HEKOH3UCTEHTHE,
noutieHe ¢y Ha CPP 40 u 120 cm H,0 a cHmkena Ha octanuM nputrcnumMa. I'padukon 6poj 18
I.
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I'paduxon Opoj 18: Edexktn anmmuckupeHa Ha mapamMeTpe OKCHAAIMOHOT CTpeca y
M30JI0BAaHOM CpIly Mal0Ba ca CTPENTO30TOLMHOM HHIYKOBAaHUM JIUjabeTecoM.

Ta6ena 6poj 73: Edexrtu amuckupena na NO (nmol/min/gwt) y usomoBanom cpity
maroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU()UKAHTHO).

I'pyna
IHocmaTpanu CPP 3nauajHocrt
napamerap (cm Hz0) KonTpoaa Anuckupen 1 uM
40 21.83+5.76 32.31+7.58%* p<0.05
60 47.00+£9.21 59.06+7.83%* p<0.05
NO 80 69.52+8.44 75.27+10.30 H.C
>&sSD 100 75.81+10.18 86.22+8.82%* p<0.05
120 89.38+15.21 89.06+16.46 H.C

Ta6ena 6poj 111: Edextu amuckuperna Ha NO (nmol/min/gwt) y u3somoBanom cpity

[aloBa ca CTPENTO30TOLIMHOM HHAYKOBaHMM aujaberecoM. (p — 3HA4ajHOCT, H.C.
HECUTHU(DUKAHTHO).
I'pyna
CPP .
IMocmaTtpanu (cm H,0) : 3HauajHoCT
napamMerap Mujaderec Aauckupen 1 uM
40 32.02+12.05 41.56+£10.01* p<0.05
60 44.74+14.67 39.56+15.58 H.C.
80 77.40+16.90 61.54+16.58* p<0.05
__NO 100 95.31£19.25 87.834+22.54 H.C.
>tSD 120 71.724+26.45 111.29+27.09%* p<0.01

TBARS HakoH nep¢ys3uje n3010BaHUX cplia ATMCKHUPEHOM Y 3paBoj IPYIU je MOBHILIECH
y3 craTucTUuKy 3HauyajHoct npu CPP 40 cm Hy0. Tabena 6poj 112 u rpadukon 6poj 107.

Ca npyre crpane TBARS je cHmxen y rpynu ca nujaberecoM a CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT
je youena mpu CPP 100 cm H,O. Tabena 6poj 75 u rpadukon 6poj 18 T'.

Tadena 6poj 74: Edextu amuckupena Ha TBARS (umol/min/gwt) y W3010BaHOM CpILy
naroBa (p — 3Ha4ajHOCT, H.C. — HECUTHU(UKAHTHO).
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I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm H,0) 3nauajHocrt
napaMmerap KounrpoJa Asmckupen 1 uM

40 44.97+7.10 53.854+7.00* p<0.05
60 65.53+8.12 68.87+7.94 H.C
80 72.70+11.08 78.13+10.01 H.C.
_TBARS 100 82.42+11.30 85.52+12.22 H.C.
><5D 120 88.40=13.75 93.24+13.05 H.C.

Taodena 6poj 75: Edextu amuckupena Ha TBARS (umol/min/gwt) y W3010BaHOM CpILY
maioBa ca CTPENTO30TOIIMHOM HWHAYKOBaHUM jaujaberecom. (p

— 3HAYajHOCT, H.C.

HECUTHU(HUKAHTHO).
I'pyna
CPP .
IHocmaTpanu (cm Hs0) . 3HavajHOCT
napaMerap Mujaderec Aumckupen 1 uM
40 65.50+8.5 64.29+16.04 H.C.
60 89.46+17.8 84.18+8.26 H.C.
80 99.11£21.76 100.82+12.33 H.C.
_TBARS 100 115.59+17.61 104.07+16.81* p<0.05
>&SD 120 127.56=19.81 121.1417.90 o

4.6. YHHOPEJIHA AHAJIN3A E®EKATA NPE®Y3UJE CA HICIINTUBAHUM
JIEKOBUMA Y U30JIOBAHOM CPIY TAIIOBA CA CTPEIITO30TOIIMHOM
N3A3BAHUM IUJABETECOM

Bpennoctu pasnuka nmapamerapa rnpe U TOKOM nepdysuje JeKoBUMa Cy IpecTaB/beHe Ha
rpadMKOHy paau JakIIer carjefaBamba M OJIBOjEHE IpeMa rpyrnamMa XHBOTHHA, 3/1paBe U ca

njabeTecoMm.

4.6.1. PABJIMKE ITPE U NOCJIE NIEP®Y3UJE JTEKOBUMA 3A DP/DT MAX

Kox xoHTposHE rpymne yoyaBaMo Jia aTMCKHPEH U BaJicCapTaH JIOBOJIE JIO ITopacTa pas3iiuKe
ca nosehamwem CPP wu mipu cBuM CPP. OBaj nan dp/dt max Ha mpuMeHy JieKa je U3paKCHUJU
kox anuckupena. Cnupunonakton 3a CPP 40 u 60 cm H>O u 3odpHonpun 3a CPP cm Hy0 3a
40-80 moBojie 10 HETaTWBHE Pa3lIMKe OJHOCHO 10 mopacta dp/dt max HakoH mepdysuje JeKoM.
I'paduxon 6poj 19.
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I'padukon 6poj 19: Ymopenne BpenHoctu pasznauka dp/dt max nHakon mnepdysuje
UCITUTHBAHUM JIEKOBUMa M30JI0BAHOT CpPIIA MAIl0Ba.

HacynpoT pesynratuma KoOJ 3ApaBHX NaloBa, y TPYNH ca JaUjadeTecoM aTMCKUpPEH
JIOBOJIM /IO HEraTUBHE pa3lIMKe IpU CBUM IPUTHCLHMA a KOJl MpUMeHe 30(eHOIpuiIa ceM Ha
CPP 40 cm H,0 pasnuka mocTaje MO3UTHBHA OJHOCHO mepdys3uja jiekoM yMamyje dp/dt max,
HajBuie npu Hajsehum CPP. Victu oOpasall ce MoHaB/ba U 3a BaJicapTaH, alld je OBJE pasiMKa
HeratuBHa o1 CPP 40-80 cm H;0, a nozutusaa CPP 100 u 120 cm H,O. I'padukon 6poj 20.
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I'padukon 6poj 20: Ymopenne BpenHoctu pasziauka dp/dt max nHakon mnepdysuje
WCIIATHBAHUM JICKOBUMA H30JIOBAHOI CpIla MaloBa Ca CTPENTO30TOMHOM HHIYKOBAHUM

TjabeTeCcoOM.

4.6.2. PA3JIUKE IIPE U IIOCJIE NEP®Y3UJE JIEKOBHUMA 3A DP/DT MIN

Kana ce mocmarpa dp/dt min y kouTposHoj rpymnu noBehame Op3uHe MPOMEHe MPUTHCKA
ce youasa koxa 3o¢penonpuia Ha CPP 40-80 cm H,O u cnupunonakrona 40 cm HyO, HakoH
oBora 3a o0a Jjieka Joja3u A0 HeraTuBU3allMje pas3iiMKe, OJHOCHO CMameHma Op3MHE MPOMEHE
nputHcka. Edekar je m3paxkeHHju 3a 30()EHONPHI. AIUCKUPEH M BaJCapTaH JOBOJE [0
ycnopaBama dp/dt min npu ceum CPP a Hemto u3paxeHuju je epekar amuckupena. ['padukon

opoj 21.
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I'papuxon 6poj 21: VYmopenne BpeaHoctu pasiauka dp/dt min wakon mnepdysuje
UCIIATHBAHUM JIEKOBMMA M30JIOBAHOT CpIIa I1aIloBa.

VY rpymama ca nujabeTecoM BajcapTaH MMa HajCHAXHHH edekaT ycrmopaBama Op3uHe
NpPOMEHE MPUTHCKA. CIPUPHHONAKTOH W 3o¢peHonpun wHa CPP 40 cm HO noome 1o
npuBpeMeHor yopsama dp/dt min ga Ou mpu ocTamMM TPUTHUCIMMA U OBU JICKOBH BOJWIIN
cmamuBawy dp/dt min. Amuckupen npu CPP 40-80 cmH,0O yop3asa dp/dt min na 6u na CPP
100 u 120 cm H20 noBoamo 1o cMamema oe Op3uHe. I'padukon 6poj 22.
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I'paduxon 6poj 22: Vmopenne BpeaHoctu pasiamka dp/dt min HakoH nepdysuje
UCIMUTHBAHUM JICKOBUMA H30JIOBAHOT CpIla MaoBa Ca CTPENTO30TOLMHOM HWHIYKOBAHUM

njabeTecoM.
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4.6.3. PA3JIMKE IIPE U NIOCJIE IEP®Y3UJE JEKOBUMA 3A SLVP

Hajuzpaxennju edexar Ha CMameme SLVP kox 3apaBux mamoBa UMa alMCKUPEH U OBaj
edekar pacre ca mopactom CPP. Ha ucTi HauMH Jeiyje BaJicapTaH y3 HEUITO HUXKE Pa3JIuKe y
onHocy Ha amuckupes. 3o¢penonpun Ha CPP 40-60 cm H,O u cnimpunonakton Ha 40 cmH,0
noBehaBajy SLVP nga O6u motom u oHM Boawiu CMmamewmy SLVP na Bummm CPP. Edekar
30(eHONpUIIA je U3pAKEHUJU Yy OAHOCY Ha CIUpUHOJIaKTOH. [ padukon 6poj 23.
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I'paguxon Opoj 23: VYmopenne Bpeanoctu paznuka SLVP HakoH mnepdysuje
UCIHUTHBAaHUM JIEKOBHMA M30J0BAHOT cplia Marosa.

Kon narosa 3a nujaberecoMm HajuspaxkeHUju edekar Ha cMambewme SLVP nma Bascapran
JIOK ce edexaT aTMCKUpeHa 3HaTHO yonaxasa u Mema ipu CPP 40-80 cm H,O rue y oBoj rpynu
noBoaun a0 mnoBehawa SLVP. Ilapanenuzam edekara CnUpHUHONAKTOHA U 30(EeHONpHIIA Ce
HACTaBJba M KOJI OBOT MapameTtpa mna cy BpegHoctu SLVP mosehane mpu CPP 40 cm H,O na 6u
3aTUM JoBOJWIE 10 CMamema SLVP na Bummm CPP. U3paxenuje je nejcTBO 30(deHompuia.
I'paduxon 6poj 24.
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I'pajpuxon Opoj 24: VYnopeane BpemHoctu paziauka SLVP nHakon mnepdysuje
WCIUTHBAaHUM JIGKOBUMA H30JI0BAaHOT Cplia IMAaoBa ca CTPENTO30TOLMHOM WHIYKOBAaHUM
IjabeTecoM.

4.6.4. PASJIMKE IIPE U NIOCJIE NEP®Y3UJE JIEKOBUMA 3A DLVP

Kana je y nutamy DLVP y xoHTpOsHOj rpymnu pasnuke cy HesHaTHe Ha CPP 40 cm H,O
na 6u 3atum Ha CPP 60-120 cm H,O anmckupen u BajcapTaH noBenu 1o nopacta DLVP mpu
yeMy je edekaT alMcCKupeHa u3paxeHuju. 3odgenonpuin Cmamyje DLVP wa CPP 100 u 120 cm
H,0 a cnupunonakron npu CPP 60-100 cm H2O. I'padukon 6poj 25.
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I'paduxon Opoj 25: VYmopeane Bpemnoctu pasznuka DLVP Hakon mnepdysuje
UCIUTHBAaHUM JICKOBHMA M30JI0BAHOT CpIa Marosa.

VY rpynu ca nujaderecom edpektrn Ha DLVP Hucy m3paxeHu cem M30JI0BaHE BPEIHOCTH
Ha 120 cm H,O 3a Bancapran kazaa je 3abenexen Harau nag DLVP. ITpu CPP 40-100 cm HyO
3odenonpun moBoam a0 Onaror cMamema DLVP a Bamcapram a0 mopacta BpeaHOCTH
DLVP.3odenomnpun npu oBOM NMPUTUCKY J0Boau 110 Omaror nopacta DLVP. I'padukon 6poj 26.
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I'padpuxon Opoj 26: VYmopeane BspeaHoctu pazimka DLVP wakon mnepdysuje
UCIIUTHBAaHUM JIGKOBUMA W30J0BAaHOT CpIla IMaloBa Ca CTPENTO30TOIMHOM WHIAYKOBAHUM
njabeTecoMm.

4.6.5. PA3JIMKE TIPE U NOCJIE NEP®Y3UJE JTEKOBUMA 3A LVdevP

Hajeehu edexar Ha cmameme LVdevP kox 3apaBux maroBa MMa aluCKHPEH U OBA]
edekar pacre ca nopactom CPP. Ha uctu HauuH jAenyje BajicapTaH y3 HEIUTO HUXKE pa3juKe Y
oaHocy Ha anuckupeH. 3o¢peHonpun Ha CPP 40-60 cm H,O u cnupunonakTon Ha 40 cm HyO
noBehaBajy LVdevP na 6u motom u onu Boawim CMmamewy LVdevP wa Bumum CPP. Edekar
30(heHoIpHrIIa je U3PAXKESHH]H Y OJHOCY Ha CIUPUHOJIAKTOH. [ padukon O6poj 27.

96



Hp Ietap Puctuh JlokTopcka aucepTanmja

20+ Fpyne
— F Kourposa
% AimckupeH
[ Konrpona
3 CrmpoHo1ak ToH
o M Konrpona
> Basncapran
‘g Kourposa
4 10 3odenonpun
<
x
=
G
©
©
o
-
o
o
e
&
& 0
m
©
4
o
o
o
(6]

-10 T T T T T

40 60 80 100 120
CPP (cmH20)

I'padukon 6poj 27: VYnopeane BpemHocTH paszauka LVdevP wnakon mnepdysuje
UCIUTHBAaHUM JICKOBHMA M30JI0BAHOT CpIia Marosa.

Kon mnamoBa 3a paujaberecoM HajuspaxkeHuju edekar Ha CMmameme LVdevP wuma
BajicapTaH JIOK ce edeKar aucKupeHa 3HaTHO yonaxkaBa u mema npu CPP 40-80 cm HO roe y
oBOj rpymu goBoau 10 moBehamwa LVdevP. Bpeanoctu LVdevP kon crnupuHONakToHa |
3o¢enonpuia cy nosehane mpu CPP 40 cm H,O na 6u 3atum moBojuie 10 cMambema LVdevP
Ha BumuM CPP. N3paxeHnuje je nejcrso 3odenonpuia. ['padukon 6poj 28.
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I'papuxon 6poj 28: VYmopemne Bpeanoctn pasnuka LVdevP wnakon mnepdysuje
WCIHUTHBAaHUM JIGKOBUMA H30J0BAaHOT Cplia MAaloBa Ca CTPENTO30TOLMHOM HHIYKOBAaHUM
T1jabeTeCcoM.

4.6.6. PA3JIMKE IIPE U ITOCJIE IEP®Y3UJE JEKOBUMA 3A HR

[TpakTU4HO CBU JEKOBU HaKOH nepdy3uje yruuy Ha majg HR Ko KOHTPOHHUX KHUBOTHHA
M3y3€B CIIUPUHONIAKTOHA Ha HajHukeM CPP. Hajuspaxenuju edexat uma anuckupeH. I padguxon
opoj 29.
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I'paduxon 6poj 29: Ynopenne Bpennoctu pazimka HR Hakon nepdysuje ncnuruBanumM
JICKOBMMa U30JI0BAHOT CpIa MaroBa.

VY rpynu ca nujaberecom Ha CPP 40 cm H,O mnopen cnMpuHOJIAKTOHA M aTUCKUPEH
noBoau a0 Omaror mopacta ¢pekBenue. Ilpu Bummm CPP nepdysuja cBUM HCIMTUBAHUM
JIEKOBMMA JIOBOJU JI0 CMamema (PEKBEHILIE y OBOj Ipynu 0e3 M3paKEHHjUX pa3iuka Mehy
nexouMa. I'pacukon Opoj 30.
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I'paduxon 6poj 30: Yropenne Bpennoctu paznuka HR Hakon nepdysuje ncnuruBanum
JICKOBUMA M30JI0BAHOT CpIa MaloBa ca CTPENTO30TOLMHOM MHAYKOBAaHUM JIHja0eTECOM.

4.6.7. PA3JIMKE IPE U INOCJIE NIEP®Y3UJE JTEKOBHUMA 3A CF

KopoHapau mpOTOK KOJ 3ApaBUX TaloBa j€ HAJU3PAKEHUJE CMAKBECH JICjCTBOM
anuckupeHa u oaj edexar pacte ca mopactom CPP. Ha najumxem CPP CnMpUHOIAKTOH,
BasicapTaH u 30(peHonpuin aosoje g0 nopacta CF na 6u npu BumiuM CPP cBU IEKOBH JOBOIUIHN
no mamer CF. I'paduxon 6poj 31.
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I'paduxon 6poj 31: Ynopenne Bpeanoctu paznuka CF HakoH nepdy3uje uCIuTHBaHUM
JICKOBMMa M30JI0BAHOT CpIia MaIoBa.

Kon mamoBa ca nujaberecom Bancapran nosehasa CF ma CPP 40-80 cm H,O a ocranm
nexoBu camo ipu CPP 40 cm HyO. AnuckupeH, COUpUHOIAKTOH 1 30 eHonpun cMamyjy CF Ha
CPP 60-120 cm H,O. Bancapran goBoau no cmamwema CF mpu CPP 100 u 120 cm HO.
W3paxennju edexar Ha cMameme CF onm ocrammx wumajy 30(eHONpHI U CHUPUHOJIAKTOH.
I'paduxon 6poj 32.
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I'paduxon 6poj 32: Yrnopenne BpeanocT pasnuka CF Hakon nepdys3uje HCTUTHBAHUM
JICKOBUMA M30JI0BAHOT CpIa MaloBa ca CTPENTO30TONNHOM HHAYKOBAaHHM JIHja0ETECOM.

4.6.8. PA3JIMKE ITPE U TOCJIE HEP®Y3UJE JIEKOBUMA 3A RPP

RPP je mapamerap Hnampesama 3una jeBe komope. Kox 3apaBux mamoBa nepdysuja
cnupuHonakroHa Ha 40 cm HyO u 3o0¢enonpuna va CPP 40 u 60 cm H,O noBoau no Gnaror
ropacra rnapaMeTpa Ja Ou OCTalli JEKOBHU IPH CBUM a 30(€HONPUI M CIIUPUHONIAKTOH ipu CPP
80-120 cm H,O noBommnmu no cmamema RPP. Edekar je HajuspakeHUjU 3a aJMCKHUPEH.
I'padukon 6poj 33.
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I'padpuxon Opoj 123: VYmopemne BpemHoctu pasznuka RPP  makon mnepdysuje
HCIUTHBAHUM JICKOBMMa H30JI0BAHOT CpIia MMaI[oBa.

Ca npyre ctpaHe y rpynu ca aujaderecoMm nopact RPP ce 6enexu npu Hajunxem CPP
KOJ| aJJUCKUPEHA U CIUPUHOJAKTOHA a npu BumM CPP cBu jekoBu JoBoje 1o naga RPP a
HajBuIIe Basicaptad. ['padukon 6poj 34.
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I'paguxon 6poj 34: VYmopeaue BpeaHoctu pasnuka RPP  nHakon mnepdysuje
WCIIUTHBAaHUM JIGKOBUMA W30JI0BAaHOT CpIla IMaloBa Ca CTPENTO30TOIMHOM WHIYKOBAHUM
njabeTecoM.
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4.6.9. PASJIMKE IPE U INOCJIE IEP®Y3UJE JIEKOBUMA 3A Oy

VY KOHTpONHO] rpynHu youdaBa ce edekar 30(eHompwia U BajcapTaHa Ha CMAambeHe
koHneHtpanuje O; . Edekar 3odeHonpuna je m3paxkeHuju. Ocraau JIEKOBH HMMajy HE3HATaH
edekar. [Ipumehyjemo mopact mapamerpa HakoH jaejctBa Basicaptana nmpu CPP 40 cm HO.
I'padukon 6poj 35.
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I'pajuxon 6poj 35: Ynopense BpeqHOCTH pas3inka (O, HakoH nepdysuje UCIUTHBAHUM
JIEKOBMMA M30JI0BAHOT CpIia MaIoBa.

