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1 ¥YBOJ

1.1 AxyrHu uHapKT MHOKapaa

VY BHCOKO pa3BHjeHUM 3eMJbaMa KapauoBackynaphe Oosiectu (KBB) cy najpaxHmju
y3pok cMmptu Beh nernenujama. Cpeambe pa3BHjeHE W HUCKO Pa3BHJEHE 3€MJbE MOCIbEIEHUX
JIECET TOJIMHA TIOKa3yjy TEHACHIIN]Y CBE Beher Opoja 000JbeTuX 01 KOPOHAPHE O0JIECTH CpIia.
KapnuoBackynapae 00JyeCTH, HAPOUUTO UCXEMHJCKA OOJIECT CpIla U MO3ra, MPEACTaBIbajy
BoJiehu y3poK CMpTH U IJ1aBHU Y3pokK HecriocoOHocTu. Pesynrtatu crynuje Global Burden of
Disease Study nokasyjy na ce y nepuoay oz 1990. mo 2019. roguae npeBaneniyja ceux KBb
ckopo yaBoctpyumia (ox 271 munuona a0 523 MmiMoHa) M Ja ce Opoj CMPTH OJ OBHUX
6onectu nosehao (ox 12.1 munnona Ha 18.6 munmona). bpoj roauHa oHecrnocoGspeHOCTH
(disability-adjusted life years - DALYs) 300r ucxemujcke 0ojecTu cpua gocturao je 182
muimoHa DALY's, a ykymnan 6poj cMpTu 300T KapanoBacikyiapaux 6oaectu y 2019. roqunu
n3HocwHo je 9.14 munmona (1). IIpomjemyje ce na he no 2030. ronune KBb 6utn y3pok Buie
oan 23 mwmoHa cMmptu (2). Onrtepeheme 3apaBCTBEHOr CcHCTEMa KapIuOBACKYJIAPHUM
OoJiecTiMa pacte y ckopo cBuM 3emibama (1). Hamopu ga ce moGosblia nujedehe aKyTHOT
nHpapKTa MHOKap/a, KOju MPeICTaBiba jelaH oJ BoJehux y3poka cMpTH, Cy Pe3yJITUPAIIH
yCaBpIIaBalkeM MEJAWKAMEHTHE Tepanuje, MNPUMJEHOM IEePKyTaHHX KOPOHApHUX
WHTCPBEHTHUX IMPOLEAYpa U CTpaTeryja 3a MpUMapHy U CEKyHIapHY MPEBEHIIU]y KOje Cy
JIOBEJIE JI0 CMambemha Opoj YMPIUX 0J1 OBUX 000Jbema. AKyTHH UHGapKT Muokapaa (ANIM)
ce aeuHUINE Ka0 HEKPO3a KapJAMOMHOIMTA KOja HACTaje Kao MOCJbEIUIAa UCXEMUjEe Koja
JOBOJIM JI0 HEpaBHOTEKE H3Mel)y momnpemama KpBH KOPOHAPHUM KPBHHM CYJIOBHMAa H
notrpeda Muokap/a. AKyTHH HHPAPKT MHOKap/ia je MoBe3aH ca nH(IaMaTOPHUM OJIrTOBOPOM
U IPOMJjEHOM EeKCTpalenylapHOr MaTpukca 300r ocinobahama cil000AHUX paauKana U
MPOTEOJMTHYKUX CH3MMa, KOjH BOJE Ka pemMojenoBamy Muokapaa (3). Mudmamatopau

npoliec y okBupy omrrehema MUOKapaa MOXKe J1a yTHUYe Ha BeTHYuHYy jesuje (4,5).
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1.2 Ilomymrame cpua

Kao xommumkanmja omrehema MUOKap/Ia MOXKE €€ JaBUTH WHCY(DUIIMjEHIH]ja CpIa.
American Heart Asssociation u American College of Cardiology nedunumy cpuany
MHCY(DUIH]EHIN]y Ka0 KOMITJICKCaH KIIMHUYKHA CHHAPOM KOjU MO>KE HACTATH KAao MMOCJbEIHIIA
(GYHKIMOHATHOT cpyaHor mopemehaja Koju peMeTH CHOCOOHOCT KOMOpe Jia MpuMa HId
uzbaiyje kpB (6). KapmuoBackynapHe mpomjeHe Koje HacTajy y CpuaH0j WHCY(DHIINjCHIIUjH
M3a3BaHOj MH(PAPKTOM MHOKap/Ia MOTY c€ TIOJHM]eNIUTH Y JIBa TIEPHO/Ia:

» AxyTHY, KOMIIEH3aTOpHY (hazy
» XponnuHy, HenpuiaroheHy ¢asy, Koja ce jaBjha HAKOH aKyTHe, a y KO0joj

KOMIICH3aTOPHU MEXaHU3MHU TPOTPECHBHO JOMPUHOCE MOropiiamy 0osectu (7).

1.2.1 AKYTHM KOMIEH3aTOPHU MEXaHU3MH HAKOH HH(APKTa MUOKapaa

Jla Ou ce ycmocTraBWwiIa XEeMOJMHAMCKa XOMEOCTas3a, y OBOj (a3u /aBa TJjaBHA
MexaHu3Ma koja ce mokpehy cy: ®pank-CTapiMHTOB MeXaHHW3aM W XHIIEPaKTHBAIIHja
HEYPOXYMOpPAITHUX CUCTEMA.

@®pank-CTapIMHIOB MEXaHHW3aM C€ jaBJba Kao OATOBOP HAa CMAamEHE MUHYTHOT
BosiymeHa cpua. OH MHjerha KOHTPAKTHIHOCT CpIia MpeMa CTENeHY pacTe3ama TKUBa U
3alpeMHHU JHjeBe KoMope Ha kpajy aujactoste (left venticle end-diastolic volume — LVEDV).
Cpue pearyje BehoM KOHTPakTHIIHOM CHarom Kaj je MHOKap BHILIE UCTETHYT, a MambOM
CHaroMm Kaja je Muokapja mame ucteruyT. Kama nohe o akyrHe cpuyane MHCy(QHIIMjeHIIH]E,
CMameHa €jeKIMoHa (pakija JHjeBe KOMOpPE CMamyje MUHYTHH BOJyMeH M mnoBehaBa
LVEDV. Kao nocseeauiia Tora noBehaBa ce KOHTpaKTUIIHA CHara npu cibeaehoj cuctomnu u
MOHOBO YCIIOCTaBJha oJroBapajyhu MuHyTHU BoidyMmMeH. OBaj MexaHHM3aM HUje OJP)KUB Ha
Iy’KU BPEMEHCKH TEPHOJ, TaKO Jia C€ MOpPajy YKJbYUUTH U IPYT'HM MEXaHHU3MHU, Kao IITO Cy
CHUMITATUYKK HEepBHU cucteM (Sympathetic nervous system - SNS) u peHHH-aHTHOTEH3HH-
annoctepoH cucteM (renin-angiotensin-aldosterone system - RAAS). SNS ce akTuBHpa kana

nohe 70 maja CMCTEMCKOT KPBHOT IPUTCKA M CTUMYJIaIlHje GapoperenTopa.
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Ha Ttaj naunn SNS omoryhaBa NMOHOBHO yCIOCTaBJbal€ MUHYTHOT BOJIyMEHA WU
KPBHOT IPUTHCKA MoBehameM cpuaHe KOHTPAKTHIHOCTH | niepudepnor otrnopa. [loBehame
KOHTPAKTHUJIE CHATe IMOCJhE/INIIA j€ HAKYIJbarha jOHA KAJIIHjyMa y IIUTOCOTY Kap IMOMHOIMTA
HAaKOH KOHTHHYHpPaHE BUCOKO(pEKBEHTHE jaemnosiapu3anuje. Jlo mosehama mepudepHor
oTIIOpa J10J1a3u 300T apTepujcke U BeHCKe KoHCcTpukiuje. RAAS ce Takole aktuBupa npu
CHIDKEHOM MHUHYTHOM BOJIyMEHY W BHUIIEM CHCTEMCKOM KPBHOM TpHUTHCKY. Onrosop je
ciopuju o1 SNS jep je moTpeOHO BpHjeMe Ja ce€ CHHTETHINY CYICTaHIE KOje YISCTBY]Y Y
OBOM cucTtemy. [ 1aBHM eekar oBOT cucTeMa je aHTHUANYPETCKH, jep TOJICTUYE 3a/Ip’KaBaAbe
JOHa HaTpHujyMa M BoJie, unMe ce nosehasa Bosiemuja v Bpaha KpBHU NPUTUCAK HA HOPMaJIHE
BpujeHoCTH (7). PeHUH 1ujena aHrMOTeH3WHOTeH Y aHTHOTeH3uH | koju caapku 10 aMmuHO
KHCeNMHa. AHTHOTeH3UH-KOHBepTYjyhu eH3um (angiotenzin-converting enzyme - ACE), koju
je IuIenTuaasa, 1ajbe yjena anruoteHsut | (nekanentun) y anruotensut |l (oxkranentun).
Anrnorensun Il uma nBojako JA€jcTBO; IUPEKTHO, AaKTUBAIMjOM AHTMOTEH3MHCKHX
peuentopa AT: m AT, Te WHAMPEKTHO, CTUMYJAIM]OM CTBapama aJ0CTepOHa.
[TocpencrBom en3zuma ACEZ2, koju je MOHOTIENTHIa3a, aHTUOTEH3HH | MOke 1a ce rujena 10
anruotren3uHa 1-9, a anrmortensun |l no anrmorenswna 1-7. Anruorensus |l mpenasu y
ararunotensud 1l gjemoBamem eH3uma amuuonentuaasze A (aminopeptidase A — APA), a on
moske npehu y anruorensun 1V gjenosamem amunonentuaase N (aminopeptidase N — APN;
Cnuka 1) (8). AnrepHaTuBHM IyT HacTaHka aHruotensuna Il ox anrmorensuna | y cpmy
onBuja ce y3 momoh xumasa (9). Auruorensun |l npeko AT1 gjeyje Ba30OKOHCTPUKTOPHO,
na Yy3pokKyje peaucTpuOynujy KpBH M MoBehaBa KOHTPAKTHJIHOCT CpYaHOT MHUIIHKhA.
AxtuBHoct RAAS-a moxe mujemat SNS, Tako na moxkeMo pehu Aa oBa J1Ba MexaHU3Ma
njenyjy 3ajenno (7). Hacympor anrumorensuny |l koju je cHakaH Ba30KOHCTPUKTOP, TE
ctumynuiie uHpnamanyjy, ¢ubposy u mnponudepanujy, aHruoTeHsuH 1-7 mjenyje

Ba30/IMJIATaTOPHO, aHTUMH(IaMaTOpHO, aHTUIPOH(epaTUBHO U aHTU(UOpo3HO (Crmka 1).
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\ v
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pelentop peuenrop peuenrop peuenrop
Basonunararmja Bazokonerpukinja Basojmmaranmja Bazojmnararja
Hudmamarmja Harpuypesa AwnTHnpommdeparnija
Dubposa Anonrosa AnTHHHITaMarHja
[pomndepannja TKHBHA pereHepamja AHTHGHOpO3a
Arepocklieposa AnTHTpoMbo3a

Cnuka 1. MexaHu3Mu akTHBAIMje U KacKaJIHU IyT CUHTE3€ aHTMOTEH3MHCKUX MOJIEKYJIa Te

IUXOBH €(PEKTH MOCPEIOBAHH PA3TUUUTUM peLenToOpuMa

ACE - anruorensus-konBeptyjyhu ensum, APN - amunonentunaza N, APA - amunonentuaaza A, AT —
AHTHOTEH3HUH PELICHTOp

1.2.2 XpoHMYHH KOMIIEH3aTOPHH MeXaHU3MH HAKOH HH(apPKTa MHOKapaa

HeypoxymopaaHu MexaHM3MH HAcTOje Ja OJpkKe cpuyaHy (YHKIH]y U H30jerHY
HACTaHAK CpYaHe WHCYQUIMjCHIUjE, all KpO3 JY)KH BPEMEHCKH MEPUOJI OHU TOCTajy
HEJOBOJbHU. Y XpOHHMYHE aJanTallMOHe MeXaHW3Me chajajy xumnepaktuBHOCT SNS,
xurnepakTuBHOCT RAAS, okcuaatuBHU cTpec, HHGIaAMaTOPHU MIPOLIECH KOjU 3aBpIlaBajy ca
HaKyIJbakbeM (PUOpPO3HOT TKHBA, PEMOJICIIOBAKE CpLla M JAWJIATaTUBHA XHUIEPTpodHja, Te
MpoMjeHa NPOTEUHCKOT mpoduia W JUHAMHUKE CpyaHe KOHTpaKIUje, pPEeMOIEIOBamE

eHeprerckor cyncrpata (7,10-15).
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1.2.2.1  Ilpooyacena xunepaxmusrocm SNS-a

XunepaktuBHOCT SNS y3pokyje ryouTak peakuuje Ha HOpaJpSHATHHCKHA CTUMYJITYC.
[Ipomyxena xunepaktuBHOCT SNS y3pokyje pecensuranujy 1 aapeHEpruduKux perenTopa,
Ka0 U CMamCHE HHXOBE TYCTHHE Yy cpyaHOM TKuBY (7). 300r OBaKBE CHUMITATHYKE
CTUMYJaNuje cMamyje ce ogHoc B1:B2 penenropa, kao u cHara cpuaHe kKoHTpakmnuje. OBaj
Kpyr MOCTaje ,j3adapaH‘ jep CUMIaTHYKa CTUMYyJalyja MOCTaje Jolll CHaKHHja, a THUME
7071834 JI0 JieceH3uTu3aimje jour Beher opoja pernenropa (16). Kontunynpana ctumysaiija
B peuenTopa akTHBUpa CUTHAJIHE IYTEBE KOJU Cy OJTOBOPHH 3a €KCIPECH]y MPOTEHHA Y
npeoctanuM cpyanuM henujama (17). OBH NPOTEHMHH Cy OJrOBOPHH 3a MEXaHHU3ME
eKCcIUTaIje W KoHTpakiurje. Ha oBaj HaumH xunepceH3uTUBHOCT SNS-a cMamyje cpuaHy
KOHTPAaKIMjy ¥ MHHYTHH BoiiyMeH cpra. OHa Takole mojacTuue pacT cpuaHUX henwmja
CTUMYJIAIMjOM MHTOTCH-aKTMBHPAHHUM MpPOTeMH KuHa3zama (mitogen-activated protein
kinases — MAPK) u xanuHeypuH-HyKieapHu Gakrop aktuBupanux T hemuja (calcineurin-
nuclear factor of activated T cells — calcineurin-NFAT). OBu curHajiHu mMyTeBU J0BOJE JI0

pEMO/IeNIOBama Cplia M HaCTaHKa AujiaTaTuBHE Xuneprpoduje cpua (7).

1.2.2.2  Ilpooysicena xunepakmusnocm RAAS

XunepaktuBHocT RAAS mocpeactBom anruoteHsuHa |l u ammocrepoHa y3pokyje
edekTe canyHe aKTHBANKjU B aapeHepruukux perenropa (18). Hakon undapkra Muokapaa
J0J7a3u U JIO JIOKAJTHOT Jiy4erwa anruoreHsuHa Il y cpiy HezaBHCHO on jyuema peHHHA
(18,19). Aurunorensun |l uma gokanne edexre Ha henuje cpyanor mumnuha, YumMe yTude Ha
KOHTPAKTUJIHOCT M PEMOJICIIOBabE CpIla U AonpuHocH xuneprpoduju cpua (7). Ocum Tora,
OH MOJCTHYE MPOU3BO/AY PEAKTHBHHX KHMCEOHMYHHUX Bpcra (reactive oxygen species —
ROS), uH(M1aMaTOpHUX UTOKMHA M KOJAreHa, INTO Ja/be BOIM Ka PEMOICIOBabY CpIia.

Crnuan edekat uma u angocrepon (20-22).

1.2.2.3  Axmusayuja Hampuypemckux nenmuoa

Arpujanne Harpuypercke mentuzae (atrial natriuretic peptide — ANP) yriaBHOM
CHHTETHUIIIYy M CEKPETYyjy aTpujaiHH (IMIPETKOMOPCKH) MHOLMUTH, a Y OBY BEIUKY T'PYILY
nenTyaa cnanajy Moxxaanu Harpuypercku nenpua (brain natriuretic peptide — BNP) u I1-

tun Harpuyperckor nentuaa (C-type natriuretic peptide — CNP).
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BNP yrmaBHOM cHHTETHIy MUOIMTH JIMjEBE KOMOpPE y OJATOBOPY Ha MpPETjepaHH
MIPUTHCAK WK UCTe3amke KoMope 300r Borymena. Ctpykrypa BNP je yriaBHOM cuvHa KO
pa3NMYUTHUX BPCTA, a pa3jihKa Koja ce MOXe Hahu je y AY)KUHH U KOMIIO3HIIUjH aMUHO
kucenuHa ,,N“-repmuHanaor u ,,C“-TepMUHATHOT HacTaBka. [1oJ1 mMaTosomMKuM ycioBHMa
cunareruine ce npekypcop BNP-a xoju canpxu 134 amuHO KrcenvHe, a 03Ha4YEH je Kao pre-
proBNP. On mera ce oaBaja 26 amuHOKHcenuHa Ha N-TepMUHAIHOM Jujely, MPU YEMY
Hacrtaje proBNP ox 108 amuno kucenuna. ProBNP konBepTasze, kopun u QypuH, 1ujenajy
proBNP y nHeaktuBHy Qopmy o 76 amuno kucenuna, NT-proBNP, u aktusny dpopmy ox 32
amuHo kucenune, BNP (23). NT-proBNP u BNP ce crBapajy y omnocy 1:1 (24). Mako ce
Jy4e Yy UICTOM OJTHOCY, OMJIO OM OUEKHBAHO J1a UM j€ KOHIICHTTpaIfja UCTa, aJld j€ JOKa3aHO
na je konnentpanuja NT-proBNP Bumra y ogaocy Ha BNP, a To ce o6jammaBa BuxoBOM
paznukom y mory>kuBoTy. NT-proBNP uma nomyxuBot o 120 munyTa, 3a paznuky ox BNP,
YHjU je modyxuBoT camo 20 munyta (25). [Toctoje Tpu BpcTe MeMOpaHCKHX perenrtopa 3a
HaTpuypercke menrtuae (natriuretic peptide receptors — NPR), NPR-A, NPR-B, NPR-C.
NPR-A npencrasspa penenirop 3a BNP. Kana ce BNP Bexxe 3a NPR-A, nonasu 1o nosehama
HUBOA IMKJINYHOT TBaHmIaT MoHo(docdara (cyclic guanylate monophosphate — cGMP) (23).
cGMP, kao cekyHamapHH TJIaCHUK, HacTaje oJa rBaHO3uH Tpudochara (guanosine
triphosphate — GTP) momohy ensuma ryanmmmi mukiaasa (guanylyl cyclases — GCs). Kox
cucapa ce GCs mnamaze y aBa obnmka, conyomnna (soluble guanylyl cyclase — sGC) wu
naprukyiaaraa (particulate guanylyl cyclase — pGC). O6e GC cy ykJbydeHe y CHTHAIIHE
nyreBe y KojuM yuectByje CGMP. Azotau okcua (NO) crumynumie SGC, a HaTpuypeTCKu
nentuau ctumynuiny PGC (26). IToctoju Hajmame 7 Bpcra pGCs, GC-A no GC-G. ANP u
BNP cy npuponnu nuranau 3a GC-A, a CNP je nurann 3a GC-B. pGCs ce nanaze Ha
henmujckoj memOpanu. SGC ce cactoju on ABHMje MOJjeIUHUIE, BEIUKE o U Mane f3
nogjequnuie, a Hajuerrtha usodopma je sGCaifi. SGC ce Hamasm Ha MeMOpPaHCKAM
nomeHnMa Ooratum kaBeoarHOM 3ajefiHo ca NO cunTazom (NOS). TakBa Konokaau3aimja
ca kaBeosuHoM, Hsp90 u ennorennom NOS nponalhena je Ha engorenHum henanjama aopre
(26). cGMP pjenyje npeko CGMP-3aBucHux mnpotenH kuHaza (CGMP-dependent protein
kinases — PKGs uau cGKs). ITocroje Tpu m3opopme PKG, PKG tum la (PKG Ia), PKG tun
IB (PKG IB) u PKG tun Il (PKG I1) (26). Y kapnuoBackynapHOM CUCTEMY, TJIaBHA H30(opMa
je PKG |, tako na ce PKG lo nHanasu y kapauomuonmtuma, a PKG If y enporennum

henujama.
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Kananu 3aBucHm ojn mukimuHux Hykieotuga (cyclic nucleotide-gated — CNG
channels), HeceneKTHBHU KATjOHCKH KaHajiW, MOry OuTH aktuBupanu ca CGMP-om (26).
docdomuecrepaze (phosphodiesterases - PDES) cy ensumu koju pasrpalyjy u Tume
perynumy nyxuny Tpajatba CAMP u cCGMP kao apyrux rimacuuka y henuju. [Toznato je na
noctoju 11 tunosa PDE on kojux PDE2 u PDE9 koutposminy curnanuau myt pPCG/CGMP, a
PDES u PDE3 npenomunantro perymuiry SCG/CGMP. PKG | crumynucana ca NO/SCG
perynuiie aktuBHocT PDES (26).

Curnanau nyr BNP/CGMP/PKG noBoau 10 mokpeTama OMOJIONIKMX aKTHBHOCTH
npotuB RAAS U cHMITaTHYKOT HEPBHOT CHCTEMA, TOBOIchy 10 Mo0oblIamka rioMepyiapHe
bunTpanuje u Gppakuone GuITpannje, YNMe 0CTBApyje CBOje AUYPETCKE, HATPUYPETCKE U
Bazominararopae edekre. NPR-C ce cmarpa pernentopoM Koju je YKIBYYEH y TpOIEC
Jerpajalyje u eMMUHAIM]je HATPUYPETCKUX MEeNTUAa U3 eKCTpalelylapHor npocTtopa. Y
(bM3HOJIONIKMM YCIIOBUMA, TIOpeN OBUX perenrtopa, y aerpamamujy BNP yxpydene cy
HeyrpaiHa engonenTtraasa (neutral endopeptidase - NEP), mo3Hara u ka0 HENPUIIM3KH, TE
manentuann nentugasza (dipeptidyl peptidase IV — DPPIV), u eHsum 3a merpamaiujy
uncynmuna (insulin degrading enzyme — IDE) (23). I'ogune 2015. ox crpane Amepudyke
anMuHHUCTpanuje 3a xpany u jgujekose (US Food and Drug Administration, FDA) oxo6pena
je HOBa Kjaca JIMjeKoBa KOja CaJpKHU y jJeJHAKOM OJHOCY OJIOKATOp aHTHMOTEH3MHCKUX
perenropa, BajJcapTaH, M WHXHOUTOpP HENPWIMCHHA Koju BpmM naerpananujy BNP-a,

cakyourpui (23).