3a pa3nuKky OJ KOHTpPOJHE Tpyrne y aujaderecy BajcapTaH JOBOJU JI0 TOpacTa
KoHIleHTpauuje Op y kopoHapHoM eduyeHTy. Koj cBux nexoBa Ha HajHmxkem CPP ce youaBa
ropacT mapamerpa a Ipu CPeIbuM B BUIIHM BpeqHocTiMa CPP aniCKUpeH W CIIUPUHOIAKTOH
noBojie a0 naga O2". 30peHonpuI1 y rpynu AujabeTUYHUX KUBOTUIA cMamyje O Ha CPP 60-
100 cm H,0 y3 nonoBHO moBehame BpeAHOCTH mapameTpa Ha HajpuimeM CPP. I'padukoH Opoj
36.
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CpTeara BpeaHocT pasnuka, 02 (nmoliminigwt)
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I'paduxon 6poj 36: Ynopenne Bpeanoctu pazimuka O,  HakoH nepdy3nje HCITUTHUBAHUM
JICKOBUMA M30JI0BAHOT CpIa MaloBa ca CTPENTO30TOLMHOM MHAYKOBAaHHM JIHja0eTECOM.

4.6.10. PA3JIMKE ITPE U ITOCJIE HEP®Y3UJE JIEKOBUMA 3A H,0;

VY rpymnu 3apaBux xkuBotuma Hp,O, 61aro pacre mon JejcTBOM amucKupeHa BpemHoctn
H,O;, 3a cnupUHOJAKTOH Cy HEKOH3UCTEHTHE a Ko 30()eHONpuiIa U BalicapTaHa ce yoyaBa

cmamemwe Hy02 Ha CPP 60-120 cm H,0. I'paduxon 6poj 37.

I'paguxon 6poj 37: Ymopemnne Bpeanoctu pazmuka HyO;

Cpearba BpeaHocT pasnuka, H202 (nmol/iminigwt)
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VY rpynu K0joj je uHayKoBaH nujaberec mpoMene BpeaHoctu HyO, HUCY KOHT3UCTEHTHE

1 HE TIpaTe nperno3HatibuB obpasail. ['padukon 6poj 38.
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I'padpuxon Opoj 38: VYmopemne Bpeanoctu pasnmmka H;O,  HakoH mnepdysuje
WCIIUTHBAaHUM JIGKOBUMA H30JI0BAHOT CpIla IMaloBa ca CTPENTO30TONMHOM HHIYKOBAaHHM

11jabeTeCoOM.

4.6.11. PA3JIMKE ITPE U MOCJIE NEP®Y3UJE JIEKOBUMA 3A NO

Kon 3apaBux xuBoTHBma nepdy3rja aluCKUPEHOM JOBOAM JO0 TMOpacTa KOHIIEHTpAIuje
NO y koponapHoM eduryeHTy. OcTany JIEKOBU ca MAambUM YIHHKOM IPaTe AIHUCKUPEH CaMo IPU
CPP 40 cm H20 na 6u nipu ButmmM CPP noBoawu 1o cMamea kKorteHTpanuje NO.
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3odenonpun

I'paduxon 6poj 39: Ynopenne Bpeanoctu pasinuka NO HakoH niepdy3rje HCTUTHBAHUM

JICKOBUMaA M30JIOBAHOTI CpIia ITanoBa.

Koxn naujabeTHyHMX J>KMBOTHE,A OBE pa3JIMKe HHUCY KOH3UCTCHTHE M HE Tmpate
Mpeno3HatibuB obpasail. ['padukon 6poj 40.
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I'paguxon 6poj 40: Ynopenue Bpeanoctu pasnuka NO HakoH nepdy3uje HCIUTUBAHUM
JIEKOBMMa M30JI0BAHOT Cplia Mall0Ba ca CTPENTO30TOLIMHOM WHAYKOBAHUM JI1ja0eTEeCOM.
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4.6.12. PA3JIMKE IIPE U ITOCJIE IEP®Y3UJE JIEKOBUMA 3A TBARS

[epdysuja CnuprHOIAKTOHOM M30JIOBAaHMX CpIia M3 TPyMe 3/paBHX HaloBa JOBOIH JI0
nosehamwa TBARS na CPP 40 cm H,O a 3arum no CmaHmema Ha BumuM CPP. alucKupeH
noBoau 1o Onaror nosehama koHnentpauuje TBARS npu ceum CPP. Begnoctu nipu nepy3uju
BaJICapTaHOM U 30()CHONPHIIOM C€ HHCY MEHalle Ha KOH3UCTeHTaH HayuH. | 'padukon Opoj 41.
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I'padpuxon Opoj 41: VYmopemne BpeaHoctu pasnuka [BARS nHakon mnepdysuje
WCIIUTUBAHUM JIEKOBMMA M30JI0BAHOT CpIla Marosa.

Ca npyre crtpaHe y rpynu ca AujabeTecoM ajJuCKHpeH U 30(eHONpHsl AO0BOJE [0
cMamema KoHleHTparmje TBARS. BpemHoctn 3a CHUPHHONAKTOH W BaJicapTaH HUCY
KoH3ucTeHTHe. [ padukon 6poj 42.
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I'padpuxon Opoj 42: VYnopenne BpeaHoctu paznuka [BARS nHakon mnepdysuje
WCIUTHBAaHUM JIEKOBUMa H30J0BAaHOT CpLa IMAaloBa ca CTPENTO30TOLMHOM HHIYKOBAaHUM
IjabeTecoM.
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V
TUCKYCHJA
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5.1. PA3JIMKE Y KAPJINOJJUHAMCKUM IMAPAMETPUMA U ITAPAMETPUMA
OKCHJALMNOHOI' CTPECA U3MEBY KOHTPOJIHE I'PYIIE U T'PYIIE CA
JANJABETECOM

JujabeTnyHa KapAUOMHUOTIATHja j€ Haj3HAYAjHHUja MMOCIIeIUIa XUTIEPIIINKEMH]e Kaja je y
UTalkby MOpTAIUTET mHanujeHata ca aujaberecom [11, 12]. Ilo3Haro je ma XuIepriukeMuja
aKTHBAIIMjOM BHUIIC CHUTHAJTHHUX IIyTe€Ba IMOJCTHYE HWH(IAMaIMjy, OKCHIAIMOHU CTpeC u
pEeMOIeTIOBake EKCTpalleyIapHOT MaTpukca cpyanor mumuha. Jlonasu no ¢pubpose muokapaa
U CIICICTBEHHX IOCIIENIIA KOje TIpe CBera J0BOJIE JI0 M0jadyaHe PUTHIHOCTH OJHOCHO CMameHE
CIIOCOOHOCTH pellakcallfje MUOKapAa 3aTUM IopacTa KPYTOCTH €HJIOKapjJa M KOPOHApHHX
KpBHUX cynoBa. ®ubpo3a je mpeBacxoIHO WHTEPCTHLIMjAHA U TepHBacKynapHa. JujacToiaHa
TUCPYHKIHMja JaKjie TMPETXOAW KAacHUjo] CHCTONHO] JUCYHKIUJU a pasBhja ce y
(YHKIMOHATHOM CMHUCIy M TIpe €BHIeHTHOr mnoBehama ¢GuOpO3HMX Hacjmara KojareHa Yy
tkuBuMa [6]. Haj3nauajuuju matou3HOJIONIKK MEeXaHH3aM je mopeMehaj KpyKema Kajlujyma
u3Mely nurocona u opranena. Kaniujym ce oTmymira u3 capkoria3MaTcKor peTHKYJIyMa HaKOH
aktuBauuje L Tuna Ca®" xanaia nmyTeM puaHoguHCKUX penentopa. [lopemehena je
CUHXpOHHM3AIMja OTIYIITalka KaJllijyMa U YCIOPEHO Mpey3uMame kanujyma npeko SERCA2a
u Na* Ca?" usmemuBava. Omnucyje ce u umszommosuncku Shift og o mo B usodopmu ca
HEeraTUBHUM e(eKTOM Ha KOHTpakTwiHocT [235, 14].

PAAC je mnojauano axkTuBaH Yy jaujaberecy. YoueHa je mnosehaHa ekcrmpecuja
uHpopmarrone pubOHyKIeHHCKe KucenuHe (eHr. messenger ribonucleotide acid; mRNA) za AT
Il. Edextn axtuBanuje PAAC cy mojauaH OKCHJAIIMOHM CTpeC y TKHBMMA IITO Jajb€ BOJAU
TKHBHOM pEeMOJIeNIoBaky M TYOUTKY (yHkuuje [14]. OCHOBHM M Haj3HAYajHUjH CTUMYJIAHC 32
nopact TkuBHOr PAAC je xumeprivkemuja a J10JaTHO ce MoBehaBa aKTHUBHOCT y NPUCYCTBY
xureprensuje [40, 41]. Xponuuna 6okazga enemenara PAAC momnpasiba npeysumame Ca’’ y
CapKOIIa3MaTCKU PETUKYIyM W cMamyje npoaykuujy ROS [46, 47 u 48].V pagoBuma cy
kopumntenn AT1 penenropcku Omokatop (mocaptan) u ACEl (emamampun) [46], ATI
penenropcku O0katop (kaumecapran), [47] wiu ACEI (musunonpun) [48]. OBu jekoBU HHCY
yTULAIIM Ha HUBO XWIIEPIIIMKEMHja ald Cy XPOHHYHOM NPUMEHOM IUTHUTUIM TKHUBO OJ
nocienuia [46, 47 u 48].

CTpenTo30TOLMHOM  MHIYKOBaHM  jaujaberec ce KapakTepuIe CTambeM
XUIIOMHCYJIUHEMHU]E€ KOje, HAaKOH HH3a MeTa0OJMYKHMX ImopeMehaja 10BOAM 10 CMamUBama
cpuane mace. OBako MHAYKOBaHE Mojele qujabeTHIHe KapIMOMHOTIATH]e MTPAaTH U YCTIOPaBambe
Op3vHa IpOMeHe MPHUTHCKA Y 3uay jJeBe komope: dp/dt [191]. Mako je uaayknuja qujadbereca ca
60 mg/kg crpenro3oTolMHa mpeaBuljeHa Ja  HM3a3MBa  yMEpeHH AujabeTec,  cTambe
XUIIOMHCYJIMHEMH]E Y3 HEJICUCHY XHUIIePTIIMKEMHU]y JTOBOIHU 0 CMamkemha Mace CpIiia U Mace Tena
naroBa. Maca Tela >KHBOTHI»A, Maca cplia KHBOTHHA U OJJHOC Mace Tejla IMpeMa Macu cpla cy
Onnu MamM y rpynu ca aujaberecom (Maca cpua: 1.22+0.24 g/ 0.95+0.14; p<0.05), (maca Tena:
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219.00+£17.09 / 191.51425.17, p<0.05) (taGema Opoj 5). OBakBe HMPOMEHE OMHUCY]y W APYTH
ayropu [52].

VY pasmaTpamy maro(U3HOJIOMIKAX M MATOAHATOMCKHX KapaKTePHCTHUKA [Hja0eTHYHE
KapJAMOMHUOTIATH]€ TIOCTABJbAHO j€ MUTAkE MOTPEOHE AYKUHE Tpajarba XUIEPTIIHKEMHU]e KaKko Ou
poOMeHe Ha MUOKapay Owie ManudecTHe. YBHIOM y JIMUTEPATYpy YOUaBaMoO Jia C€ MPBU 3HAIU
nujactoiHe AUCHYHKIMjE O4YeKyjy 3a 7 JaHa ga OM HakoH 28 jaHa y Mamo] Mepu Owmiia
OYCKHBaHa M TMojaBa cucronHe auchykiuje [6]. ExcrnepuMeHTanHe >KHBOTHIbE Cy Ouie
U3JIOKCHE XHIIePIrIIMKeMuju 28 naHa. XUMepriukeMmMuja je Ouiia KOHCTaHTHA, yMEpEeHa [0
M3paKEHA, Y3 KIMHUYKY CIHMKY XHIIEPTIIMKEMUjCKOT CHHIPOMA TIpe CBEra y BUY MOJHUIUIICH]E U
MoJInypHje.

OuekuBaHo cMmamerme dp/dt kako je y muteparypu npeaBuljeHo HUje yodueHo. 3a dp/dt
Max Mako IOCTOjU TaKaB TPEHJ, HEMa CTaTUCTHYKe 3Ha4yajHocTH. 3a dp/dt min Hamazumo
CTATUCTUYKU HE3HAYAjHO MOoBehame OBHX Op3MHA y IPYIH Ca CTPENTO30TOIMHOM HHIYKOBAHUM
nujaberecom, ocuMm Ha CPP 40 cm H,0 rae je yodeHa craTucTUiKa 3Ha4ajHOCT (rpadukoH Opoj
1 B). V nurtepatypu ce orncujy pa3nuuuTu pesyartatd. Hademthe cy in vitro nobujene cMmameHe
BPEIHOCTH KapaHOJMHAMCKHUX mapamerapa [198], umma ommca HeyTpamHor edekra, amum ce
omucyje n naUIEjaaau nopact dp/dt [199]. Van den Berg u cap. cy 2007. roaune cyrepucaiy 1a
Ipyd OBaKBUM MepemuMa Ha pesynrtare ytuue mnoBehano mperxomano ontepeheme- preload u
cMatbeHO HakHajgHo onpeheme- afterload [264]. 3nauajuo 3a Tymaueme pesyirara je
pa3Marpame MOCTaBKe EKCIIEPUMEHTA TJIe c€ MHUOKap U3Naxke pazinduTuM BpeqHoctima CPP.
Koponapuu mnepdysuonn mnputucak om 40 c¢m H;O mpencraBipa ycinoBe XHITOTEH3H]e,
XUmocarypalyje KHCeOHHKOM U XpaHJbUBUM Martepujama. Ha npyroj cTpanu ckajie je BUCOKH
CPP 120 ¢mH;0 xoju cuMmynupa yclIOBE XHUIEPTEH3Hje W I0jadaHOr Hamlpe3ama CPYaHOoT
muiuha.

Cxopano dp/dt, u mpuTrcak y jgeBoj KOMOPH TOKOM cuctojie SLVP je Ono He3HATHO BUIIH
y TpymnH ca CTPENTO30TOIMHOM H3a3BaHuUM aujaberecom (rpadukxon Opoj 3). I[lonomo y
ycIoBHMa XHIMOKcemuje u xunocarypamuje npu CPP 40 ¢cmH,O octBapyje ce jenuHa
CTATUCTUYKA 3HAYAjHOCT pasnuke (rpadukon 6poj 1 B).

Bpennoct LVdevP ce mobuja kao pasnuka usmel)y DLVP u SLVP. Yka3yje Ha TO KOJIHKO
je JeBa KoMopa crocoOHa Ja MOJAUTHE MPUTUCAK TOKOM cuctoje. OBO je mapaMmerap CHUCTOJIHE
¢yHkuuje. Y eKCHepUMEHTY HHje YOUEHO NPHUCYCTBO CHUCTOJHE AUCYHKIMje MHUOKapaa Y
nujaderecy (rpaguxon 6poj 1 B). [Momyr Bpennoctn SLVP u LVdevP moxka3syje uctu oGpasaig
npomeHe npu nopacty CPP (rpadukon 6poj 1 JI). Pesynrar oBor m3BeieHOr mapamerpa je
JOMUHAHTHO IOJT YTHIIajeéM OCTBAapEHOT MPUTHCKA TOKOM CHCTOJIE Y JIEBO] KOMOPH.

VY uTepaTypu ce HaBOAM Ja CHCTOJHOM JUC(HYHKIHJOM Y CTPENTO30TOLMHOM
MHYKOBaHOM JujabeTecy JOMUHHpA yCIOpEHa pellakcalyja JieBe KOMOpe JOK ce Y MOJAETHMa

110



Hp Ilerap Puctuh JlokTopcka aucepranyja

tuna 2 gujabereca mpe cBera yodaBa mnoBehaHa kpyrtocT JsieBe komope [236]. Y
SKCIIEPUMEHTAITHOM MOJIENy, YCIIOpeHa perakcairja ou Ouita BuleHa kao cmameme dp/dt min, a
noBehana kpytoct komope kpo3 nopact SLVP u DLVP ca nosehawem CPP .

CarnenaBajyhu pesynrare CBUX MapameTpa CHCTONHE (yHKIMje: Op3uHE TpOMEHE
MIPUTHCKA Y 3UY JIEBe KOMOPE U IPUTHUCAK YHYTAp JIEBE KOMOPE, U MOPE] MambUX Pa3inKa, MOXKe
ce pehu na cy y cnpoBenenom moaeny JIKMII oBe BpeqHOCTH MUHUMATHO U3MEHEHE, OJIHOCHO
HEYTpaJHE Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY rpymy (rpaduxonu 6poj 1 A, B, ). IIpomena pesynrarta
mienano kpo3 nopact CPP Huje ce pasnukoBana y rpynu ca qujaderecom (rpadukonu 6poj 1 A,

B u JI).

JIMjacToOIHM MPUTUCAK Yy JIEBOj KOMOPH j€ Ha MOYETKY eKCIepUMEeHTa IpenBubeH Kao
jemaH ol Haj3HAYajHUjUX TMapameTapa jep ce YIpaBo Ty OueKHBala IpBa AujaberecoM
y3pOKOBaHa MpOMEHa Hamnaza. JlujactonHa MuchyHKIMja y paHOM aujadeTecy, a CIPOBEICHU
MOJIENI OJ[pakaBa TaKBE YCJIOBE, je TpeMa JHUTepaTypd Ipe cBera (QyHKIUMOHAIHA WM HE
nojjpa3ymMeBa 3HauajHy GuOpo3y TkuBa [22]. JlMjacTONHM NMPHUTUCAK Yy JICBOj KOMOPH Yy IpyIH
3[paBUX KUBOTUIbA CE HUje OMTHO Mewao mpu npomenn CPP (rpadukon Opoj 1 I'). Ca mpyre
CTpaHe, y rpynu aujadbetuunux xuBotuma npu CPP 40 em H,O DLVP je 3HauajHO HUKH, a IIPH
CPP 120 ¢m H,0 Bpeanoct DLVP cratuctuuku 3HaudajHo pacrte (rpadukon 6poj 1 T'). Tlpu
cpenmum Bpennoctuma CPP 60-100 cm HyO koje cy mpuOimkHe HOpMadHHM BpPEIHOCTUMA
CPP nema 3Hauajuoctu paznuke DLVP usmely 3apaBux u manoBa ca aujaberecoM (rpadukoH
opoj 1 I'). 3Hauaj youenux pasznuka je y ciaeachem: Ilpu CPP 40 ¢m H,O cpuanu mumuh je
U3JI0’KEH yCIIOBUMaA XUInonepdysnje, XUMoKCeEMHje U CMambEeHOT 1I0TOKa XpaHJ/bUBUX MaTepHja. Y
1jabeTUYHO] TPYNU MOYETHO M3MEHEH MMOKApj IaloBa HE yCIleBa y OBAaKBHUM YCJIOBHMA Ja
OJIPKH jeTHAK TOHYC TOKOM JIMjacToJIe Y OJJHOCY Ha MHOKAp 37APaBUX KUBOTHHHA. Y 3aXTEBHUM
yCIIOBUMA aJaNTUBHU MexaHu3Mu cy ymawmweHu. Ca nopactom CPP Bpennoct DLVP y rpynu ca
nujabeTecoM pacTe, alyd He IMOoKas3yje pa3iMKy Y OAHOCY Ha 3[paBe JKUBOTHUIE NPHU CPEIHHM
CPP (rpaduxon 6poj 1 T'). 3a pa3nuky o BpeJHOCTH TOOHjEHUX y KOHTPOJHO] TPYIH IIe ce
DLVP oap>aBa Ha jeHOM HUBOY y Tpynu ca aujaberecom DLVP nuneapHo pacte npu mopacty
CPP. OBo yka3zyje Ha mojaBy (QYHKIMOHAJHE PUTMAHOCTH EHJIOKapJa W MHOKapaa a
craTcTUUKU 3Ha4yajaH nopact DLVP npu cynpadwusuonomkom CPP (120 cm H20) (rpadukon
opoj 1 I') yka3yje Ha ymameHy CIIOCOOHOCT pejlakcalldje, IITO je KapaKTePUCTHKA JMjacTOHE
cpuaHe ci1aboCTHu.

Cpuana ¢pekBeHIa HUje Oniia U3MEHhEeHA YETBOPOHEICJbHUM YTUIIA]€M XHUIEPTIIHKEMHU]E,
OJTHOCHO HHje youeHa pasiuka mel)y rpymama 3a oBaj mapamerap (rpadukon 6poj 1 B). V
JUTEpaTypu Ce ONKCYje TPOIYKEHO Tpajarhe aKIMOHOT IMOTEHIHjalla y eKCIEPUMEHTATHIM
MojenuMma aujabereca [237], y3 objamimemne ga ce pagd 0O KOMIIEH3aTOPHOM MEXaHHU3MY KOjH
omoryhaga ymazax Ca’* y kapamommonuTte kana je cMameH 6poj L-tuma Ca?* kanana, mro ce
omucuje y mujaberecy [237]. Y HekuM MozennMa Koju oAroBapajy tumy 1 amjabereca onmcyje ce
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cmamerbe HR [14]. Cmamewe HR y anumamHomM Mopmeny nujabereca WHIYKOBAaHOM
cTpenTo30TorHOM onucanu ¢y Zhong u cap.2001. ronune [242]. Ayropu cy HaBenu aa je HR
CMamCHa HAaKOH 4 Heme/be M Jla Ce OBaKkaB pe3yiTaT ojpkaBa M HAKOH 6 Hemesba [242].
Cnposenenu orjes HHje yka3ao Ha nmpoMmeHy HR HakoH 4 Henmesbe xunepriukemuje (rpadukoH
opoj 1 B).

Koponapau mnpoTok y AujaOCTHYHO] TPyHNu ce€ HHUje pa3jIukoBao y mopehemy ca
KOHTpOJIHOM rpynoM (rpadukon 6poj 1 E). [Ipu aHanusu oBux pe3yirara MOTPeOHO je UMATH y
BUJY Jla CE aHUMallHM MOJEeNM aujadereca Ha TaloBUMa KapaKTEpUIIy MamUM pa3BojeM
MIPOMEHA Ha KPBHUM CYJOBHMa Y OJHOCY Ha XyMmaHy monyianujy. Onmcyje ce Beha oTmopHocT
naroBa Ha aTepOCKICPOTCKE IIPOMEHE y OJJHOCY Ha XyMaHy nonynanujy [192].

CTerneH U3JI0KEHOCTH 3UjIa JICBe KOMOPE Harpesamy H3pakeH Kpo3 mapamerap RPP je
MIPOU3BOJI CpuaHe (PpeKBeHIIe U MPUTUCKA KOjHU c€ pa3BHja y JieBOj KoMopu. OUeKknBaHoO, y TPyIH
ca MHAYKOBAaHUM JUjabeTecoM Hampesame je Behe y3 ocTBapuBame CTATUCTUYKE 3HAYajHOCTH
jemnuno ipu CPP 40 ¢m H,0 (rpaduxon 6poj 1 XK).

[Mapamerap okcumanuoHor crpeca Oy jJé MepeH U3 KOPOHAPHOT e(UIyeHTa U U3PAKEH 110
rpamy cpyador TkuBa. OBo je pal)eHO ma OM BpeOHOCTH pe3yiTara mapamerapa OKCHAAlUOHOT
cTpeca Owiie BaJMaHE, OO3MPOM HA pa3liMKe y BEIMYMHHM cpra mamoBa (Tabema Opoj 5).
Cymnepokcu/ aHjoH je 0o HYDKU Tpu cpeambuM BpenHoctuma CPP y3 jacaH TpeH | CTaTHCTUYKU
HE3HAYajHO HIKHMX BpemHocTd npu octamuMm CPP (rpadukon Opoj 2 A). OBaj pe3yirar Huje
MHUIMJAJTHO OYEKHMBAaH MOroToBO MMajyhu y BHIy JAa Cy mapamMeTpH CUCTOJNIHE (QYyHKLUje U
Harpe3ara TKUBA BHIIH Yy rpymnu ca aujaberecom (rpadukonu 1 A, B u [I). Jeano ox moryhux
objamimema je 1a cy mosekynn O, notpomenu y peakiuju ca NO (Op”+ NO =ONOO). Asor
OKCHJI C€ y CTamby IPOAYKEHEe XMUIEPIIMKEeMHU]je MM0jadyaHO U HENPEKUJHO CTBapa aKTHUBAILIM]OM
INOS. Osa maromnomika aktuBaija INOS mpouctrye u3 curHamHor myrta npeko PKC[2, koju je
AKTHBHpAH XWIeprinkemujom Kaxo je momyxmBor Op” 10° cexynme, a cropenn NO je
JIOCTYTIaH HEKOJIMKO CEKyHIu, Moryhe je /a ce y HBHXOBO] peaklMju KOojoM ce qo0uja Beoma
aktuBHa ROS ONOO™ yjenHo m cMamyje KoHIeHTpanuja O, . Y TpWIOr OBE TEOpHje e U
XxoMeocTaTrcka ocoorna O, 1a MMa BUILIECTPYKO Behr MOTeHIM]jal 3a cTyname y peakuujy ca NO
Hero y qucmyTaiujy myrem SOD [82].

Jenan on nHaumna nHacranka HyO, je axtuBHomhy NADPH okcupmaze [77]. OBaj
napameTap j€ CHWKEH y rpynu ca amjaberecoM npu cBuM CPP y3 cTaTUCTHYKY 3Ha4ajHOCT TPU
CPP 100 cm H0 (rpaduxon 6poj 2 B). 3a paznuky ox O, H,O, He yna3u y uHTEpakuujy ca
NO. Hamporus, H,O, notennupa aktusaoct NOS [238]. Hmwxke Bpemnoctu H,O, y rpymu ca
nujaberecom Moryhe HacTajy Kao MOCieuila cMambeHe KoHleHTpauuje O; . HakoH peakuuje ca
SOD O;" mocraje m3Bop H,O, ma meroBa mama KOHIIEHTpAIMja MOXXE OUTH Y3POK Mambe
npoayknuje H,O, OBo Om Omo pasyor u 3a HWXKY KOHIEHTparujy OH-, anu oBaj mapameTap
HUCMO OJIpeljuBay y CIIPOBEICHOM E€KCIIEPUMEHTY.

112



Hp Ilerap Puctuh JlokTopcka aucepranyja

Konnentpanuja NO ce memana napanenHo y obe rpyne ca nmopacrom CPP (rpaduxon
opoj 2 B). V nujaGerecy o4eKMBAaHO MOCTOjU CMameHa JOCTYIMHOCT L-apruHuHA MpeKypcopa
NO. Ca gpyre crTpaHe, XHIEPIIMKEMHjOM y3pokoBaHa akrtuBamuja INOS Moxke moBecTH 10
HEKOHTPOJIMCAHOT U mojadaHor crBapamba NO [82]. OBaj MosieKyiI je OMOIOIIKH Mambe JOCTYIIaH
300r peaknuja ca apyrum ROS moce6HO peakumjom ca Oy . U y nuteparypu ce HaBOAM 1a je y
CTPENTO30TOLIMHOM HHAyKOBaHOM aujaberecy moBehana aktuBHOCT INOS, a cmamena eNOS
[239, 240]. V cnpoenenom ekcriepumenty konrentpanuja NO je 6una Buma jeauno npu CPP
40 ¢m H,0 (rpaduxon 6poj 2 B).

ITapamerap 3a mpoleHy crerneHa junuane nepokcumanuje je TBARS [60]. hemujcka
MeMOpaHa, MeMOpaHe MUTOXOHJIPHja U IPYTUX OpraHelia, OceOHO Cy MOI0KHE OKCHIATHBHOM
omrehemy 300r moBehaHor canpikaja moarHe3aCMheHNX MaCHUX KUCEIIMHA. Y PEaKIiji MaCHHUX
KHCEJIMHA ca OKCHAAHCOM HAcTaje JHUMUIHA NepoKcHuaamuja ouomemopana. CtBapa ce JUITHTHH
paJiKaJl KOju HAaKOH OJy3MMara BOJOHHKA TIpeJia3u y cTa0wiHu aueH. KomyroBanu aueH 0p3o
pearyje ca kuceoHHKOM cTBapajyhu nepokcu paaukai (ROOY), koju 3aTUM ca BOJIOHUKOM alldII
rpyne JIpyror MoJIeKysa He3acuheHe MacHe KHUCEIWMHE Jaje HOBH MOJeKyln Hpy(O, W allKui
pamukain (RY). YV Toky JunuaHe MepoKCUaAIMje, HAPOUUTO MOJMHe3aCHNeHNX MaCHUX KHUCEIHA,
Hacrtaje Manon(xu)anaexua (ear. malon di aldehyde; MDA), koju Moke a OLITETH U yIa/beHe
henmje. Y cpoBeneHOM €KCIIEPUMHETY MPUCYCTBO JIMIUIHE TIEPOKCHIAIN]E CMO TIPOICHUBAIH
Ha ocHoBy peakunuje MDA ca TBA kojom mpuimkom ce crtBapajy 7BARS. YV mujaGerecy,
MOTOTOBY XWIOWHCYJIHMHEMH)CKOM, JOMHHHpa yroTpeda cilio00JHMX MAacHUX KHCENIHWHA 3a
nobujame eHepruje [217]. 30upno, mosehamwe TBARS y cBuM rpymnama ca jaujaberecoMm je
ouekuBaHo (rpadukon 6poj 2 I'). MuTepecanTHO je Mel)yTuMm n1a oBakaB pe3ynrar HHje T00HjeH y
cBuM rpynama. Pesynratu 7BARS y rpynu ca aujabetecom mpea JlaBambe 30peHonpuia cy Ouimm
HWDKU OJ1 KOHTPOJIHE rpyne (1oaTak HUje MpUKa3aH U3BOJEHO O] OCTAIMX IpPHU Mopehemy cBux
KOHTPOJIHMX M CBHUX Ipymna ca aujaderecom). OBakBa pa3HOJUKOCT yKa3yje Ha KOMILJIEKCHOCT
pa3marpama OKCHIAIIMOHOT CTpeca M YTWIA] BaXHUX (akTopa y NETEPMHHHCAIY pPEaKiuje
OopraHMsMa KOju MOTYy YCMepUTH MeTabonu3aMm y HekoM mpaBuy. IIpermocraBka je Owmiia na
JUTHIHA TIepoKcuanmja y aujadberecy Boau Behoj konmnentpanuju 7BARS u oBaj je mapamerap
pacrtao ca mopactrom CPP (rpadukon 6poj 2 I'). Jla i1, ¥ y K0joj MEpH MOCTaB/barbe H30JI0BAHOT
cpua Ha Lagendorff-oB amapat u mep¢y3uja pacTBOpOM KOjH 3a €HEpPreTcke morpede KOpUCTH
TJIyKO3y peMeTd (PU3HONIOIIKM OYeKMBaHY peakiijy TKHBa OCTaje NMUTame Ha Koje Ou ce
MOCEOHUM JM3ajHOM €KCIIEPUMEHTa MOrao MOTPaXHUTU OJrOBOP.

VY crnpoBeneHOM eKCIEePUMEHTY, YeTHUPU He/lesbe XMUIEPIIIMKEMHUje HHje JO0BENIO [0
CHCTOJIHE TUC(YHKIIHMjE U30J0BaHUX cpua manosa (rpadguxonu 6poj 1 A, B u [1). [Ipeno3naru Cy
3HAIM aujactoiHe nucdynkuuje (rpadukon 6poj 1 I') u ycraHOBIEEHO je a HUje OWilo yTHiaja
Ha CPYaHM PUTaM M KOPOHApHHU NpoTOoK (rpadukonu 6poj 1 B u E). Cynepokcun aHjoH pagukan
je Oro HemTo HWXHU y ANjabeTUYHO] TPYIU, BOAOHUK MEpOKcU] Takohe (rpadukonu 6poj 2 A u
b). Bpemnoctu NO cy 6mie Behe camo Ha HajurkeM CPP, TPUTHCKY KOJH CHMYJIHpPa YCIIOBE
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XHIIOTEH3H]je U XUMoKkcemuje (rpadukon 0poj 2 B). TBARS je Ouo BUILM MPH CBUM BPEIHOCTHMA
CPP (rpaduxon 6poj 2 I).

5.2. YTUIIAJ TEP®Y3UJE 30PEHOITPNJIOM HA KAPAUOANHAMCKE
IHAPAMETPE U HTAPAMETPE OKCHJALIMOHOI' CTPECA Y KOHTPOJIHOJ
I'PYIIL U TPYIIN CA JTUJABETECOM

Kapauoannamcke u MeTaOoiaMuKe peaklyje H30J0BaHMX Cplia IaloBa Ha AaKyTHY
nepdys3ujy monynatopuma PAAC mpu paznuyuTUM KOPOHApHUM TNEpPy3uOHUM MPUTHCIUMA
HHUCY IyOJHMKOBaHe, a JOCTYIHH IOJAL C€ YIJIaBHOM OJHOCE HAa e(eKTe HAaKOH XPOHUYHE
NpUMeHe JieKoBa (TeHOMCKH eeKTH) win akyTHy nepdysujy jiekoM mpu crainom CPP [243,
244, 248, 250, 254].

3odenonpun je munopmian 4 CE nHXHOUTOP ca U3PAKEHOM CIIOCOOHOMINY 32 JIjCTBO Ha
TkuBHU ACE. OBaj Ilek ce KapaKTepHIle NpPOAYKEHHUM JeJIOBAkEM OIHOCHO IyrOTPajHOM
unxubunujom ACE. VMako je y opraHu3My akTHBaH Ipe CBera y ecrepu(ruKOBaHOM OOJIHKY-
30QeHONpHUIaT U caM 30()EHONPUII MMa CIIOCOOHOCT jAenoBama Ha TKUBHU ACE anmu HEmTo
cnabuju ox 30denonpunara [185].

Bbpojuu ayropu cy npeno3nanu nopemehaj mpomera Kajaujyma y KapIuOMHOLUTAMA Kao
KJbydHu norabhaj y passojy AKMII [14, 241]. Ilpexomepna ekcrpecuja rera 3a SERCA2aq y
crienin(pUUHUM aHUMATHUM MOJENUMa IITUTU cpiie o pa3Boja JJKMII [242]. OBo je kibyd 3a
TyMaueme jgorahaja y pa3sojy JIKMII u cmepHuiia 3a Mmoryha Tpepanujcka penema.

Carnicelli u cap. cy 2011. rommne wucnutuBaiu edexre uepdysmje ca 10uM
3oQeHONpHUIaTa Ha 3ApaBUM manoBuMma. Hucy HaheHe XemMoaMHaMcKe TMOCIEAHIE OBe
nepdysuje, aiu je yodeHa IpOMEHa eKclpecuje reHa, uzMely ocrtanux u 3a docdonamban,
npotend koju uHxuOupa SERCA2a [243]. Ca npyre crpane, Zhong u cap. 2001. rogune
00jaBspyjy na je dochonmamban mosuieH a aa je ¢ochopmiannja Gochorambana cmameHa y
CTPENTO30TOIMHOM MHYKOBaHOM aujaderecy [244].

[Tepdy3uja 30heHONPWIOM y CHPOBEACHOM EKCIIEPUMEHTY HCIOJbUIA je jelmaH
HEOYEKMBAH, aJIu Mpeno3HaT/buB TpeHa. Haume, Ha HrokuM CPP KoJ M30JI0BaHUX Cpla 3paBUX
naroBa yo4eHo je yop3asamwe dp/dt max u dp/dt min, a Ha ciuyan HauuH u noBehawe SLVP kao
u m3pauynator LVdevP u RPP (rpadukonu 6poj 3 A, b, B, /I, XK). OBo yka3yje Ha npoia3sHO
MO3UTHUBHO MHOTPOIHO, ajli U JycuTpomHo (edekar Ha dp/dt min ) nejcrBo 30denonpuna. On
CPP 80 cm H20 oBaj ce edekar ryOu u mpepacta y HETaTMBHO MHOTPOIHO M JIYCUTPOITHO
nejctBo. CTaTHCTUYKA 3HAYAJHOCT je mocturnyra npu Hajsehem CPP u3yseB dp/dt min kana cy u
crumynatuBHu edextu 3odenonpuna Ha CPP 40 cm HyO cratuctuuku 3HayajHu (rpaduKoHU
opoj 3 A, b, B, /I, X). V rpynu ca aujaberecom oo Huje BuhjeHo. Koa cpia m3memeHuX
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4yeTBOpoHeaesbHOM xunepriukemujom Beh on CPP 60 cm HyO nounme cHukaBame napamerapa
CUCTOJHE (PYHKIIH]E Yy OJHOCY Ha Mepeme mpe nepdysuje 3odeHonpmiom (rpadukonu 6poj 4 A,
B, 1 u )X). ma nu panuje omucan edekaT Ha reHe 3a ¢ochonamMOaH yTHIA] My HaIleM
EKCIICPUMEHTY HE MOKEMO YTBPAMTHU O€3 JI0JaTHUX UCTIHTHBama. [IponasHocT edekra, 0HOCHO
1ojayaHa KOHTPAKTHIHOCT 300r mHxuOuimje docdomambana kojy omucyjy Frascarelli u cap.
2009. rogune [245] je moryhe mperno3Hara ¥ y CIPOBEICHOM €KCIIEPUMEHTY, 003UpOM aa Cy
youeHH Ha ripBa JBa Mepema (CPP 40 u 60 cm H,0) (rpadukonu 6poj 3 A, b, B, /1, XX). Edekar
je m3ry0JpeH y rpynu ca aujaberecoM, HITO MOXKE YKa3HBATH Ha YJOTY HMPUCYTHOT CMambermha
KaJIIMjYMCKOT TpaaujeHTa u onrtepehema henuje xanuujymom (rpaduxonu 6poj 4 A, b, B, /I,
X). Ha wnajumum CPP 30¢eHOnpua je ¥ KOJ 3IpaBHX Mall0Ba MMao KapAHOACIpecopHa
cBojctBa (rpadukonu 6poj 3 A, b, B, /I, XK). Cse ommcaHe mpomeHe, HakoH mepdysuje
30)€HONPUIIOM, H KaJa He JOCTHXKY TIpar CTaTHCTUYKE 3HA4YajHOCTH 3aJp)KaBajy
KapaKTepUCTUYaH TPECHI IIITO U TIOPE]l ONKMCaHe CTATUCTHYKE OTpajic MMa 3Havaj 3a pa3yMeBambe
edekaTa 30(eHOIpHiIa Ha CpIIe MaIoBa.

JIMjacTOMHM TPUTHCAK Y JIEBOj KOMOpPH HHje OMO HM3MEHEH 10 HHUBOA CTAaTHCTHUYKE
3HA4YajHOCTH, alld CE MOra0 YOYHMTH TPEHJ CMamCHka IapamMerpa y KOHTPOJIHOj TPYIH IPH
HajpuuM CPP tokom niepdysuje 3odenonpusiom (rpadukon 6poj 3 I'). YoueH je u He 3HAYajHO
Hmxu DLVP kana je 3odeHonpui nat y eKCepuMeHTy ca TPYyIoM K0joj je MHIYKOBaH aujaderec
Ha CPP 40-100 cm H,0 y3 mopact npu cynparnopmaiaom CPP 120 ecm H,0 (rpadukon 6poj 4
I'). 1 oBae ce jaBiba mpeno3HaT/bUBa peakiija npu BucokuM CPP y rpymnu ca aujaberecoMm a
peaknuja Ha 30()eHONPMIT MIOHOBO yKa3yje Ha ryOUTaK CIOCOOHOCTH ajamnTalfje Ha HOKCY MpHU
BucoknM CPP (rpadukon 6poj 4 T').

3odenonpun je umao HeratusaH yTtHiaj Ha HR y o6e rpyne (rpaduxonu 6poj 3 b u 4
'B). Zhang u cap.cy 2001. ronuHe o0jaBIIH MOJATaK O 3HA4YajHOM cMambery HR HakoH 4 Heneibe
XHUIEPrIIMKeMHUje y3 OJlp)KaBambe OBaKBOI pe3yirata M TOKOM 6 Hede/ba mpahema [244].
Carnicelli u cap. cy younnu na nepdysuja ca 10 uM 3odpeHonpunara Huje yrunana Ha HR xox
M30JIOBaHMX Cpla 37paBUX IalloBa, C TUM Ja j€ €KCIIEPUMEHT CHpPOBEAEH Ha CTAaOMIHOM H
HopmanHom CPP [243]. Huje no3Hato 1a je HeKO MCIHMTHBao akyTHe edekre 3odeHonpuna y
JKMII. V cnposenenom ekcriepumenTy u HR je mokasanma TpeHI cHukema 0e3 JocTh3ama
HUBOA CTaTHCTWYKE 3Ha4dajHocTH ToueB og CPP 60 cm H,O y o6e rpyme (rpadukxonu Opoj
rpadukonn 6poj 3 ‘B u 4 'B). Moxke ce mocraBuTH nuTame, a uMajyhu y Buay Hasojae Carnicelli
U cap., 1a 11 caM 30(eHONpPHII Kao Mpo JIeK (CyNCTaHIa Koja, Mako U caMa OCTBapyje edekTe,
HaKoOH ecTepuduKanyje Tpelna3d y 3HayajHO AaKTHBHUJU OOMUK 30()EHONpHSIaT) MMa OBe
HeraTuBHe edekte Oyayhm ma ux ayropka ynorpeboM 3odeHompuiara y naneko Behoj
e(eKTHUBHOj KOHILEHTpalMju He youdaBa. /[ujaberec HHje 3HA4YajHO YTHMIIA0 HA NMPOMEHY KpHBE
pesynrara OJHOCHO peakiujy Ha Jiek (rpadukon 6poj 4 D).
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KopoHnapuu nmpoToK je y KOHTPOJHOj rpylH OMO 3HA4YajHO MOBUILNEH HAKOH nepdysuje
3otenonpunom pu CPP 40 cm H,O na 6u Ha najsummum CPP 100 u 120 em H,;O momwio 1o
unsepsuje na je Ha CPP 120 ¢m H,O CF cratuctuyku 3Hadajuo Huxku (rpadukon 6poj 3 E).
JHujaberec je mmao 3HauajHy yiory Ha pesyarare CF. V oBoj rpynu va CPP 40 c¢cm H,0
pesnyTaT je He3HayajHO TOBHUINEH HAKOH mnepdysuje 3o0deHompuiiom ga OM 3aTHUM Taj
KOPOHApHOT IpOTOKa 010 MHOrO uspaxkenuju oxg CPP 60-120 ¢m H,0 (rpadukon 6poj 4 E).
HajBepoBaTHHju pa3iior 3a oBakaB pe3yiTaT je KOMOMHOBAaHU e(eKaT CMamemha KOHTPAKTHIIHE
CIOCOOHOCTH W cpuaHe (pekBeHune Ha BUMKMM CPP y3 TpUCYTHY CMameHy aJanTaOWIHOCT
TKUBa y aujaberecy. Y mopehemy HCOUTHBAHUX JIEKOBa 30()EHONPHI je Y3 CIHPHUHOIAKTOH
n3a3Bao HajBehy pas3nuky oJHOCHO cMamemhe CF y rpynu ca qujaberecom (rpadukon 6poj 32).