1.2.2.4  Penapayuja muokapoa naxor owmehersa

Penapanuja cpyaHor TKMBa HaKOH MH(papKTa MUOKap/a ce OJBHja y HEKOJIHMKO (a3a.
VY npBoj dazu nona3u 10 akTHBAIMje YpOoheHOr MMyHHMTETa W MuUrpanuje nuMmdonura u
yuirhewa MpTBUX henuja ca nojapydja uapapkra. Y apyroj ¢pasu ce cmamyje HHpIaMaTopHu
oJroBop, nosehara cuHTe3a (akTopa pacTa, T€ BPIIU aKTUBALM]y ME3EHXUMCKUX henuja u
BUXoBa JudepeHnMjanja y MuopubpobdIacTe Koju Jiyde MPOTEUHE EKCTparenyaapHor
MaTpuKca U monpassbajy omreheHo TkuBo. Ha Taj HauMH ce HACTOjU OYyBaTH CTPYKTYPHHU
MHTETPUTET cplla HAaKOH HH(papkTa Muokapaa. JlerasbHo heMo M3HMjETH MEeXaHU3MeE KOjH ce

JemaBajy y oBuM (azama.
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VY npBoj hazu, kaaa je JOIUIo 10 HEKPO3e CPUAHOT TKHUBA, jaBJba C€ XEMOTAKCH]a, TIPU
yeMy eHIoTelHe henrje rpaHuYHUX 30Ha KOPOHAPHE BACKYJIATYPe U HCXEMHUJOM-Y3POKOBAHO
crBapatbe ROS moactuuy nydeme xemoTtakcujckux (akropa (7,27,28). Tu daxtopu cy
Pa3IMUUTH LUTOKMHA U XEMOKHHH, T¢ aaxe3uoHe mouiekyie. Hajpaxuuju mehy mwuma cy
dbaxTop Hekpo3e Tymopa-o. (tumor necrosis factor-o - TNF-a), unepaeykun-13 (interleukin-
1B; IL-1B), untepneykun-6 (interleukin-6; IL-6), xoju moacTU4y CHHTE3y aJXe3WMHA
eHJI0TeNHUX henuja W aKkTUBHpPAJy JEYKOLUTHE HHTETPUHE, NMPH YEeMY HAcTaJy CHaKHE
aJXe3UBHE Be3€ KOje Jlajbe MHAYKY]Y eKCTpaBa3anujy uaduamatopuux hemuja y 3axaheHo
noapy4dje (29-32). Uudunrpamujy umyHckux hemuja y uH(bapKTHO MOJpYdYje OJIaKIIaBa
nojavyaHa MPOTCONIMTHYKA AaKTMHOCT MATPUKCHHX MetanonpoTenHasa (27). Haxown
nHpramaropHe (aze, mounme (aza penapanuje ca HactankoMm (udposze. CmaTtpa ce ga y
OBOM IIpOILIECY TJIaBHY YJIOTY UMajy MOHOIIUTH, Makpodaru U JUMQPOLUTH KOjU YyTUUY Ha
naydeme (akropa pacta u uHTepeykuHa-10 (IL-10) koju moactuuy audepeHuujaiujy
¢bubpobiacta u crBapame KomareHa (7). Y CHHE3M KoJlareHa YYeCTBY]Y M pPEaKTHBHE
KHCECOHWYHE M a30THE BPCTE ITyTEM aKTHUBaIlMje HykieapHor (akropa kama b (nuclear factor
kappa B - NK-kB) (27). EH3uMK KOju y4eCTBYjy y CHHTE3W KOJIar€Ha HAaKOH HH(papKTa
MHOKap[a Cy HHKOTHHAMHJ aJeHWH auHykiaeotun ¢ocdar (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate — NADPH) okcunaszom, nnaynubunaa NO-cunrrasa (inducible nitric
oxide synthase - iNOS) (33-36). Tako monasu 10 ojiarama GuOpo3HOr TKMBa. TO j¢ HAYMH
Jla ce TOIMpaBH CPUaHO TKHBO, M TO, Takohe, MUjerba M KOHTPAKTHIIHOCT jep je Y TUM
JIMjEIOBMMa CpIla CMarmbeHa €IaCTHUYHOCT M TH IHjesioBU cy kpytd (7). Tako u3MujemeH
MHUOKap/ moBehaBa pacre3ame 3uja JIMjeBe CpuaHe KOMOpPE, a OH, 3aje[JHO ca moBehaHuMm
MPUTUCKOM U BOJIYMEHOM BOJIH Ka JUJIATATOPHO] XUIIEPTPODHjU cpIia, ITO ce MaHUu(pecTyje
WCTAalkUBAKEM 3HUjIa JIMjEBE KOMOpe 300T oJyilarama capkomepa y cepujama U moBehama

nujeBe komope (7,37). OBakBO CTame MOXeE Jia BOJH y cpuany uHcydunmjerujy (7).

1.2.2.5  Moougurayuja npomeuna u koumpaxkmuine OUHaAmMuKe cpya

Hakon wuH¢apkra MHOKapia Jo0Jla3u /10 CMambeHE eKCIpecHje U aKTUBHOCTU
KaJIIHjyM ATP-aze 2a CapKOIUIa3MaTCKOT/€H0IIa3MaTCKOT pETUKYITyMa
(sarcoplasmatic/endoplasmatic reticulum Ca?*ATPAase 2a — SERCA2a) (38). OBaj ensum
je onarosopan 3a mpeysumame Ca’* y capKommasMaTCKé PeTHKYIyM M pelakcalujy cpla,

TAaKO Ja HBCroBa CHHUIXKCHA AKTUBHOCT IHPOAYyKaBa HCPUO[ penaKcaque, noBchasa CH/I-

8
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JMJaCTOJIHM TPUTHCAK U CMamyje Mymkemhe JMjeBe KoMmope (jaBjba ce JHUjacTOJIHA
aucoynkimja). OBH mpoliecH MOropiiaBajy cuMmntome cpuane uHcypunujenimje (39). Ha
KOHTPAKTIIHOCT CpIia AOJAaTHO yTuue U GuOpo3a Koja JOBOIU JI0 peopranusanyje hemmjkux
CTpYKTypa Koje Cy Heomxoje 3a KoHTpakiujy, aujama (T-TyOynu miasma mMemOpaHe U
[UCTEpHA CapKOIUIAMATCKOT PETHKYIIyMa). YHYTap Jujajia CMambyje Ce aKTUBHOCT MPOTCHH
kuHaze A (protein kinase type A — PKA) u gomasu jgo xurnepdochopuiaiiije MHOTHX
npoTenHa. Y 0Baj MEXaHM3aM YKJbYUeHEe Cy M akTHBHOCTH nipoTenH kuHase L] (protein kinase
type C - PKC) wu wnosuron tpudochar (inositol triphosphate - 1P3). Ca
xunepdochopuianjoM NpoTeuHa CMamwbyje ce KOHTPKTHIIHA CHara U cMamyje ce KOJMYMHA

uHTpanenynapror Ca?* (40-43).

1.2.2.6  Enepeemcku cyncmpam pemooenosarsd

HopmainHo cprie kao u3BOp eHepruje 3a cuHTe3y ajaeHo3uH tpudocdara (adenosine
triphosphate - ATP) kopucTH OKCHIAIM]y MACHHX KHCETHHA ([TPHje HErO TIIYKO3Y WU JPYyre
U3BOpE, Kao MTO Cy jJakraTh). HakoH uHpapkTa MHOKap/a, ko BehiHe aHUMaTHUX MOJIENa,
QT W TalMjeHaTa ca CPYaHOM HHCY(DUIIMJSHITMJOM HACTaJIOM Ha IOJUIO3M HCXEMHU]CKE
Oosictu cpria, moBehaBa ce Kopuimiheme TIyKo3e M JIaKTaTa ca CMambeHheM JIMITHJIHE
okcumamnuje. Kao pesynrar oBHX mpoMjeHa J0Ja3W J0 CMameHe mpou3Boime ATP-a u
Hakymubatba ROS. Cmarpa ce ma cBe TO CMamyje KOHTPAKTHIHOCT CpLa U JONPHHOCH
HacTaHky cpuane wHcypuuujernuje (7). Cpuana cnmaboCcT MOKE CE jJaBUTH Y JIMJEBOM HIIH
necuom amjeny cpua (6). MHcyduurjeHIuja IujeBor cpia MpeacTaBba KOMIUIEKCHO CTambe
Koje oOyxBaTa AUCQYHKIM]Y KOMOpPCKE IyMIIE, IITO KOJ YOBjeKa MOXE Y3POKOBATH
pa3nuuuTe cCUMIToMe (JMCIHEea, yMOp, OTekaHa (hu3nuKa akTuBHOCT). [Topen Tora, Mory ce
jaBuTH 3HaIM ontepehema BOJIYMEHOM, Kao IMITO IUIYNHM MYKOTH, MEpUPEPHH CSIEMH U
apyru (6).

WHcypunujeHnyja aecHor cpua Hacraje 300T AUCPYHKIMje KOMIIOHEHTH JIECHOT
CPYAHOT IUPKYJIATOPHOT CHCTEMa, OJ] CHCTEMCKHX BeHa (IOCT-CHCTEMCKU KalHjIapH) 10
wiyhHe aprepuje (npe-mynMoHai HM Kamwiapu). MHCyduiMjeHIrja TeCHOT cpriace MOxe

Pa3BUTHU M CEKYHIIAPHO 01 MHCY(UIHMjeHIIH]e JnjeBor cpua (44).
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1.3 Taxkony6o cuHaAPOM

Takomy6o cunapom (Takotsubo syndrome — TTS), mo3Har W Kao CHHAPOM
CIIOMJBEHOT CpIla, TPEJCTaB/ba CTPECOM-HHIYKOBAHY KapIUOMHOIIATH]y KOja ce jaBJba
HAKOH €KCTPEMHOT (PU3MUYKOT W/WJIH eMOITMOHATHOT cTpeca. Ctoma Mopraimurera o 1 1Sy
OOJIHUYKUM YCJIOBHMA je CIMYHA CTOTH MOPTAJIMTETa aKyTHOT KOPOHAPHOT CHHAPOMA.
Behuna manmjenara ca TTS cy kene crapuje oa 60 romuHa, aqyd OH KOJ MyIIKapara uMa
jomujy nporHody. CHMIITOMH M 3HAIld OBOT CHHIPOMA Cy CIMYHH OHUMA KOJ aKyTHOT
nHbpapkTa MUOKapaa: 001 y rpynuma, auciHea, ST eneBanyja u MHBEp3HWja | Tanaca Ha
eIIEKTPOKpaIMoTpaMy, TOBHINEHA KOHIEHTpalHja TPONOHWHA, W TPOMjeHEe y
MMOKPETJEUBOCTH 3MJ1a JINj€BE KOMOPE KOje JIOBOJIE /IO MPOJIa3HE U PEBEP3UOMITHE CUCTOJIHE
mucyHKITHje JTHjeBe KOMOPE ca alMKaTHUM OatoHupameM (45,46). OHo mITo ra pasjiukKyje
O]l aKyTHOT KOPOHApHOT CHHJpPOMA je M30CTaHaK KOPOHApHE OKIy3Hje W IITO MPOMjeHa Y
KOHTpakKijama JHjeBe KOMOpPE HHjEe BE€3aHa 3a PErHoH BacKyjapuzalje KOpOHapHE
aprepuje. Tepanuja TTS je cynmoptuBHa, jep 0eTa 6J10KaTOpH, KOJH CE Jajy Y clydajy aKyTHOT
nHbapKkTa MUOKap/a, HUCY euKacHu Ko marujenara ca T 1S (45). 3uauaj npoyuaBama TTS
ce oTJie/ia U 'y TOME IITO OBaj CHHAPOM MOXE Y3pOKOBATH 030MJbHE KOMILTHUKAIIH]E, KA0 IITO
cy mopemehaju cpyaHOr puTMa M OICTPYKIMja H3Ja3HOr Tpakra JujeBe komope (left
ventricular outflow tract obstruction — LVOTO) ca 036upHuM mocibeaunama. LVOTO je
KOMIUIMKAITM]a Koja ce jaBJba y aKyTHO] da3u 1 HakoH ¢aze onopaBka og TTS, jep nmosehame
MPUTUCKA Y JIMjeBOj KOMODPH JIOBOJM 1O XEMOJIUHAMCKE HECTAOMIHOCTH, MHTpPAJHE
peryprurainuje, ma 4ak u kapamoreHor moka. TTS kapakrepuily XUIEpKOHTPAKTHIIHOCT
0a3aJHOT ¥ CPEIEer CerMEeHTa U IMCKMHE31]a allMKaIHOT CerMeHTa 3uaa komope (46).

CmMmatpa ce J1a je y OCHOBH OBOT' CHHJIPOMAa XHUIICPAKTUBHOCT CUMIIATUYKOT HEPBHOT
CUCTEeMa, jep Cy KOHIIEHTpaluje aJpeHaliHa M HOpaJpeHaTuHa 3Ha4yajHO TOBHIIEHE Y
akyTHOj ¢a3u TTS y ogHOCY Ha akyTHU MHApKT MUoKapaa. CTama KOJl KOJUX CY MOBHUILIEHE
KOHIIGHTpalldje KaTexoJaMHMHAa, Kao IITO je (HeoXpOMOLUTOM, THPEOTOKCUKO3a M
cybapaxHOMJlaJIHA XeMoOparvja ca CUMIATHYKOM ,,0J1yjoM*, MOTy Takole y3poKOBaTH OBaj

cuHpoM. busio je u ciydajeBa y KojuMa je mpuMjeHa B-aroHucTa noJcTakia pa3soj T 1S.
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ExcnepumenTanne ctyauje cy mokasaie J1a pruMjeHa BUCOKHX J103a ajpeHalInHa WIN
M30TIpEHANIMHA Y aHMUMaJlHUM MOJelMMa HM3a3uBa aKyTHY peBep3UOWIHY AUCHYHKIH]Y
nujeBe komope ciuuny TTS-y (45).

HcrpaxkuBama cy moka3ana ja je koa | IS-a moBehaHa KOHIEHTpalrja cIo00JHIX
panukana, MHQIAMAaTOPHUX LUTOKHHA, CMambeHa akTUBHOCT eHpotenHe NO cuHTaze u
npoaykimja NO, Te mojayaHa amontoTrcka akTUBHOCT (46). Ilatorenesa TTS-a
HajBjepOBaTHHjE YKJbYUyje KOMOMHAIM]Y BHIIE (PaKTOpa, IITO j€ YNHU BEOMa KOMIIJIEKCHOM
3a mpoydaBame. CloO)KeHa TaToreHes3a, Koja HHje IeTajbHO HCIHTaHAa W HEIO0CTaTak
ONTUMAJHUX TEPANUjCKUX OMIMja MOKa3yjy NOTpedy 32 KOPHUIUTEHEM €KCIEePUMEHTATHUX
MoJiesia 3a MmpoydyaBame OBOr cuHApoMa (46). JemaH o 4eCcTO KOPHUINTEHHX MOJeENa je

usonpenanuHcku mojen TTS-a (45).

1.4 OxkcuaaTuBHHM cTpec y omteheHoM Muokapay

OxcupatuBHH cTpec ce AedUHMINE Kao HepaBHOTe)ka u3Mely oxcumanaca wu
aHTHOKCHaHaca, y KOPUCT OKCHAaHaca MTo JJOBOM /10 mopeMehaja peJoKec CUTHAIHOT IMyTa
u/unn omrrehema Ha MosieKyaapHoM HUBOY (47). OKcumaHce KOjH MOJCTHYY OKCHIATHBHH
CTpec Ha3UBaMO IPOOKCHUIAHCHMA, a TUjeIMMO MX Ha peakTUBHE KuceoHHYHe BpcTe - ROS
U peakTHBHE a30THE Bpcre (reactive nitrogen species - RNS). ¥ ROS cnanajy cymepokcu
anjon pamukan (O2), xuapokcun paaukan (OHe), Bogonuk nepokcua (H202) u cunrier
kuceonuk (102) (48). Y RNS cnanajy azor monokcuza (NO) u nepoxcuautput (ONOO") (49).
ROS mnacrajy eH3MMCKUM M HEEH3MMCKMM peakiujama. EH3uMcke peakiuje Kojuma ce
npousBoau ROS o0yxBarajy ydemrhe pecnupaToOpHOr JaHIA, CHUHTE3y MpOCTariaHAWHA,
¢darouuto3y u cucreMm muroxpoma P450. Jennom kama ce popmupa O, OH ydecTByje Y
HACTaHKy JPYTUX pajuKana, Kao IITO CY XUJAPOKCHUJ pajuKal M MEePOKCUHUTPUT, Kao U
HepaJUKaJICKUX 00JIMKa Kao IMITO je BOJAOHHK mepokcu (48).

Kana ce Hanaze y manoj konuentpauuju, ROS nmajy 3Ha4ajHy ylnory y XoMeocTasu
henuje, anu y BUIIKY MOry y3pokoBaTu nopemehaj henmujcke ¢yHKuHMje, ma 4ak U CMPT
henuje. Hakymibame ROS y cpity Moxke y3pokoBaTu pas3Boj U MPOTPECU]y PEMOETIOBambA

MHUOKap/a U HacTaHak cpuaHe nHcypuimjenmje (50).
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14.1 Mexanu3aM OKCHAATHUBHOI cTpeca KoJ omrTehema Muokapaa

OKcHIAaTHBHY CTPEC YTHYC HA Pa3BOj U IPOTPECH]y KIMHUIKOT ¥ EKCIIEPUMEHTATHOT
omrehema Muokapaa u cpuane nacyunujernuje. [ponssoama ROS y cpiy mpBeHCTBEHO
ce moctmwke majenoBambeM NADPH okcumazom, KCaHTHH OKCHIA30M M a30T-MOHOKCH]I
cuatazoM (NOS). V mnaronomkum ycioBUMa, MHUTOXOHAPUJCKH TPAHCIIOPTHU JIaHAIl
SJIEKTPOHA CTUMYJIHIIIE TIPOU3BOIHY Bennkux koymanaa O2”. HakoH wH(papkTa Muokap/a,
noBehame Oz ponpuHocu omrehemy KapAUOMHOLIMTA W JAUCPYHKIMJU MHOKap/a.
[TpousBoama ROS je Takohe mosehana 30or nosehane excrpecuje u aktuBHOcTH NADPH
okcuaaze (NOX), koja ce jaBjba yciea HEKOJMKO MATOJOLIKUX CTUMYJyca, YKby4dyjyhu
MEXaHUYKO HCTe3ame, JjelioBame eHaoTenuHa-1, anrnorensuHa Il m TNF-a. NOX uma
HEKOJINKO U30(OpMH, ajH je y cpiy m3paxena excrpecrja NOX2 u NOX4 (51). NOX4 je
JIOKAJIM30BaH Y MHTOXOHJpHjaMa KapJTUOMHOIIUTA U TIOCPEIHUK je OKCHIAATHBHOI CTpeca
peko HykieapHor eputpouaHor (akropa 2 (nuclear factor erythroid 2- related factor 2 -
Nfr2) (51-53). V omrehenom cpuy moBehaBajy ce eKcCnpecHja W aKTHBHOCT KCAHTHH
okcumase, mrTo AoBoau 1o moBehane mpomsBoame ROS. Ha xpajy, 30or omrehema
muokapaa, NOS mocraje ,,neBe3zana“ (uncoupled) u cTtpykTypHO HecTabMIIHA, IIITO Y3POKYje
nosehany mpousBoawy ROS. Konx mumeBa, mopehana mpousBogma ROS-a noBomu no
KOHTpPAaKTWJIHE AUCOYHKIM]e, AWJIaTallhje JHjeBe KoMOpe M pemMojenoBama. [lopen
JIpacTHYHOT HoBehama OKCHIATUBHOT cTpeca, cpuany uacybunujeniujy (heart failure - HF)
KapaKTepHIle HCUPIUbUBAKE  aHTHOKCHUIATUBHOT  oAOpaMOCHOT  MexaHu3Mma. Y
KapIMOMHOIIMTUMA, Kao W y Behunm henuja, r1aBHe eHIOreHE KOMIIOHEHTE
AHTUOKCUJIATUBHOT OJ0paMOCHOI MEXaHW3Ma OJArOBOpPHE 3a wuHaktuBaimjy ROS cy
cymepokcua aumcmytaza (superoxyde dismutase - SOD), karamasa (catalase — CAT),
royraTion nepokcuaasza (glutathione peroxidase - GPX), HUKOTHHAMHI ¥ PEAYKOBaHU
rinyratuoH (reduced glutathione - GSH) (54-56). Hekosuko cryauja je mokasano 3Ha4ajHO
cMameme aktuBHocTH SOD, karanaze m GPx Ha XKUBOTHECKUM MoOJenuMa orTehema
MHOKapaa u cpuane uHcyuiujernuje (54-56). MumeBn kojuma je Henocrajata SOD win
GPx umManu cy JomwMju UCXOJ HaKOH omTehema MUOKapjaa y mopehemy ca HBUXOBOM
koHtpojom (57-61). HukorMHamu ajneHWH AMHYKIEOTHI y okcumoBanoM (NAD') u
penykoBanoMm o6muky (NADH) je kibydaH 3a MOKpeTame OKCHAAIMOHO-PEIYKIIMOHUX

peakimja yKJbYYeHUX y mpousBomy enepruje (50).
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[Topen cBoje yiore y peryiucamy henujckor eneprerckor Merabosunsma, NAD™ npezcrasiba
u npekypcop docpopumucanor Hykiaeoruasor nmapa NADP'/NADPH koju urpa riaBy
yiaory y yknamamy ROS. Cmameme HuBoa NAD' y MUOKap/y 3a0MJbEKEHO j€ Y HEKOIUKO
KUBOTHIGCKHX MOJIela omTehema Muokapaa u cpuane nHcypunujenmje. Ctyanje mokasyjy
Ja je HUKOTHHAMU MOHOHYKJICOTH T aJlcHIWII Tpancdepasa (nicotinamide mononucleotide
adenylyl transferase - Nmnat), en3um koju je oarosopas 3a npoussoamy NAD®, 3HauajHo
CMameH KOJI CpyaHe MHCY(PUIMjeHIIM]e Y )KUBOTUHCKUM Mojenuma omrehema Muokap/a,
alIM ¥ KOJI TanujenaTa ¢ nadapkrom Mmuokapaa (62). GSH, xkao u NADY, jenan je o riaBHUX
aHTHOKCHJIaHaca y henmujaMa cucapa KOju YKJIama pajJuKaie W eIUMUHUIIE MPOU3BOJIE
nunuaHe nepokcuaanyje. CMamemne YKYITHOT TIyTaTHOHA Hal)eHO je KO/ )KMBOTHE-A HAKOH
omrrehema muokapa (63,64). Cmameme GSH kopenupa ca HuBouma TNF-a y cepymy (64).
VY TKUBY nHMjeBEe KOMOpe NalMjeHaTa y HOoCJbelmn0j (pa3u nuiaranuje Wi HCXeMHjCKe
KapAMOMHUOTIaTH]e, YKYITHU TJIyTaTHOH je Ouo 54% HIKU y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy
(63). INocroju Brcoka kopenanuja u3mehy HuBoa GSH y cepymy u TeKHHE CUMITTOMA KOJT

narujeHaTa ca cpuanom uHcybuimjenimjom (65).

142 AHTHOKCHIATMBHA 3alITHTA KoJ oliTehema Muokapaa

Y MuOKapy, Kao U y ApyruM TkuBuMa, ROS akTuBHpa aHTHOKCUAATUBHY 3aIlTUTY.
[TpumapHa aHTHOKCHIATHBHA 3alITHTAa MOXE OMTH €H3UMCKa MJIM HeeH3uMcKa. EH3umcka
AHTUOKCHUIATUBHA 3allITUTA YKJbYyUyje CH3MME KOjU MMajy AUPEKTHY UHTepakiujy ca ROS.
To cy SOD, CAT u apyre nepokcugase. OBU €H3UMHU MOTY JIjeJIOBaTH MCTOBPEMEHO ca
HECH3UMCKOM aHTHOKCUAATUBHOM 3amTtutoM. HuBoe O2” u H2O; y Muokapay perynuiry
MUTOXOH/IpHjalHA MaHTaH cynepokcua qucmyTasa (MnSOD) u GPx (66). MnSOD (SOD2)
npenctaiba 70% ykynne SOD aktuBHOcTH cpuia 1 90% SOD akTUBHOCTH KapJUOMUOIUTA
(67,68). Excrpanenyrapua Cu/Zn SOD (ECSOD, SOD3) ydectByje y BeoMa MajioM
npotenty (69). Cu/ZnSOD uma BaxHujy ynory y apyrum opranuma (68). H202, koju
HacTaje y peakiuju ca SOD, o yruniajem je karanase u/wiu jeasor og GPx. CAT ce Hanasu
npBeHcTBeHO Yy nepokcuzomuma (pCAT) u mutoxonapujama (mCAT). Ona paznaxe H20:

Ha BoJy U kuceoHuk (Cnuka 2).
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H20. urpa 3Ha4ajHy yJiory y *HBOTHECKUM MOJEIMMa CpuaHe MHCY(UIUjeHLIN]je
(68,70). H202, 3a pasmuky ox O, uMa Ay)KH BHjeK M MOxe aa mpohe kpo3 hemujcky
MeMOpany. GPX je eH3uM KOju Caap KU CeJeH, a urja je QyHKIM]ja 1a KaTalnu3yje OKCUIAIH]y

penykoBanor riayraruoHa (GSH). V oBoj peakiuju, GPx ykmama H202 (66).

oK H20 +02
e /

0y ———= H,0,

GSH
Go

¥ H,0

GSSG

Crnuka 2. Ynora SOD, CAT u GSH y aHTHOKCHIaTUBHO] 3aIITUTH

SOD - cynepokcun mucmyrasa, CAT - karanaza, GPX — ryTatiHoH nepokcunasa

1.4.3 Tloc/beauie OKCHIAATHBHOI CTPpeca y MUOKapAy

Axymynamuja ROS kon omrehema MuOKapa MOXE IOKPEHYTH HEKOJHUKO
MeXaHHu3aMa KOjH H3a3MBajy EJIEKTPO(PH3HOJIONIKY, KOHTPAKTHIHY W MHTOXOHIPHjaIHY
muchyHKHjy, Te Gudpo3y ca pemonenoBameM cpia. ROS yruue Ha QyHKIM]y TpoTeUHA
HEOIXO/IHUX 3a EKCUUTALHUjy W KOHTPAKIHjy KapIHOMHOIMTA, KAa0 IITO Cy. HATPHjyM-
Kanujym u3MermuBad (sodium-calcium exchanger - NCX), natpujyMcku KaHaiu, ,,L“-Tur
KaJII[MjyMCKHX KaHaa u KanujymoBu kananu (Cnuka 3). OBe mpoMjeHe yKIby4dyjy omreheny
CTPYKTYpy uiu GyHKIH]JY Koja m3azuBa oOpHyry ¢yHkiujy NCX, uzasuBajyhu uzmnazak
(ednykc) jona Na* u ynasak (uadnykc) jona Ca?*. [Tpunus Ca®* ce Takohe nosehasa npeko
LL-THMAa KaJdIMjyMCKMX KaHaja, IITO JOBOJM 10 mpeonTepehema KallujymMOM Y
nuroruiazmu (50). ROS nosehasa ¢pyukuunjy ATP-ceH3utuBHOT KaiaujymoBor kaHana (ATP-
sensitive potassium channel - Katp) u ckpahyje Tpajame akiuoHor moteHuujana (71).
OKcHZaTUBHM CTpeC CMamyje AaKTUBHOCT KaJMJyMCKOT BOJITQ)KHO-3aBHCHOTI KaHala
(potassium voltage-gated channel - Kv) u mosehaBa akTHBHOCT KacHOT HATPH]yMOBOT

KaHaJIa Y KapJUOMHUOIUTHMA, IITO JOBOJAU 10 MMPOAYKCHOT TpajaH,a AKIIMOHOT HOTCHI_II/IjaJIa.

14



Veoo

[ToBehana ¢yHkuuja puanoauHcKor perentopa 2 (ryanodine receptor 2 - RyR2) ko
omrehema Muokapaa wu3asumBa m3nazak Ca’’ W3 CapKOIIA3MaTCKOT —PETHKYIyMa
(sarcoplasmic reticulum - SR) unme ce cMamyjy 3anuxe capkormasmarckor Ca2* (50,71,72).
W3mujemern RYR2 Moxke OUTH y3pOKOBaH TUPEKTHUM OKCHUAATUBHUM e(eKTHMa WU
aKTHBalMjoM mpoTenH kuHaze A u Ca?*-xanmomymuu 3aBucHe mpoTenH kuHase 1. OBu
CH3MMHU Cy BEOMa OCETJ/bMBH Ha MpoMjeHe pefokc ctama (72). ROS cmamyje akTUBHOCT
Ca?*-anenosuH tpudochaTase 2 capkomiasMaTcKor peTHKyrayma (sarcoplasmic reticulum
Ca?*-adenosine triphosphatase 2 - SERCA2) y omreheHOM MHOKapiy, IITO JOBOIM JIO
npeontepehema jounma Ca?* um omrehema KoHTpakTHiHE (yHKIMje. MHUTOXOHIpHjE
npomsBojie ROS kojx mcxemmjcke moBpeae Muokapiaa, anm Buimak ROS rtakohe Moxe
n3aszBaru omreheme MUTOXOHIpH]ja 1 Topemehaj enepreTckor mpomera. Bumak ROS yrrue
Ha eKCIIPECHjy MaTpUKCHE MeTaionpoTenHase (matrix metalloproteinase - MMP) u u3asuBa

bubposy u pemosenopame cpua (50).

................................................................

1.Enexrpodusnonomika A L A S L LA A AL AR
JquchyHKIHja ¢ 3. MuroxoHapHjaiHa

nuchyHKIUja
-

4. dubposa

CaZ’LHaKynn,aH,e

|

2. Kontpaktuiana auchyHkuuja

[Zaazas 3355505

AMAMAMALNR [ s aas4
Irrrtrr'\\“\\\
ISSSSNNS PPV IIvi

Cnuxka 3. [Tocibenuiie OKCHIATUBHOT cTpeca y omreheHoM muokapay (50).

ROS - peaktuBHe kuceonmune Bpcre, MMP — marpukcue meranonporensaze, SERCA 2 - Ca-agenosnn
Tpudocdaraza 2 capkorazmMarckor petukyiryma, RyR2 - pmanogmackm penentop 2, NCX - nHarpujym-
KaJII1jyM N3MEmbHUBAY
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1.5 Hudamanuja kon omrehewa muokapaa

15.1 Pernonajnu nugJaMaTOPHU OJATOBOP

Pernonanuu oaroBop HakoH omTehema MUOKapIa MOXe ce MOIUjelTUTH Y 4eTHpH (aze
(73,74):
» ®aza akyrHe cMpTH henuje — jaBiba ce 0JiMaxX HaKOH MH(pAPKTa, a KapaKTEpHUIIe ce

[I0jJaBOM HEKpO3€ U aronTo3e

» @a3a akyrHe uH}IaMaIHje — HHPIAMAaTOPHU OJrOBOP KOJH C€ jaBJba y MPBUX CeAaM

JlaHa, a YMju je I[IUJb PecopIinja HEKPOTUYHOT TKUBA

» @aza cybakyTHe TpaHyJalHje — y MpBE TPH CEAMHIC JI0JIa3W JO (hopmupama

TpaHyIaIMOHOT TKUBA, KOje Ce cacToju oJ mpoiudepucanux Muodudpoodracta, mro

noBehaBa TeH3MOHY CHary cpuanor muinha, Te mposudepariyje KpBHUX Cy/10Ba KaKo

6u ce moboJpIana nepdysuja u omoryhno 6osbe mpekruBasbaBame hemmja
» @a3a XpOHHYHOT OXHMJbKa — jaBJjha CE HAKOH Mjecell JlaHa, a KapakTepuIlle je
dbopmupame ¢GuOpobIacTa M perpecuja Malux KpPBHHUX CYIOBa, T€ CTBapame

KOHAYHOT OXKMJBHOT TKHBa OoraTor kosarcHoMm (75).

VY 1mpBoj ¢aszum moaazm 10 HEKPO3€ W alonTo3€, KOje Ce jaBJbajy Kao IMOCJhEIUIA
OKCHJATUBHOI CTpeca U akTuBaldje MpouH(IamMaTOpHUX NHUTOKMHA. Hekpoza je
HekoHTposnucaHa cMpT henumje. Omrehena henwja OyOpu W He ychujeBa aa OAPKHU
XOMEOCTa3y ca CBOjJOM OKOJIMHOM, Te joj hemmjcka memOpaHa myna, a hemujcku campikaj
M3Na3d Yy OKOJHO TKHMBO ILITO JOBOAM a0 WHGnamanuje u Ao omrehema TkuBa. [lopen
HEKpo3e y 0B0j (pa3u ce jaBspa U amomnro3a. Anonro3a je hemmjcka cMpT HpU KOjoj c€ HeH
cajip>kaj He U3JHjeBa Y OKOJIMHY, a MOXKE CE aKTUBUPATH YHYTPAIIHUM U BambCKUM ITYTEM.
VHyTpammy myT nojapasymujeBa na omreheHa henmuja akTUBUpa CUTHAJHY KacKagy 3a
aroITo3y HAKOH LITO cama JIeTeKTyje olTeheme myTeM HHTpaLenyJapHUuX CeH30pa, Kao IITO
cy PUMA, NOXA u BAX. Bamcku myr ce akTuBHpa Kajga henmje MMYHCKOT cHcTeMa
JETEeKTyjy chenuduyuHe pelentope Ha MNOBpUIMHM omTeheHe henuje, mo3HaTte Kao
,perentopu cMptu. Kaga ce mokpeHe HeKH oJ1 OBa JiBa IyTa, heiujcka ayToAeCcTpyKIIHja
3aBHCHU O] MHTpaleTyJapHe aKTUBHOCTH Kaclasa, IUCTeHH-aclaparnHCKUX MpoTeasa, Koje

Cy KJby4Ha 00MJbEeXKja anonToTuuke hemmjcke CMpTH.
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Kacnaza-3aBucHu curaanau myt Boau ka DNA ¢parmenranuju eHmonykieasama,
Jerpajaluju jeJapHuX NpOTeHHAa W IUTOCKenera, MelycoOHOr moBe3mBama MpPOTEHHA,
ekcrpecuje Jnuranaga (QaromuTHux henmja W cTBapama aNMONTOTHYKUX —TjeJamara.
Anonrotnyka Tjenammna (arouutyjy Makpodaru, wim oxojHe henmuje mpuje BUXOBE
¢dparmenTanuje. OBO je 3HaYajHO jep ce HA Ta] HAYMH OrpaHW4aBa omreheme U cMamyje
PU3MK MH(IIaMalije U KoJlaTepaaHor omTehema OKOJHOT TKHMBA. AIONTO3a C€ jaBjba OKO
HeJjesby JaHa HakoH omTehema MUOKap/a, a CBOj] MAKCUMYM JIOCTHXKE 2 HEJjeJbe HAKOH
omrehema (76). OBaj myr unme mpeko Bax/Bak-zaBucHe mepmeaOuminzaiuje CHoJballlibe
MeMmOpane muToxoHapuja (mitochondrial outer membrane permeabilization - MOMP) u
ocnobahama nurtoxpoma C w3 muroxoHmpuja y mmroruiazmy. CytC ca dakropa 1 koju
aKTHBHpA aloNTOTHYHY MpoTeasy (apoptotic protease-activating factor 1; Apaf-1) u qoBoau
1o aktuBaimje kacraze 9 (77). Bamcku myT ce akTUBUPA BalCKMM CTPECHUM CHTHAJIMMA,
kao 1mro ¢y TNF-a, Fas nuranng (Fas ligand - FasL) u murang xoju uaaykyje TNF-Bezany
ammonrto3y (TNF-related apoptosis inducing ligand — TRAIL) koju ce Be3yjy 3a cBoje
uaauBHayanue ,perenrope cMptu’: TNF-a perenirop 1 (TNF-a receptor 1 - TNFR1), Fas
u TRAIL peuenrrop 1 / 2 (TRAIL receptor TRAILR 1 / 2). Tlotom ,,perentopu cMpTu
perpyryjy ,,JJoMeH cMptu® BesaH 3a Fas (Fas associated death domain - FADD) u
nmpokacmasy, oopmupajyhu CHrHaIHH KOMILIEKC KOju HHayKyje cmpt henuje (death-inducing
signaling complex — DISC) koju y3pokyje akTuBaIijy Kacmase 8. AKTHBHpaHH MOKpeTay
Kacmaze 9 wim 8 gajbe MHAYKYje akTHBalujy edekTopa kacmaza 3, 6 u 7, mTo JOBOJU JI0
nyjenama henujckux cyncrpara u henujcke cmpru (77,78). Henjesby naHa HaKOH HCXEMHUjE
muokapa nosehasa ce 6poj TUNEL u kacnasa 3 mo3uTUBHUX jenapa, Koja cy cnenuduyuna
3a amonro3y (76). Kacrasa 3 npencrasiba 3Ha4ajaH MpoanonTOTCKH MapKep jep yuecTByje y
TEPMUHAIIHOM JIMje]y amlonToTCKOr myrta. tbeHa moBehaHna ekcrpecuja je moBe3aHa ca
noBehanoM uH(papkTHOM Je3ujom (57). BCL-2 (B-cell lymphoma/leukemia-2) npencrasiba
MOPOAMILY TPOTEHHA KOja 00yxBaTa paznuinuurte npoteuHe ca BCL-2 xomonorum romeHnma
(BH: BH1, BH2, BH3 u BH4) a koju ce aujerne y JIBHje Tpyme: MPOAMONTOTCKE MU

antuanontorcke (79).
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VY mpoanonrorcke BCL-2 mporteune cnanajy BCL-2-Bezanu X mnporenn (BCL-2-
associated X protein; BAX), BCL-2 anrtaronuct (BCL-2 antagonist/killer; BAK), BCL-2
yOuIa moBe3aH ca jajHHKOM, arOHHCT CMPTH Koju pearyje ca BH3 momenom, aronucr
hemujcke cmptu moBe3an ca BCL-2, youna koju pearyje ca BCL-2, menujatop henumjcke
cMpti Koju pearyje ca BCL-2, ¢akrop mommduxammje BCL-2, akruBarop amomrose
,,Xapakupu*, mpoteuH 3 koju pearyje ca BCL-2 (BCL-2-interacting protein 3 — ANIP3),
NIX, ¢dopbo-12-muprcraT-13-aneraT-uHIyYKOBaHH MIPOTEUH 1
(phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1 — NOXA), p53 MoayaaTop amnonrose
(p53 upregulated modulator of apoptosis — PUMA). V aHTHanonToTcke mpoTeHHE Crajajy
BCL-2, BCL-2 X-ezanu mnporeun (BCL2 X-linked protein;, BCL-X\), Mwujenoauna
neykemuja 1 m BCL-w u A1/BFL-1. Ilporennn BCL-2 nmopoauiie umajy WHTEpanuje jeHn
ca JIpyruMa, a oJi BpCTe T€ WHTEpaKIlije ¥ BUXOBOT OJHOCA 3aBHCH cynouHa henuje. Tako
Ha TpUMjep, TOKoM UHxHOHIHUje anonto3e ogHoc BCL/BAX je moBwiieH, MITO TOMPUHOCH
0ospeM TpexuBibaBamy henuja (79). ExciepumenTante cryauje ¢y mokasane jga nmopehana
excripecrja BCL-2, naxubuTopa anonTose, 3Ha4ajHO CMamyje BETUYMHY UH(PAPKTHE 30HE
KOJT UCXeMH]jCcKo-penepdy3ujcke mopene. OBa peaykiyja je y Kopelanuju ca peayKInujoM

amorrtose (78).

15.2 Cucremcku HH(IAMATOPHH OJATOBOP

CucremMcku HH(IAMATOPHU OATOBOP YHHE:

® XyMOpaJHH (IIATOKHHU U CHCTEM KOMIUIEMEHTA), 1

e henujcku mocpenoBaH OJAroBOP.
IIpornec 3annjeuema HakOH UHGpapkTa Muokapaa 3anounwy TNF-a, IL-6 u IL-1. YV akyTHO]
noctuHdpapkTHOj pazu nyuewme TNF-o ctumynunry ucxemuja, omrrehenn muonutu u ROS.
VY panoj moctuH(papkTHO] ¢a3zu oapeheHH HHUBO NPOU3BOAKE IMTOKMHA CMaTpa ce
¢bu3nosomIKuM jep cMamyje henujcky amontosy. CucTeM KOMIUIEMEHTa NOJICTHYE CTBapamke
nuTokuHa (Himp. IL-8), koju 3ajenHO ca akTUBHpPaHUM (PAKTOpPOM TpomOouHUTa (HACTAIUM Y
SHJIOTeNHUM henrjamMa) CTUMYIHUINE eHIOBacKylapHy aaxe3ujy Heyrpodmiaa (80,81). Tu

nporecu nosehasajy BackynapHy U UH(IaMalujy y TKUBY.
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[Ipetjepanu pernoHaaHu MHQIAMATOPHU OATOBOP MOXKE MMATH IITETaH edeKar Ha
nH(papKTHY 30HY, MOXE 4Yak W noBehatu 3axBaheny 30Hy. Y umH(]IAMaTOPHOM OJrOBOpPY
MOCpeIOBaHOM henjama y4ecTBYjy HEyTpO(HIN, MOHOIMTH/MAKpO(hardn W MACTOIUTH.
Heyrpodwim u3 KpBHOT cyaa MUTpUpajy y omteheHy 30HY, U Ty MOTY CMambUTH JIOKaHY
nepdy3ujy, Te JOBECTH 0 MoBehama KoaudrnHe TpoMOoKkcaHa b2, mTo gajbe MoKe TOBECTH
70 BA30KOHCTPHUKIIM]€ W arperaiuje TpoMOoIuTa y ToM moApy4jy. Y omreheHo cpuyaHo
TKMBO MOTY MUIPUpaTH U MOHOILIMTH, KOjU IOCTaJy Makpodaru, Te Jiyue pas3indyuTe
uTokuHe U (paktope pacra (75). JlerpaganujoMm MacTOIMTa OTHYINTajy ce GuOpodIacTHH
¢dakropu pacta, QakTOpu pacTta €HIO0TeNa, XUCTaMUH M JIPYrH (akTOpu KOJU MOJACTUUY
¢uOpo3y W aHTHOHEOTCHE3y Yy MHOKapIy, YHMe YYecTBY]Y y (opMupamy KOHAYHOT

OXHJBbHOT TKHBa (82,83).

1.5.2.1  Mexanusmu unghramamopmnoe oo2osopa koo owmehersa Mmuokapoa

Cananuja moBpeie MUOKapAa CacToju ce O] TP Ipolieca: nH(IaMaTOPHOT Mmpolieca,
pemapatuBHOT mporieca W (Gopmupama oxmibaka (84). Omreheme MHOKapaa H3a3uBa
cloxkeHy uHQuamatopHy peakiujy. JlujemoBum  HEeKpoTHYHMX henuja, moceOHO
KapJIMOJIMIIMH, MOTY Jia aKTHBHPAjy KOMIIOHEHTY 10 KIIACUYHOT MyTa KOMIUIEMEHTa Te
MOKPEHY KacKaJly OCTAIMX KOMIIOHEHTH, IIITO IOBOJHM JI0 aKTUBAI[M]e MOHOIIUTA U CEKPEIInje
npouH(IaMaTOPHUX MUTOKKMHA, Kao mTo cy uHTepaykud IL-1B u TNF-a (85).

HekpoTH4HN KapJUOMHUOLUTH OINTEheHOr MHOKapjaa WCIYyIITa)y MOJICKYIe
O3HaYeHe Kao MoJIeKyJapHu oOpacuu moBe3anu ca omtehemem (damage-associated
molecular patterns - DAMPS) koju crumysuinry ypohenu umynuter. DAMP mosekyie
npeno3naje Tonmunu perentop (toll-like receptor - TLR) (85). TLR moacTuye akTuBaIujy
XeMOKHMHA W 1uToknHa (84) W mMma mo3utuBHE edekre Ha HHDIaMaIMjy Ko omrehema
MHOKap/a. XeMOKHHU npuBiade nHpnamaropHe henuje y noapydje undapkra (86). TLR
u3asuBa mnpouH(uamatopuun oarosop (87). Kom omrehema Muokapia H3a3BaHOT
u3onpeHanuHom moBehan je HuBo TLR-4 (88). IloBehan HHBO mpouH(DIAMATOPHUX
UTOKKHA, kKao mTo cy IL-1B u TNF, aktuBupa nuHTErpHHe JeyKOLUUTA, CTUMYJIHUIIE CHHTE3Y

MoJieKya henmjcke arxeswje W M3a3MBa MUTrpanyjy uHGuamatopHux henuja y omreheHo

noapydje (87).
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XEeMOKHHU Cy YKJbYYEHH Yy XEMOTaKCy JICyKOLIUTa, AaHTHOTeHe3y MHOKapa,
3apacrame u Gopmupame oxuibaka (86). CC xemoxuncku aurang 2 (CC chemokine ligand
2 - CCL2) je MOhHO XeMOTaKTH4YHO CpeAcTBO 3a Makpodare, moHorute, T hemmuje 1 HK
henuje. Penenirop 3a CCL2 je CC xemokuncku pernentop 2 (CC chemokine receptor 2 -
CCR2) na makpogarnma u moHonutuma. OBaj curnaiau myt, CCL2-CCR2, ykipydeH je y
uHGIaMaTOpHH Tporiec HakoH omrehema muokapma (86). Jpyru moryhum mexanuzam
nH(pramanuje kox omTehema MHOKapnaa jenyje TPEeKOo BEIUKOT HHTpaleaylapHOT
MPOTEMHCKOT KOMIUIEKCA Ha3BaHOT HYKJICOTHI-Be3yjyhw TOMEH OJHMroMepH3anuje HaIuK
nomeny 3 penentopa nupuna (nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor
pyrin domain containing 3 - NLRP3) undaamazom. NLRP3 je ykibydeH y cTepuiiHy ymany
U peMojelioBame HAKOH WHGpapKkTa MHOKapaa, a crumyiaume ra DAMP. NLRP3
nHpaama3zom caapxku NLRP3-taukacTh amonToTCKu TPOTEHH KOJU CAApPXKHU JTOMEH 3a
Be3MBame Kacmase (apoptosis-associates speck-like protein containing a caspase recruitment
domain - ASC) u mpokacmna3sy-1. Kaga ce nudiaamazom NLRP3 axtuBupa, oH mpeTBapa
npokacmasy-1 y kacmazy-1 koja uaaykyje aktuBanujy |L-1p u3 meroBor HeakTUBHOT 00JIMKa
(pro IL -1PB) u caspujeBame IL-18. AktuBupana kacmasza-1 Takohe mokxpehe racaepmun D
(gasdermin D - GSDMD) u n3a3uBa muponTo3y, hennjcky cMpT H3a3BaHy HH(IaMAIrjoM.
OBa mpoMjeHa MOXE€ JIOBECTH JO0 peMojenoBama cpua. Cmarpa ce n1a u TLR moxe na
aktuBupa IL-1B mpeko NF-xB. AxtuBammja wHdmamacoma NLRP3 momohy DAMP je
nocpenosana usnackoMm jona K, mpoaykuujom ROS y mMutoxonapujama u ocinodahamem
KaTelCUHA U3 pynTypupaHor jau3o3zoma (89).

On unpaamatopHux Mapkepa Mopajy ce crnomenyru l[-peakruBHu mportenn (C-
reactive protein - CRP) u IL-6, koju ce kopucte y cBakoaHeBHO] npakcu. Komnmunna CRP
noBehaBa ce HAKOH akyTHOT MH(apKTa MHOKap/a 300T akTUBAIlHje IMTOKMHA, TE CE BE3yje
3a omtehene henuje cpuanor munmha. OH cTUMYHUIIE KacKay KOMIOHEHTH KOMITJIEMEHTA,
IITO MOXe JIOBecTH a0 mnoBehawa BennuuHe HHGapkTHe 30HEe. OCHMM Tora OH HUMa
poaTeporeHe ¥ NpoTPOMOOTHYKE KapaKTEPUCTUKE, 11a CE MOXKe KOPUCTUTH Kao MapKep KOJ{
akytHOT MH(papkta Muokapaa (75). Hajsnauajuuju mapkepu uH(uamaipje ko omrehema
muokapaa cy IL-6 u TNF-a. UnTepneykun-6, kao u CRP, npezacraBiba 3HauajaH Mapkep
uH}IaMaIyje Koju MOKE yKa3aTH Ha JMjarHo3y, CTpaTU(UKAIMjy pU3MKa U IMPOTHO3Y
nanyjeHara ca akyTHuM uHpapktom muokapaa. CrBapame IL-6 ctumynuimy unTepdepon

ramma, IL-1 u TNF-a (90,91).
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On yrnye Ha MH()IAMATOPHU OJIrOBOP W areperaiujy TPOMOOIUTa, CTUMYIIHUIIC
nponudepanujy rIaTkux MUIUhHuX hennja KpBHUX Cy[OBa, T€ HA Taj HAYUH Jjellyje Kao
npokoarynant (92). ITo3nato je nma je ekcmpecuja IL-6 moBuiieHa KoJ HHIYKOBaHOT
omrehema muokapaa (93). @akrop Hekpose Tymopa-aida, (TNF-o) ka0 KIbydHH peryaaTop
y MHGIIAMATOPHUM peakiijama, Jjelyje He caMO Kao MEIUjaTop y KOMOWHAIU]H ca CBOJUM
JIMTaHJIOM, HETO UMa M HE3aBHCHY YJOTY y MH(JIaMaTOpPHOM OJrOBOPY KOjU y4eCTBYje y

nomnpasJeamy ommrtehenor muokapaa (94).