Oxcumanmonn crTpec je y OJHMCKOj Be3W ca MaroreHe3oM aujabereca a HacTaje
KOOMHOBaHMM edekTrMa Tojayane nponayknuje ROS u cMameHe aKTUBHOCTH M €(UKACHOCTH
antrokcuaanuone 3amture [205]. Tlojawana ekcrnpecuja reHa 3a Mn SOD wu karanazy y
CKCIICPIMEHTATHOM MOJIENTy MMa 3alITUTHE e(eKTe oJ Mmocieauna okcumanuoHor crpeca [50,
55, 75]. Kako je Beh y yBony naznaueno PAAC octBapyje cBoje epexre y JJKMII npeko ATI
peuentopa 3a AT Il u To moaymanujom edekara okcumanuoHor crpeca [179]. JlekoBu ca
yrunajem Ha PAAC Mory cBoje eekTe OCTBapMBaTH W TPEKO MOJYJAlMje OKCHIAIUCKOT
cTpeca. Y mamjaberecy MNPUCYTHO TpeonTtepeheme KapIUOMHOIUTA KaIIMjyMOM HaIpeke
(yHKIHjy MUTOXOHIHMja y cekBecTparmju Ca’* W McrosaBa HeraTWBHE eeKTe HA IPOLEC
okcuaatuBHe (ochopuianmje u cTBapama enepruje[246].

Cam 30¢enonpui kao uaxudutop ACE ca cyndxuapuiHOM rpylnoM MoKa3yje U U3BECHE
aHTHOKCcHaroHe Kapakrepuctuke [185]. V excniepumenty O, je CHUXEH HaKOH nepdysuje ca
30 eHONPUIOM y KOHTpoJIHOj Tpymu ipu CPP 40, 60, 80 u 120 cemH,0 (rpaduxon 6poj 5 A). Ha
CPP 100 cm H;0 je vmxku anm 6e3 3HadajHOCTH. 30peHOnpuI je Mel)y HCTUTHBaHUM JIEKOBHMa
noBeo mo HajBeher cmamema Op y KOHTponHOj Tpymu (rpaduxon Opoj 35). Ilpumena
3o¢eHonpUa aoBena je a0 nopacra Oy y rpynu KUBOTHUHA ca AMjabeTecoOM y3 CTaTUCTHUKY
3nauyajHocT Ha 40 u 80 ¢m H,0 (p<0.05) (rpadukon 6poj 6 A). Ca apyre crpane npu CPP 120
c¢m H,0 O je 3HauajHO HIKU HakOH nepdysuje 30dhenonpuiom (p<0.05) (rpadukon 6poj 6 A).
VY nuteptypu HUje ommcaH mopact O,  HakoH mpumeHe 3odeHonpuina. Kperame pesynrara 3a
O;” y rpynu ca aujabeTecoM ca mopacToM MpH HUXKUM U cpeambuM CPP 1 majioM Mpy BHUIIAM
NpUTHCLIMMA YyKa3dyje Ha Moryh HeraTuBaH akKyTHH MeTa0oinyku edekar 3odeHompuia y
nujaberecy KOjU TPETXOAM KacHUJEM CMamUBamy IapameTapa CHCTOJIHE (YHKIHje U
KOPOHApHOT MPOTOKa, youeHuM Tipu BumM CPP (rpadukonu 6poj 4 A, b, B, 1, K).

[Tapamerap okcumarmonor crpeca H,O, ce HUje CTaTHCTHYKM 3HAYAjHO MEHA0 HAKOH
nepdysuje 30denonpusiom (rpapukonu 6poj S b u 6 B). Y 06e rpyne BpeqHOCTH Cy HE3HAYAjHO
HIDKE HakoH nepdysuje 3openonpuinom npu CPP 60-100 cm H,O (rpaduxonu 6poj 5 b u 6 b).
Koz KOHTpOTHUX KUBOTHEbA ITapaMeTap je He3HauajHO BUIIM HAaKOH MpUMEHEe 30(eHOIpuiIa MpH
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CPP 40 cmH,0 a kox nujadernunux Ha CPP 120 ¢cmH,0 (rpadukonu 6poj 5 b u 6 B).Moxe ce
pehu na nepdysuja 30peHonpuIIoM HemMa 3HauajaH yTuiaj Ha meradonuszam HyO;

VY nujaberecy cpuanu MUIIKMO MTOKa3yje CKIOHOCT Ka Behoj yrmoTpedu cio001HUX MAaCHUX
KHCEJIMHA Y OXHOCY Ha riryko3y [217]. 13 oBor pasiora He 4yau Ja je mpe aIMHHHUCTPAIH]je
JIeKOBa 30MpHO Yy TpyrnamMa yo4eH 3HayajaH MopacT mapaMmerpa JunuaHe rnepokcuaanyje TBARS
y omaHoCy Ha 3apaBa cpua (rpadukon Opoj 5 B). OBaj mapamerap pacTte HAKOH MPHMEHE
30(heHOMNpHIIA Y KOHTPOJIHO] TPYIU y3 CTATUCTUYKY 3HadajHocT Ha CPP 60-100 cemH,0 (p<0.05)
(rpadukon Opoj 5 B). Umajyhu y Buay na je MDA koja ce ananu3om TBARS mHaumpekTHO
MPOIEebYje MOPEKIOM O] JTUMHIHE MEePOKCUAAL]e MONNHe3acCHNeHNX MacHUX KHUCEIHHA, KOjUX
u3Mel)y ocrasor uma y buomemOpanama, [255]. Moxe ce MpeTrnocTaBuTH ja 30()eHONPHI UMa
HeratuBaH edekatr Ha OmomemOpane. Pesynratu TBARS y ornexy ykasyjy Ha QyHKIUOHAIHY
Pa3IUUUTOCT MUOKapaa y aujaderecy (rpadukonu 6poj 5 B u 6 B). YV rpynu ca nujadberecom
TBARS je nakon mnepdysuje 3odenonpmiom Huwxku ox CPP 60-100 cm H;O wuako 6e3
CTaTHCTHUYKE 3HadajHocT (rpadukon Opoj 6 B). Osaj edekar je cymporan BubjeHOM Yy
KOHTPOJHOj Tpymu. (rpadukon 6poj 5 B) mTo ykazyje Ha pyHkumonanny paszinuky. Ha CPP 40 u
120 ¢m H,0 TBARS je memsmemeH (rpadukon 6poj 5 T' u 6 I'). 3a Tymaueme pesynrara tpeda
y3€TH y 003Mp M CHW)XEHY CHUCTONHY (PYHKIMjy MUOKapaa Ha HajBummMm CPP mpu NnpuMeHU
3o¢eHonpuia (rpapukonn 6poj 4 A, B, /I u )XK). Uumenuna je u ga ce y CIPOBEIACHOM
eKCIIepUMEHTY y Tiepdy3aTy KOpPHCTH TJyKO3a Kao W3BOp CHEpruje a He cJI000JHE MacHe
KHCEIMHE INTO Yy KacHUjuM (a3ama eKclepuMeHTa MOKe HMMaTH 3Havaj. Huje 10 cama
nyOoJIMKOBaH pajy y KoMe OM ce MpoLEemHBA0 3Hayaj HPOMEHE pejociesa pasInduTuX
KOpPOHApHUX Meppy3MOHMX MPHUTHCAKA Yy EKCIIEPUMEHTHMMa Ha H30JI0BAaHOM CpIly MaloBa Ha
TBARS. CymporcTaBibeHU Cy U pe3ysTaTH KOjH YKa3yjy Ha MPUCYCTBO OKCHIAIMOHOT CTpeca.
[TapameTrap okcHUIAIIMOHOT CTpeca KOjU Ce MPe MOKE BE3aTH 3a TUHAMHKY MPOJIYKIIUje €HEPTH]E
U MUTOXOHJIpPUjAIHY XoMeocTady (O, CHIDKEH j€ HaKOH MpUMEHe 30(eHomnpuia y KOHTPOIHO]
rpynu a pacre y aujederecy. HacympoT oBome mapamerap Koju ce Be3yje 3a MeTaboau3am
MmoJInHe3acMNeHNX MacHHUX KHUCEJIMHA W Be3aHo ca TUM henwmjckux OmomemOpana TBARS, je
HAKOH NMpUMeHe 30()eHOoNpuiIa MOBUIIEH Y KOHTPOJIHO] IPYIU a HEyTpajaH OJJHOCHO HE3HA4ajHO
CHIKEH TPU CpeAmbUM MIPUTUCIIMMA Y TPYIH ca nujadberecoM (rpaduxonu 6poj S A, 5T, 6A u 6
I). Nmajyhu y Bugy HaBemene edexte Ha O,  u TBARS, a y cBemty nunopuiaHOCTH
30¢eHonpuIa MOKe ce M3BYhH MpPEeTHoCTaBKa /ia je Y KOHTPOJIHOj rpynH edekar 3opeHonpuia
ycMepeH Ha OmoMeMOpane, ja 30or tora pacre TBARS a ne cy pesynraru O, mociemuna
yTHUIaja HA OKCHJIA3€ Koja ce y MeMOpaHama Haia3e. 3a HaBeJIeHO HeMa MOTBP/E Y JIUTEPaTypH.

Mertabonuuke nntepakiuje O, 1 NO cy Beoma 3Hauajue o yemy je Beh ommo peun [230].
Y mutepatypu West u capamauim 2008 o0jaBibyjy ma je pacnosioxkuBoct NO y aumjaderecy
CMamCHa U Ja je To nmocienuna narepakuuje ca apyrum ROS [230]. Xuneprivkemuja akTUBHpa
PKCp-INOS curnannu myt y3 ocnabsbeny aktuBHOCT eNOS [240]. Moxe ce 3ak/byyuTd jaa
HacTaje pyHKIHOHATHH opemehaj Koju KapakTepHuile HealekBaTHa Ono-pacnonoxusoct NO .
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VY cnoposenenoM orieny NO je OMO roToBO HEM3MEHEH HAKOH mNepdysuje 30(peHOnpuiIoM y
KOHTPOJHO] TpynH (rpadukon 6poj 5 B). ¥V rpymnu ca nujadberecom youeHo je cMameme NO Ha
CPP Behum onx 40 ¢cmH,0 ca craructuukom 3HauajHomhy Ha CPP 60-100 cm H,O (rpadukon
opoj 6 B). Jla mu cy mopact O, u nag NO y rpynu ca nujaberecoM y BE3W U MOXKE JIM Ce
HeoueknBaHa peakinuja NO y oBoj rpynmu  TymaduTu peakiujoM y kojoj O  u NO crtBapajy
ONOO- ocTaje OTBOPEHO ITUTAE.

3o¢eHonpun je MoKazao Mpojia3aH MO3UTHBAaH HMHOTPOIHU W JIyCHUTPOIIHU edekaT y
KOHTPOJIHO] TPYHNH Ha HWXKHM TNeppy3HOHHMM NPUTHUCIMMA M HETaTHMBaH HMHOTPOIHU U
nycutpornHu edexar Ha Bucokom CPP. Y ucroj rpynu je youeH cmameme O, u nopact TBARS
y3 Heytpanau epekat Ha HO, u NO. Cmameme O;” y KOHTPOIHO] TPYIIH MOKEMO CXBAaTHTH U
Kao MOCJIEUIy aHTHOKCHAAMOHNX 0ocoOnHa camor 30¢eHomnpuia, koju crnaga y rpyny ACEI ca
cyndxuapuinnom rpyrnom (enr. sulfhydril —SH), 3a kojy ce 3Ha na cryna y peakiujy ca O, [207,
208, 256], waM eBEHTyaJ HOT MPETIOCTaB/beHOr e(eKkTa Ha OKCHaase y JHIO(GUIHAM
ouomemOpanama. M3paxena nunoduianoct 3odenonpuia, Beha ox Behune apyrux ACEI [185]
JONPUHOCH TPAHCIIOPTY CYIICTAHIE Yy TKHBAa ainu U edexTtuma Ha OmomemOpane. Ilapamerap
munuaae nepokcumanuje TBARS je moryhe pacrao 30or mposazHO TojadyaHe CHCTOJHE
aKTUBHOCTH M HETaTUBHOT yTHUIIaja 30eHonpria Ha OnomeMOpane Y rpymnu ca aujaberecoM ce
MEHha CIIMKAa W TPUKa3aHO MOXKE IOTKPENHTH XUIOTe3y Ja je MHUOKapH y aujaderecy
¢dbyHKIIMOHATHO pa3nuuuT. Moryhe je na youenu uszocraHak nopacta 1BARS nakon nepdysuje
30()eHOINPUIIOM Y TPYIIH ca JnujadeTecoM HacTaje 300T M3MEHEHOT IUJBHOT CYIICTpaTa HacTaJIor
IPETXOAHUM OIITeheeM XMUIEPIIIMKEMUJOM M XUITOMHCHUIIMHEMH]OM Ia C€ HEraTUBHH edekar
30¢eHonpuiIa He HCrosbaBa. YoueH nopact Op HAKOH MpUMeHe 30(eHonpuia y aujabeTHuHoj
TPYyIU IPETXOAN KapIUoJAeTpecOpHuM edexTrma Ha Bumum CPP.

5.3 YTULHAJ NIEP®Y3UJE BAJICAPTAHOM HA KAPINOJINHAMCKE
IHAPAMETPE U HTAPAMETPE OKCHJALHIMOHOI' CTPECA Y KOHTPOJIHOJ
I'PYIIU U TPYIIN CA JTUJABETECOM

Edextn AT Il y TkuBuma ce octBapyjy npexko AT1 penenropa. OBu penentopu cy y
CpUaHOM TKHUBY HCIIOJbEHH Ha KapJUOMHOIUTHMA, KapauopuOpoOrIacTuMa M CHUMIIATUYKUAM
HEpBHUM 3aBpuienuMa. [Ipeko mHX ce ocTBapyje Mo3UTUBHO MHOTponHO nejctBo AT Il Te
YTUIIQ] HA XOMEOCTazy W KpeTame Kamujyma y kapauomuorutuma. AT |l mma edexar Ha
henujcke curHaigHe TyTEeBE W JOBOAM A0 XUMNEpTpoduje KapauoMHoUUTa U mpoiudepanmje
cpuanux (ubpobiacra [6, 8]. Bancapran je mosekyn koju uma edpekre u Ha TKuBHe ATI
penteritope 3a AT |l mTo je pa3zsor 3a u300p OBOT JIEKa y CIIPOBEACHOM €KCIIEPUMEHTY.

VY tkuBuMa xuBoTuma ca aujadberecom AT |l je moBumen. Ilojauana aktuBHOCT ATI
perienitopa joBoau Jio noBehane konnentpamuje ROS mTo je mpaheHO MaboM aKTHUBAIHjOM
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CHTHAJIHUX MyTeBa U JUpeKTHUM ointehemem TkuBa [10]. V nureparypu, BajacapTaH ce 03HavaBa
Kao capTaH ca Haju3paKEHUJUM XUIMOTEH3UBHUM €(PEKTOM yjeHO 1 HajOe30eqHuju 3a yrnoTpely
[267]. Xumeprensuja je BakaH KOMOPOMIHUTET y AujabeTecy aiad IMOpe] XHIIOTEH3MBHOT 3a
pHMEHY BajicapTaHa OJ 3Ha4aja Cy U IpYyr'u He3aBUCHH edektu [267].

3a pa3nuky o 30deHonpuia Ko Kora je npu HukuM CPP y KOHTPOIJIHOj TPYIU YOUYCHO
yop3ame dp/dt, HakoH nepdy3uje BascapTaHOM OBO ce He jerraBa (rpadpukonu 6poj 7 A u 7 B).
1 y KOHTPOJIHOj M y IPyIH ca qrjadeTecoM BajcapTaH JOBOJAM A0 CHWkaBama dp/dt max u min
(rpadukonu 6poj 7 A, 7 b, 8 A u 8 B). CurnudukantHa pasiuka ce ocrBapyje 3a CPP 80 u 120
cm HyO y xourpoanoj rpynu (rpadpukon 6poj 7 A) u 3a CPP 100 em H,O y rpymu ca
nujaberecom (rpadukon 6poj 8 A). Ilpu Tome je na CPP 40-80 cm H,0 dp/dt max rotoBo uctu
npe U HaKoH nepdysuje ekoM. (rpadukonu 6poj 7 A u 8 A) .Paznuke cy caTUCTUYKH 3HAYAjHE
3a dp/dt min oq CPP 80-120 ¢m H,0. (rpadukonu 6poj 7 b u 8 b) Ctude ce yrucak jia je HauuH
Ha KOju BaicapTaH nenyje Ha dp/dt mMin WUCTH M KOJ KOHTPOJHUX M KOJ JKUBOTHEbA Ca
nujaberecom. OBO yKa3yje Ha MeXaHM3aM KOJU HHUj€ Be3aH 3a IOCIEUIIEe XUIEepIIUKEMUje.
[Mponasna crumynanuja dp/dt koja je youena kon mpumeHe 30()eHOMNpPUIIa Y KOHTPOIHO] TPYIH
KoJ BajicapTaHa m3ocTaje. Kacuuje ycmopaBame dp/dt xoje ce oaBuja BeoMa CIMYHO KOI 00a
JeKka MOXKEe HMMaTH WCTH WM TI0OBE3aH Y3pOK ajHM jeé TO MOTPEeOHO [0JaTHO pPacBETIUTH
UCTPAXKHUBAKBEM KOjU O MPATWIIM aKTUBAIM]y WM CYNPECH]y CUTHAIHHUX IyTeBa YKIJbYUEHHX Y
aKTUBHOCT OBHUX JIEKOBA.

Kana je SLVP y nuramy pasnuke usmelly KOHTpOJHE M Ipymne ca JujaberecoM cy
3Ha4yajHo Behe. Bancapran moBoam 10 mocremeHor cHukaBama SLVP y KoHTponHOj rpymu ox
CPP 60-120 cm H,O ¢ tum na je 3HayajHOCT paznuke youeHa npu BumuM CPP 100 u 120 cm
H,0 ( p < 0.05) (rpaduxon 6poj 7 B) ykazyjyhu Ha Mamy TOJepaHIIHjy Ha MOPACT TCH3HjE Y
cucreMy. XpOHUYHA XMIIEPTIMKEMHU]a j€ ca CBOj€ CTpaHEe JOJATHO yTHIlaja Ha peakiujy TKHBa
Ha nepdy3ujy BajcapTaHoM, 1a je y IpyNHu ca AujabeTecoM CTaTUCTHYKU 3HauajHo Hku SLVP
npu ceuM CPP a Beoma 3HauajaH (p<0.01) mpu CPP 100 cmH,0 (rpadukon 6poj 8 B). Oo
nojayame HeraTMBHOI edekrta nepdysuje BascapraHoM Ha SLVP yka3yje Ha H3MEHEHOCT
CpYaHOT TKMBa y Jaujaberecy W MOpel Hau3rien MPUOIMKHHUX BPEJHOCTH KapAMOAMHAMCKHUX
nmapamMeTapa y mpeTxoIHUM rnopehemnuma cpiia 3paBux MaoBa U OHuX ca nujadberecom. Ha nctu
HauuH kao kox SLVP memajy ce u pesynraru 3a LVdevP miro je ouekuBano umajyhu y Bumy
nomuHaHTHY yiory SLVP y 1oj dopmymu. 3nauajaoctu mo Bpeganoctuma CPP ¢y CUMETpUYHE
(rpaduxonu 6poj 7 B, 7 1, 8 B u 8 JI). Kako cy edextn u3paxenuju Ha dp/dt min awero na dp/dt
max (rpadpuxonu 6poj 7 A, 7 b, 8 A u 8 B) MoxkeMo TpeTnocTaBuUTH 1a je koj Bancaprana
eexaT M3paXEHUJU Ha CIICOCOOHOCT penakcanuje. Ha To yka3yjy npomeHe y AMjacTONH
(rpaduxon 6poj 7' u 8 T).