1.6 PemonenoBame cpua HakoOH omTehema Muokapaa

PemonenoBame cpria o0yxBaTa aHaTOMCKe TpoMjeHe (ITpoMjeHe oOIuKa M BEITUYHHE),
¢byHKIIMOHAaTHE U henMjcke MpoMjeHe Kao IITO Cy eKClpecuja reHa, henujcke u
HHTEPCTHIIHJCKE TPOMjeHe, Kao M peopranuzanuja rutockenera (95). OBu mpoiecu Mory
OuTH (DU3UOJIONIKK WJIM TIATOJIONIKM M HACTaTH Kao pe3y/lTar aJanTanuje Ha U3MUjCHCHE
yciose henmujckor ctpeca. Ha mpumjep, moYeTHH KapauOBAaCKYJIapHHU OATOBOP Ha BEIHKY
HA/IMOPCKY BUCHHY j€ TaXxWKapAHja ca KOHCTAHTHOM yIapHHM BOJIYMEHOM, alli ca OJiaruM
noBeharkbeM KpBHOT TpUTHCKa Ja Ou ce oMoryhmiio THjeny Ja ce NPHIarojd HWKEM
napuyjarHoM TpuTHCKY Kuceonunka (96). Cnuuno Tome, xumeprpoduja ce cmarpa
MATOJIOIMIKKMM  aJallTUBHAM  OJTOBOPOM, IOCEOHO  KOJ  HMH(apKTa MHOKapja,
KapJMoMHUoTIaTH]e, OOJIECTH 3aIMCTaKa U HCXEMHU]CKO-penepdy3ujckux omrehema. Y oBUM
nporiecuma 3uavajua je yinora ROS (97). Kao nocibenuiia ucxemuje, 6poj KapJHOMHOIMTA
ce CMamyje, a MPeoCTall KapJUOMHUOLUTH C€ W3AYXKYjy HIH Xuneprpodumy y
KOMIICH3aTOPHOM TIPOLIECY Kako OW ce OJpkKao yIapHU BOJYMEH HAKOH TyOHMTKa
KOHTPAKTWJIHOT TKHMBa. Y TOM Tpoiiecy moBehaBa ce u jaeOspbuHa 3uma komope. [lopen
KapJIMOMMOIINTA, U Jipyre henuje cpyaHor TKHBa, Kao IITO Cy pUOpoOIacCTH U €HIO0TeNIHE
henuje, akTuBUpajy ce omtehemeM MUOKap/a, IITO JOBOAM 10 oBehaHe CHHTE3€ KoJlareHa
u ¢pubpose, a To JOMPUHOCHU peMojieioBamy cpua. [Iporpecuja cpuane nncyuimjeHimje je
olnpeheHa TUME Kako ce KOMOpe CYNpOTCTaBibajy (hakTopuma Koju Y3pOKyjy omteheHy

yHKIH]Y.
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ROS ce cmarpa rmaBHUM (DaKTOpPOM y peryiamnuju peMojelioBama cpiia Ha HEKOJIUKO
HauWHa:
e MOTy JjelIoBaTH Ka0 CHUTHAJHU MOJIEKYJIH Y Pa3BOjy KOMIICH3aTOpHE XUTIEpTpoduje
(98)
e MOry Ja aKTUBHUPaJy MATPUKCHE METAJIONPOTEHHA3e Koje pPEKOHQUTYpPHUILY
ekctpanenynapau matpukc (99), u
e Mory o0jacHUTH TYOMTaK KapJHOMHOIMTA arloNTO30M WM JPYTUM MEXaHW3MHMa
henujcke cmpru (100).
BenTtpukynapHo pemojienioBame Ko omrehera Muokapia Aujenu ce Ha JiBuje ¢ase:
® DpaHo, KOje Ce jaBJba Y pOKY 0] 72 carta, u
e KacHO, KOje ce jaBJba HaKOH 72 cara o omtehema.
PemonenoBame mHjeBe KOMOpE KapaKTEpHWIE C€ PEOpPraHU3alfjoM eKCTpareryTapHOT
MaTpuKca, TPOMJEHOM TEOMETPHje, HHTEPCTULIHjATHOM HH(IaMaujom, Gudpo3oMm,
€KCTCH3MBHOM BEHTPHUKYJApHOM JujaTalijoM H omrehemeM cpyaHe (yHKIU]e, IITO

noBojau 10 cpuane uHcypunujernuje (100,101).

1.7 ExcnepuMeHTaJHHU MojAeJ omiTehema Muokapaa n3a3Ban

H30IIPCHATUHOM

VY 6a3u4yHUM UCTpaKMBaKkUMa MOCTOje MHOTOOPOJHI aHUMAIHU MOJenu omrehema
cpua (MHOKapza), a jeJaH oj Hajuemhux je cyOKyTaHa aJMHHHCTpallfja HU30IpeHaIHHA.
W3onpenamun  4-[1-xuapokcu-2(U30IponuaIaMUHO )eTrI |0eH3eH-1,2- 10T XUAPOXIOPHI
(ISO) je cuHTETCKH KaTeXOJAaMHMH U [-aipeHEPTUYKHA arOHHCT KOjH Y3pOKYje WHTEH3WBaH
CTpeC y MHOKapJy M JOBOAM JO omrehema MHUOKapAa YKOJIUKO C€ TNPUMJEHH Yy
cyOmakcumanaum  go3ama (102). HM3ompeHanwH CBOjUM arOHHUCTHYKHM  JISjCTBOM
CTUMyJMILIE [-aJpeHepruyke peuenTope M Ha Taj HAYUMH OCTBapyje yTUIaj Ha
KOHTPAKTHJIHOCT KapIMOMHUOIINTA, €HEPreTCKH MeTa00Iu3aM U YUEeCTBY]€ Y PEMOJICIIOBabY
cpua (103-105). ISO crumymumie Bl-agpeneprudke peuentope kKoju ajeryjye mpeko GS
nporterHa. G mpeoTeuH je TpUMep KOjU ce cacToju oJ TpU cyOjeauHuie: o, B u y. Anda

cyOjemuHmIIa MMa 3a cebe Be3aH ryano3uH nudocdar (gunosine diphosphate - GDP).
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Kana ce nurana, y oBOM ciIy4ajy M30MpEeHAINH, Bexe 3a pernentop, GDP ce onBaja
0J1 0. CyOjeIMHUIIE U Ha BbeTrOBO MjECTO J10J1a3u ryaHo3uH Tpudocdat (gunosine triphosphate
— GTP) koju y3pokyje KOH(OPMALMOHY MPOMJjEHY OBE CYOjeJMHHUIIC NIPU YeMy JO0JIa3U JIO
IBEHOT OJ[Bajamba 0] Py AuMepa U meHe aktuBaiyje. [TotoM ce o cyOjequanma u Py qumep
Be3yjy 3a e()eKTOPHY MOJICKYITy. 0. CYOje/IMHUIIA je aKTUBHA CBE JIOK HE JI0h)e 10 XUAPOoIIn3e
Be3aHor GTP-a y GDP, mto y3pokyje moBehame apuHUTETA U Cliajama o ca By JUMEpPOM.
Bpcra a cybjenunuiie oapehyje ma mu he nohu no crumynanwmje (os) win uaxuounmje (o)
CHTHAJHOT IyTa, Te pemMa Tome nmamo npotend Gs u Gi (106). Hakon mito ce u3onpeHantuH
BEXE 3a PEIENTop, OH akTHBHpa MpoTenH GS, Koju Jajbe aKTUBHPA aJCHUIATHY LUKIA3Y
(adenylate cyclase — AC) u y3pokyje cTBapame IUKIMYHOT aicHO3uH MoHOGochaTa (cyclic
adenosine monophosphate — cAMP). CrtBopenu CAMP name aktuBupa CAMP 3aBuchHy
npoteut kuHazy A (PKA) koja ouia docdopunuine L TUIT KamujyMCKUX KaHANA U Y3POKYje
ynazak Ca®* y hemmjy, Te Hakympame Ca?* W cTHMynamujy akTHBHOCTH P38 MHTOTEHOM
aKTHBHpaHe MpoTewH KuHase (Mitogen acitvated protein kinase - MPAK). Ilosehana
xommunHa Ca?* Moxe y3pokoBaty hemmjcky cMpT aktuBamujoM Ca?' - 3aBncre ATP-ase,
nopemehaj mutoxoHapujamae dochopmrammje u crBapame ROS. ISO moxe mzasBatu

OKCHUJIATUBHH CTPEC U MyTEM CTBapama aJpeHOXpoma (KHHOHA) CBOJOM ayTOOKCHIAIHjOM

(Cnuka 4) (107).

WUzonpexanuu

ayTookcugaumja p38-MAPK

\ ERK

Cnuka 4. Mexanusam JijesioBamba H30IpeHaInHA
B1 - B1 peuenrop, Gs — Gs nporenn, AC —anennnat ukinasza, ATP —aneno3un tpudocdar, CAMP — muxnnaau
asieHo3nH MoHodochar, p38-MAPK - p38 murporeHoM akTHBHpaHa npoTenH knHas3a, ERK — nmporenn kunaza
perynuncana excrpareryiapHuM curaaitoM, ROS — peakTuBHe KCeOHHYHE BpCTe
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Ha mopeny maroBa, M30NpEHANMH W3a3MBa HEKPO3y MHOKapjAa Koja JTOBOIU [0
mucyHKIHje cpia, noBehane nunuaHe mepokcuaanyje, moBehane KOHICHTPAIU]e JIUITHIA
MHUOKap/a, U3MHjCHhCHE CH3MMCKEe M aHTHOKcuiaThBHe akTuBHOcTH (102). Mexanuzam
KOJUM H30NpPEHAINH H3a3uBa WHGApKT MHOKapaa o0yxBara IpPOHM3BOIKBY BHUCOKO
IIUTOTOKCHYHKUX CIIO00JHUX pajuKajia myTeM ayrookcuianuje karexosnamuna (102). OBu
cI00OIHM paavKalu Jjenyjy Ha moiuHe3acuhene macue kucenune (polyunsaturated fatty
acids, PUFAs) y memOpanama, mpy 4eMy JI0JIa3H 10 HaKyIlJbarba MEPOKCUINI PaIUKaia 1
JlaH4YaHe peakIlfje JUMuIHe nepokcuaanuje. Kpajmwu npoayKTu JIUMUIHE IEPOKCUIAIN]E CY
IITETHU W M3a3MBajy noBehaHy HpONycTJHUBOCT MeMOpaHe, IITO JOBOJM JI0 pa3Boja
kapauomuonaruje (108). IMatodpusnomnomike 1 MOPGOJIOIIKE MPOMjEHE HACTAIE Y CPIy Ha
MOJIeNTy TIaI[0Ba ca HEKPO30M MHOKap/a ce MOTY YIOPEAUTH ca OHHM Koje Ce JemaBajy y
nHbapKTy MUOKap/1a KOJI Jby I, a nmoHajsuiie ca Takymyoo cuaapomom (102).

VYKOIIMKO ce 30TpeHATMHOM H3a30Be olTehehe MuoKap/a, OHO MOXKe, HAKOH HEKOT
BpEMEHa, Jla U3a30Be pa3Boj cpuaHe mHcyunujennuje. Y Tabenu 2 HaBEJACHU Cy U JAPYrd
MOJIETM CpuYaHe WHCY(QUIHjCHIMjE Yy OJHOCY Ha HAYWH WHAYKIH]E W BPCTY CpYaHE

uHcybuimjenije (nujea wim aecua) (109-112).
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TaGena 2. Uanykuuja MHCY(HUIMjEHIM]E CpIla, aHUMAJIHH MOJICIIN U BPCTE

Wupykiuja

Ucxemuja

Onmepehere
NPUMUCKOM

Onmepehere
B0YMEHOM

Xemujcka unoykyuja

UHCYQHIHjEHIje cpIa

Wucypunmjennuja

Monenu
cpua

Jluranuja KopoHapHE apTepuje
(+penepdysuja)
AMepouHa KOHCTPUKITH]a

Oxkuy3uja 6anoHoM (+pemnepdysuja)
Em0omm3anuja
CreHtoBun

[ToaBe3uBame aopTe (UM CTEHT)

. JInjeBa
[TonBe3uBame peHaIHE apTepHje (MiIn

CTEHT)

Xupyplilika MUTpaJIHa perypruraiuja
[Ipecujename MUTpaIHE XOP/E
ApTtepuo-BeHcka (uctyna
JoxcopyOouimu

N3onpenanuu

MoHOKpOoTaIMH
Jecna

Inyhna xunepmensuja | KoHcTpukiMja myJIMOHalIHE apTepHje
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1.8 AroHucTH peuenrTopa riayKaroHy-cJaM4Hor nenrujaa 1

Hujaberec memutyc tun 2 (T2JIM) je obomeme mnpaheHo MHOroOpojHUM
KOMIUTMKaIjama, Mel)y kojuma cy KapuoBacKyinapHe 00JIECTH JOMUHAHTHO OATOBOPHE 32
BUCOKe crore MopOuautera u Mopranutera (113). V3umajyhu y 003up BeNUKH pU3UK O]
KapAMOBacKynapHux Oojectu ko ocoba ca T2JIM, npaBu u3a3oB 6MO je Aa ce MPOU3BEIE
[IOTO/IaH aHTH/INJa0ETUYKH JIMjeK KOJH je MPOTEKTUBAH 3a CpIie MalrjeHaTa ca A1jadeTecoM.
U3 tor pasznora, AMepuuka areHiuja 3a xpany u aujekose (US Food and Drug Adminstration
- FDA) u EBporicka arenmuja 3a nujekoBe (European Medicines Agency - EMA), yBoae HoBe
rpymne aujexoBa y Tpetmany T2/IM, a Kkoju UCTOBpEMEHO MOKa3yjy U KapAUONPOTEKTUBHE
kapakrepuctuke (114).

Aronuctu glukagon-like peptide-1 penenrtopa (glukagon-like peptide-1 receptor
agonists; GLP-1RAS) cy moOuiau 3aciay:KHO MjECTO y aHTHAMjaOETHYHO] TEparuju, jep
CTUMYJHINY Jy4eHhe HHCYJIWHA M CMamyjy HHUBO TIMKOJIU3UPAHOT XeMOTrjIoOWHa 0e3
HexeJbeHuX eekara (mosehame TjenecHe Texune u xunoriaukemuja) (114,115). I'mykarony
cimmuan nentua-1 (glukagon-like peptide-1; GLP-1) je mpupoaHu HHKPETHH XOPMOH KOjer
Jy4d TAHKO IIPHjEBO Yy OJroBOpy Ha yHoc xpaHe. OH moBehaBa Jydeme HMHCYIUHA U
uaxubuie ocnobdahame riykarona (116,117). GLP-1 ce y JbyackoM opraHu3my Hajga3u y
nBa aktuBHa oOimuka, GLP-1 (7-36 amun), kojer mma Bumie, u GLP-1 (7-37 amun).
[TonyxuBot npupoaHor GLP-1 je Beoma kpatak, u u3Hocu oko 1 1o 2 munyta. Iloctoje nBa
pasiora 3a TO: NPBH je mTo AuneTuaui-nentuaasa (dipeptidyl-peptidase 4; DPP-4) nujena
GLP-1 na GLP-1 (9-36) amu koju uMa HU3aK ahUHUTET; IPYTH PA3JIoT je HEroB KIUPEHC
Oybpesuma. Penenrop riykarony cimunor nentuaa-1 (glucagon like peptide-1 receptor;
GLP-1R) je unan B mopoauiie perientopa Be3anux 3a G nporeune (Cauka 5). YV mankpeacy
untepakiuja GLP-1 u GLP-1R ¢ynxuuonume npeko CAMP u PKA curnansor myra.
[Ipeunsnuje, nuarepakuuja GLP-1 u GLP-1R akTuBupa ageHunar nukmnasy, Koja moJaCTHYE
koHBep3ujy ATP-a y CAMP, uume ce konuentpauuja CAMP mnosehaBa. CAMP nasse
aktuBupa PKA u ¢akrop 4 pasmjene Rap ryanun nykieotuna (Rap guanine nucleotide
exchange factor 4 - RAPGEF4 or EPAC2). AxtuBupana PKA moxe na 3atBopu ATP-
zapucHe K' kanane u jgemonapuine henmjcky MeMOpaHy, a akTHBHpA BOJITAXHO-3aBUCHE

Ca?*, yapokyjyhu ynasak jona Ca?* 1 HacTaHaK aKI[MOHOT TIOTEHIHjala.
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PKA moxe na mozctude otnymrame Ca?* akrusanujom IPs. AxtuBupanun EPAC2
MOXKe Jajbe akTuBuUpatd Ras mporemH 1 u ¢ochomunazy C, koja axtuBupa IP3 u
mamaranepon (diacylglycerol -DAG)  u Tume noxctude ortmymTame Ca?'. CBu oBH
IyTeBU Ha Kpajy noBoje a0 nosehama koHmeHtpanmje Ca’* y hemuju, m Ha Taj Haumn
MOJICTHYY MUTOXOHApHjaIHy cuaTe3y ATP-a n oTnymrame HHCYJIMHA Y KPBH €T'30IIMTO30M

(118).

S

Cnuka 5. Mexanusam jjenoBamba GLP-1.

GLP-1 - rnykarony cnu4a nentun-1, GLP-1R — peuenrop rmykarony cnuuanor nentuga-1, G — nporeun G,
AC — anennn nmkiaza, ATP — agenosun tpudochar, CAMP - mmkindan ageHo3uH MoHodocdar, PKA —
nporenH kuHaza A, EPAC2 - dakrop 4 pasmjene Rap ryanun nykneoruna, PLC — docdonunaza C, Rasl —
nporenH Rasl, IP3 — unosuron tpudocdar, DAG - auarmiriuiepon

Aronuctu 3a GLP-1 penentop cy CHHTETHYKH areHCH KOJU MOJACTHYY JTy4eHe
MHCYNMHA U3 Oeta henuja a cynpuMupajy cekpenujy riykarosa u3 anga henmja nankpeaca.
ITopen tora, GLP-1RAs ycrnopaBajy npaxmeme Keiayla 1 u3a3uBajy ocjehaj curoctu Ha

HHUBOY LICHTPAJIHOT HEPBHOT CUCTCMA.
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OnHu omoHamiajy MHKpETHH XOpMoHe Hamer opranum3ma, GLP-1, Besyjyhu ce 3a
omrosapajyhe penentope (119). V GLP-1RAs cmamajy: kpaTtkomjenyjyhu eKkceHaTH
(exenatide), nayrogjenyjyhu excenatua (exenatide XR), mwmparmyrun (liraglutide),
aymarnyran (dulaglutide), snmxcucenarun (lixisenatide), cemarmyrua (semaglutide). ¥V

Ta6enu 3 naBenenu cy GLP-1RAs omo6penn on crpane US FDA.

Ta6ena 3. GLP-1RAs on06penu ox ctpane US FDA (119)

Makcumanna VYyecranocr I'onnna
I'enepuuko nme
mo3a aBama onoOpema
Kparkonjenyjyhu excenarum 10 pg JIBa ITyTa JHEBHO 2005
Hyronjenyjyhu excenatua 2mg JE€IHOM CEAMHYHO 2005
Jluparnytug 1.8 mg J€IHOM THEBHO 2010
Jynarnytun 1.5mg JE€IHOM CEeAMHYHO 2014
JlukcucenaTua 20 pg JeTHOM JTHEBHO 2016
Cemarmytun 1 mg JeTHOM CEMUYIHO 2017

Kparkomjenyjyhu GLP-1RAs, kao mrTo je KpaTKojjenyjyhu ekceHatua u
JUKCUCEHATH] JIjeTy]y Ha TMOCTIPaHAUjaJIHEe BPUJETHOCTH TIyKo3e 300T BHXOBOT KPaTKOT
MOJTYKUBOTA. 3a pa3inuky on mux, ayromgjenyjyhu GLP-1RAs mory na njenyjy Ha
BPHjETHOCTH TJIYKO3€ HAaTamTe M 300r Tora 0O0JhE€ CHIDKABAjy HHUBO TJIMKOJU3UPAHOT
xemornobuaa HbALc (119). Ocum tora, GLP-1RAs moka3syjy OpojHe KapanoBacKyiIapHe
NPOTEKTUBHE edeKTe Ko 0coba ca miu Oe3 aujaderec menutyca (114,115).

Exkcripecuja  GLP-1  penentopa mpucyrHa je 'y OpojHMM  THUIIOBHUMA
KapAMOBacKynapHuX henuja kao mTo cy MOHOUUTH/Makpodaru, riaTke mumuhuae henuje,
enpotenne henuje u kapauomuouuTH. [loteHuujanuu kapauonpoTekTuBHU edexatr GLP-
1RAs ce 3acHHMBa Ha BHUIIECTPYKOM [Ij€lIOBalY: CMAamEHE HHCYIWHCKE PE3UCTEHIH]E,
ryOuTaK TjelecHe Mace, CMambEeHhe apTePHjCKOT KPBHOT MPUTUCKA, TOOOJBIIAE JTUITHTHOT
npoduia, TMpeKTaH YTHIIQj Ha CpIle M BacKylapHU eHjoTen. [lupekraH yTuiiaj Ha cple U
EH/IOTEN Orjie/la Cce Yy CMamemelhy OKCHUAATUBHOT CTpeca, aHTUUH(IAMaTOpHUM U

aHTHATEepOCKIIepOoTCKUM edexTrma (114,115).
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1.8.1 KapauoBackyaapuu epextu GLP-1 RAs

GLP-1RAs ocTBapyjy KapAHOMIPOTEKTUBHO J[jeJIOBALE KPO3 JUPEKTHE ¥ HHIAUPEKTHE
edexTe Ha KapAuoBacKyaapHu cucteM. HaupexkTHuM edexTrma ce cMatpajy epextan GLP-
1RAs Ha daxTope pHU3MKa KapAuOoBacKyidapHUX Oojectu. KapauoBackynmapHu ¢axTopu
pHU3MKa Cy MMOBHUIIIEHA KOHIIEHTpaIHja IIyKo3e, TUCIUIUIEMH]ja, F0ja3HOCT U XUIIEPTeH3HUja
(Crnuka 5).

GLP-1RAs mpenctaBibajy aHTUXHIICPTIIMKEMHjCKE areHce Koju yHampujehyjy
3/IpaBJbe M TIpekHBIbaBame B hemuja (mMoOoJblIamke MOCTIPaHAN]jAIHE XUIIEPTIIUKEMU]E),
CYNPUMHPA]y TIYKaroH (1moooJspliame XUnepriukeMije HaTaliTe), o0oJsblIaBajy OTIOPHOCT
nHCcynmnHa (yMjepeH edekar), ajenyjy Ha yHOC eHepruje (ImojayaBajy 3allITUTHE CHUHATJIE)
(120).

Jucnunuaemuja je decta koa ocoba ca T2JIM. Tpurimuepuan M XOJIeCTepo ce
¢dbusmostomky ancopOyjy y TaHKOM IPHUjEBY U TPAHCHOPTY]Yy Y JE€TPY amoJUMONPOTCHHIMA
(apopolipoprotein — apo) B-48 y o6nuky xwiomukpoHa. Omarie ce TPUTIHIEPHIA |
XO0JIECTEPOJI TPAHCIOPTY]y Kao JHMIIONPOTEMHH Beoma Maie rycture (very low density
lipoprotein - VLDL), xoju ce mocreneHo TpaHCHOPMHUIIY y JUIIOMPOTEHHE Majie T'YCTHHE
(low density lipoprotein - LDL) xuapoiu3oM muxoBux Tpuriuiepuaa. [Tosehan nuso LDL
W BHCOKM T[OCTIPAHIWjaJHU  HHUBO  TPUTJIHMICPUAA  MPEICTaBJbajy  3HAuYajaH
KapIuoBacKynapHu pus3uK. McrpaxuBama cy mokazana ga GLP-1RAs mory cHusuth
koHueHTpanujy LDL u tpurmunepuna (121).

ExcniepumenTante u KIMHUYKE CTyAuje mokasyjy n1a GLP-1RAs ytuuy Ha peayKuujy
TjeJiecCHe Mace KOJ roja3Hux nanujeHata 0e3 aujadereca. OHM KOHTPOJIUILY €HEPreTCKU
YHOC, CMamYyjy KeJby 32 XpaHOM, U KOHTPOJIMIIY I'0ja3HOCT MPEKO PA3IUYUTHX CUTHATHUX
nyreBa. OHu aktuBupajy Wnt curHalHuM MyT KOJUM HPOMOBMILY JIU(EpeHIHjalu]y
aapumnonuta, 1ok red SIRT1 mocpenyje y nMuMmonu3uM U OKCHUIAIM MAcHUX KUECIMHA Y
macHoM TKuBY (118).

Kparkopouna mnpumjena GLP-1RAs moxe na moBeha KpBHM HpPUTHCAK, AOK
JIYrOpoYHa MpUMjeHa MOKe Jia ra crycTd. Moryhu MexaHu3Mu yKJby4eHH y OBE IPOMjeHe

JjoII yBHjEK HUCY /10 Kpaja UCTIUTAHH.
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[TocToje cnekynamuje qa OM y OCHOBU TOT Taja MPUTHCKA MOTJIa OUTH peayKiuja
TjesiecHe Mace, HaTpuypesa, cHnxkena aktuBHOCT RAAS, nosumen HuBo ANP 1 mo6osbimiana
eHpoTenHa GyHKIMja, y3poKoBaHu ayrotpajaoM npuMjenom GLP-1RAs (121).

Crynuje Ha MaioMm Opojy MCIIMTaHHWKa Mokasaie cy aa ungysuja GLP-1 mosehasa
(bpekBeHIM]y cpla KoJ 3JpaBuX, rojasHux u ocoba ca T2JIM. GLP-1RAs omonama oBe
edekre, amu ce ePekTH pazmKyjy 3aBucHO on Bpcte GLP-1RAs, um um3noce on 2-10
oTKylaja/MmuHyTd. Hwuje mo3HaT TauaH MexaHM3aM KOju Y3poKyje mnoBehame cpuane
(dbpekBeHIMje, alu ce cMTpa Ja OuM TO Morja OWUTHM CHCTEMCKa Bas3oJujaTaldja ca
MocJbeIMIHOM pediekcHoM Taxukapaujom. Jlpyra xumore3a je ma GLP-1RAs yruune Ha
ayTOHOMHH HepBHH cucteM, noBehasajyhn aktuBHOCT SNS. Tpeha xumoTesa une y mpuior
mapexTHux epekara GLP-1RAs Ha cuHO-arpujanau uBop. Hujeana o 0BUX XHITOTE3a HUjE
y HOTIYHOCTH MOTBp)eHA eKCIIEPUMEHTATHUM M KJIMHUYKUAM cTyaujama (121).

Kon rojaznux u ocoba ca T2JIM uecto ce Hale cucteMcka uMHGIaMalnja HUCKOT
nHTeH3uTeTa. CmaTpa ce Ja je To 300T eKTONMMYHE aKyMmyJallhjeé MacTH, Koja Y3pOKyje
nH(]pIaMaTOpHU OATOBOP. XUNEPTIUKEMH]a U TUCITUITUACMH]a JaJbe I0jadaBajy 0Baj mpolec,
a oHja uH(IamMaIMja moropiiaBa MeTaboIndKe U kapaunoBackymnapue 6onectu. GLP-1RAs
penykyjy mapkepe uHpnmamanuje, kao mro cy TNF-a, IL-1B, IL-6, CRP, neykouuthe
aXe3rMoHe MOJICKYJle Kao LITO Cy BacKynapHa henmjcka aaxe3nona Mojekyna 1 (vascular
cell adhesion molecule 1; VCAM-1) u unrephenujcka anxe3nona mosekyna 1 (intercellular
adhesion molecule 1; ICAM-1). Kox marnujenara ca T2/IM, GLP-1RAs mory nmosehatu 6poj
CHJIOTETHUX  IPOreHUTOpHUX  henuja  mMTO  pe3yinryje  aHUOKCUAATUBHUM U
anTuuHpIamMaTopauM epextrma (121).

GLP-1RAs ocTBapyjy CBOje aHTHATEPOCKIEPOTCKE €PEKTE CMAbEHheM aKTUBHOCTH
MaTpUKCHE METAJIONpOoTenHa3e 2 U MHXUOMIMJOM Mpoiudepannje BacKyJapHUX TNIATKUX
mumuhaux henuja. Kox undapkra muokapaa GLP-1RAs cmamyjy uHOapKTHY ne3ujy,
CMambemeM HaKybama Ca** n MHXHOUIMjOM TITyKO30M-HHIyKOBaHe anonTose. OcuM Tora,
OHHM 1no6oJbIaBajy pyHkujy engorena NO-UHAYKOBAaHOM Ba30AMIIATALIMjOM U CMAKEHEM
okcuaatuBHOT ctpeca (114).

I'maBauM mexann3mom GLP-1RAs kapanonpoTekuuje cMaTpa ce MeXaHu3aM POTUB
OKCHJIaTMBHOT CTpeca, ykiamameM ROS, noBehamem eH0oreHe aHTHOKCHIAaTUBHE 3aIlTUTE

Y UHXUOHUIINjOM aronTo3e KapAUOMHUOIINTA.

30



Veoo

KapauonporexkTrBau MexaHu3am je nocpenoBan Pls kunazom (phosphatidylinositol-
3 kinase - PI3K), a nmjenMMHYHO 3aBHCH W O]l EKCTpAICNyJapHO pEryjMcaHe KHHa3e
(extracellular regulated kinase - ERK1/2). OBu curHaaHu myTeBH Cy HE3aBUCHHU O/ TNTYKO3€.
[IporekTBuHA yiora peruHoua X perentopa je Takohe Besana 3a moBpeny henmuja koja
HACTaje MEXaHW3MOM XHITOKcHja/peokcureHanuja. GLP-1 jomr maxuOumie u maaMuTar- u

[epaMHI-UHAYKOBaHO GochaTuani cepuH usnarame u pparmenraimjy DNA (120).

4 enporenHe yHKumje { uHhapkTHe nesuje

AHTUUHGNaMaTOPHK
edpekTu

AHTUATEPOCKIIEPOTCKM
ehekTn

J thakTopm pusmka

i . e Y A A

J rmukemuje J Tjenecre mace J LDL J Tpurnnuepugal |\ KpBHOF NpUTUCKa

Cnuka 6. Ytunaj GLP-1RAS Ha kapiuoBacKynapHH CUCTEM
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1.8.2 Jlmparayrun

1.8.2.1  @apmarxonoecuja nupaznymuoa

Jluparnytun je apyru passujenu GLP-1R, xoju moxasyje 97% xomosoruje ca
MIPUPOJHUM UHKPETHH XOPMOHOM, ca MOJU(HKanrjamMa Ha JIBa MjecTta (Ha mo3unujama 26 u
34) u gogaTKOM JlaHIIa MacHUX KHceluHa Ha 16. yrJbeHMKOBO] MO3ULMjU. JlaHa MacHUX
KHCEJIMHA TIPOJIy)KaBa JjelIOBame JIMpariayTHAa, ITO My OMOryhaBa MpUMjEeHY j€THOM
JTHEBHO. MexaHu3aM JijelloBamba JUPAriyTuaa je CIuYaH JIjeloBalkby €HIOTeHUX XOPMOHa,
TO yKJbydyje moBehaHO Jyderme WHCYJIMHA, CMAmbEeHO JyYeHe TIIYKaroHa, MpoayKeHO

racTpUYHO Mpaxmbeme, u ocjehaj cutoctu (119).

1.8.2.2  @apmaxoxunemuxa u ¢hapmaxoounHamura 1upaziymuoa

Hakon cyOkyrane agMuUHHCTpaldje JUPAriIyTHI CE CIOpo arcopOyje, a merona
MaKCUMajHa KOHIICHTpalldja y KPBU c€ JOCTIXE 3a 8-12 yacoBa, a OMOPACIOJIOKHBOCT y
TOM TpeHYTKY u3Hocu oko 55%. Ilpocjeuna craOuiaHa KOHILIEHTpaluja y KpBU u3HocH 128
ng/mL mpu cyOkyTaHoj armukaiuju y no3u ox 1.8 mg. [pexo 98% nuparayruaa 4BpcTo ce
BEXeE 32 [J1a3Ma MPOTEUHE Ca MPOIUjCIHCHUM KIUPEeHCOM Yy pactiony o 0.6-1.2 L/h. Kiupenc
je uctu 6e3 003mpa Ha CTapoCT 0code, MPUMHUjemEHE 03€ U MjecTa aaMuHucTpardje (119).

[TonyxuBoT enumuHanuje je oko 13 wacoBa 0e3 TparoBa HeMeTa0OJM30BaHOT
nuparnytuna y ypuny u denecy. OH ce Metaboumie Ha CIIMYaH HAYWH Kao M JPYTH BEJIUKU
MPOTEHHH, JACTPAJalijoM Ha MENTH/C, aMUHO KHCEJIMHE U (parMEHTE MACHUX KHCEJIHMHA,
300T yera MOCTOjU BeoMa Mayia MOTYNHOCT J1a MMa MHTEpaKlMjy ca JIMjeKOBHMa KOjU Cce
metabomumry npeko CYP450. Kon nanujenara ca mopemehajem dynkuuje 6yOpera u jerpe
HUje MOoTpeOHO npuarohaBaTu 103y, allv je MOTPeOHO OUTH MOCEOHO MaKJBUB MPU TPUMjEHU
KOJ TMalujeHara y TepMuHanHo] (a3u OyOpekHe OoiecTd jep HeMa MHOTO KIMHHYKHX
cryauja koju o0yxBarajy Ty nomynanujy (119). Jluparnyruz je GLP-1R aronucT koju ocum
CBOTI' NpPHMapHOT e(eKTa CHW)KaBama IIIYKO3e y KpPBH, Jjellyje KapAUONPOTEKTUBHO U
HEYpPOTPOTEKTUBHO. TpeTMaH JTUparayTHAOM MoOO0JbIIaBa EHJOTETHY U CpUaHy QPYHKIH]Y
KpO3 CYNpecHjy OKCHUAATUBHOT cTpeca M uHbmamanuje. OH OnOKMpa JIMIUAHY
MEepOKCUAAIN]Y, CTUMYIIUIIIE aHTHOKCHIaHCe, moBehaBa 6uopacnonoxuBoct NO, peaykyje

npouHQIaMaTopHe IUTOKUHE, (PUOPOo3y U pemMoienoBame (122-124).
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2 PAJHE XHUIIOTE3E

o &~ w N oE

[Ipumjena nmupariyTuaa y NIpeBeHINjU aKyTHOT omTehema MHOKapaa U MpeBeHIUjU
HOMyIITamka CPLa KOJ MaroBa;

CHIDKaBa Mapkepe omTehema MUOKapaa n3a3BaHOT N30MPEHATMHOM

MOTIpaBJba UMK IHA PO Ko omTehema MHOKap1a N3a3BaHOT U30NPEHATMHOM
CMamYje KOHIEHTpAIH]jy MTPOOKCHIaHaca U oBehaBa HUBO aHTHOKCHIaHACA
CrpeyaBa HaCTaHAK allONTO3€ KapANOMHUOINTA

MOBOJBHO yTHMYE Ha eJeKTpokapauorpadcku peructpoaHe (yHKIMOHAIHE
KapaKTepUCTUKE Cplia KOJ TaroBa KojuMma je omTeheme MHOKapJa HHIYKOBAHO
M30TIPEHATMHOM

MIOBOJBHO YTHYE HA EJIEKTPOKapANOTpadCKH M eXOKapAHOTpadCKu perucrpoBaHe
(yHKIIMOHATTHE KapaKTepUCTUKE Cplia KOJ MaioBa Kojuma je omreheme MuOKapaa
MHTyKOBaHO M30IPEHATHHOM

CrpevaBa HaCTaHaK MOIMYIITaka CpIa
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3 HU/BEBU UCTPAKUBAIHA

1. HcnuraTtu edexre mHAYKTOpa omTehema cplia H30MpeHalInHa Ha:

1)
2)
3)

4)

5)
6)

7)

8)

9)

[Mpomjene y enextpuuHoM 3amucy aktuBHocTH cpia (EKG) mamosa

ITpomjene y exokapauorpadcekum napamerpuma cpua (EXO) mamosa

Wupeke cpuane mace (MCM), onpehen momohy dhopmyne: ICM = [maca cpua (g) /
TjenecHa maca marosa (g)] - 1000

Kownrenrpanujy cepyMckux Mapkepa oinrehema cpuanor mumirha mamosa: hsTnl,
NT-proBNP, LDH, AST u ALT

Mapkepe OKCUAaTUBHOT cTpeca y im3ary eputponura: SOD, CAT, GSH
IMpookcumatuae Mapkepe y mrasmu: O2’, H202, NO2', TBARS (ungekc aunuaHe
MEepOKCHUIAIH]E)

buoxemujcke Mmapkepe y cepymy maroBa: HCy, riaykosa, ykymHu xosectepost, LDL,
HDL, tpurnumnepuau

[TaToxucTOIONIKE TPOMjeHEe y CpIy mamnoBa (MPHCYCTBO HHGIIAMAIMje Y IOJbY
omrehema, omreheme Kap IMOMUOITUTA)

MIMyHOXHCTOXEMU]CKY aHAIIU3Y aIlloTTO3€ Y MUOKApAY
Hcnuraty edekre npuMjeHe nupariyTHlia Ha HaBEACHE IapaMeTpe y MPEBEHIUjH
aKyTHOT omrehema MHOKap/ia U3a3BaHOT U30TPCHATTMHOM.
Hcnuraty edekre mpuMmjeHe nHMpariyTHlIa Ha HaBEICHE MapaMeTpe y MPEBEHIUjH

nonyuiTama Cpua n3a3BaHOTI' U30IIPCHAIIMHOM.
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4 MATEPUJATI U METOJAE

4.1 ExcnepuMeHTaJHe :KUBOTHH>€

Myxjanu Wistar albino marmoBa cy apaHu y KOHTPOJIMCAHUM JIaOOPaTOPHjCKUM
ycioBuMa, coOHe Ttemmepatype 21+2°C, BnaxHOCTHM Bazayxa 55+5% wu mmrryca
cjemio/Tama 12/12 cartu, moueBmu o 08:00 yacoBa. OrieqHe KMBOTHEGE, TPOIEIYPE U
MpoTOKOJIe 0A00pmiIa je ETuuka KoMucHja 3a 3alITUTY U JOOPOOUT OTJIEIHUX KUBOTHHHA
Memumuackor ¢dakynaretra YHuBepsutera y bamwoj Jlymu (6poj 18/1.190-13/22 on
01.06.2022. roamne). CwmjemrTaj W Opura o IKUBOTHEaMa CIIPOBEICHA je TIpema
CwmjepHuIlama 3a mwery ¥ ynorpely 1abopaTopujcKuX )KHBOTHHa HarroHamHOT HHCTUTYTA

3a 3apasibe (National Institute of Health - NIH).

4.2 ExcnepuMeHTAJIHH MojeJ omTehema Muokapaa

ExcniepumenTaiian Mojien omrehema MUOKapAa je n3a3BaH W30MPEHATMHOM KOJH Ce
arrkyje y nosu oa 85 mg/kg pacteopen y 1ml/kg tjenecue mace (TM) 0.9% NaCl Tokom

JIBa JlaHa, ca pa3MakoMm o 24 cara u3mel)y amukanuja (125,126).

4.3 I'pyne ekcrnepUMeHTAJTHHMX KHBOTHIbA — NMPUMjeHA JUPATIYTHAA Y

NpeBeHUMjU AKYTHOT omTehema Muokapaa

Cse xuBoTHIE (N=29) mMpeTXOAHO Cy TpeTUpaHe (PU3MOJOMIKMM pPACTBOPOM HIIH
mupariaytuoM tokoMm 10 mana, a 9. u 10. gana cy npumanu QU3UOJIOIIKU PACTBOP WIH
u3onpenanud. OHe cy nojaujesbeHe y 4 rpyme:

1. Krpyma: 0.9% NaCl 1 ml/kg TM Toxom 10 nana + 0.9% NaCl 1 ml/kg TM 9. u 10.

naHa

2. U rpyma: 0.9% NaCl 1 ml/kg TM toxom 10 nana + nzonpenanux 85 mg/kg TM 9. u

10. nana
3. Jlrpyma: nuparnytun y no3u ox 1.8 mg/kg TM Toxom 10 gana + 0.9% NaCl 1 ml/kg
T™ 9. u 10. gana
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4. JI+M rpyna: quparnyrun y no3u ox 1.8 mg/kg TM tokom 10 nana + u3onpeHanuH
85 mg/kg TM 9. u 10. nana
ExcriepuMeHTanHe rpyre U Iu3ajH eKCIIePUMEHTa MPUMjEHE JIUPArIyTHAa y IPEATPETMaHy

akyTHor omrehema MUOKapaa npukasaH je Ha Coumn 7.

.

N N\

Krpyma — o £ —
) = Mapkepu
0.9% NaCl 0.9% NaCl omrrehema
MHOKapa
‘.\1 -‘\’1 B~ Broxemujcku
Hrpyna [— > — — ] nmapamMcTpu
0.9% NaCl IS0 EXT -
20 @ 4 7~
W | " L, j ol Mapkepu
st N N K:j."} s > — u —  OKCHJATHBHOT
] ‘\\ ’\;‘; —ls cTpecC
S \ g p
Jrpyma [— = = — i
LIR 0.9% NaCl N N
~. [aroxuncronouka
: ! aHanm3a
JI+H rpyna L— PN - —
LIR ISO

12 34567 89101

Cnuka 7. Jlu3ajH cTyauje npuMjeHe JUpariyTuaa y IpeBeHIUjH akyTHOT omtehema

MHUOKapJaa

LIR - muparmyrtun, 1SO - uzonpenanus, 0.9% NaCl — ¢usmonomnku pacteop
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4.4 T'pyne ekcrniepUMeHTAJTHMX KHBOTHHA — NMPUMjeHA JIUPATJIYTHAA Y

NPeBeHUM U MONYIITAKba CPLA

Cge xuBoTHmbe (N=29) cy TpeTpaHe GU3HOJIOMIKUM PACTBOPOM WIIM U30TIPCHAINHOM 1.
U 2. 1aHa, a HApeTHUX 7 JlaHa Cy NMpUMaiu (U3UOJIONIKU pacTBOp WK auparitytun. OHe cy
nojujesbene y 4 rpyme (Crnuka 8):
1. K rpyma: 0.9% NaCl 1 ml/kg TM 1. u 2. gana + 0.9% NaCl 1 ml/kg TM toxom
HapeaHuX 7 AaHa
2. WM rpyma: uzonpenanun 85 mg/kg TM 1. u 2. nana + 0.9% NaCl 1 mlkg T™M
HapeaHuX 7 JaHa
3. Jl rpyma: 0.9% NaCl 1 ml/kg TM 1. u 2. gana + nuparnytun y no3u oxa 1.8 mg/kg
TM Hapenuux 7 naHa
4. WU+J rpyna: uzonpenanua 85 mg/kg TM 1. u 2. nana + nuparayrtun y 1034 on 1.8
mg/kg TM napenuux 7 maHa

N

Krpyna — : DL —
e o Mapxkepu
0.9% NaCl 0.9% NaCl Siiteheiia
- MHOKapya
r
2 P buoxemujckn
M rpyna [ J — 2 — @ ] i napamMcTpH
1S0 0.9% NaCl - \&&/ -
— : — a Mapxkepu
2 ! : - —* \] —> OKCHIATHBHOT
7 ; — % crpeca
Jrpyna | — — ’ ‘ ‘
0.9% NaCl LIR /7 ./
- ‘ \‘
i TTaroxucTonouKa
aHanusa
>N PN EXO
HA+JI rpynal— < < —
ISO LIR
12 34567 8910
EKT ET,L‘
L Y

Cnuka 8. /lu3aju cTyauje mpuMjeHe JTUpariyTuia y IpeBeHIUjH MOMyIITamka cpla

LIR - nuparnytuza, 1SO - uzonpenanus, 0.9% NaCl — ¢usunonorku pacteop
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4.5 Eaexrpokapauorpaduja (EKI') kox npumjene auparayruaa y

NpeBeHUMjU AaKYTHOT omiTehema MUOKapaa 1 moMymTama cpua

[TaroBu cy aHecresupanu komOuHarmjom keramuHa (30 mg/kg) u kcunasuna (5
mg/kg) (127) npuje EKI" cuumama. Kopumren je EKI™ amapat CardioTouch 3000 3a xymany
ynoTpeOy, anu ca mpuiaroheHuM eneKkTpoJaMa Koje Cy €€ CTaBjbaje Ha CBa YETHUPHU
exctpemurera narnosa. Cuumame EKI' o6aBsbeHo je ocerspuBomthy og 2 ¢m =1 mV u
Op3uHOM CHHUMama o1 25 mm/s. 3a ananu3y je kopumrteH |l ogBos, y kojem je cy npahenn
cpuana (pexseniuja (oTkyraj/min), QT unaTepBan (S) u ammauryaa QRS mjepena o Bpxa
1o Bpxa (mV) (122).

EKT je cuumsben tpu myra. Koa mpumjene nupariyruja y OpeBEHLIM)U aKyTHOT
omtehewa Muokapa uzaspasor usonpeHanuiom EKI' cHumame o6aBsbeHO je :

1. 9. mana ekcrniepuMeHTa, pHje IPBE J03€ U30NPECHATNHA

2. 9. nana exciepumenTa, 10 MUHyTa HAKOH TIPBE J03€ M30TIPEHAINHA

3. 11. nmama exkcrnepuMeHTta, 24 4Yaca HAKOH JApPYyre 03¢ HM30NPEHAIMHA a

HETIOCPEIHO TPHje )KPTBOBamba.