[Tepdysuja Bancapranom moBoau ao mopacta DLVP, uzyzeB npu Hajuuxem CPP, ca
cratructiukoM 3Hauajaomrhy npu CPP 60,100 u 120 ¢cm H,O (p < 0.05) y KOHTpOIHO] Trpynu U
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npu CPP 40 ¢m H,0 y rpynu ca aujaberecom (rpaduxon 0poj 7 I' u 8 I'). ¥ obe rpyme pacte
JIMjacTOTHYU MPHUTHUCAK HAKOH nepdy3uje BacapTaHOM IITO MOHOBO YKa3zyje Ha MEXaHU3aM KOjH
yTH4e Ha pUrgaHocT koMopa. CrocoOHOCT 1a ce moBeha MMjacTOIHU NMPUTHCAK j€ OWIa HElITOo
Mame U3paxeHa y rpymnu ca aujaderecom. Bpenqnoctu DLVP ce Hucy Memaine HakoH niepdysuje
BaJICApTaHOM y KOHTpOJIHO] rpynu 3a Hajumwku CPP 40 cm H,O a y rpynu ca nujaderecom 3a
Hajsum CPP 120 e¢m H;O (rpaduxon 6poj 7 I' m 8 TI'). VYTumaj 4eTBOpOHEICIHHE
xurnepriukemuje y emuciy nopacra DLVP npu CPP 120 ¢cm H;0 je panuje onucan (rpadhukon
opoj 1 I'). [la i ce Ha Taj HAYKMH y YCIIOBUMA XUIIEPTCH3H]jE JOCTH)KE MaKCUMyM mopacta DLVP
Koju epekar BajicapTaHa He MOXKe MpeBa3uhu ocTaje OTBOpeHO nuTame. cTo Tako Tpeda nmaru
y BUIY /a je Y I1jabeTU4HOj TpyNH 3Ha4YajHa pas3iivKa youeHa Ha HajHmwxem CPP rae je u mpe
nepdysuje neka DLVP 6uo Hmxku te je moryhe na moctoju (GU3HOIOUIKK MPOCTOP 3a MOpacT
DLVP non nejerBom Bancaptana. [lopact DLVP y kouTponHoj rpynu je 6uo Behu camo HakoH
npuMeHe anrckupena (rpadukon 6poj 25).

VY nujabetecy je MPOIYKEHO Tpajare aKIMOHOT MOTEHIMjala JOK aMIUTUTYAE aKIIHOHOT
MOTCHIIMjalla HUCY W3MEHbeHe aujabeTecoM HU MpPUMEHOM JjocaptaHa [247]. Penonapusamnuona
KalujyMCKa CTpyja CMameHa y CTPENTO30TOLMHOM HHAYKOBaHOM aujaberecy. Riamondi u
capagauiy cy 2004 o0jaBwinM Ja je OBakaB NpOIEC NPEBEHUPAH XPOHHYHOM OPAIHOM
npuMeHoM JiocapTana -Oiokatopa AT1 perieniropa 3a AT 1l [247]. ¥V noctymHoj nuteparypu
HEMa ToJlaTaka O aKyTHUM edektuma rnepdys3uje BaincapraHoMm. Bpemnoctu HR cy camxkene
HakoH nepdy3uje BaicapTaHoMm y obe rpyme (rpadukonu 6poj 7 b u 8 'B). Hemro uspakenuje
Cy MPOMEHE Yy TPYIIU ca AujabeTecoM CTUM Jia Cy 3Ha4yajHe pa3iiuKe yOUeHE y KOHTPOIHO] TPy
Ha CPP 80 cm H,0 a y rpynu ca aujadberecom npu CPP 100 em H0O (rpaduxonu 6poj 7 b u 8
B 8). ITo3Hatu cy MO3UTHUBHH ePEeKTH XPOHUYHE MPUMEHE capTaHa y MPEBEHIIMjU MOCIIEANIA
XpOHUYHE XHUneprivkemuje Ha TkuBa [115]. OBH MeXaHHM3MHU Cy y TJIaBHOM MPOHMCTEKIN W3
Mojynamuje edekara okcumarmoHor crpeca [118]. Ilperusan MmexaHHW3aM KOjUM aKyTHA
IpUMeHa BajicapTaHa yrude Ha HR ocraje HepacBeTJbeH.

KopoHapHu mOpOTOK y KOHTPOJHO] TIpynH je HemTo Hiku npu BummM CPP y3
cratucTuuky 3HauajHoct npu CPP 100 cm H,O (p<0.05).(rpaduxon 6poj 49). V rpymu ca
nujaberecoMm Hema pasimke y BpeqHoctuma CF HakoH nepdysuje BaicapranoM (rpaduxon 6poj
7 E). Panujom aHanm3oM pasirka u3mel)y KOHTpOJIHE U IrpyIie ca AnjadeTecoM YOUHIH CMO Ja je
y JIpyroj TPy KOPOHAPHHU MPOTOK HECUTHU(PHUKAHTHO HWXHU (rpadukon Opoj 1 E). Moryhe je
Jla OBO CMameHhe Y3pOKOBAHO CIIMYHUM MEXaHHW3MOM KOjuUM Jenyje u nepdysuja Bancapranom
na nepgysuja JIEKOM y TpyIH ca AujadeTecoM He JOocThxke edekaT BUl)eH y KOHTPOIJHO] TPYIIH.

[Tapamerap yHyTpaumer npuTicka Ha 3uJ jJeBe komope RPP y3uma y 003up ppekBenity
U pa3BOjJHU NMPUTHCAK Y JIeBO] KoMopu. O63upoM Aa ce (ppekBeHlla BeoMa Majlo Memwaja MpoMeHa
Bpennoctu RPP je Beoma cnmyna SLVP u LVdevP, ctum na je xon oBor mapamerpa yodyeHa
craructnuka 3Ha4yajHoct u npu CPP 80 cm H,0 y xoHTpoaHOj rpynu (rpaduxonu 6poj 7 K u 8
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X). YowsuBo je na je HajmMama pa3lidka y ImapaMeTpuMa CUCTOJIHE (YHKILHUje TPU HajHUKEM
CPP 40 cm H;0 xoju ompakaBa ycioBe XUIIOKCHje U XunoTeH3uje (rpadukonu 6poj 7 A, 7 B, 7
I, 7 XK, 8 A, 8 B, 8 ]I, 8 )K). Ha koju HauuH je 0BO y Be3U Ca KapaAUOACIPECOPHUM cPEKTHMA
aKyTHe nepdy3uje BaJicapTaHOM HaM 3a cajia HUje MO3HATO.

[Ipe modeTrka ekcnepuMeHTa OWJIO je OYEKMBAaHO Ja he JIeK ca HajUCIOJbCHHUjUM
VTHLIAjeM Ha TlapaMeTpe OKCHIAIMOHOT cTpeca OUTH YIpaBo BajicapTaH. [IpeTnocTaBbeHO je U
na he okcupanMoHu cTpec OWTH M3paXKEHUJU y Tpynu ca aujaderecom. HeouekuBana je Owmia
pas3irKa y peakiMjy 3/IpaBHX W CpIIa MaloBa ca IujadeTecoM HaKOH rnepdysuje BalicapTaHOM. Y
KOHTPOJIHO] TPyNH Ha HajHIWKeM, XunokcudyHom CPP HakoH mepdys3uje BasicapTaHoM O
CTAaTHCTUYKY 3HAYajHO pacTe na O 3atuM npu octanum CPP 6uo 3Ha4YajHO HIKU (rpadukoH
opoj 9 A). EdekaT cmamema OKCHIAIIMOHOT cTpeca MpuMeHoM Os1okaropa edekara AT 1l mpeko
AT; perieritopa je OYeKHBaH y MAaTOJIOMKUM yciaoBuMa faujabereca [118]. Beoma paznuunro O,
y TPYIH ca AnujabeTecoM Mopea OApKaBama CTATUCTHYKH 3HAYajHUO BUIIET pesynrtara npu CPP
40 em H;O nHa cBum octanum CPP Hema pa3liuke BpPEJHOCTH Npe W HakoH mnepdysuje
BasicaptanoM (rpadukon 6poj 10 A). U npu nopehewy BpenHoctu Op 3ApaBUX U IHjabeTUUHHX
naroBa BpenHocta O, ¢y ouie Hiwke (rpadukon 6poj 2 A) miro je Tymadeno peaxiujom ca NO
crBopeHuM narosomkoM aktuBauujom INOS. Pesynratu O, ykasyjy /a BajcapTaH UMa MarmbH
yTHIIA] Ha cMamkeme O,y aujadberecy HEro y KOHTPOJIHO] TpymH. Tpeba uMaTH y BUIY J1a HAKOH
eKCIUIaHTallKje Cplia MOCTOj€ YCIOBH 3a Pa3B0j OKCHIAIIMOHOT CTPECca U Y KOHTPOJIHO] TPYIIH, 1a
Ccy edekTu BalicapTaHa Ha OKcuaanuoHu ctpec mpeko AT; pementopa 3a AT Il ouekuBanu
(rpaduxon 6poj 9 A). Ocraje Hemo3HaHMIIA 3aIITO HU30cTaje edekaT y nujaberecy OTHOCHO
3amTo BajcapTaH nosehasa O,y xunokcuunum yciaosuma CPP 40 cm H,0O (rpadukon 6poj 10
A). TIpu 0OBOM NMPHUTHUCKY CYy HajMame M3PaKEHH HETaTHMBHH MHOTPOIHU M JYCHTPOIHU ePeKTH
Basicaptana (rpaduxonu 6poj 7 A, 76,7B, 71,7 K, 8 A, 8 b, 8 B, 8 ]I, 8 )K)

VY nopehewy ca oBum pesyararom H;O, je y KOHTpOJIHOj TpyNU HE3HAYajHO BHILIU IPH
CPP 40 cm H,O na 6u 3aTM OMO HMPKM IPU BUIIMM NPUTHCLUMA y3 CTATUCTHYKU 3HAYajHY
paznuky Ha CPP 100 cm H,O VYouaBamo BelnMKy CIMYHOCT y edekTuma akyTHe nepdysuje
BajJicapTaHOM Ha OBa J[Ba MapaMeTpa OKCHAALMOHOI CTpeca y KOHTPOJIHO] rpynu. M y rpymnu ca
njabeTecoM MOXKEMO 3aKJbyduTH Aa je nmpomeHa HyO, Beoma cnmyHa m3MeHama BUL)EHUM KOJ
O, 6e3 o63upa mTo ce 300r Behe n HekoH3ucTeHTHE ocumiandje HyO, y KOHTposHO] rpymnH
nmojaBibyje cratuctuuka 3Hadajuoct Ha CPP 60 cm H;O OBa cmmyHOCT yKasyje ma cy
MEXaHW3MHU KojuMa BajicapTtaH yrude Ha BpemaHocTu O,  m HyO, moBe3anu a 6e3 o03mpa Ha
youJbHBE TapalieHe pa3iuke u3Mmel)y 31paBux U )KUBOTHHbA ca TujabeTecoM.

VY nurtepaTypm ce ommcyje Ja XpOHHYHA NMpPUMEHA BajcapTaHa JOBOAM 10 mHoBehaHe
aKTUBHOCTH M TeHCKe ekcripecrje 3a GPX. OBaj aHTHOKCHIAIIMOHU MoJieKy 1 HeyTpanume Oy  u
H,O, xoju ce mojayaHo crBapajy y amjaderecy [268]. OBo Huje jequHM MeXaHH3aM KOjUM
IpUMEHa BajicapTaHa yTWYe Ha oKcuaauuoHu crpec. Edexkruma npexo AT1 penenropa
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BajicapTaH crpeuyaBa edekre mnojavane akTtuBanuje PKC kapakrepucTyHOr 3a cTama
xuneprivkemuje W npaheHor mnoBehameMm okcuganuoHOr crpeca aktuBamyje TNF-f u
MOHOIIMTHOT XeMOaTpaKTaHTCKOr mporerHa 1 (enr. monocyte chemoattractant protein 1: MCP-
1), mro cBe Boau yOp3aHOj MHTEPCTHUIMjaaHO] GHOPO3K U moropiiaBa Kapanomuonarujy [269]
[269]. [ToBehanu oxcumanmonu cTpec akTUBUpa mporiec armonrose [270]. Bancapran cmamyjyhu
OKCHJAIIMOHK CcTpec yTuue Ha Mamy aktuBainjy NFKB u TNFo unme ce yruimaj
XHUIIEpriIMKeMuje Ha amnonrtop3y ymamyje [270]. Dandona u capamuuim 2004 ykasyjy aa
XpOHMYHA TPUMEHA BajlcapTaHa JOBOJAU /0 CMamHBama KoHUeHTpanuje O  nenoBameM Ha
NADPH oxkcunasy [271]. EdukacHocT y KapAMOBacKyJapHOj MNaTOJIOTHju MOTBpheHa je
MPOTEKTUBHUM €(EeKTOM KOjU XPOHHYHA MPUMEHA BaJicapTaHa MMa HAaKOH MH(papKTa MHOKapAa
rae je yrBpheHo jaa BajcapTaH CMambyje OKCHIAMOHU cTpec W akTuBHOCT TNF-0 [272, 273].
JlejcTBO Ha aHTHOKCHAAIMOHY 3aIlITUTYy ce mopes mosBehane ekcrpecuje rexa 3a GPx [268]
ornena y cnpevaBamwy uaxuounuje SOD, CAT u peaykoBaHor riyratuona [271, 275].

Merabonuzam L-aprunua NO cucrema je usmemen y aujaberecy [230]. IMocroju
cMameHa OMOPAcIONOKUBOCT aprMHUHA a u3MemeHa je U akTuBHOCT NOS. YoueHo je cMameme
akTuBHOCTH eHioTenaHe eNOS u mojayame aktuBHOCTH MHAYIMOMIHE INOS. OBakBu noraljaju
BOJIC M3MEHaMa BacKyjgapHOr ToHyca u moBehaBajy okcumammonu crpec [40]. Tlepdysuja
BasicapraHoM y KOHTPOJIHO] IpyITH HUje ToBena o u3MeHe BpeaHoctu NO (rpadukon 0poj 9 B).
VY rpynu ca nujaberecoM yodeHe pa3iiMKe HHCY KOH3UCTEHTHE alld Cy OCIMIIAIN]e U3paXKeHe Ia
je NO nakon nepdy3uje Bancapranom Bumu ipu CPP 40-80 ¢cm H,0 a mHmku Ha 100 1 120 ¢m
H,0. ¥V cBemy oBoMe cTaTHUCTHUYKA 3HA4ajHOCT je 3abenexkena ma CPP 40, 60 u 100 ¢cm H,O
(rpacdukon 6poj 10 B). Moryhe je na je Hekontpomnucana aktuBHocT INOS y nujaberecy y3pok
oBakBHX ocuuanuja NO.

[Mapamerap munuane oxcupanuje TBARS je CHWKEH mpH XpOHHYHO] TPHUMEHHU
Basicaptana [275]. V chnpoBeJeHOM EKCIEPUMEHTY HHUje yOoueHa 3HavajHa pa3jidKa HaKOH
nepdys3uje BajJcapTaHOM H3Yy3€B y KOHTPOJHO] Tpynu Ha HajBumeMm CPP kajga je HIXH.
Bpennoctu TBARS y KOHTposHOj Tpynu cy Beoma ocuuiupane npu cpeawmum CPP u npe u
HakoH npumeHe Jyieka (rpadukon 6poj 9 I'). Ca apyre crpane TBARS je munHeapHo pacTao npu
nopacty CPP y rpynu ca nujaberecoM 0e3 3HauyajHE M3MEHE BPEIHOCTH HAKOH nepdysuje
BasicaptanoM (rpadukon 6poj 10 I'). Kperame BpeTHOCTH y KOHTPOIIHO]j TPYIIH je MapajieiHo CBe
no Hajpumer CPP OJHOCHO YCJIOBAa XHUIEPTEH3Hje M MPEHANpPEerHyTOCTH TKHUBA.Y OBUM
yciaoBUMa BayicapTaH cmamyje BpeaHoct TBARS (rpaduxon Opoj 9 I'). V aprepujckoj
XHUIepTeH3uju 6e3 nujadbereca Kao KOMOPOMIUTETa OBO MOXKE€ MMAaTH 3HA4aj jep IMpelcTaBiba
JOJIaTHU aHTUOKCUJIATUBHU MOTEHIIM]jaJl BaJcapTaHa.

AxyTHH edekTH BajicapTaHa Ha MapaMeTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca HHUCY y TOTIYHOCTH
MOHOBWJIM PaHHUj€ ONMCAHO MPHU XPOHUYHO] TpUMeHH Jieka. Jlonasu 1o cMamema Oy " u TBARS y
KOHTPOJIHOj TPYIU M 0Baj edekar je mojayad npu BUmuM nputuciuma. Y JIKMII oBaj edekar

122



Hp Ilerap Puctuh JlokTopcka aucepranyja

Huje ucnosbeH. Merabomuzam H,O, u NO HEje 3HaYajHO M3MEHEH UaKO Cy YOueHE OCIIHIIAIN]e
BPEIIHOCTH.

5.4 YTULHAJ IEP®Y3UJE CIINPUHOJAKTOHOM HA KAPINOJANHAMCKE
IHAPAMETPE U HTAPAMETPE OKCHJALIMOHOI' CTPECA Y KOHTPOJIHOJ
I'PYIIL U TPYIIN CA JTUJABETECOM

AJNOCTEPOH CE€ CHUHTETHILE y MUOKapJy Kao U CBH Jpyru enemeHTH TkuBHOr PAAC.
CBoje edekre ocTBapyje MpeKo MUHEPATOKOPTUKOCTEPOUIHOT perentopa-MP a mocrasibeHa je
CyMiba Ha MOCTOjabe HEeMmo3HaTor MeMOpaHckor perentopa [186]. Ha oBaj 3akpyuak je HaBeso
UCIIUTHBAKE Koje cy crpoBenu Barbato u capamuunm 2002 kana cy yrBpAWIM 1a Cy MO3UTHBHU
HHOTPOIHHU e(peKTH al0CTepoHa mojadanu Osokagom MP CroupunonaktoHom [186]. Edexre
ocTBapeHe npexo MP Ha3uBaMO T€HOMCKHM jep ce 10 Be3uBamy 3a MP anjoctepon mpeHocH 110
jenpa rae ce ocraBpyje edexkaTHa akTuBanujy reHa. Herenomcku edexktu Hactymajy Opske
Barbato u capaguunu cy o6jaBuiu 2004 na angocTepoH U CIUPHHOIAKTOH HAKO U jelaH U IPYTrd
MOKa3yjy IO3UTHBHO HWHOTPOITHO [IEjCTBO, TO YHMHE Ha pa3nuyute Hauuue.[264]. Tlpema
HaJla3uMa OBHX ayTopa aJJOCTEPOH IMPOJa3HH MO3UTUBHU HHOTPOIHHU €(EeKNIaT IMOCTHXKE Ipe
cBera IPOMEHOM HHTpALEIyJIapHOT amua0-0a3HOr CcTaryca Ka alkajlo3d ImrTo mnosehaBa
aKTUBHOCT KalmujymMoM akTuBupaHe Muo3mH ATP-aze a chnupuHonmakTtoH moBehaBa
konuentpaunjy Ca®* y mujacromu. [264].

AnnocTepoH mojacTHYE pa3Boj MHOKapAaHe (ubpoze u TO aAenyjyhu Moaynanujom
epekara AT |l na meroBe AT peuenTope, peuentope nNpeko Kojux nojayana akTuBHoct PAAC
BOAM 10 mNoBehaHOT OKCHJAIMOHOI CTpeca, aKTUBalMje HH(IaAMaTOpPHE KacKajae, TKUBHOT
peMojienioBama u Gpudpose [248].

CHupUHOJIAKTOH je HecelleKTUBHU Omokatrop MP [247]. CrpykrypanHo je ciauyaH
MPOTECTEPOHY IITO je OCHOB 3a Heke Hy3e(eKTe Koje KO XpOHUYHE MPUMEHe pou3Boau [247].
Jlobpe edekTe je moka3zao HaKOH JoJaBama IMAaljeHTHMa ca XPOHMYHOM CpPYaHOM ciabocTu
Tpeher 1 4yeTBpTOr cTeneHa npema kiacudukanuju byjopkiike 3apaBcTBeHe acnonyjamnuje (eHr.
New York health association I11-1V; NYHA 111-1V) kako je youeHo y paHJIOMH30BaHO] CTYIUjH 32
eBanyanujy cnmpunoiakrona (randomized aldactone evaluation study: RALES) ca cmamemem
mopTanutera 3a 30% [248].

Excniepumenranna cryauja u3z 2003 roauHe je ykaszana Ja XpOHHYHA aJMHHUCTpaluja
COupHHOJIAKTOHA KOJ TMAaloBa Ca XEMHJCKH HWHAYKOBAaHMM JHMjadeTecoM HE JOBOIU JIO
nobospinama Hanaza dp/dt m LVdevP. V wucToj cyauju omucyje ce Ja Cy OBH IapameTpu
M3MEICHH Ca 0CaM Hejlesba XpoHuuHe xurepriukemuje [249]. Panuje ctyauje cy ykasuBajie aa
XpOHMYHA NpPHUMEHAa CHUPUHOJIAKTOHA cMamyje (uOpo3y MHOKapaa Yy CTPEnTO30TOLUHOM
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MHYKOBaHOM JHjabeTecy alu U Jajbe 0e3 moOoJbliama KapauoanHaMCcKuXx mapamerapa [250].
OBakBH pe3ynATaTH MOTY YKa3WBaTH Ja Cy KapJUOJWHAMCKH TapaMmeTpw mon Behum yrumajem
nopemehaja kperama Ca®* y KapJIHOMHOIIUTHUMA: ociobahama Ca®* npea  KOHTPakKIHjy,
henujckor onerephema kamujymoM u ycrnopene aktusHoct SERCA2a [241].

VY crHpoBeZIeHOM €KCIIEPUMEHTY CIIMPUHOJIAKTOH je y 00e rpyme aoBeo jo mopacrta dp/dt
max va CPP 40 cm H,0 y3 cTaTUCTHYKY 3HA4ajHOCT y Tpynu ¢ AujaderecoMm (rpadukoHn Opoj
11 Au 12 A). Ha Butmm CPP dp/dt max je 6i1aro cumkeH HakoH nepdysuje COUpUHOIAKTOHOM
HEIITO M3paXCHH]E Al HE U cTaTUCTHUKK 3Ha4dajHo Ha CPP 120 cm H,0 (rpadukonu 6poj 11 A
u 12 A). Be3amaio npeciukad oaroBop Ha nepdysujy COUPHHOIAKTOHOM yOuaBaMo U 3a OCTaJie
napameTpe y Be3u ca cucroiaHoM ¢ynkiujom SLVP, LVdevP, RPP a Buljen je u xox dp/dt min.
(rpadukonu 6poj 11 A, 11 b, 11 B, 11 [, 11 XK, 12 A, 12 b, 12 B, 12 11, 12 XX) Pasnor oBux
NpOMEHa je OINKCAaHW, MPOJIA3HH MO3UTHBHM MHOTPOIHHU e(deKaT CIHUPHHOJAKTOHa [264].
Jlycutporiau edekar yodaBamo y Tpymu ca aujaberecom Ha HajHmkem CPP (p < 0.05)
(rpadukon 6poj 12 b). 3a pasnuky o 0BOT pe3ynrara y KOHTPOJIHO] TPYIH JIYCUTPOIHH edeKaT
je cmamen mpu CPP 100 cm H,O (p < 0.05) (rpaduxon 6poj 11 B). Cam 06auk KpuBe Ha
rpadMKOHY je ToayJAapaH y3 HEMOIyIapHOCT Y 3HAYajHOCTH pa3liuKe. Y JIMTepaTypu HeMa jacHe
OJIpEIHMIIC KOja O o0jacHMIIA youeHEe e(peKTe M BUXOBE MOCICANIIC alld C€ M3HOCH MHUIILBbCHE
la CIMPHHONAKTOH Mema M KOHIeHTpauujy Ca’’ M MONeKyJapHH OAroBOp Ha IPOMEHY
koHuenTpauuje Ca’* [264].

Kana je y nutamy DLVP y KoHTponHOj rpynu je youeH HeyTpayiaH epekaT Ha HajHUKEeM
CPP na 6u 3atum DLVP 6uo cHmxkeH y3 cratuctiuky 3Hadajuoct Ha CPP 60 u 80 cm H,0 (p <
0.05) u Onaru mopact Ha HajpumieM CPP 120 cm H,O (rpadukon 6poj 11 I'). ¥V rpymu ca
nujaberecoM Kana je ypaheHo nopeheme ca KOHTPOJIHUM KUBOTHH-@Ma MPU OBUM MPUTHCLIHMA
HUje Ouio yowsHBe paziuke (rpadpukon Opoj 12 I'). OBako pa3IHuYUT OJIrOBOP IMOHOBO
MOTEHIMpA 3aKJbyUYaK Jia jeé MUoKapj y aujaderecy GyHKIMOHAIHO pa3anuuT. CMameme TOHyca
JieBe KOMOpE y JWjacTOJM Y Kackaiu MPOMEHE NPUTHCKA MPETXOIU OINUCHOM CMambehy
nmapaMerapa CHCTONHE (PyHKIH]e ¥ MOXKe GHTH y3pOKOBAHO OMHCAHMM edekToM Ha mopact Ca?*
y nujacronu [264]. Mctu aytopu Cy Cyrepucaid H3MEHEH OArOBOP TKHBA HA IOMEHY
KOHLIEHTpaluje Ca?* Opu MPUMEHH CHOUpPUHONIAKTOHA [264], Paszmuuut oAroBop TKUBa Ha
CHUPUHOJIAKTOH y KOHTPOJIHO] TPyNu U Jujaberecy OM y CBETIy NMPETXOAHOI HaBoja OHO y
carjlacHjy ca OICepBaIlMoM Ja aujadberec y GyHKIIMOHATHOM CMHUCITY MEHha OATOBOP TKHBAa Ha
HOKCY.

Kako je o0muk KpHuBe MpOMEHEe KapIuOAMHCMaKHUX TapameTapa mpe cBera dp/dt Beoma
cnudaH BUhEHOM KOJ eKcrnepuMeHTa ca 3o(eHonpuiaoMm Moryhe je /a je ¥ 'y OBOM Cydajy y
nuTamy eekar y3poKoBaH YTHIAjeM MeTa0doimn3aM U akTHBHOCT ¢ocdorambana [243].3a oBo
HeMa roTBpae y Jmreparypu. Dhalla u capagsmmm ykasyjy na je xomeocrasa Ca’' y
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KapJIMOMHOIIMTHMA PETYJIMCaHa ca BHILE MPOTEHUHA, TOMEHYTH (pocdonambaH je jean o1l bHX, ’
. 2+
J1a IPOMEHE KMXOBE KOHIICHTPAIU]Ee U aKTUBHOCTH MOXKE peMeTUTH Xomeocra3y Ca” [265].

Ca npyre crpaHe 050Kajia MUHEPATOKOPTUKOCTEPOUIHOT pElenTopa MpeMa paHujuM
TeopHjaMa TOTEHIHpa e(eKkTe TKUBHOT aJJ0CTepOHa IMPEKO MEMOPAHCKOI pelenTopa U Taj
MMO3UTHBHU MHOTPONHHU edekaT Moke Outu mpoiasad [186]. HoBuja ucrpaxkuBama ynyhyjy Ha
M3MEHY KOHIICHTpAIMjeé U pearoBama Ha W3MEHY KOHIICHTpPAIIH]e Ca* [264]. ¥V cnpoBeneHoM
EKCIICPUMEHTY TIPOJIA3HU TMO3WTHBHU WHOTPONHHM edeKar je U3paXeHUju y Tpymu ca
nujaberecom (rpadukon 6poj 12 A) mTo je y CympOTHOCTH ca Bul)eHUM y Tpymd ca
3o¢eHonpuiaoM (rpadukonu 6poj 3 A u 4 A).

CpuaHa (pekBeHIla je CHMXKEHa TOKOM mepdys3uje CIUpUHOIAKTOHOM. BpemgHoctu cy
ke Ha CPP 60-120 cm H,0 (rpadukonu 6poj 11 B u 12 H). CratrcTHuKy 3HAYajHA pa3jidKa
youena je mpu CPP 60-100 cm H,O (p < 0.05) (rpadukonu 6poj 11 B u 12 B). /Iujaberec
MHJIyKOBaH CTPENTO30TOIMHOM IpeMa HaBoauMma Boudina-e u capamHuka He JOBOIU 10 M3MEH
cpuane ¢peksenie [14] wro je BuheHO U y CripoBelieHOM eKcriepuMeHTy (rpadukon Opoj 6). Y
obe rpyme Bul)GHO je CTAaTHUCTHYKH 3Ha4YajaHO CMameme (peKkBeHIle HakoH mepdys3uje
cniupuHoJaakToHOM (rpadukonu 6poj 11 B u 12 B). Moaynatopu PAAC y crnposeneHOM
eKCIIepUMEHTY HMMajy HeraTHBaH YTHIIa] Ha cpyaHy (PpeKBeHIly, TUCKPETHO HAKOH IpPHUMEHE
3o¢eHOnprUiIa U Bajicaprana, (rpaduxonu 6poj 3 B u 4 'B), anu 3HaYajHUje HCIOHEHO 3a
CIIUPHUHOJIAKTOH U ajucKupeH (rpadukonu 6poj 11 b, 12 B, 15D u 16 'B). Hema pagosa koju 6u
00jacHUIIM Y3pOK OBakBe Mojase. JlekoBu koju cy ucnosbuian edexar Ha HR uumHmim cy To Ha
WCTU HA4YMH y o0e Tpyme, MTO MOTBphyje paHHje HABOJE Ja CTPENTO30TOIMHOM HHIYKOBAHU
nujaberec He yruue Ha HR [14].

[Ipomene KOpoHApHOT MPOTOKA MpaTe paHHje youeHe MPOMEHE 3a MapaMeTpe CHCTOIHE
bynknuje (rpaduxonu 6poj 11 A, 11 b, 11 B, 11 I, 11 XK, 12 A, 12 b, 12 B, 12 JI, 12 XK).
Koponapau npotok pacte Ha CPP 40 cm H,0 y o6e rpyme n1a 6u 3atuM 10 Kpaja Ouo CHIKEH U
TO y3 cTaTUCTUUKY 3HauajHOCT (p < 0.05) (rpadukon 6poj 11 E u 12 E). Edexrn Ha KopoHapHH
MPOTOK Cy y Mocienuiia komouHaiuje edexkara Ha KOHTPAKTHIIHOCT U cpuaHy (pexBeHiry. Y
JUTEpaTypu ce OIHUCYje Ja CIUPHUHOJIAKTOH CIpedyaBa HEraTHBHE eQeKTe alJocTepoHa Ha
KOpPOHApHU MPOTOK [276]. ¥ cripoBeneHoM ornieay cnupuHoiaktoH cem Ha CPP 40 cm H,0 Huje
nosehaBao CF, manpotuB mporok je Hwku Ha BumMM CPP. Paznuke y eKcnepMMEHTaHOM
MoOJIeNly MOTY OMTH Y3pOK OBE€ I10jaB€ aJld U HETAaTUBHUH €(PEeKTH CIHUPHHOJIAKTOHA Ha CPYAHY
(dpekBeHIly U penakcanujy Muokapaa (rpadukonu opoj: 11 T, 12 T', 11 B, 12 B). 3a tymaueme
KOpPOHApHOT TMPOTOKA O] 3Ha4yaja Cy IMOJAlM M3 JIMTEpaType MpeMa KOjuMa CIIMPHUHOIAKTOH
nobospimaBa pyaknujy eNOS [279]. Pesyntaru NO ce HHCY 3HA4YajHO MEHATH MPU AKYTHO]
NPUMEHHU CUPUHOJIaKTOHA (rpadukonu Opoj 13 B u 14 B) anu je yodeHa Benmka ocijuianmja
Hayaza y aujabetnyHoj rpynu. OBakaB pe3ynaTar ce joul Mperno3Haje Mpu MPUMEHU BajicapTaHa
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WIN aJIMCKUpeHa y Tpynu ca amjaderecoM. [IpermocTaBibeHH Y3pOK je MaTOJONIKA aKTHUBAIH]ja
INOS, nipu uemy cy peryaaTopHH MEXaHU3MHU H3MCHCHU.

Cymepokcnsi aHjoH paguKal je HakoH mepdy3uje CHUPUHOIAKTOHOM CHHXKEH IIpH
HAjBUILEM MPUTHCKY Y KOHTPOJIHO] TPYIH U TPHU CPEAHEM NMPUTHCKY Y TPYIH ca JAUjadeTeCOM.
OBo yKa3dyje Ja CHUPUHOJIAKTOH MOXKE IIO3UTHUBHO YTHUIATH HAa OKCHJIAIMOHH CTpecC Y
XHIEPTEH3MjU U IUjadeTecy, CTalbuMa ca IIOBHIICHHM OKCHIALMOHUM CTPECOM.

Ca gpyre ctpane, BpemHoctn H;O, cy HenmpoMemeHe HAKOH aIMHUHHCTpAIHje
CIIMPUHOIAKTOHA Yy KOHTPOJHO] M €KCIIEpHMMEHTalHO] rpynu skuBothumba. Ojeda-Cervantes wu
CapaJIHUIM Cy y CBOM HCTPaXHBamky IOKa3aJd Ja XPOHWYHA MPHUMEHA CIIMPOHOJIAKTOHA
cumxaBa HuBoe H,O, [278]. Mayyas u capamHuiy Cy HCIUTHBAIA e(PEKTE YETBOPOHEICIbHE
aJIMUHUCTpAIIMje CIIMPOHOJIAKTOHA Ha 3]JpaBUM U J1ja0CeTHYHUM TallOBUMA, U 3aKJbYUYHIIU CY J1a
XpOHWYHA MTPUMEHA CIIMPOHOJIAKTOHA ToBehaBa HUBOE YKYITHUX HUTPHUTA Yy IJIa3MH U aKTUBHOCT
TJIyTAaTHOH peayKTase U nepokcuaase. [279]. ¥V nurepaTypu je HaBEICHO Ja XpOHUYHA PUMEHA
CIMPUHOJIAKTOHA 1MOOO0JbIIaBa AKTHBHOCT Karajas3e, jOIl jeIHOT EH3MMa aHTHOKCHAALMOHE
samrure ca edekruma nHa H,O, [280, 281]. Pesynratu cnpoBeneHOr orjiena ykasyjy jaa ce
edextu cniupuHoiakToHa Ha HyO, He ocTBapyjy HAKOH aKyTHE aJJMUHUCTpaIFje ITO yKaszyje Ha
reHoMcku eekat (rpaduxonu 6poj 13 b u 14 B).

WHTepecanTHO, MHACKC JHUIHIHE TIEPOKCUIAIN]E j€ 3HAYajHO IPOMEH-EH HAKOH MTPUMEHE
CIMPOHOJIAKTOHA. Y TPYNHU 3paBUX KUBOTHHA aKYTHO PUMEHEH CIIMPOHOJIAKTOH CTATUCTHYKU
3Ha4ajHO CKOPO Ha CBUM Ieppy3MOHMM NpUTHCLUMA JAenyje cMamemeM 1BARS y ogHocy Ha
KOHTpOJIHE YCIIOBE, JOK y Ipynu JujabeTHuHUX cMmameme npumehyjemo na 60 cm HpO
(rpacdukonu 6poj 13 I' u 14 I'). V nperxoaHO HaBeACHUM cTyaujama, BpeaHoctu TBARS Hucy
Owie MpoMEemeHe I0J] YTHUIAjeM CIHUPOHOJAKTOHA, IITO OIMET HUJE Y CarJIaCHOCTH Ca HAIUM
pesyaratiMa a ITO oO0jamimaBa  pa3liika EeKCIepUMEHTATHHX MoOjena. Y3 BajcapTaH
CIIMPUHOJIAKTOH J0BOIW 10 HajBeher cMamema TBARS u 0BO je HajuzpakeHHje HAa HajBHUIIEM
CPP (rpadukon 0poj 41). AkyTHU e(eKTH CIHUPHUHOJAKTOHA Ca JOMHHAHTHUM YTHIQjeM Ha
TBARS moke yk3uBaTH Ha MPOTEKTHBHA CBOjCTBA Jieka IIpeMa OmomMemMOpaHama, Koje caJipike
OpojHe nmosinHe3acuheHe cnoOonHe MacHe KucenuHe. [IpucycTBo xumepreHsuje OM OUEKHBAHO
MOTIJIO Ja MOTEeHUUpa edeKTe CHUPUHOIAKTOHA Ha OKCHUIALMOHM cTpec MMajyhu y BuIy aa cy
KapAnO0IePecOpHH e(eKTH CIIUPUHOIAKTOHA U3PAXKEHUJU TIPH CYIIPAHOPMATHUM BPEIHOCTHMA
CPP.
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5.5 YTUHAJ NIEP®Y3NJE AIMCKUPEHOM HA KAPAUOANHAMCKE
IHAPAMETPE U HTAPAMETPE OKCHJALIMOHOI' CTPECA Y KOHTPOJIHOJ
I'PYIIM U T'PYIIN CA JUJABETECOM

ATNUCKUpEeH je IUpeKTaH OJIokaTop peHuHa ca edekTuMa KOju ce€ OCTBapyjy Y
HUpKYJIaluju, TKUBMMA ald 3a pasnuky ojn Behumne napyrux woxaynatopa PAAC wu
UHTpanenyaapHo. [6]. YnpaBo crmocoOHOCT q0CTH3amba CBUX MOAPYYHja T/E je PEHHH MPHCYTaH

ouna je cxpahena xkao moryhHoct cBeoOyxBaTHe MHXHOMIHMje MmojadaHor aejctBa PAAC [251-
254].

Ha ocHoBy mocTynmHuxX mojaraka auja0deTec je KapakTepucaH I10jayaHOM aKTHBHOIINY
TkuBHOI PAAC y aHuManHuM mozennMa U 1o 3.4 myra y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE JKUBOTHEE a
JI0IaTHO jOIII IBOCTPYKO BHIIIE KaJia MOCTOjU MPHAPYKeHa xuneprensuje [9].

Penun ce kao u cBu ocranu enemeHTH PAAC cuHTeTHIle y TKMBMMA U HEroBa MojayaHa
aKTUBHOCT IIOJICTUYE HMCXOAHY aKTUBHOCT enemeHara PAAC ca edektom Ha mopact
OKCHJAIIMOHOI' cTpeca, HHGIaMaTOpHE KacKaje, I0jayaHOr CTBapama EeKCTpalelyJapHor
MaTpukca U GuOpo3y TkuBa. CBe OBO je y EKCHEPUMEHTATHHM MOJAEIMMA M CTyAHjaMa Ha
XYMaHO] TOMYJIAIUjH YCIISITHO TPEBEHUPAHO XPOHUYHOM ITPUMEHOM anuckupeHa [251].

Paznmuuutn monenu moxpynanuje enemenata PAAC npenyjy pa3iIuuuTHM MeXaHHU3MHMA.
[IpermocTaBibeHO je na OM KOMOMHOBaHA Tepalvja MOTJa TOINPaBUTH Kpajibe edekre. Mmeje
IMpEeKTHE MHXMOWIMja peHnHa y3 Bazommiatatopae edexkre ACE| mnu komOmHaimja edekarta
ACEl ca gupexktHom Oinokamom ATI perentopa mro je edekar capraHa Cy OIPeIeTHIN
KJIMHUYape Jia MpUMEHe OBakBe Tepamujcke mojnene. Kako je Beh u3HeTo oBO ce HHUje TOHEIO
KEJbEHU pe3yiTar, ypaBo CYMpPOTHO JAOILLIO je 10 noBehama KapAHOBaCKyJapHOT MOPTAIUTETA
[174-177]. OBuM ekcCHEpHMEHTOM MpyXa ce JONPHHOC Ca3Hawky Koje OM MOMOINO Ja ce
pacBetiie edextu akyTHe nepdysuje moaynaropa PAAC Ha n3onoBaHo cplia mamoBa ca wim 6e3
crumynanuje TkuBHOr PAAC xuneprimkeMujoM. AIUCKUPEH Kao CBEOOYyXBaTHH OJIOKATOp
TKUBHOT PEHUHA Yj€IHO j€ 3aMHUIIJBEH W Kao JIEK Koju Ou mojayaHuM edekTuMa y Tpymnu ca
nujabetecom nokaszao Behe npucyctBo TkuBHor PAAC y mujabderecy [152, 251].

Westermann u cpagaumm 2008 xao u Yang u capaanunu 2013. mybnukyjy paaose y
KOJUMa je AJIMCKUPEH O3HaYeH Kao JIEK KOjU HAKOH XPOHUYHE MepopaiiHe MpuMeHe yHarpelyje
CUCTOJIHY U UjacTOJHY (YHKIIH]Y, CMamYyje aronTo3y, TKUBHO PEMOJIETIOBAkbEe U XUIIEPTPODHjy
muokapaa [251, 252]. Parodi-Rullan ca capaguumuma 2013. ykasyje ma je ©Oosba
MUTOXOHJpHjaliHa (QYHKIMja HAKOH XpOHUYHE TIpPHUMEHE AaJIUCKHUpEHa Y3pOK CMameHOT
NOCTHH(APKTHOT PEMOJIeJIOBakba MHOKap/Aa Yy aHUMalHOM Mojeny amjabereca [253]. Ca
MYPHHHUM MOJIENIOM JijabeTeca HCKycTBa 00jaBibyje Thomas ca capaanunmma 2013 u ykasyje na
Jj€ XpOHWYHA MPUMEHA AIMCKUPEHA CMambKiIa JujacToiny qucynkuujy yenemauje ox ACEI wnun
caprana [254]. Y cBeTily OBHX MO3UTUBHHX e(eKaTa M paHUje U3HECEHHX HEraTHMBHUX edekarta
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KOMOUWHAIMje &IMCKUpeHa ca ApyruM Moxynatopuma PAAC, cpoBeeHUM €KCIIEpUMEHTOM Ce
npy)Xa YBUJI y pa3yMeBame IMPHPOJIE aKyTHHX HEXKEJbeHUX edeKaTa aIMCKUPEHa TOKOM
nepdy3rje U30JI0BAHOT Cplia 3IPaBUX U MaIloBa ca JujabeTecoMm.