Kon mpumjene nupariaytuaa y NpeBEHLUJU MOMYIITamka Cpla W3a3BaHOT H30IMPEHATMHOM
EKI" cHumame 00aBIbEHO je :

1. 1. maHa ekcriepuMeHTa, MpHje IPBE J03€ U30NPECHATNHA

2. 1. nana exciepumenTa, 10 MUHYyTa HAaKOH MPBE JJ03€ U30MPEHATINHA

3. 10. nana excepuMeHTa, MpHje KPTBOBAbA
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4.6 Exokapauorpaduja (EXO) kox npumjeHe auparayTuaa y

NPeBeHUM U MONYIITAKba CPLA

Ha kpajy excriepumenta, 10. maHa, CBM TAllOBH CYy aHECTE3UPAHW KOMOHMHAIM]jOM
keramuHa (30 mg/kg) u keunasuna (5 mg/kg) (127). Hakon yBohema y anectesujy, naoBu
Cy TTOCTaBJbeHH Y JiehHM 1os10xkaj. TpancropakaiHa IBOIMMEH3HUOHANIHA eX0Kapauorpaduja
ypaljeHa je KOpUIITeHheM JUTHTATHOT yiTpa3BydHor amapara Logio 400 CL, Pro Series, USA
ca 11 MHz ¢a3aum TpancaykTopoMm (COHIOM) 3a MPOIJEeHY CTPYKType U (PYHKIH]Ee cpIia.
JIBOIMMEH3MOHAIHN  exoKapauorpapcku cHuMiuM y  M-Mony nobujeHu cy y
MapacTepHAIIHOM TPEC)eKy (JIyTe U KpaTKe 0Ce) Ha BpXOBUMA MaNMIapHUX MUIIHhA.
Exokapanorpadcku cy ce peructpoBaiu cibesiehu qujamerpu:

1. ne6spuna mehykomopue mperpaae y aujactonu (1VSd)
nebsprHa MeljykomopHe nperpane y cucronu (1VSS)
YHYTpaIllbU IPEYHUK JrjeBe Komope y aujactonu (LVIDd)
YHYTpaIllbU IPEYHUK JrjeBe Komope y cuctoiu (LVIDS)

nebsprHa 3a/mber 3uaa y aujactoau (PWDd)

o g ~ w D

nebsprHa 3amer 3uaa y cucronn (PWDS)
Ocrayin mapaMeTpH U3padyHaBajy ce Ha ocHOBY Teicholz-oBux dopmyrna, u To:
1. BoJMlyMeH KpBM Ha Kpajy aujactosie — eHa-aujactonunu Bonymen (EDV): EDV
(mL) = 1.047 « (LVIDd)?
2. BOJIyMCH KPBH Ha Kpajy CUCTOJIe — eHI-cucTotHu BoymeH (ESV): ESV (mL) =
1.047 « (LVIDs)®
3. ynapuu Boamymen (SV): SV (mL) = EDV — ESV
4. ejexumona ¢paxiuja tujese komope (EF): EF (%) = SV /EDV ¢ 100
5. ¢pakuuono ckpaheme nujese komope: FS (%) = (LVIDd — LVIDs) / LVIDd
100 (128,129).
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4.7 Y3umame y30paKka KPBHM U BbUX0BAa aHAJIM3A

Ha xpajy excmepumenta, 11. nmama, koa mpuUMjeHE JMpariyTuAa y HpPEeBEHIH)U
aKyTHOT omtehema MrOKapaa, a 10. maHa y MpeBeHINjU MOMYIITama CPIia, CBU MAIlOBH CY
anecresupanu, ypahen um je EKI', a oHMMa KOju Cy mpuMalld JHPAriayTHI y TEpanuju
nonyimrama cpua, 1 EXO. AHecTre3upaHuM KUBOTHaMa ypaheHa je TopakoToMuja, Te Cy
y3€TH y30pIIM KPBH M3 a0pTE M CaKyIJbCHU y Vacutainer empysere 3a cepyM M erpyBeTe 3a
Ia3My Koje caipiKe HAaTPHUjyM IHUTPAT Ka0 aHTUKOAryJTaHTHO CPEICTBO. Y30pIH KpPBHU 3a
CEpPYM Cy OCTaBJbEHHU Ja CTOje Ha coOHOj Temmeparypu 20 MuHYyTa JOK ce HE (hopmupa
yrpymak, a 3aTuMm LeHTpudyrupanu 5 munyra Ha 3.000 rpm. VY3opuu mnasme cy
uentpudyrupanu 10 munyra Ha 3.000 rpm.

Jluzar eputponmTa je 100MjEH HAKOH OJIBajama mia3me. M30J10BaHN epUTPOIIUTH CY
WCTIpaHU TPH IyTa Y TPH 3alpeMHHE XJIaTHOT (HU3HOJIOMKOT pacTtBopa. CBU y30puu Cy

yyBaHMW Ha Temneparypu o1 -80°C no mjepema.

VY3op1u cepyma cy ce KOPUCTHITH 32 Mjeperbe:
e Mapkepa omrehema MUOKap/a:

— Bucoko cersutuBHH TporoHuH | (hs Tnl), N-repMuHaIHN IPOXOPMOH MOKIAHOT
natpuyperckor nemnpuga (NT-proBNP), acmapratr amunotpancdepasa (AST),
ananuH amuHoTpancgepasa (ALT), makrar gexuaporenasa (LDH)

® Jpyrux OMOXEMHJCKHX IapameTapa:

— ruyko3a, Hey, ykymau xonecrepoa (total cholesterol - TC), xonecrepon Bennke

ryctune (high density lipoprotein - HDL), xosnectepos mase rycrune (low density

lipoprotein — LDL), tpurmunepuaum (triglycerides - TG)

V30piH [ia3me Cy ce KOPUCTHIIH 32 Mjeperbe:
e Mapkepa OKCHIATHBHOCT CTpeca:
— peakTHBHE CyICTaHIle THOOapOuTypHe kucenune (thiobarbituric acid reactive
substances — TBARS), a3ot moHokcua mjepeH y ¢opmu Hutpura (NO2), H202,
Oz
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VY30piu 1M3aTa epUTPOLUTA Cy KOPHUIITEHHU 32 Mjeperbe:
¢ MapKepa aHTUOKCUIAATUBHC 3allITUTEC

— SOD, CAT, GSH

Bpujemnoctu AST, ALT, LDH, raykosa, TC, HDL, LDL u TG wmjepenu cy Ha
amapary Abbot Alinity ci-series MeTogoM  XEeMHJIYMHHHCIICHTHOT — HMYHOEceja
(chemiluminescence immunoassay - CLIA). Hcy u hs Tnl mjepenn cy na amapaty Abbot
Alinity ci-series MeToJ0M XEMHJIYMHHHUCIICHTHOI HMYHOECEja MHMKpPOTapTHKYIaMa
(chemiluminescent microparticle immunoassay - CMIA). Konnentparmja NT-proBNP je
onpeheHa  eH3MMCKM  MMOBE3aHUM  uUMyHOcopOeHTHMM  TectoM  (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay — ELISA).

[Mpookcumancu, TBARS, NO2", H2O2, O2", kao u antnokcugaancu, SOD, CAT u GSH,
MjepeHu cy criekTpodoTomMeTpujcku Ha amapaTty Shimadzu UV 1800, Japan.

TBARS, xao Mapkep TunuHe IEPOKCUIAITN]E, MJEPEH j€ Y peakinju THoOapOuTypHe
kucenmuue (TBA) u Manonamanmexuaa. Hakon wwujemrama y3opka miasme ca 1%
tnobapoutrypuom kucenrHoMm u 0,05 NaOH, mjepeme je u3BpIiieHO Ha TaJacHOj TY>KHHH OJ1
530 nm (130).

A30T MOHOKCH]T je HecTaOMIaH, Te Op30 Aaje MPOAYKTE Kao IITO Cy HUTPUTH, KOJU Ce
Mmory Mjeputu Griess-osom metogoM. Y oBoj metoau kopuctu ce 30% cyndocanuiuina
kucenuna u Griess-oB pearenc. Mjepeme ce Bpmu Ha 550 nm (131).

Konmnentpanuja H202 y mmasmu je mjepena Pick u Keisari meromom koja ce 3acHuBa
Ha okcupanuje H20O2 ca ¢peHon npBeHnM, y peakiuju Kojy Katanusyje nepokcuaasa. Hakon
uHkybanuje on 10 mMuHyTa Ha COOHOj Temrepatrypu, Mmjepu ce koHmenrpanuja HO. Ha
TasacHoOj AyxuHu 01 610 nm (132).

Hugo nasmatckor Oz ce Mjepu y peakuuju O2” ca HUTPO TETPa30JIMjeBUM ILIaBUM
(Nitro Blue Tetrazolium - NTB) u TRIS nydepom, npu Tanacuoj ayxunu ox 530 nm (133).

AxktuBHoct SOD, CAT u xonuentpauuja GSH cy mjepene Beutler-opum metonama
(134-138). AxtuBHoct SOD ce Mjepu HaKOH MHUjellama JiU3aTa CPUTPOIUTA Ca
KapOOHAaTHUM Iy(hepoM, a MOToM U enuHeppuHOM. Mjepeme ce Bpimu Ha 470 nm TanacHe
nyxune. 3a Mjepeme aktuBHocTH CAT kopuctH ce BojeHu pactBop H202, karanasa mydep

U paz0iaxeHn y30paK Ju3aTa.
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Mjepeme akTUBHOCTH OBOT' €H3MMa CE BpPIIM Ha TajacHoj ayxuHu oa 360 nm (134-138).
OnpehuBame KOHIICHTpAIlMje peAyKOBaHOT IIIyTaTHOHA ce 3acHuMBa Ha okcumanuju GSH ca
5,5-mutro-0uc-6,2-autpodensonune kucenune (DTNB) metonom mo Beutler-y. Jlerexiuja

kosimunHe GSH ce Bpimta va 420 nm (139).

4.8 Y3umame y30pKa TKHBA, IATOXUCTOJOIIKA U MMYHOXHCTOXeMHUjCKA

aHaJ/In3a

48.1.1  Ilamoxucmonowrxa ananuza

Hakon XpTBOBama XKHBOTHIbA, M30JI0BaHA CPIa Cy CTaBJbEHA Y Majie IJIACTUYHE
nocyze ca 10% ¢dopMaarHOM 3a XUCTOJIOMIKY aHanu3y. TKHUBO je PUKCHpaHO UMEP3UOHUM
OCTYNKOM y 4% HeyTpasiHo mydepucanoM GhopMaIexuay y ToKy Hajmambe 24 h. Tlotom je
JNEXUIPATUCAHO AJKOXOJIMMa pacTyhmx KOHCEHTpallvja, MPOCBjeTJhaBaHO Yy KCHIIONY M
KaJyIJbEHO y MaparuiacTy armapaToM 3a Kalylybeme. Kalymu TKuBa Cy CepujcKH Cje4eHU
MHUKPOTOMOM Ha ucjeuke nedspuHe 4 Um. Vcjednu cpua cy 000jeHH XeMaTOKCUIINH-E€03UH
MetoqoM. HaBeneno Gojeme omoryhaBa Mopdosionmiky aHaim3y MpoMjeHa Ha cpIry. 3a

aHaJIM3y CC KOPUCTHO CBETIIOCHH MUKPOCKOII ca “Wide zoom” kamepom.

IIpy maToXuCTONOIIKO] aHAIW3H, olTeheme MUOKAapia je aHAJU3UPAHO M O3HAYEHO ca
ckopoM of 1 10 4 :
e Ckop 1 -o3HayaBa J1a HeMa MMATOJOUIKUX IPOMjeHa y MHOKapAy;
e Ckop 2 - noctoju 6maro omrehemwe, ca MyaTH(HOKATIHOM JIeTeHepaIjoM U OJarom
MHOUATPAMjOM 3aNajbebha UIN POKATHUM olTeheheM KapIMOMHUOLIUTA;
e Ckop 3 — yka3yje Ha yMjepeHo oireheme, ca TEIKOM JereHepanujom Muopuodpmia
u/unu 1uQy3HOM yrauom;
e Ckop 4 —noctoju Teuiko omreheme, HEKpo3a ca UPYy3HUM 3aMaJbEHEM.

Pe3oBu cpiia cy olMjeleH U U3pauyHarT je MPOCjeuyHHU MaTOXUCTOJIOMKH CKOP MO TPYIH.
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4.8.1.2  Umynoxucmoxemujcka ananuza
3a UMYHOXOCTOXEMHUJCKY aHAJIM3y KOPHUIITEH je CTAaHIApAHU MPOTOKOJ. Y30pIH TKUBA CY
¢bukcupanu y 10% mydepoBanom popmanuHy, KATyIJBCHH Y Mapa@uHy, T€ TOTOM HCjCUCHH
Ha MHKPOTOMY Ha pe3oBe JebsprHe 3-5UMm. Mcjeunu cy Aexuaprcanu v nenapauHUCaHH,
noToM Cy Kyxanu y nutpatHoMm nydepy (0,01 mon/JI uurpatHor mydepa, pH 6.0) Ha
temneparypu ox 96°C u PT moamyny (Thermo Scientific™). Kopumrena cy cipencha
aHTUTH]eNA:
e 3a kacmasy-3: cleaved caspase-3 (Aspl75), pazomaxema 1:200, nnkydaruje 24h Ha
4°C y BIa)KHO] KOMOPH
e 3a BAX:. BAX (ab32503), paszomaxema 1:300, wunkybammje 1h Ha CcOOHO]
TEMIIepaTypu
e 3a Bcl-2: Bcl-2 (ab196495), pasomaxema 1:200, wukyOamuje 1h Ha CcOOGHO]
TEMIIepaTypu
e 3a NF-xB: NF-xB (abl16502), pazonaxema 1:100, makydanuje 15 MunyTa Ha COOHO]
TeMITEpaTypu
Hcjeurn cy aHamu3WpaHd Ha NOoJMMepHOM aereknunoHoMm cuctemy (UltraVision LP
Detection system HRP polimer). Peakiija aHTHreH-aHTUTH]EIO j€ PETHCTPOBAHA HAKOH
[ETOMUHYTHE HMHKyOanuje ca 3,3 '-muamuHOOeH3uauH Terpaxiopua (diaminobenzidine

tetrachloride - DAB) xpomorexHom. KBanTH(}HKalHja HMYHO-ITO3UTHBHHX henuja je

dpoj mo3uTUBHO 0d0jeHUX henuja

*100

HU3paxxeHa POpMYyJIOM: % mo3uTHUBHHUX hesnja =
p (b pMY. % J yKynaH dpoj hesnuja

4.9 CrarHcTHYKA AaHAJIN3A

3a cTaTUCTMYKY O0O0paay pesyiaraTta YHoTpeOJbeHe Cy METOJle JECKPUITHBHE
CTaTHCTHKE (Cpelma BpHjEAHOCT, CTaHAapJHa Tpellka, CTaHAapJHa JeBHjallMja U
BapujaHca). 3a TecTHpame pa3inka niMel)y rpymna KOpUCTHIM Cy Ce€ MapaMeTpHjCKU HIIH
HerapaMeTPHjCKH TECTOBM aHAllM3e BapujaHce ca oarosopajyhum posthoc Ttectom
(Bonferonni/Kruskall-Wallis/Tukey), a 3a Tectupame pasnuka n3mely rpyna Wilcoxon-os
TECT 3a Be3aHe y30pKe. 3a aHaJ M3y MoJaTaka KOPHIITEHU Cy CTaTUCTUYKU mporpamMu SPSS

20,0 for Windows u MedCalc.
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5 PE3VIITATH

5.1 Pe3yararu npuMjeHe JUPATrIYTHAA Y IPEBEHIHUjH AKYTHOT

omrehema Cpia u3a3dBaHOI' U30IIPECHAJTUHOM

5.1.1 EdexTn npumjeHe JuparjyTuia y npeBeHuMju akyTHor omrehema cpua
H3a3BAHOT M30NPEHAJIMHOM HA Macy CpLa, TjeJeCHYy Macy U MHIEKC cpYaHe

mMace

Jluparnytun je n3a3zBao uzpaxet ryoutak tenecae mace (TM), moceGHO KOJT akyTHOT
omrrehema muokapaa (AOM) u3aszpanor usonpenanuHom (pP<0,05 JI+U y oanocy Ha W)
(Tabema 4). Jlpuje mo3e W3oNpeHATWHA 3Ha4yajHo cy moBehase cpuany macy (CM), a
MpuUMjeHa JUpariyTuaa KoJ akyTHOT omrehema MHOKapJa je NMpeBEeHHpaja oBe edeKTe
u3azBane m3onpeHaaunaoMm (P<0,05). JleceronHeBHa MpHMjeHa JTHpariayTHIA YOIaKkuaa je
npomjere uHaekca cpuane mace (MCM) ko1 H30TpeHaTHHOM M3a3BaHOT aKyTHOT orrehema

MHUOKap/ia, ajli UX HUje MPEeBEHUpaIa.

Tabena 4. Edekat npumjeHe nupariyTuia y MpeBeHIIMjU aKyTHOT omTehiera MUOKap/ia u3a3aBaHor
n3onpenaanHoM Ha npoMjene TM, CM u UCM3

I'pyne (meanzSE)
Parameters K n JI J+H1
TM (g) 261,50+10,50 226,38+5,84* 216,338,16* 200,11+3,38%* ¥
CM (g) 0,79+0,02 1,13+0,039* 0,710,347 0,95+0,040* 1 §
HUCM 3,057+0,80 5,011+0,13** 3,305+0,867F 4,79£0,19%* §

TM - TjenecHa maca; CM — cpuana maca; ICM — nraekc cpuane Mace (OZHOC Mace cpia u Mace tujena); K -
KOHTpoMHa rpymna (¢pusuomnoriku pacteop 10 nana u Gpuzuornoiku pactsop 9. u 10. nana); 1 - usonpenanuHcka
rpyna (¢usuonomku pactBop 10 mama, a msonpenanua 85 mg/kg 9. u 10. nana); JI — nupariyTua rpymna
(muparnytun 1,8 mg/kg Toxom 10 mana u gusmononku pacteop 9. u 10. nana); JI+U — rpyna muparayTan +
n3onpenanun (qupariayrun 1,8 mg/kg tokom 10 mana u wzonpenamua 85 mg/kg 9. u 10. nama). *p<0,05 y
onnocy Ha K; **p<0,001 y ognocy Ha K; 1p<0,05 y onnocy na U; $p<0,05 y ogrocy Ha JI
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5.1.2 Ed¢exTu npuMjeHe JMparjyTuia y npeBeHIHju akyTHor omrehema cpua
u3a3BaHor uzonpeHajaunom Ha EKI’

EKI" amanuza je mokazayia moBehame (pekBeHIMje cpiia Koa akyTHOr omtehema
MHOKap/Ja W3a3BaHOT HM3OMPEHAJIMHOM ca HajBehoM CTONOM Yy H30NPEHATMHCKO] TPYyIU
HakoH mpBe no03e u3onpeHannHa (Tabema 5). IlpBa mo3a u3ompeHanMHAa W3a3Baja je
nosehame ammuntyne QRS mjepeno ox Bpxa 10 Bpxa (MV) u neratuHe T tamace Ha EKT
3anucy. [lpumjena nuparytuaa je yOmaxuia noBehame cpyaHe (ppeKkBEHILMje H3a3BaHO
n3onperanuHoM, noBehame amrumatyae QRS o Bpxa 10 Bpxa u cMameme QT uHTEepBana,
anu 6e3 JocTU3ama CTaTUCTHUYKE 3HadyajHOCTH. llpuMmjeHa nupariyTuaa je KOHBEpToBaia
HeratuBHe T Tajace y Mo3UTHBHE, MIOKa3yjyhu BEroB MoBoJbaH eeKaT Ha aKyTHO olTeheme
muokapna. EKI' je mokazao mpucycTBo apuTMHja y U30MPEHATUHCKO] TPYNHU HAKOH IMpBE
n03e n3omnpeHanrHa (ca yuectanomhy o 12,5%) u 24 cata HaKOH apyre 103€ H30TPEeHATNHA
(ca yuecramomrhy ox 25%). Ilpumjena mupariyTuga je MpeBEHHWpana IO0jaBy apuTMHja

H3a3BaHUX U30IMMPCHAIMNHOM.

Ta6ena 5. EKI" mapamerpu: cpuana ¢pexBenuuja, QT unTepBai u ammuryaa QRS kon npujmene
JIMpArNyTHja y IPEBeHIHU|U aKyTHOT omrehiera MHOKap/ia H3a3BaHOT H30MPEHAINHOM

I'pyne (meanzSE)

IMapameTpn K n J J+H

@ 1 (oTkymaju/min) 226,56+8,41 433,03+£16,78**  248,42+9,42%F 430,55+10,50** 11
@ 2 (oTkynmaju/min) 223,35+7,14 283,81+14,95* 222,53+3,68F 271,19+14,87
QT 1(s) 0,173+0,008 0,085+0,003** 0,167+0,004++ 0,080+0,003** {1
QT 2(s) 0,170+0,010 0,140+0,004 0,173+0,008 0,155+0,012
QRS 1 (mV) 0,262+0,022 0,572+0,029** 0,237+0,021+7 0,564+0,053** {1
QRS 2 (mV) 0,300+0,033 0,222+0,011* 0,242+0,022 0,194+0,015*

® 1 — cpyana ¢pekBeHIMja HAKOH MpBe o3¢ m3onpeHanuna, QT 1 — QT wuHTEpBan HAKOH MpBE 03¢
nzonpenanuna; QRS 1 — QRS ox Bpxa 10 Bpxa HAKOH MpBe 03¢ u3onpeHanuna; O® 2 — cpuana GpexBeHIHja
24 yaca HakoH apyre no3e u3onpenanuna, QT 2 — QT unTepBan 24 vaca HAKOH JAPYre 03¢ U3OMPCHAIUHA;
QRS 2 — QRS ox Bpxa 10 Bpxa 24 yaca HaKOH Apyre no3e uzonpenanuua; K - kourponna rpymna ((pu3roiaomKu
pactBop 10 mana u ¢pusmonomku pacteop 9. u 10. mana); N - m3onpeHanuacka rpymna (QU3HOIONIKH PacTBOP
10 mana, a wzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10. mana); JI — nmuparnyruin rpyna (muparayrun 1,8 mg/kg Tokom 10
nana u pusuosomku pactsop 9. u 10. mana); JI+U1 — rpyna nuparimyTus + usonpeHaind (upariayran 1,8 mg/kg
TokoM 10 mana u mzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10. nana). *p<0,05 y ommocy Ha K; **p<0,001 y oxmocy Ha K;
+p<0,05 y omrocy Ha U; 11p<0,001 y onnocy na 1; £1p<0,001 y omHocy Ha JI
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5.1.3 Ed¢exTu npuMjeHe IMparjyTuia y npeBeHIUju akyTHor omrehema Muokapaa
M3a3BaHOTI M30MPEHAJIMHOM Ha 0MOXeMHjCKe apamMeTpe U cepyMcKe MapKepe

omrehewa Mmuokapaa

HajocetpuBuju Mapkep omrehema MHOKapna je cpyaHu TPONOHUH. Pesynratu cy
nokasanu na je HuBo hsTnl 3Hauyajuo mosehan y rpymu U y ogrocy wa K (p<0,001), mTo je
JI0Ka3 Jla je M30MpEHAMH M3a3Bao akyTHO omrteheme muokapaa (Ciuka 9). IIpumjena

JUpariyTH/Ia je MpeBeHTHpaia oBaj mopact hsTnl.
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Cnuka 9. Konnenrpanuja hsTnl y cepymy

K - kontponHa rpyna (¢usmonomku pactBop 10 nana u ¢usuonomku pactsop 9. u 10. gama); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pactBop 10 mana, a msonpenamwn 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
muparaytun rpyna (muparmytad 1,8 mg/kg tokom 10 mana u gusnomomku pacteop 9. u 10. mana); JI+H —
rpyIa JupantyTu + usonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanus 85 mg/kg 9. u 10.
nana). *p<0,05 y omnocy Ha K; 1p<0,05 y ognocy Ha U; 11 p<0,001 y ogrocy Ha U; $p<0,05 y oxHocy Ha JI
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AST, ALT u LDH cy rtakohe xopumhenu kao mapkepu akyTHOT omtehema
Muokapnaa. PerucrpoBana je mosehana aktmBHOocT AST m ALT y U rpymm (p<0,05 y
nopehemwy ca K), mTo ykasyje Ha TO Aa je M30MPEHATMH M3a3Bao omteheme MUOKapra.
AxtuBaoct AST, ALT u LDH je cmamena y JI+U rpynu y mopehemy ca W rpynom, mro
MoKasyje Jia je mpuMjeHa JIupariyruaa yoraxkuia epekre n3onpeHaivHa.

3Ha4YajHO CMamemkEe HUBOA TIYKO3€ y KPBU PETHCTPOBAHO je KOJ CBHX IaloBa
Tpetupanux wu3onpeHanuaom (Tabema 6). I[lpumjena nuparnytuna HUje yTHIANa Ha

BpHJETHOCTH IIIyKO3€ KOJI TalloBa TPETUPAHUX U30IPEHATUHOM.