VY pesynaratuMa uCTpaxkuBama yodeHo je cueache: [IpBo amuckupeH je JeKk Koju je
MOKa3ao HajBehy pa3nuky y epeKkTruma Ha 3/IpaBO M JI1jadeTecoM M3MEHEHO TKHUBO (IrpadukoHU
6poj 15 u 16). OBa pasiuka je ¥ KBaHTHTaTHBHA U M0 HEKaJ KBaJlMTAaTHBHA. KBaHTHTaTHBHA
KaJia je HICTOCMEPHA U KOJ KOHTPOJIHE U TPyIIe ca AUjadeTUYHUM KXHUBOTHAMa a Pa3JIUKyje ce Yy
KBaHTUTATHBHOM OTKJIOHY Y OJHOCY Ha CTame mpe mnepdysuje jeka. KBaHTUTTHBHY pa3jiHKy
youaBa ce kox HR (rpadukonu 6poj 15 B u 16 B). KanuraTtiBHa pa3iuka ce yodaBa KOJI
napamerapa rie je edexar CympoTHOr cMmepa, kao mTo je Buheno kox dp/dt max (rpaduxoHu
opoj 15 A u 16 A). JIpyro youaBajy ce U3pakeHH KapauojaernpecopHu edekru mnepdysuje
QIMCKUPEHOM y3 BEOMa 3Ha4yajHy KOHCTATaIWjy Jia Cy KapIuOoJuHAMCKU ePekTH y amjaderecy
Mmamu (rpadukonu Opoj 15 u 16). YmopaBo mocnenmu HaBoj noTBphyje moBehano mprcyTBo
PCHHMHA y TKUBY M30JI0BAHOT CpIIa IalloBa ca MHIYKOBAaHUM JujaberecoM. Be3uBameM 3a peHUH
AIMCKUPEH OYMIJICTHO Y Mam0] €(PEKTHUBHO] KOHIIEHTPAIMjH M3a31UBa OBE HEXeJbeHEe eeKTe Ia
MOXXEMO 3aKJbyYUTH Ja OJIOKaJia pEeHWHAa HHUje Yy TOCICIUYHO] BE3M Ca YOUCHHM
KapauoenpecopHuM edekrnma. OBH €PEKTH Cy OTECHIIMPAHH TOPACTOM MPUTUCKA T1a CE MOXKE
OUYEKMBATH Ja OW HETaTUBHU €()eKTH ATHCKUPEHA OUITU H3PAKEHUJU Y YCIOBIMA XUTIEPTCH3H]E.

[TapameTap Koju yka3yje Ha Op3uHY MPOMEHE PUTHCKA Y JIeBoj Komopu dp/dt max je 6uo
HEU3MEHEH HAaKOH Nepdy3uje aTuCKUPEHOM Y KOHTPOJIHO] IpynH Ha MakbuM CPP anu ce yoyaBa
n3ocTaHak gasber pacra Bpeanoctu ox CPP 80 cm H,O xako je Buheno mpe nepdysuje aexom
(rpadukon Opoj 15 A). 3nauajua pasznuka youena je Ha CPP 120 cm H,0 (rpadukon 6poj 15 A).
Kapnuogenpecopuu edekar je wu3paxeHuju kako pacte CPP wu HajBehu je 1pu
cynpadusnonomkum Bpeanoctuma CPP ox 120 cm H,O (rpadukon 6poj 15 A). YV rpymnu ca
aujabeTecoM HacympoT KOHTposHOj Tpymu dp/dt max je pactao ca mopacrom CPP y3 3HauajHy
paznuky mpu CPP 60 u 80 cm H;O (rpadukon Opoj 16 A). Ananorujom ca norahajuma y
KOHTPOJIHO] TPYIH TOKOM nepdy3uje 30(eHONPUIOM MOKEMO Y3€TH Y 003HUp YTHLA] HA TPOMET
Ca?* msmel)y cpakoIIa3sMaTCKOr PeTHKYIyMa M IMTOILIA3Me M MeTaGommsaM docdonamGana
[243]. Cpakako je akTHMBHa KOHIICHTpallMja AIMCKUPEHA HAKOH HMHTPEPAaKIUje ca TKUBHUM
PEHUHOM Mama U aKko MoheMo 01 OBe MpeTnocTaBke Moryhe 1a mama eheKTHBHA KOHIICHTpaIllja
aIMCKUPEHa y Tpymu ca aujaderecom ctumysuiie dp/dt max Ha HaunH KOju ce ryou mpu Behum
KOHIIEHTpaIHjamMa Jieka. OBO J0JaTHO yCMepaBa Maxiby Ha HHTPAIENyIapHo Kpetambe Ca’™ amn
Ja jeé TO CBaKako MOTPeOHO PACBETIIUTH J1aJbUM UCTPAXKUBAYKUM PAIOM.

CnuyHo ce Mamajy BpeaHoctd u 3a dp/dt min ¢ Tum ga cTumynatuBHH edekar y
nrjabetnyHOj rpyrmu oBae npectaje Ha CPP 80 cm Hy0, a 3atum ce youaBa Onara cympecuja
BpeqHOCTH Oe3 3HauajHe pasnuke (rpadukon Opoj 16 b). bp3una penakcanuje mpatu anu He Y
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MOTIYHOCTH Op3WHY MOCTHU3ama TeH3uje. EBUCHTHO Aa cy MexaHu3MHU Koju 10 edeKTa T0Boje
MIOBE3aHH.

Bpennoctu SLVP y koHTpOIHO) rpynu mpe ¥ HaKoH nepdysuje anuckupenom npu CPP
40 cm H,0 nucy m3memene (rpaduxon 6poj 15 B). Ilopactom CPP oBaj SLVP 3HauajHo mMame
pacTe HakoH nepdy3uje ATMCKUPEHOM HETo MITO je 010 cirydaj mpe nepdysuje sexom (rpadukoH
opoj 15 B). Hajseha pasnuka je ympaBo npu Hajpumiem CPP, mTo ykasyje Ha 3Hadaj rmopacra
IPUTUCKA Ha 3UJ MHOKap/a 3a MCIoJbaBame oBOr edekra (rpadukon 6poj 15 B). YV rpymu ca
nujaberecom SLVP ce Mema Ha uctu HaunH kao 3a dp/dt min (rpadukonu 6poj 16 b u 16 B) mmro
JIOJIATHO yKa3yje Ha 3ajeITHMYKH MEXaHW3aM KOjU je ToJ yTuliajeM nepdys3uje aTucCKUpEeHOM U
3aBUCTaH o] mpuTucka. Ha uctu HaumH kao SLVP mema ce kpuBa pa3BojHOT MPUTHUCKA Y JICBO]
komopH - LVdevP (rpadukonu 6poj 15 1 u 16 ).

U xana je DLVP y nuramy pe3yiraTté y KOHTPOJIHO] ¥ TPYIH ca AujadeTecoM ce Beoma
pasnukyjy. Y kortposHoj rpyrnu ocuM Ha CPP 40 cm H,0 nepdysuja anmuckupeHoOM JT0BOIH J10
u3pakeHor mopacta DLVP (p<0.05) a gocrtu3ame mpara BHCOKE CTaTHCTHYKE 3HAYAjHOCTH
youaBa ce npu CPP 60, 100 u 120 cm H,O (p<0.01) (rpadukon 6poj 15 I'). ¥V rpynu ca
nujaberecom mnepdysuja alMCKUPEHOM HE JOBOAM A0 3HadajHux mpomeHa DLVP u nHa uctu
HauuH mpatu nopact CPP mpe u nocie npumene jeka (rpadpukon 6poj 16 T').Carnenasajyhu
MPETXOHE pe3yliTaTe yodaBa ce Ja nepdysuja alMCKUPEHOM KOJ W30JIOBAHUX CpIia 3paBUX
MaroBa JIOBOJIH JI0 HEraTUBHOT HHOTPOITHOT M JTYCUTPOITHOT e(eKTa.

Kana je y nurtamy HR, nepdysuja anuckupeHoM je aoBena 10 Mame (peKIBEHIE MpH
ceuM CPP Bumum ox 40 cm H,0 y o6e rpymne (rpadukonu 6poj 15 D u 16 B). Orzne nakie Huje
OUJI0 yMamema KapAHOAEIpecopHor edekTa aIMCKUpeHa y Irpynu ca aujadberecoM (rpadukoH
Oopoj 96). V nwureparypu Hema mojaraka O c(pEeKTHMa aKyTHE WM XPOHUYHE TMPUMECHE
anmuckupena Ha HR.

KopoHapHH npoTOK je y KOHTPOJIHO)j IpylH OMO 3Ha4ajHO Mamwu npu cBUM CPP BUIIUM
on 40 cm HyO y3 Bucoky cratuctuuky 3Hadajuoctd npu CPP 100 u 120 ¢mH,O (p<0.01)
(rpadukon 6poj 15 E). V rpynu ca nujaberecoM HHUje OHMIO 3HAYajHUX MPOMEHA KOPOHAPHOT
NpOTOKa HAKOH mepdysuje anuckupeHoM (rpadukon Opoj 16 E). O63upoM ma y KOHTPOIHO]
rpynu pacte DLVP mpu mpumenu ammckupena (rpaduxon Opoj 15 I') jeman om y3poka
cmameHor CF moxe OWTH mojayaHa PUTHAHOCT KOPOHAPHUX KPBHUX CYZOBA Y OBOj Irpymu. Y
IPUJIOT OBE XHUIOTE3€ yKasyjy M mapajenHe rmpomeHe ca mopactoM CPP mapamerapa Op3uHe
pOMEHe MPUTHCKA y 3UAYy KOMOpE M caMoj JieBoj Komopu (rpadukoH 6poj 15 A, 15 B, 15 B).
AnucKkUpeH peMeTH mpoliec MUIIMhHEe KOHTpakKIMje M peiakcalije y KOHTPOJIHO] TPYIH U TO
yka3yje Ha nopemehaj merabGonusma henmckor Ca®*. 3a oBakBo o0jalmemne TPEHYTHO HeMa
notBpae y qureparypu. Zhang u cpamuunu cy 2014 o0jaBuian aa 4eTBOpOHEAE/bHA MPUMEHA
QIMCKUpPEHa WITUTU MHOKap/A OJ] UCXEMU]CKO penepdy3roHe MoBpeae akTHBHpajyhu CUTHAHU
nyT PI3K-Akt-eNOS ca mocnennuanm nosehamem pacrnosoxuor NO y muokapay [283].
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Hampasame 3una JieBe koMope nocMaTpano kpo3 napamerap RPP je y koHTponHoj rpymnu
3HAaTHO CMameHO HAKOH nepdysuje amuckupeHoMm npu ceuM CPP umum ox 40 cm H,O y3
BHCOKY CTaTUCTHUKY 3HadajHoctd pu CPP 100 u 120 cm H,0 (p<0.01) (rpadukon 6poj 15 XK).
VY rpynu ca nujaberecoM Huje Omio 3HadajHux npomeHa RPP nakon mepdysuje AnmuckupeHom
(rpadukon 6poj 16 XK). Ilpomene RPP Ha BuIIMM NOpuTHCIMMA Ja Kako HE yKa3yjy Ha
penakcaiujy MHOKap/a HakoH nepdy3uje aTucKUPEHOM y KOHTPOJIHO] TpynH Beh cy y cBemity
MIPETXO/IHUX pe3yliTa Takohe opa3 cMameHe CUCTOMHE PYHKIIMjEe U OCTBapeHe PpEeKBEHIIC.

Bpennoctun O, u H,0O; ce Hucy 3Ha4ajHO Memalie HAaKOH Nepdy3uje aTuCKUPEHOM HH Y
KOHTPOJIHKM Tpyllama HU y TpyIu ca aujaderecom (rpadukonn 6poj 17 A, 17 b, 18 A u 18 B).
bnaru tpenn pacra O, ca noBehamem CPP y TpynH y K0jOj MOCTOjH CMameHhe mapamerapa
cucronHe ¢pynkuuje Ha BumuMm CPP yka3yje Ja oBa JiBa MokKa3aTesba He MOpajy uhu mapajienHo
(rpacdukonu Opoj 17 A, 15 A u 15 B) kako je nperxonHo BuleHO y TPYIH, ca CHUPUHOIAKTOHOM
(rpaduxonu 6poj 11 A, 11 B u 13 A). Yamamoto u capagaunu cy 2009 objaBuin 1a XpOHUYIHA
MpUMEHa aJIMCKUpPEeHA JOBOAM 10 cMmameHe akTuBHOCTH NADPH okcumaze u mociaeaudHor
cMmamea O, [282]. OBakaB edekar je ONMUCaH W 3a BajcapTaH Y3 jOII U3PAKECHHUjC CMAFbCHE
npu komOuHoBaHO] mpumenu [259]. Edekar Ha cmameme O; NPH XPOHUYHO] MPUMEHH
amickupeHa o0jaBibyjy u Zang u capamaunu 2014 [258]. Ilneham u capaguuiu cy 2015
00jaBHIIM J1a Y aKyTHO] MPUMEHHU AIMCKUPEHA Y TPH pasluduTe J03¢ eekar Ha cMameme O
yodaBajy Tek ca j030om o1 10 uM u to Ha HajBumem CPP ox 120 cm H,0 [261]. ¥V cnpoBeneHOM
eKcrepuMenTy ca 1 pM anuckupeHa Haja3u ce TPEH CMambeha OJHOCHO HEIITO HHUXKA BPEJTHOCT
O," npu CPP onx 120 cm H,O y rpynu ca aujaberecom (rpaduxon 6poj 18 A). Moxe ce
MPETHOCTaBUTH Ja je edekar alucKupeHa HeMOTYNHOCT aJleKBaTHE KOHTPAKTUIHOCTH M MOpes
ucte unu Behe norpomme eHepruje. Cam edekar Ha cmamewe aktuBHocTH NADPH okcupaase
HacTaje Beh HaKOH akyTHe aJMUHHUTpalMje Jieka, y rpynu ca aujaderecom (rpaduxoH Opoj u
102). V oBoj rpymnu XUINEprivKeMHja HM3a3uBa IOjadyaHy aKTUBHOCT OBOT MPOOKCHIATHBHOT
ersuma [217, 218]. Pasnor 3a u3ocraHak cMmamema Op  y KOHTPOJHO] TPYIH je y cariacjy ca
HABOJMMA Y JINTEPATypH 3a KOPUINTEHY KOHIICHTpalujy oa 1 uM anuckupena [261]. M3ocTanak
3HauYajHOT cMamema H,O, y rpymm ca nujaberecoM ce MOXKe MPUITUCATH YMAakbEeHO] aKTHBHOCTH
CAT u GPX xoje ce y aujabderecy omucyjy [75, 196]. Moxke ce MpeTIOCTaBUTH Ja ATUCKUPCH
HeMa aKyTHM e(dekaT Ha OBe €H3uMe. Y JUTepaTypu ce y Ciydajy XpOHHYHE IpUMEHe
anuckupena onucyje nosehana aktuBHoct SOD, CAT u GPX ca noBosbHUM egeKToM Ha
napameTpe OKCHIATHUBHOI crTpeca y xwumepreHsuju [260]. ¥V chopoBeneHOM ekcnepuMEHTY
IpUMEHa aJUCKUpeHa Huje jaoBena a0 cMmamema HpOp HampotuB ca mopactom CPP moctoju
TPeHJ Ja pe3yirTaT pacTe IITO je HacynpoT BuheHoM 3a Op y nujabeTudHoj rpynu (rpadukoHH
Opoj 101-104). Moxe ce MPETIIOCTABUTH Ja YCIOBH XHIIEPTCH3HjE IOJATHO KOMIIPOMHTY]Y
aktuBHOCT CAT u GPX mim nosehasajy akruBHOcT NADPH okcumase. 3a npyry Te3y Hara3sumo
NOTHOPY y JuTepatypu, Haume Vaziri u cap. 2003 y aHUMaIHOM MOJIENTy XHUIIEPTCH3H]jE H3a3BaHe
u3JaramkeM OJIOBY He Hanaze u3MemeHy aktuBHOCT Mn SOD, CAT u GPX y neBoj komopH aiu
Hayaze nojayany aktuBHOCT NADPH okcunasze [262].OBakBa n3meHa paBHOTExe (haBOpHU3yje
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npoayknujy O;” y yclloBUMa XHIIEPTCH3HjE IITO Jaje BUIIE CyrncTpara 3a qucmyranujy y HyOo
KOju 3aTuM HHje yOp3aHo metabonucan aktuBHoihy CAT um GPx [262]. Jucmyranuja je npu
MPUMEHHU aMCKUpeHa aoaaTHoO noBehaHa edekTrma Jjieka Ha rmopact koHneHtpanuje SOD kako
ce To ommcyje y aureparypu [260]. JlmHamuuaH W CyIpOTCTaBJbEH YTHIA] AJIMCKHPEHA MU
xuneptensrje Ha aktuBHOCT NADPH okcunase y ycioBuma noBehane KOHIIGHTpalMje TKUBHOT
peHHMHA KakBy Hajgasumo y aujaberecy [9] ykasyje HE HEONMXOTHOCT HHIMBHAyalU3aIH]je
Teparnuje OJHOCHO MaKJBUBOT M300pa maIyjeHara 3a Koje o4eKyjeMo J1a of Jieka 100ujy HajBehy
Moryhy xopucr.

Pesyntar TBARS ykasyje Ha cTeneH JunuaHe rnepokcuaayje oqHocHo crBopeHor MDA
[263]. ¥V nuTeparypu ce omucyje MPOTEKTUBHU edekaT XPOHHYHE MPUMEHE AIMCKUPCHA Ha
JUIMHAIHY TepOKCHIAIM]y mocMmarpad kpo3 BpexHocT TBARS [257]. Omnucanu cy u edextu
akytHe niepdysuje amckupenoMm Ha TBARS kazna je youeno camxkeme npu CPP 120 cm H,O ca
KOHIIEHTpauujoM o [uM (6e3 cTaTuCTHUKE 3HAYajJHOCTH) U CTATUCTHYKU 3HAYaJHO CHIDKEHHE Ca
koHueHrpauujom o 10 uM (p<0.05). Ilpu ocramum BpeaHoctuma CPP 40-100 cm H,O Huje
youeHn epekar Ha TBARS [261]. OBo Ou yka3uBaio Ja AQIUCKUPEH CMambyje JUMHIHY
MEPOKCUIAIMjy Ha JO3HO 3aBUCAaH HAYMH M HU3PAXEHHUje Y YCIOBUMA XHIIEPTCH3Hje. Y
CIIPOBEJICHOM OTJIeNy KOjU je Takohe mojapa3zymeBao 103y on [uM aiucKupeHa y KOHTPOJIHO]
TpyNy HUje yodyeHa 3HaudajHa pasznuka usy3eB npu CPP 40 cm H,O kana je TBARS nosumen
(rpadukon 6poj 17 I') mTo HHje y caryacjy ca mojaiuma u3 guteparype [261]. V rpymu ca
nujaberecom TBARS je cumxen npu CPP 100 cm H;O (p<0.05) (rpaduxon 6poj 18 T).
AJNMCKUpPEH MOKa3yje MOBOJbaH eeKaT Ha JIMIUIHY MEePOKCUAaLn]y y AujadeTecy Mpu BUIIUM
CPP. Hema mnojaraka y JUTEpaTypd O aKyTHUM e(deKTuMa aJMCKUpeHa Ha aHMMaJIHHU MOJel
JAKMII.

[Mponykmuja NO je moBehana HakoH mepdy3uje aTUCKUPSHOM KOJ 3paBHX IaloBa Y3
cTaTUCTUYKy 3HauajHoct mpu CPP 40, 60 u 100 cm HO (rpadukon 6poj 17 B). dobujenu
pe3yaTar ykaszyje Ha MoBOJbaH edekaT anuckupeHa Ha KOHCTUTYTHBHY eNOS Beh HakoH akyTHe
npUMeHe M ojpxkaBa ce npu nopacty CPP. Hana3 je y caryacujy ca MpeTXOJHO ONHCaHUM
pe3yaTaTiMa y XpOHHUYHOM ekcriepuMeHTty [283]. ¥V rpynu ca nujaberecom HakoH mnepdysuje
amuckuperoM NO je cratuctruku 3Ha4yajuo Buiim npu CPP 40 cm H,0 (p<0.05), 3atum nocraje
uwku o CPP 60-100 cm H,0, npu CPP 80 cm H,0 3uauajuo awku (p<0.05), a mpu CPP 120
cm H,0 je Bucoko 3uauajuo nosuireH (p<0.01) (rpadukon 6poj 18 B). Ocrunariuje BpeJHOCTH
NO cy y3pok oBakBe HEKOH3UCTEHTHOCTH M YOUEHE CY KO/ BHIIIE TPyTIa Y HAIlleM eKCIIEPUMEHTY.
CanyHO KpeTame BPEJHOCTHM Hala3MMO HAKOH NpPUMEHE CHHPUHOJNAKTOHA y TpYymu ca
nrjabeTecoM, 4ak je M KpeTame KpUBE pe3ylsiTaTa MOMyT BHI)EHOI HaKOH MPUMEHE alUCKUpEeHa
(rpaduxonu 6poj 14 B u 18 B). [lepdysuja BasicapraHoM y 1ujabeTUYHO] Tpynu Takohe JOBOIH
no Benukux ociwianyja Bpeanoctu NO (rpaduxon 6poj 18 B). 3odenonpun Huje y3pokoBao
oBakBe ociaiuje, Beh yjeanadeno cHmwkeny Bpeanoct NO Ha cpeamum nputuciuma (p<0.05)
(rpadukon Opoj 6 I'). Hu oBakBa peakiuja Ha akyTHY nepdy3ujy MHOKapAa HUje OYeKHBaHa
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umajyhu y Buay edekre xponuune npumene ACEl [185, 240]. BepoBatHu pasior 3a yodeHe
HEKOH3MCTEHTHOCTH Hallaza jeé HapylleHa CrnocoOHocT KoHTposie KoHmeHTpamuje NO 'y
MaToJIONIKOM MeTabonrmukoM MuJbey. IlocToju HekoHTposmcana npoaykiuja NO y nujaberecy

kao nosceauna akruBaiyje INOS, mapaieaHo ca HEIOCTATKOM CYIICTpaTa MOTPEOHOT 3a CHHTE3Y
NO - L-aprununa [230, 239].

YnopenHa aHanu3za KopuiheHUX JIeKoBa M3/Baja eeKTe aTMCKUpPEHa M0 BHIIE OCHOBA.
[IpBO aymcKupeH je Jiek KOl Kora je Haju3pakeHHja pas3iiuKa y peakiyju 3paBor U aujadeTecy
u3noxeHor muokapaa. OBo ce HapounTo oxnocu Ha dp/dt (rpadukonu 6poj 19 u 20) u mpuTHCcke
y 1eBoj komopu (rpadukoru 6poj 23 u 24). JIpyro alucKUpeH je JIeK KOju je n3a3Bao HajBehu
naja dp/dt max (rpaduxonu 6poj 19) y koHTpoaHOj rpynu U Hajeehu mopact dp/dt max y rpymu
ca nujadberecom (rpaduronu 6poj 20) u To Ha cBuM CPP. Tpehe Hajuspaxenuje cmameme dp/dt
min y KOHTposHO] TpynH (rpadukon Opoj 21).Y ucToj rpynu alMCKUpPEH JO0BOAO 10 HajBeher
cmamea SLVP npu Bummm CPP (rpadukon 6poj 23), cmawewa CF, HR u mopacra DLVP
(rpadukonu 6poj 31, 29 u 25). U y kourposnHoj rpynu RPP je HajuspaxeHuje cMameH yrnpaBo
HaKoH nepdysuje auckuperom u to npu Bumum CPP (rpadukon 6poj 33). Edextu anmuckupena
ce M3/1Bajajy U M0 CMamewy npoaykuuje Op” y aujabeTHYHOM MHOKapay npu HajBuimum CPP
(rpadukon 6poj 18 A) mro je u3pakeHuju edekar o CIUPUHOIAKTOHA 332 KOjH C€ MPUMapPHO
OYEKMBAO MCIOJHEHUJU MOAYJIATOPHU e(eKaT Ha HUBO OKCHIATHBHOT cTpeca (rpadukoH O6poj 14
A). Ycnen nosehanor ociobahama NO Beh HakoH akyTHE IpUMEHE, ATUCKUPCH UMa TOTEHITH]jaJl
Ia peryiuiie TuchyHKIN]y eHA0TeNa U YMabU XUMONep(y3njy TKHUBA.

EdexTn amickupeHa Ha KapIuOJMHAMCKE MapaMeTpe 3ApaBor M JUjabeTHYHOTr cpla
ynyhyjy Ha KapauonenpecopHu e(ekar Ha 37paBa cplia Koje Ce CMamyje y aujabeTuuHOM
MUOKapay. Pe3ynraTu noTeHUupa)y paHMjU 3aKjbydaK Ja j€ MHOKapJ HU3JI0KEH
YETBOPOHEIEJbHO] XUIEPIIIMKEMHUJH (PYHKIIMOHAIHO Pa3InyuT U Aa je TkuBHU PAAC mnojauano
aKTHBaH y oB0j rpynu. Edextu nepdysuje aluckupeHoM 1ocrajy u3paxeHnuju ca nopacrom CPP
ITO yKa3yje Ja je XHUIepTeH3uja BaxaH (akTop 3a HCIOJbaBame HEraTUBHUX edekaTa
AJICKUPEHA.
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3JAK/bYYAK
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6.1. BAK/bYYAK 3A I'VIABHY XHUIIOTE3Y:

I'maBHa xunore3a: XpOHWYHA XHUIIEPIIIMKEMHU]a JOBOJHU 10 IUjaCTOJIHE M Y Mamb0j] MEpH
CHCTOJIHE TUC(YHKIIM]je MUOKap/a 1 nopehane purnIHOCTH KOPOHAPHUX KPBHUX CYJI0BA.

3akspyuak: XpOHUYHA XWIIEPTIMKEMHja j€ JOBela JO0 JUjacTolHE TUCHYHKIHjE
n3oJioBaHOr cpra mamosa. Ilopemehaj je ¢ynkumonanHe mpuponme. Huje youen mopemehaj
cuctoyiHe GpyHKIMje HU cpuaHe (pekBeHile. KopoHapHu mpoTOK je 0Jaro cMameH MpH BUIITUM
neppy3uoHUM IpUTUCIIUMA. XUIOTe3a je moTBpheHa

6.2. 3AK/bYUYIIA 3A OCTAJIE XUIIOTE3E

1. Xunoresa: Moaynaropu PAAC ocTBapyjy pa3lM4MT YTHILa] HA MHUOKapJ ¥ KpBHE
CYZOBE KOJI 3/JpaBUX U JNja0CTUIHUX KUBOTHIHA.

3akspyuak: Moaynatopu PAAC octBapyjy pasznuunte eekTe Ha MUOKApIy 3APaBHX Y
OJIHOCY Ha MHOKap]] mamoBa ca aujaderecom. OBa pas3iuKa je 1 KBAHTUTATUBHA a TPU MPUMEHU
HEKHUX JICKOBA ¥ KBAJIMTATUBHA. XHIIOTE3a je MOTBpheHa

2. Xumnore3a: Moaymnaropu PAAC nmajy Behm yTuiiaj Ha MHOKapa U KpBHE CYJOBE Ha
Cpily TaroBa KojuMa je MHIyKOBaH ujaderec.

3akspydak: AkyTHH epektu moaynaropa PAAC cy u3paxkeHUjU Yy KOHTPOJIHO] TPYIH.
Xwunoresa je og0aueHa.

3. Xwumotesza: /lupekTHu WHXHUOWTOpP peHMHAa AJMCKMpEeH uMa Behw yTWIaj Ha cpua
manoBa KojuMa je HHAyKoBaH nujaberec ox unxubutopa ACE 3odenompuna u ATl
PELeNTOPCKOT aHTarOHUCTa BaJICapTaHa.

3akspydak: Y Ipynu ca qujabeTecoM ajJuCKUpeH je uMao m3paxeHuju edekar Ha dp/dt,
HR u O;" on 3odenonpuna u BajcapTaHa. 3a ocTaje MapameTpe aJIMCKUPEH HHje UCIIOJBHO
n3paxenuje edexre o 30(heHonpua 1 BajacapraHa. XUIoTesa je AeIMMUYHO oTBpheHa.

4. Xwunoreza: Hajjaum yrtumaj Ha Merabonuszam L-apruana/NO cucrema wumajy
nnaxuburopu ACE-3o0denonpu.

3axspydak: OuexknBanu nopact NO HHUje youeH HaKOH MpUMeHe 30()eHOIpHIa, HAaIPOTHB
y Irpynu ca nujaberecom 10Beo je 1o cHnxkaamba NO Ha cpenwum CPP. JenuHu JieK KOjU HaKOH
akyTHe nnpumene nosehasa NO je anmuckupeH ¥ TO y KOHTPOJIHOj Ipynu. XUIIOTe3a je oJ0adeHa.

5. Xumnore3a: Hajjaun yruiaj Ha MeTaboiauTe OKCHAALMOHOT cTpeca uMa omokarop ATI
pelenTopa BajcapTaH.
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3akspyvak: Hajjaum yTumaj Ha cmameme O,y TPyl ca 1MjadbeTecoM MMao je alluCKUPEH
a 3aTUM CHHPUHOJAKTOH, JIOK j€ y KOHTPOJHOj TpYyINU HAjUCIOJbEHUjU edekar umao
3oenonpun, ucnpes Baicaptana. Jlo HajBeher mopacra O, m0Beo je BajcapTaH y o0e rpyrme
alli y ycJoBUMa XUIOTeH3HUje u xumnokcuje. Edekar y koHTponHoj rpynu ce ca nmopactom CPP
Mema y cHWKaBamwe (O a y rpynu ca aujaberecoMm ce ryou. BogoHUK mepokcui HHje MEHao
KOHIIEHTpAIlMjy HAaKoH akyTHe mpumeHe moxayiatopa PAAC: Hajsehe cmameme TBARS y
nujabeTecy M3a3Baja je akyTHa MpUMeHa 30(eHompuiaa 0K je Yy KOHTPOJHO] TPYIH OBaKaB
epexaT MMao CIHMPUHOIAKTOH. AJIMCKUpPEH U 30()eHONpHII Cy JOBENH 10 HajBeher mopacra
TBARS y koHTposiHO] Tpynu. Y rpynu ca nujaberecoMm Huje Ouimo momatHor mopacra TBARS,
0031MpoM Ja je mapamerap JMIHIMHE MepoKcuianuje Beh MoBHUIIEH 300T XUMEPIIHKEMH]E.
OudeknBaHO Hajjaue CHIDKABaKkE MapameTrapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca HAKOH MPHMEHE BajcapTaHa
HUje MOTBpHEHO alM ce youaBa OBakaB e(ekaT y KOHTPOJHOj TPy MPU HAjBHILIEM MPHUTUCKY.
Xwurmotesa je ogbadcHa.

6. Xwunore3za: brnokaTop MHHEPaTOKOPTUKOCTEPOUJHOT PELENTOpa CHUPUHOIAKTOH
noBehaBa MeTaboIUTEe OKCUAAIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM e(IIyeHTY.

3akipy4yak:yY ycloBMMa XHUIOTCH3WjE€ CHHPHHOJIAKTOH Yy o00e Tpyne I0BOIM JIO
uaujaraor nmopacra O u TBARS. Ca mopacrom CPP TBARS je cHmxkeH y o0e rpyme. Y
nujaberecy ce Ha cpeamum CPP a y xoHTponHOj rpymu mpu HajeheM HpHUTHCKY youaBa
camkeme O, . Hema edekara Ha HyO, HakoH aKkyTHE NMPUMEHE CIUPUHOJIAKTOHA. XHIIOTE3a je
JIeTUMHUYHO TTOTBpheHa.

6.3. IOJATHHU 3AK/bYUILI NTPOUCTEKJIN N3 NCTPAKUBAIbBA

1. Tlapamerpu okcunanuoHor ctpeca 0o u H>(O, Cy CHUKEHU y TPYIH ca 11jabeTecoM JOK
je TBARS nosumen.Huje 6uno n3mene konuentpanuje NO y JKMII.

2. Mopnynatopu PAAC octBapyjy pasnnuure epekre Ha MHOKApAy 3[ApaBUX y OAHOCY Ha
MHUOKap/l namona ca Aujaderecom. OBa pas3iuka je KBAaHTUTAaTUBHA, a P IPUMEHU HEKUX
JICKOBA U KBAJIUTAaTHBHA.

3. Csu ucnutuBanu moxynaropu PAAC HakoH akyTHE NMpHUMEHE JTOBOJE O CHIDKaBamba
HR. OBaj edexkar ce jaBiba y 00e rpyrne Tako Ja HHUje Y BE3M Ca XUNEPIIIMKEMHUjOM, a
UCIOJbEH j€ IPU HOPMAJIHUM U MOBUIIEHUM MIPUTUCIIIMA.

4. Axyrtau edextu monyinaropa PAAC na NO y nujaGerecy cy 3HauajHO U3MEH-CHU Y

OOHOCY Ha KOHTPOJIHY I'pynly U PE3YyJITaTC XPOHUYIHEC aI[MI/IHI/ICTpaI_II/Ije 300T MaTOJIOIIKOT
MeTa0OJUYKOT MHJbEA.
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5. AnMcKHMpeH je JIeK KOju je TMoka3ao Hajsehy pa3nuky y edexkruMa Ha 31paBo U
nrjaberecoM HM3MemeHO TKMBO. OBa pasiuka je M KBAaHTUTAaTHMBHA W KBAJUTATHUBHA.
[Tepdy3uja TMCKUPEHOM KOJ] M30JI0BaHUX CPIa 3paBUX IAlloBa JOBOAU 10 HETATHBHOT
WHOTPOITHOT U JycuTponHor edekra. OBH ePekTH Cy Mame U3paXeHU y aujadeTecy.
VYupaBo nocneamu HaBoA MOTBphyje moBehaHO MPUCYTBO peHUHA Y TKUBY M30JI0BAHOT
Cplia mamoBa ca MHAYKOBaHUM AujaberecoM. BesuBameM 3a peHUH QINCKUPEH y MamO0j
e(eKTUBHO] KOHIICHTPAIMjH W3a3MBa HEXKEJbCHE CPEKTE Ma MOXKEMO 3aKJbyUUTH [a
Onmokana peHWHa HHje Yy TMOCIeIUYHO] BE3M Ca YOUCHHM KapAuOJeHpecOPHHM
epexTrmMa.OBU e(peKTH Cy MOTCHLUPAHU MOPACTOM MpHUTHUCKA. KOpoHapHH HpPOTOK je
peyKOBaH caMO y KOHTPOJHOj IPyNU. AJMCKHPEH y KOHTPOJIHO] IPYINHU MOKa3yje TPeH
noBehawa O,  , H,O; u TBARS, 6e3 craructuuke 3Ha4yajHOCTH. MHIekc numuHe
MepOKCUIAIUje je Y OBOj IPyIH MOBHILEH y yciaoBuma xumnotensuje. Konnenrpamuja NO
y MHOKapy 3/[paBHX Ial0Ba pacTe HakoH rnepdysuje anuckupeHom. Y aujaderecy O~
HAaKOH aJMUHHCTpAIHje aJHUCKUpEeHa pacTe y yCIoBHMa xuroTeHsuje. [loBosban edekar
anuckupeHa Ha Op W WHACKC JHIUIHE MEPOKCHIAIMje yodyaBa C€ IPH YCIOBHMa
XHurepreHsuje. AkyTHa mnepdysuja ajJCHUKHpeHOM Yy amjaderecy HeMma YTHILAj Ha
KoHIeHTpauujy H,0;.

6. 3odeHonpun I0BOAU 10 MO3UTUBHOI MHOTPOIHOT U JYCUTPOIHOT e(eKkTa Ha HUKHUM
nepdy3uoHUM MpUTHCLUMA Jja OM Ha BUILUM MPUTHUCHUMA OMO PEerucTpoBaH HEraTUBaH
MHOTpONaH U JycutponaH edekaT. HajsepoBaTHuju y3pok je onrtepehemwe henuja ca’,
nopemehaj QyHKIIMje MUTOXOHpPHU]ja, U3MEHA Y IPOMETY ca* u3mel)y capkoriazmMaTckor
peTuKylIyMa W MHTOIIa3Me Kao M Mopayiainuja edexara docdomambana. Koponapuu
MPOTOK je y KOHTPOJIHO] TPYyNU MHUHUMAIHO ToBehaH y yclOBMMa XHUIOTEH3UjE U
XUTIOKCHje Ja OM OMO HIDKM Ha HajBUIIEM NEpPy3HOHOM MPUTHUCKY. Y Tpynu ca
nujaberecom mnepdysuja 30¢EHONPUIOM JOBOAM JIO 3HAYAJHOT TMaja KOPOHAPHOT
npoToka. 3odeHonpui je Mel)y uCIMTHBaHUM JIEKOBMMa J0Beo 10 HajBeher maga O,y
KOHTPOJIHOJ TPYIH IITO MOKE MPOUCTUIIATH U3 AHTHOKCUAALMOHUX OCOOMHA CaMoT JIeKa.
Huje 6uno yrunaja va HO, Y mMuokapay 3apaBux naunosa TBARS je HakoH nepdysuje
30()€HONPUIIOM TIOBHUIIEH M OBO MOXe€ OMTH y B€3M ca H3pakeHOM JunoduiHouihy
3opeHonpuna. Y rpynu ca amjaberecom (J, je TOBUIIEH Ha HIWKUM TNep(y3uoHHM
nputuciuMa a TBARS je Oiaro cHuXeH Ha cpelbuM npuTuciuMa. Huje Omio yrumaja
Ha NO y KOHTpPOJIHO] TPyNH JOK je y TPYIH ca JujeO0eTecoM CHUXEH Ha CPeImbUM
MPUTUCIAMA.

7. BancapTtaH moka3yje HEraTUBHO MHOTPOITHO U jOII U3Pa)KE€HHj€ HEraTUBHO JYCHUTPOITHO
JIeJCTBO U KOJ 3/IpaBHX U KOJI )KUBOTHHbA ca aujaberecom. OBo ykasyje na ehekTu HUcy
BE3aHUW 3a TMOCJEAMIIe W3Jaramy xunepriukemuju. OAHOCHO Ja MoJynanuja
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aktuBupaHor myra npexko AT1 penenTopa HUje y3pok mpomeHa. Baicapran je y
MmehycoOonom mopehemy edekara nexkoBa nza3sao Hasehu nmanx dp/dt min, SLVP, LVdevP u
RPP y3 mopact DLVP koju je uzpaxxeHuju caMo KOJ| aJIUCKUPEHA Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
DLVP pacre y 0o6e rpyne a y qujabeTecy je pa3jiuka UCIIOJbeHH]a y XUITOTEH3HjH J1a OU ce
IpU BHCOKUM NpUTHCIMMAa W3ryomia. KopoHapHH MPOTOK je CMameH KO 31paBuX
KUBOTHHbA JIOK ce y aujaberecy oBa pas3iuka He yodaBa. [lapamerap OKCHIAIIMOHOT
ctpeca O,  je moBehan HakoH mepdy3uje BaicapTaHOM y YCIOBHMA XHUIIOTEH3HjE Y 00e
rpyrne Aa O Ha CpelbuM M BHUIIUM TNPUTHCHUMA OUO CHUXKEH y KOHTPOJIHO] H
Heu3MemweH y rpymu ca nujaderecom. [Tapamerpu TBARS u NO Hucy 3HauajHO MeHaHU
HaKoH mnepdys3uje BajcapTaHOM H3y3eB HIbKe BpeqHocTH TBARS y KOHTponHO] Tpynu
nipu Hajuiem CPP.

8. CrnupuHONaKTOH M0BOaM 10 yoOp3ama dp/dt u mopacta SLVP na mmwkum CPP. OBaj
MO3UTUBHMA MHOTPONHHU edekar je mponazaH. Ha Bummm CPP 1oBoau 10 CMamHBamba
napamerapa cucronHe ¢yakuje. COMPUHOIAKTOH CMamyje IMjacTOIHN MPUTHUCAK KO
3MIpaBUX ManoBa Ha cpeambuM CPP anu He u 'y rpynH ca aujaderecoM. CIIMPUHOIAKTOH je
JI0BEO /IO CHIDKaBama CpyaHe (pekBeHLe y o0e rpyme a H3paxeHwje y TpymnH ca
nujaberecom. Cymepokcua aHjOH paguKkan je HakoH Mepdy3uje CHUPHHOIAKTOHOM
CHI)KECH NPU HAjBUIIEM NPHUTUCKY Y KOHTPOJHO] TPYHNH M IIPU CPEAEM INPHUTUCKY Yy
Tpynu ca aujabeTecoM, IITO yKasdyje Ja CHHPHHOJIAKTOH MOXKE MMO3MTHUBHO yTHIIATH Ha
OKCHJAIIMOHM CTpeC Yy XHIepTeH3uju u aujaderecy. CHMPUHONAKTOH HE YTHYE Ha
metabomuzam H>O0, u NO nHakoH akytHe mpumene a TBARS cmamyje y obe rpyre,
M3pakeHHje KO 3/IpaBHX IaI[0Ba.
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