Tabena 6. buoxeMujcku napaMeTpu cepyma KoJ pUMjeHe JIMpariyTuaa y MpeBeHIHj| akyTHOT omtehema
MHOKap/ia MaroBa TPETUPAHUX U30IPEHATINHOM

I'pyne (meanSE)
ITapameTpu K n JI J+HA
I'ityko3a (mmol/L) 24,75%3,17 17,28+0,94* 22,381,621 17,53+1,24*
AST (U/L) 252,00+41,31 699,12+236,59* 284,50+36,84 415,11+52,29
ALT (U/L) 110,00+33,85 176,00+56,38* 80,16+12,46+ 144,66+20,03
LDH (U/L) 1206+358,60 1826,50+232,29 1491,00+264,07 1372,11+159,36

AST - acnaprat anumorpatcdepasza; ALT - ananun amuHoTpancdepasa; LDH — nakrat gexuaporenasa; K -
KOHTpoJHa rpymna (¢duzuomnorku pactBop 10 naHa u puzuosomiku pacteop 9. u 10. nana); 1 - usonpenanuHcka
rpyna (¢usuonomku pactBop 10 mama, a msonpenanua 85 mg/kg 9. u 10. mana); JI — nupariyTua rpymna
(muparaytun 1,8 mg/kg Toxom 10 mana u gusuononku pacteop 9. u 10. gana); JI+H — rpyna muparaytun +
n3onpenanuy (suparayrun 1,8 mg/kg tokom 10 mana u nsompenanun 85 mg/kg 9. u 10. mana). *p<0,05 y
onnocy Ha K; p<0,05 y omnocy na U; $p<0,05 y ognocy Ha JI
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Jlunuagan npodun je aHanm3upaH Ja O ce HUCTPAXWIN eQeKTH NpuMjeHe
JHMpariyTuaa y TMPEBEHIMjU aKyTHOT olutehema Mmuokapaa Ha Meraboju3aM JIUIHIA.
[Ipumjena nmparmyruga JOBella je IO 3HAYajHOT CMamelka KOHICHTpAIUje YKYITHOT
xosiecteposia u LDL koj akyrHor omrehema Muokapaa u3a3BaHOT H30MpeHATUHOM (P
<0,001) (Ta6ena 7). IloBehawe HDL je 3abmmbexeno y U rpymu (p<0,05 y onxocy Ha K), a
NpUMjeHa JIMParIyTHAOM je 3HadajHO CMamuia meroBy KoHieHtpanujy (p<0,001).
Jluparmytun je, Takohe, cnpujeuno xunepxomonuctenHemujy (p<0,05 JI+U y omHOCy Ha
n).

Tabena 7. JIunuaay mpodui manoBa Koj KOjUX je JUPariyThu NPUMHUjeheH Y TPEeBEHIINjH aKyTHOT
onirehema MUOKap/a N3a3BaHOT U30MPEHATMHOM

I'pyne (Mmean+SE)
ITapameTpu K n JI J+HA
TC (mmol/L) 1,02+0,07 1,46+0,05 0,750,027 0,780,047t
HDL (mmol/L)  0,38+0,03 0,56+0,02* 0,28+0,02 0,31+0,01
LDL (mmol/L) 0,16+0,02 0,21+0,01 0,10+0,00* 1+ 0,14+0,02F
TG (mmol/L) 0,90+0,17 1,42+0,29 1,68+0,41 0,86+0,22
Hcy (pmol/L) 11,25+0,73 24,49+0,89** 12,710,771 18,27+1,06* 1

TC — ykynuu xonectepoin; HDL — nunonporennu Benuke rycrude; LDL — nunontporentu mane ryctune; TG
— tpurnuuepuan; Hey - xomornucrens; K - koutponHa rpymna (pusnonomiku pacteop 10 nana u Gpuznonomxu
pactBop 9. u 10. nana); U - u3onpeHanuncka rpymna (¢pusnonomku pacteop 10 mana, a m3onpenanus 85 mg/kg
9. u 10. mana); JI — nuparnytua rpyma (muaparaytan 1,8 mg/kg rokom 10 nana u ¢pusnonoriku pactsop 9. u 10.
naua); JI+U — rpyna muparaytua + uzonpenanun (muparmytua 1,8 mg/kg tokom 10 mana u u3onpeHanus 85
mg/kg 9. u 10. mana). *p<0,05 y ogrocy Ha K; **p<0,001 y omxocy Ha K; +p<0,05 y omxocy Ha U; 11p<0,001
y ogHocy Ha U
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5.1.4 EdexTn npuMjeHe JUparjyTuia y NpeBeHUHjH aKyTHOI omirehema Muokapaa
HA MapKepe OKCHIATHBHOI cTpeca

TBARS, kao mapkep JIMIIUIHE MEPOKCHIAIM]E, TTOKa3a0 je 3Ha4dajHo noBehame y
rpynu TpeTupaHoj uzonpeHanuHoM (P<0,05 y mopehemwy ca KOHTpoOJIOM), MITO yKa3yje Ha
yuenrthe u3onpeHanuua y okcugaaruBHom ctpecy (Crnuka 10). Tlpumjena nuparnyruia je
MoKaszaja aHTHOKCHAATHBHE edekTe Ko akyTHor omTehema MHOKapaa H3a3BaHOT

usonpenanuHom (p<0,05).
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Cnuka 10. Huso TBARS y miia3zmu

K - kontponHa rpyna (¢usmonomku pactBop 10 nana u ¢usuonomku pacteop 9. u 10. gawa); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pactBop 10 mana, a msonpenamwn 85 mg/kg 9. u 10. mawma); JI —
muparaytun rpyna (mapantytuaa 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusuomomku pacteop 9. u 10. mama); JI+H —
rpyla JupantyTu + uzonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). *p<0,05 y omnocy Ha K; 1p<0,05 y ognocy Ha U; 11p<0,001 y onnocy Ha U; $p<0,05 y ognocy Ha JI
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N3onpenanuy je u3aszpao cmamweH HUBo NO2 (p<0,001 y mopehemy ca KOHTPOIIOM)
(Crmuka 11). MsomnpenanuH peaykyje ctBapame RNS, amu mpumjena nupariayruaa je

3Ha4ajuo nosehanxa NO?"y H30NpeHaTMHOM-HHIYKOBaHOM aKyTHOM omTehemy MHOKapa.
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Cmuka 11. Konnerrpammja NO2™ y mrazmu

K - xontpomna rpyma (¢pusuonomku pactBop 10 mana u ¢usmonomku pacteop 9. m 10. mawa); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mnzonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
nuparaytun rpyna (mupanmytus 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusuonomiku pacteop 9. u 10. mana); JI+U —
rpyma JupantyTu + uzonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). *p<0,05 y onnocy na K; **p<0,001 y onnocy nHa K; 1p<0,05 y onxocy na 1

Husou ROS (H202 u O2") nosehanu cy ce y rpymnu Koja je mpuMaia H30MPCHAIHH,
an¥ je TpUMjeHa JHUpariayTuaa cMmamuia mnpomsBoamy ROS kon wm3onmpeHaIMHOM-

HHAYKOBAaHOT akyTHOT omTehema muokapaa (Ciuke 12 u 13).
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Cnuka 12. Konuentparuja H202 y mnazmu

K - koHTponHa rpyna (¢umsmonomku pactBop 10 mana m ¢usmomomku pactBop 9. m 10. mama); U -
U30MpeHanrHcKa rpymna (¢$usnonomkn pactBop 10 naxa, a msonpenanua 85 mg/kg 9. u 10. mana); JT —
nuparnytua rpyna (nuparmytig 1,8 mg/kg tokom 10 mana u dusuonomku pacteop 9. u 10. nama); JI+1 —
rpyma jguparaytun + usonpenanud (muparaytan 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u uzonperanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). *p<0,05 y omxocy Ha K; 71p<0,001 y onrocy na U; £p<0,05 y ogrocy Ha JI
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K " JI JI+1
Crnuka 13. Konnentpanuja O2” y uiazmMu

K - kontponHa rpyna (¢usmonomiku pactBop 10 nana u ¢usmonomku pacteop 9. u 10. gawa); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mnsonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
nuparnytun rpyna (muparmytus 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusuonomku pacteop 9. u 10. mana); JI+1 —
rpymna jupantyTu + uzonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 nama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
JaHa).

SOD, CAT u GSH mokazamu cy 3HA4ajHO CMameHe y TPYIMH TPETHPAHO]
usonpenamuaom (p>0,05, p<0,05 u p<0,001, pemom) (Cnuka 14, 15 u 16). Ilpumjena
JUpariayTHaa je mokasana moBoJbHe edekre Ha aktuBHOCT CAT (p<0,05) m muBo GSH

(p<0,05).
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Cnuka 14. AxtusHoct SOD y nu3ary epurpouura

K - xontponmHa rpyna (pmsmomomku pactBop 10 mama wm Qusmonmomku pactBop 9. m 10. mama), U -
n3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pactBop 10 mana, a msonpenamwn 85 mg/kg 9. u 10. mawma); JI —
mparaytun rpyna (muparmytaa 1.8 mg/kg tokom 10 mana w pusnomomku pactsop 9. u 10. mama); JI+H —
rpyIa JupartyTu + u3onpenanus (upariaytun 1.8 mg/kg tokom 10 mama u mzonpenanus 85 mg/kg 9. u 10.
nana). Tp<0,05 y omnocy na U; $p<0,05 y onrocy Ha JI
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Cmuxka 15. AktuBHoct CAT y nu3aty epurporura

K - kontponHa rpyna (¢usmonomku pactBop 10 ngana u ¢usmonomku pacteop 9. u 10. gawa); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mnsonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
nuparnytun rpyna (muparmytua 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusuonomku pacteop 9. u 10. mana); JI+1 —
rpymna Jupantytu] + usonpenanus (Jupariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 nama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). *p<0,05 y onnocy Ha K; 7p<0,05 y ognocy Ha U; 11p<0,001 y onnocy Ha U; £p<0,05 y ognocy Ha JI
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Cnuka 16. Konuentpanuja GSH y nusary epurpouura

GSH (nmol/mL RBC)

K - kontponna rpyna (¢usmonomiku pactBop 10 ngana u ¢usuonomku pacteop 9. u 10. gama); U -
u30MpeHanrHcka rpymna (¢dusnonomku pactBop 10 naxa, a msonpenanua 85 mg/kg 9. u 10. mana); JI —
nuparnytun rpyna (auparmytag 1,8 mg/kg tokom 10 mana u dusnomomku pacteop 9. u 10. mama); JI+U —
rpyma auparnyTtua + uzonperanus (muparaytan 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u mzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
naHa). **p<0,001 y onrocy Ha K; 1p<0,05 y onHocy Ha 1
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5.1.5 EdexTn npumjeHe JuparjyTuia y npeBeHuMju akyTHor omrehema Muokapaa

Ha MATOXUCTOJIOIHIKE KAPAKTECPUCTHKE

VYpahena maToxXUCTONOIIKA aHaTW3a je MOTBPAWIA TMOBOJbHE e(eKTe MpuMjeHe
muparnytana. V3BpineHo je ckopoBame on | 1o 4, mpu yemy BpHjemHocT | 3HAUH
(bu3noIIONIKE KapaKTePUCTHKE TKUBA, 0K Behe BpujeTHOCTH yKa3yjy Ha omTeheme TkuBa, n

mro je Behe omreheme, Beha je u Bpujeanoct ckopa (Cruka 17).

[Ipocjeyan maTOXMUCTONOIIKUA CKOP
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Cnuka 17. Ilpocjeyan maTOXUCTOJIONIKU CKOp omTehema MUoKapaa

K - kontponna rpyna (¢usmonomku pactBop 10 nana u ¢usuonomku pactsop 9. u 10. gawa); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pactBop 10 mana, a msonpenamwn 85 mg/kg 9. u 10. mawma); JI —
muparaytun rpyna (mupantytuaa 1,8 mg/kg tokom 10 mana u ¢usnomomku pacteop 9. u 10. mana); JI+U —
rpyla JupantyTu + uzonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
JlaHa)
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[Ipenmapatr MuoOKapaa y KOHTPOJIHOj TPYHH IMOKasyje (u3noyomky Mopdosorujy
MHOKap/ia, ca HOPMaITHOM CTPYKTypoM Kapauomuolmra — ckop 1 (Cnuka 18K). ITpumjena
JIMPAriyTU/ia HUje OITETUIIA, HUTH IPOMUJCHIIIA CTPYKTYPY MHOKap/ia TPETUPAHUX MaIj0Ba
(Cnuka 1), Muokap mokasyje Gpu3HOJIOIIKe KapaKTEPUCTHKE - CKOp 1. Y HU30MpeHaTHHCKO)]
Ipynu TpHCYTHA je (QparMeHTanuja KapAUOMHOLUTA, HWHTEPCTUIMJAITHA €IeM, TyCT
3armajbeHCKH HHPUITPAT U KpBapewe - ckop 4 (Cruka 18J1).

[Tpumjena nuparnyTuna y mpeBeHIHjU akyTHOT omTehema MHOKapaa je yonakuia
MPOMjeHEe W3a3BaHe M30TPEHATMHOM, IITO CE MOKE BUJIJETH U HA XHUCTOJIOIIKOM Ipernapary
MHOKapJa Tpyle TamoBa Koja je y MNpeaATpeTMaHy NpuMajia JHPariIyTHl, a I[MOTOM

nsonpeHanud (ckop 2, Cnuka 18J1+1).

Cunuka 18. [penapat muokapnaa (H&E Gojeme)

K - xonTponHa rpyna (¢pusnonomxku pactsop 10 nana u ¢pusuonomxku pactsop 9. u 10. nana); JI — nuparmyrua
rpyma (suparmyrun 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u dhusuonomku pactsop 9. u 10. qana); U - usomnpenannHcka
rpyma (¢usuonomiku pactsop 10 naua, a u3onpenanus 85 mg/kg 9. u 10. nana); JI+U — rpymna nmuparaytun +
nsonpenanud (muparnyrua 1,8 mg/kg tokom 10 nana u m3onpenanun 85 mg/kg 9. u 10. nana).
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5.1.6 Ed¢exTu npumjeHe JMparjyTuia y npeBeHIUju akyTHOr omirehewma cpua Ha

MapKepe anonrose

Ananu3oMm mpoarnonToTckor Mmapkepa BAX y TkuBy muokapnaa. Cimka 19 npukasyje
TKHBO MHOKapJa KOJ aKyTHOT omTehema cpria y KOHTPOJIHOj TPy, TPYIH TPETUPAHO)]
W30MPCHAIIMHOM, JIUPArIyTHIOM ¥ KOMOWHAIMJOM JIMPariyTHIa W H30TpPCHATHMHA.
YTBpheHo je nma je Hajpehn mporieHar henwja MO3UTUBHUX HA 0Baj Mapkep Hal)eHO y Tpymu
naroBa TPETUPAHUX U30TIPEHATIHMHOM, Yak 94% henmja (Cnuka 20). JIuparimytug je ocTBapro
MIPOTEKTHBHO JjeloBame U 3a oko 20% cMamuo omreheme y3pOKOBAaHO jeIOBAEM

nsonpenanura (p<0,001).

Cnuxka 19. Ilpoanontorcku Mapkep BAX y MuOKaply HCIIUTUBAHUX TpyHa

K - xoHTpOiHa rpyna (dpusnononiku pacteop 10 nana u ¢pusuonomku pacteop 9. u 10. gana); JI — nuparimyrug
rpyna (muparmyrua 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u dusuonomku pactsop 9. u 10. nana); U - usonpeHanuHcka
rpyma (pusnonoriku pacteop 10 mana, a msonpenanu 85 mg/kg 9. u 10. nawma); JI+U — rpyma auparayTu +
nsonpenanud (muparnyraa 1,8 mg/kg tokom 10 nana u m3onpenanun 85 mg/kg 9. u 10. nana).
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Cnuka 20. ITpouenat BAX no3utuBaux henmja

K - kontponHa rpyna (¢usmonomiku pactBop 10 nana u ¢usmonomku pacteop 9. u 10. gawa); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mnsonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
nuparnytun rpyna (muparmytua 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusuonomku pacteop 9. u 10. nana); JI+U —
rpymna Jupantytu] + usonpenanus (Jupariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 nama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). **p<0,001 y onnocy Ha K; 11p<0,001 y onnocy na 1; $1p<0,001 y onHocy Ha JI
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ITpoanonToTcku Mapkep Kacrasa 3 je MCIIMTHBAHA Y TKUBY CBE YETHUPH I'PYIIC MAI0Ba.
Pesynrarn cy mokasanm nga je HajBehm Opoj mo3uTuBHUX henuja OO y MHOKapIy
M30TPEeHAIMHOM TpeTupanux nanosa (70%), Te 1a je nupariayTua cMamuo Opoj kacmasa 3
no3uTHBHUX henmja 3a 28,5% KoI HM30NMPEHAIMHOM HHIYKOBAaHOT aKyTHOT olrehema
muokapaa (p<0,05). Cnuka 21 npukasyje TKHBO MHOKap/a KoJ akyTHOT oimnteherma cpua y
CBUM EKCIIEPUMEHTATHUM Ipymama, a Cirka 22 mpuka3syje mporeHar Kacmnas3a3 Mo3UTHBHUX

henuja.
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Crnuxka 21. [IpoanToTcku Mapkep kKacmasa 3

K - xoHTpOiHa rpyna (¢pusnononiku pacteop 10 nana u ¢pusuonomku pacteop 9. u 10. nana); JI — nuparmyrug
rpyna (muparmyrua 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u dusuonomku pactsop 9. u 10. nana); U - usonpeHannHcKa
rpyna (¢usznonomku pactsop 10 nana, a m3onpenamus 85 mg/kg 9. u 10. nana); JI+U — rpyna nuparaytun +
nsonpenanud (muparnyruaa 1,8 mg/kg tokom 10 nana u m3onpenanua 85 mg/kg 9. u 10. nana).
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Cnuka 22. [IponieHat kacrmasa 3 mo3UTHBHUX hemija

K - kontponHa rpyna (¢usmonomku pactBop 10 nana u ¢usmonomku pacteop 9. u 10. gama); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mnsonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
nuparaytun rpyna (muparmytun 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusuonomku pacteop 9. u 10. nama); JI+U —
rpymna jupantyTu/ + uzonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 nama u uzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). **p<0,001 y onnocy na K; 1p<0,05 y onnocy na U; 11p<0,001 y onnocy na U; 11p<0,001 y onnocy Ha
JI

58



Pezynmamu

Ananu3a aHTHanontorckor mapkepa Bcl-2 je mokaszama ga je Hajehm Opoj
MO3UTHBHUX heuja y Tpynu mamoBa Koja je npumaia auparaytun (75,5%), a Hajmamu y
M30TpEeHAIMHOM TpetupanuM mamnoBuma (39,6%). Ilpumjena nupariyTuaa 3Ha4ajHO je
nosehana oBaj antnanontornyku mMapkep (P<0,001). TkuBO cpiia ¥ MpoLEHAT TO3UTUBHUX

henuja na BCl-2 npukasan je va Ciunum 23 u Ciurm 24.

Cunuka 23. AHTHanonToTcku Mapkep Bcl-2

K - xoHTpOiHA rpyna (¢pusnononiku pacteop 10 nana u ¢pusuonomxku pacteop 9. u 10. nana); JI — nuparmyrug
rpyna (muparmyrua 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u dusuonomku pactsop 9. u 10. nana); U - usonpeHannHcKa
rpyna (¢usznonomku pactsop 10 nana, a usonpenamus 85 mg/kg 9. u 10. nana); JI+U — rpymna nuparaytun +
msonpenanud (mupartyraa 1,8 mg/kg tokom 10 nana u m3onpenanuu 85 mg/kg 9. u 10. nana).
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Cnwka 24. Bcl-2 nosutusne henuje

K - kontponHa rpyna (¢usmonomku pactBop 10 ngana u ¢usmonomku pacteop 9. u 10. gawa); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mnsonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
nuparnytun rpyna (muparmytus 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusuonomku pacteop 9. u 10. mana); JI+1 —
rpymna jupantyTu + uzonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 nama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). **p<0,001 y onxocy Ha K; 11p<0,001 y onnocy Ha U
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Nmynoxucroxemujcke aHanuse cy mokaszane Hajsehu Opoj NF-xB mosutuBHUX
henmja y nzonpenanuHckoj rpymu (64,9%), kao u Aa je mupariyTu] cMambuo T1aj 0poj 3a 40%

(p<0,001) (Cnuxe 25 u 26).

Cnuka 25. NF-xB y Muokapay HCOUTHBAHUX Ipymia

K - xoHTpONHA rpyna (¢pusnononiku pacteop 10 nana u ¢pusuonomku pactsop 9. u 10. nana); JI — muparmyrug
rpyna (muparmyrua 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u dusuonomku pactsop 9. u 10. qana); U - usonpeHannHcKa
rpyna (¢usuonomku pactsop 10 nana, a usonpenanus 85 mg/kg 9. u 10. nana); JI+U — rpyna nuparaytus +
msonpenanud (muparmyraa 1,8 mg/kg tokom 10 nana u m3onpenanua 85 mg/kg 9. u 10. nana).
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Crnuka 26. NF-xB no3utuBHe henmje

K - kontponHa rpyna (¢usmonomku pactBop 10 ngana u ¢usmonomku pacteop 9. u 10. gawa); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mnsonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
nuparnytun rpyna (muparmytus 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusuonomku pacteop 9. u 10. mana); JI+1 —
rpymna jupantyTu + uzonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 nama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). **p<0,001 y onxocy Ha K; 11p<0,001 y onnocy Ha U
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5.2 Pe3yararu npuMjeHe JUPArIyTHAA y NPEeBEHIHjH NONYIITakHa cpua

H3a3BaHOI' U3O0IMPECHAJINHOM

5.2.1 Ed¢exTu npuMjeHe JMparyTuia y npeBeHIHjU NONYITalkba CPUA U3a3BaAHOT

H30IMIPpEeHAJTUHOM HA MacCy Cpla, TjeJ'IeCHy Macy 1 HHJICKC CpYaHe Mace

TjenecHa maca je 3Ha4ajHO CHUXKEHA y TPYIH MAIloBa KOJjU CYy y TPETMaHy J00ujaiu
Japariiytua, ajii U KO OHHUX KOjI/I CY HAaKOH H3a3uWBamka MNomnymTamka Cpla TPETHPaHU
muparnytuaom (Tabena 8). Edekar peaykinje TM 6uo je uspaxenuju y rpymnu U+J1 (p<0,05
y ogHocy Ha WN). Cnuaan pe3ynaTaTu cy HOOHJEHU W 3a Macy cpIia, Koja je Ouja HajMama y
I'PYIH KOja je HaKOH aIlIMKaI¥je H30MpeHaInHa, Oniia Tpetupana aupariyruaom (p<0,05y
oanocy Ha WM). IlamoBu TpeTupaHu ca M3ONMPEHATMHOM IaKa3ajiu Cy 3Ha4dajHO moBehame
NCM, mTo ykazyje Ha xunepTpodujy cpia Koja ce pa3Buiia HaKOH omTehema MUOKapaa

(p<0,05 y oHOCY HA KOHTPOIY).

TaGena 8. Edekat npumjene nuparinytuia y npeBeHnuju nonyiramwa cpiua Ha CM, TM, u UICM
I'pyne (mean£SE)

IMapameTpn K n J n+JI

TM (Q) 261,50+10,50 228,33+5,56 216,33+8,16F 191,10+11,59 **
CM (g) 0,79+0,02 0,81+0,02 0,71+0,03 0,67+0,03* ¥
HUCM 3,057+0,80 3,547+0,09* 3,305+0,86 3,56+0,17

TM - tjenecna maca; CM — cpuana maca; UICM — unzekc cpuane mace; K - koHTponHa rpyna ((prU3HONOoMKH
pactBop 1. u 2. maH + QU3HONOMKHN pacTBOp HapeAHuX 7 naHa); U - m3onpeHannHcka rpymna (M30MpeHaInH 85
mg/kg 1. u 2. maH + HU3HONOMIKK PACTBOp HapeaHUX 7 mana); JI — muparmytua rpymna ((U3HOIONIKA PacTBOp
1. u 2. man + gmparmyrun 1,8 mg/kg wHapenuux 7 mana); WU+JI — rpyna W30NpeHaIWH + JIHpPArIyTH
(uzonpenanun 85 mg/kg 1. u 2. man + muparayrun 1,8 mg/kg mapennux 7 mana). *p<0,05 y omgnocy Ha K;
**p<0,001 y onnocy Ha K; $p<0,05 y onnocy Ha 1
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5.2.2 Ed¢exTu npuMjeHe IMparjiyTuia y npeBeHuju nonymramwa cpua Ha EKI
napamerpe

Hajsehn nopact ¢pexsennuje cpia 3abussexxer je y M u M+JI rpynu HakoH mnpBe
no3e m3onpenanuHa (p<0,001 y ogHOCY Ha KOHTPOJITY) jep ce€ OBE JIBHjE Pyl HA MOYETKY
eKcriepuMenTa Hucy pasnukoBaie (TaGema 9). Ha cmwenehem caumamy EKI'-a, koje je
00aBJbEHO TpHje KPTBOBAKA, HHUjE 3a0MIbEeKEHA pas3iivka y (pekBeHUUju u3Mely rpymna.
Cnmunn pesynratu cy nobujenn ca QT wHTepBasoM, Hajeeha mpomjeHa, Tj. HajBeha
penykimja, ce aecusia HakoH mnpse o3¢ m3onpenanuna y U u U+JI rpynu. [puje sxpTBoBama
Huje Omno pasmuke y QT wmHTepBany usMmel)y rpyma. 3aHUMIBHMBO je Ja je M30MPEHAINH
n3a3Bao nopact ammuintyae QRS Mjepen ox Bpxa o Bpxa y rpymama U u U+JI (p<0,001 y
OJTHOCY Ha KOHTpOITy), a Jia je y MpaBo y THM Tpylama MpHje KPTBOBamka PErHCTPOBAH
najeehn max QRS ammmutyne (p<0,001 y ogHocy Ha KoHTpoJy). [Ipumjena nuparityTuaa

HHUJe MPEeBEeHUpaja u3onpeHaIMHOM n3a3zBane npomjeHe EKT -a.

Ta6ena 9. EKI" mapamerpu: cpuana ¢ppexBenunja, QT unTepBai u ammuryaa QRS kon npumjene
JIMPArIyTUIa y IPEBEHIMjH MOMyIITaba CpLa

I'pyne (meanSE)
IMapameTpn K n J n+JI
@ 1 (orkynaja/min)  243,22+13,09 436,51+7,94** 245,67+10,75%7 439,28+14,87** 11
@ 2 (oTkynaja/min) 240,38+4,30 220,88+6,28 237,64+6,05 226,13+11,90
QT 1(s) 0,173+0,008 0,089+0,005** 0,167+0,004+7 0,094+0,004** 11
QT 2(s) 0,170+0,010 0,200+0,017 0,173+0,008 0,188+0,010
QRS 1 (mV) 0,280+0,018 0,388+0,043* 0,268+0,009+ 0,388+0,044*
QRS 2 (mV) 0,302+0,033 0,204+0,024* 0,290+0,019 0,210+0,027*

® 1 — cpyana ¢pekBeHiMja HakOH mpBe o3¢ m3onpeHanuna, QT 1 — QT wuHTepBan HAKOH MpBE 03¢
n3omnpenanuHa; QRS 1 — QRS ox Bpxa 10 Bpxa HAKOH TpBe 03¢ u3omnpeHanuna; O© 2 — cpuana GppexBeHIja
npuje xxpTBoBama; QT 2 — QT untepBain npuje sxpreoBama; QRS 2 — QRS ox Bpxa 70 Bpxa Ipuje )KPTBOBambA,;
K - xonTpomHa rpyna (pusmonomrku pactBop 1. u 2. gaH + QHU3HOIOMIKK pacTBOp HapemHmx 7 mana); U -
M30IpeHanuHCcKa rpyna (n3onpeHanuu 85 mg/kg 1. u 2. nan + ¢usuonoiiku pactsop Hapeauux 7 aana); JI —
JMPArayTua Tpyna (¢usnonomku pacteop 1. u 2. nan + ymparmytua 1,8 mg/kg Hapenuux 7 mana); U+JI —
TpyIa U30NpeHaInH + JupariayTus (n3onpenanus 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrua 1,8 mg/kg mapeanunx 7
nana). *p<0,05 y ognocy Ha K; **p<0,001 y ognocy Ha K; 1p<0,05 y onrocy Ha U; 11p<0,001 y oxnocy na U;
1p<0,05 y onnocy Ha JI; $1p<0,001 y onHocy Ha JI
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5.2.3 Ed¢exTu npuMjeHe IMparjyTuia y npeBeHluju nonymrama cpua Ha EXO
napamerpe

On ynrpasByyHHMX mapamerapa, anaausupanu cy 1VSd, IVSs, LVIDd, LVIDs,
PWDd, PWDs, EDV, ESV, SV, EF u FS.

IVSd je peaykoBaH koj mamoBa TpeTHpaHux wu3onpeHaanaom (Cruka 27), a
MpuUMjeHa JupariayTuaa je yomaxuiaa oBy npomjeHy. [IpumMjena nuparmyruna nosehana je
OBaj] MjaMeTap, HAPOUYUTO KOJ TaIoBa KOjUMa j€ M30MPEHATMHOM H3a3BAaHO TMOIMYIITAHE

cpua (p<0,05 y ogrocy Ha N).
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Crnuka 27. JleOsbHa MHTEPBEHTPUKYIIAPHOT CENTYyMa Y IUjacTON

K - koHTponHa rpyna (¢usuonouiku pactop 1. u 2. 1aH + QU3MOIONMIKK pacTBOp Hapeauux 7 pana); U -
M30TpeHaTMHCKa rpyma (u3onpeHaand 85 mg/kg 1. u 2. qan + GU3HOIOMIKK pacTBOp HapeaHux 7 mama); JI —
JUparayTua Tpyna (pusunonomku pacteop 1. u 2. nan + ymparmytua 1,8 mg/kg Hapenuux 7 mana); U+JI —
rpyIa U30NpeHaInH + aupariaytus (n3onpenanus 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrua 1,8 mg/kg mapeanunx 7
nana). Tp<0,05 y omnocy Ha U
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[Ipumjena nuparnyruaa 3HayajHo nosehasa |VSS kon mamoBa kojuma je u3a3BaHO

nonymtame cpua (P<0,05 y oxnocy Ha U; Criuka 28).
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Cnuka 28. Jle6sprHA MHTEPBEHTPHUKYIIAPHOT CENTYMa Y CUCTOJIH

K - koHTponHa rpyna (¢usuonouiku pactop 1. u 2. naH + GU3MONOMIKK pacTBOp Hapeauux 7 paHa); U -
M30MpeHanuHcKa rpymna (u3onpeHaaud 85 mg/kg 1. u 2. gan + Gpu3HONONIKK pacTBOp HapeaHux 7 mana); JI —
muparayTua rpyna (Gusuonomku pacteop 1. u 2. nan + muparnytua 1,8 mg/kg mapenuux 7 mana); U+JI —
rpyIa U30npeHaInd + aupariaytun (n3onpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrun 1,8 mg/kg mapeanux 7
nana). ¥*p<0,05 y onnocy Ha K; 1p<0,05 y ognocy Ha U; 1p<0,05 y onHocy Ha JI

N3onpenamuu nmosehasa LVIDd, a mpuMjena aupariayTuaa ra Bpaha Ha BpUjeIHOCTH

OJIMCKE KOHTPOJIHUM, iy 0e3 craTucTruke 3Hadajaoctu (Cruka 29).
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Cnuka 29. YHyTpalmu 1ujamerap JujeBe KoMope y I1jacTosn

K - xorTpONHa rpyna (¢pusnonomku pactsop 1. m 2. maH + (U3HOIONIKKA pacTBOp HapemHux 7 maHa); U -
M30TpeHaTMHCKa rpyma (u3onpeHaand 85 mg/kg 1. u 2. maH + GHU3HOIOMIKK pacTBOp HapemnHux 7 mawa); JI —
JUPArayTua Tpyna (pusnonomku pacteop 1. u 2. nau + ymparmytua 1,8 mg/kg Hapenuux 7 mana); U+JI —
rpyma u3onpeHanu + muparmyrun (usonpenamud 85 mg/kg 1. u 2. nan + nmuparnyrun 1,8 mg/kg mapennux 7
JaHa)
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N3onpeHamHCKH MOJIEIN TOMyIITama cpiia JOBOAu 10 3HavajHor nosehama LVIDS

(p<0,05 y omHocy Ha K), a npumjena nupariyruaa yonaxkasa oBy npomjeny (Criuka 30).
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Cnuxka 30. YHyTpaumy 1ujameTap J1jeBe KoOMOpe Y CUCTONH

K - xontponHa rpyna (¢dusuonomku pactsop 1. u 2. nan + ¢usnonomky pactBop Hapenuux 7 jgana); U -
M30MpeHaTMHCKA rpyma (u3onpeHasud 85 mg/kg 1. u 2. gan + Gpu3HONOMIKK pacTBOp HapeaHux 7 mamna); JI —
uparayTua rpyna (¢usuonomku pacteop 1. u 2. nan + muparnytun 1,8 mg/kg mapenuux 7 mana); U+JI —
rpyla U30onpeHaInd + mupariaytun (n3onpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrun 1,8 mg/kg mapeanux 7
nana). *p<0,05 y onnocy Ha K; 1p<0,05 y ogHocy Ha U

[Tpumjena muparmyruaa goBoau a0 nosehama PWDd y 3apasom cpiry (p<0,001 JTy

oanocy Ha K, U u U+JI), anu He mpeBeHUpa nmpomjeHe u3a3BaHe uzonpeHaanHom (Criuka

31).
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Cnuka 31. le6spHHa 33T 3112 JIMjeBe KOMOPE Y AUjacTOIH

K - konTponHa rpyna (¢pusmonomku pactsop 1. u 2. maH + (GHU3NONOMIKK pacTBOp Hapeauux 7 paHa); U -
M30MpeHanrHCKa Tpyna (m3onpeHanun 85 mg/kg 1. u 2. nau + ¢usuonomKy pacTBop Hapenuux 7 naHa); JI —
nuparnytua rpyna ($usnonomiku pactBop 1. u 2. man + mmpariayrun 1,8 mg/kg mapensux 7 nana); U+JI —
rpyma u3onpeHanu + muparmytun (usonpenamud 85 mg/kg 1. u 2. nan + nmuparnyrun 1,8 mg/kg mapennux 7
nana). **p<0,001 y onnocy Ha K; §1p<0,001 y onaocy na 1; £1p<0,001 y omHocy Ha JI
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Hajamxu PWDS 3a0usbexeH je Ko H30MPpeHATHHOM-HHYKOBAaHOT MOMYIITamka CpLa

(p<0,05 y omnocy Ha K), a npumjeHa jupariayTuaa je moOoJbliaia HbEeroBy BPHjEIHOCT

(Cnuka 32). Haj3nauajHuja npomjeHa y MpUMjeHH JUpariyTH/Ia IeCriia ce Ha 3[paBOM CpILY,

ko1 xojer je PWDs nocturao najsumny Bpujeanoct (p<0,001 y ognocy Ha W),
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Crnuka 32. JleGspHHa 3a11€T 3112 JIMjeBE KOMOPE Y CHCTOIN

K - konTponna rpyna (¢usuonouiku pactop 1. u 2. naH + QU3MOIOMIKK pacTBOp Hapeauux 7 jpana); U -
M30MpeHaTMHCKa rpymna (u3onpeHaaud 85 mg/kg 1. u 2. gan + Gpu3HONOMIKK pacTBOp HapeaHux 7 mama); JI —
UparayTua rpyna (¢usunonomku pactBop 1. u 2. nan + muparnytua 1,8 mg/kg wapennux 7 mana); U+JI —
rpyIa U30mpeHaInd + mupariaytun (n3onpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + nuparayrun 1,8 mg/kg mapeanux 7

nana). *p<0,05 y onnocy na K; 1p<0,001 y onnocy Ha U; $p<0,05 y ognocy Ha JI

EVD je mopacrao koj mamoBa KojuMma j€ HM30TPEHATWHOM H3a3BaHO TMOIYIITAHE

Cpia, a MpuMjeHa JIMparjiyTHaa je yMamuiia Taj mopact, ajii 0€3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH

(Cnuka 33).
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Cnuka 33. EHa-ujacToJIHU BOJYMEH JIjeBe KOMOpe

K - konTponHa rpyna (¢pusmonomku pactsop 1. u 2. naH + (GHU3NONOMIKK pacTBOp HapeaHux 7 paHa); U -
U30MpeHanrHCKa Tpyna (m3onpeHanun 85 mg/kg 1. u 2. nau + ¢usuonomKky pacTBop Hapenuux 7 naHa); JI —
nuparnytua rpyna (busnononiku pactsop 1. u 2. man + mparaytun 1,8 mg/kg wapensux 7 nana); U+JI —
rpyma u3onpeHanu + muparmytun (usonpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + nmuparnyruzn 1,8 mg/kg mapennux 7

JaHa).
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ESV je Omo HajBumm y rpynu namosa Tpetupanux uzonpenaianHom (pP<0,05 Uy
onHocy Ha K), a ceMoiHeBHA MpUMjeHa JTpariyTiaa je npesenupaina taj nopact (p<0,05
N+J1 y omnocy Ha W). [TpumMjena nupariryTuaa KoJ1 3IpaBuX MaroBa u3a3uBa cMameme ESV
yka3yjyhn Ha To na je cucrosiHa (yHKIMja KOJ TAaKBHX IaloBa, Ka0 W KOJ IaloBa ca

MOMYIITakEM CpIia IPUMJEHOM JIMPAriIyTua0M, oboJbirana (Ciuka 34).
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Crnuka 34. EHA-CUCTOTHM BOJIYMEH JIHjeBE KOMOPE

K - konTponna rpyna (¢usuonouiku pactop 1. u 2. naH + QU3MOIOMIKK pacTBOp Hapeauux 7 jpaHa); U -
M30MpeHaTMHCKa rpyna (u3onpeHaaud 85 mg/kg 1. u 2. gan + Gpu3HONOMIKK pacTBOp HapenHux 7 mawna); JI —
JTUparayTua Tpyna (pusnonomku pactBop 1. u 2. nan + muparnytua 1,8 mg/kg vapenuux 7 mana); U+JI —
rpyla U30NpeHaIn + aupariaytun (n3onpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrua 1,8 mg/kg mapeanux 7
nana). *p<0,05 y onnocy na K; $p<0,05 y ognocy Ha U
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[Tpumjena nupariyTiaa y HOMylITamy cplia HUje h3a3Baia 3HadajHe nmpomjere y SV

(Cnuka 35). Huje Ouio 3HauajHUX MPOMjEHA y yIapHOM BOJIYMEHY u3Mel)y rpyma.
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Crnuka 35. Y napHu BoJlyMeH

K - xoutponHa rpyna (¢dusuonomku pactsop 1. u 2. nan + ¢usnonomky pactBop Hapequux 7 jgana); U -
U30MpeHaInHCKa rpyna (u3onpenanusa 85 mg/kg 1. u 2. nan + ¢usuonomku pactBop Hapenuux 7 mana); JI —
muparayTua rpyna (dusuonomku pactBop 1. u 2. nan + muparnytua 1,8 mg/kg vapenuux 7 mana); U+JI —
rpyIa U30mpeHaInd + mupariaytun (n3onpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrun 1,8 mg/kg mapeanux 7
JlaHa)

EF je 3HauajHo CHIKEHA KOJ| MOMYIITamka cplia u3a3BaHor u3onpenannaoM (P<0,05
y omnocy Ha K) (Camka 36). IlpumjeHa aupariayTuaa je MpeBeHHpalia Iaj €jeKIHOHE

¢dpakuuje koxa cpua omrehenor n3onpenaaunom (p<0,05 U+JI y onnocy Ha N).
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Cnuka 36. Ejekunona ¢paxuuja

K - xonTpomHa rpyna (pusmonomrku pactBop 1. u 2. gaH + QHU3HOIOMIKK pacTBOp HapemHmx 7 mana); U -
M30MpeHaNrHCKa Tpyna (m3onpeHanun 85 mg/kg 1. u 2. nau + ¢usuonomKky pacTBop Hapenuux 7 nana); JI —
nuparnytua rpyna (dusuononiku pactsop 1. u 2. man + mmpariayrug 1,8 mg/kg mapensux 7 nana); U+J1 —
rpyma u3onpeHanuH + muparmytun (usonpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + nmuparnyruzn 1,8 mg/kg mapennux 7
nana). *p<0,05 y omxocy na K; $p<0,05 y omrHocy Ha U
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FS je pemykoBaHo y rpynu mamoBa kKoja je Tperupana uzonpenamumaoMm (p<0,05 y
oxHocy Ha K). Tperman 3/1paBor cpiia JupariyTuoM 10Boau Ao nosehama FS (Cnuka 37),

aJTi je Ta MPOMjeHa CTaTHCTUYKHU 3HayajHa camo y nopehemwy ca U rpymom (p<0,05).
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Crnuka 37. @pakimoHo ckpaheme

K - konTponna rpyna (¢usuonouiku pactop 1. u 2. naH + QU3MOIOMIKK pacTBOp Hapeauux 7 jpaHa); U -
M30MpeHaTMHCKa rpyna (u3onpeHaand 85 mg/kg 1. u 2. gan + Gpu3HONOMIKK pacTBOp HapeaHux 7 mana); JI —
UparayTua rpyna (¢usunonomku pactBop 1. u 2. nan + muparnytua 1,8 mg/kg vapenuux 7 mana); U+JI —
rpyIa U30mpeHaInd + mupariaytun (n3onpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrun 1,8 mg/kg mapeanux 7
nana). *p<0,05 y onnocy Ha K; 1p<0,05 y ognocy na 1
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5.2.4 Ed¢exTu npuMjeHe IMparyiyTuia y npeBeHIUjH NOMYIITAkHa CPpLUa HA

OuoxeMHjCKe MmapameTpe U cepyMcKe Mapkepe omrehema MHokapaa

Kon mamoBa TpeTupaHMX H3ONPEHAINHOM 3a0MJbEXKEH je W3pasuT MHopacT

koHIreHTpanuje hsTnl y miasmu, a ceMOIHEBHA MTPUMjEHA JIMPArayTHIa je YOIaKuaa OBy
npomjeny (Cruka 38).
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Cruka 38. Konnentparja hs Tnl y cepymy

K - koHTponHa rpyna (¢usuonomniku pactop 1. u 2. 1aH + QU3MOIONMIKK pacTBOp Hapeauux 7 jpaHa); U -
M30TpeHaTMHCKA rpyma (u3onpeHaand 85 mg/kg 1. u 2. qan + GpU3HOIOMIKK pacTBOp HapenHux 7 mamHa); JI —
TUparayTua Tpyna (¢usnonomku pactBop 1. u 2. nan + muparnytua 1,8 mg/kg vapenuux 7 mana); U+JI —
rpyla U30NpeHaInH + aupariaytun (n3onpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrua 1,8 mg/kg mapeanux 7
nana). *p<0,05 y ongnocy Ha K; 1p<0,05 y ognocy Ha U; $1p<0,05 y onHocy Ha JI
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Jlpyru 3HauajaH mapameTap Koju ykasyje Ha omteheme Muokapaa je NT-proBNP,
KOjH je HajBUIILY KOHIIEHTPAIU]y JOCTHTA0 y TPYIIH Mal0Ba KOjH Cy IMPUMAIIA W30TIPEHATINH

(p<0,05 y oaHOCYy Ha KOHTPOJHY Ipyiy). JluparayTua je yoiaaKuo oBy MPOMjeHY, allH je je

uuje npesenupao (Ciuka 39).
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Cnuka 39. Konnentparmja NT-proBNP

K - konTponna rpyna (¢usuonouiku pactop 1. u 2. naH + QU3MOIOMIKK pacTBOp HapeaHux 7 jpaHa); U -
M30MpeHaTMHCKa rpymna (u3onpeHasud 85 mg/kg 1. u 2. gan + GpuU3HONOMIKK pacTBOp HapeaHux 7 mamna); JI —
muparayTua rpyna (dusunonomku pactBop 1. u 2. nan + muparnytua 1,8 mg/kg vapennux 7 mana); U+JI —
rpyla U30NpeHaInH + aupariaytun (n3onpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrua 1,8 mg/kg mapeanux 7
nana). *p<0,05 y onnocy na K; $p<0,05 y onnocy Ha U
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On Mame CeH3UTHBHUX Mapkepa, ananu3upanu cy AST, ALT u LDH (Ta6exna 10).
Tperman muparmytunom je yonmaxuno nopact aktuBHoctd AST n LDH kon nomymrama cpia,
anu ra HEje npeBeHupao. Omreheme MHOKapaa A0BENO je A0 mopacta aktuBHocTH ALT
(p<0,05 y omnocy Ha K). 3aHMMJBbMBO je jJa je TpeTMaH JIMPArJyTHIOM J0BEO JIO Maja
aKTHBHOCTH OBOT €H3MMa KOJ 3[JpaBUX I1all0Ba Ha BPUjEAHOCTH KOj€ Cy HIKE y OJJHOCY Ha
KOHTPOJTHE.

[IpuMjena nuparayruna je CHuU3MWIA KOHIEeHTpalujy riyko3e (Tabena 10), anmu je

XHIIOTJIMKeMUjCcKH epekar n3onpeHanmaa ouo upaxenuju (p<0,05 y omnocy Ha K).

Tabena 10. YTuuaj npumjexe aupariiyTiaa y MpeBeHIUjH MOMYIITamba cplia Ha CepyMCcKe OHOXEMH]jCKe

napamerpe
I'pyne (meanSE)
ITapameTpu K " JI N+J1
I'ityko3a (mmol/L) 24,753,17 17,07£2,47* 22,38+1,62 19,71+1,33
AST (U/L) 252,00+41,31 363,78+41,80 284,50+36,84 345,50+29,13
ALT (U/L) 110,00+33,85 130,11+7,94* 80,1712 467 122,70+10,78%
LDH (U/L) 1206,00+358,60  1968,67+299,43 1491,00+264,07 1916,80+357,10

AST - acnaprat anumotpatcdepasza; ALT - ananun amuHoTpancdepasa; LDH — nakrat gexuaporenasa; K -
KOHTponHa rpyna (¢usmnonomku pactBop 1. u 2. maH + ¢u3monomku pactBop Hapenuux 7 nauna); U -
M30TpeHaTMHCKA rpyma (u3onpeHaand 85 mg/kg 1. u 2. qan + GU3HOIONIKK pacTBOp HapenHux 7 mawHa); JI —
JTUparayTua Tpyna (pusunonomku pactBop 1. u 2. nan + muparnytua 1,8 mg/kg mapenuux 7 mana); U+JI —
rpyla U30NpeHaInH + aupariaytun (n3onpenanud 85 mg/kg 1. u 2. nan + muparayrua 1,8 mg/kg mapeanux 7
nana). *p<0,05 y onnocy Ha K; 1p<0,05 y ognocy Ha U; $1p<0,05 y onHocy Ha JI
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Tperman nupariyTuaoM je CHHU3MO KOHIICHTPALHWjy YKYIMHOT XOJECTepoJia KOJ
3apaBux maioBa (P<0,05 y oxnocy Ha K), anu je n3a3Bao HEroB MOpacT KOJ MMaroBa KOJ
KOjUX je m3a3BaHo nonymrame cpia (Tadena 11). 3aHUMIBHBO je TITO y H30TPEHATHMHCKOM
Mozaeny omrehema muokapma gonasu go mopacta HDL, a cenMomHeBHH TpeTMaH
JUPATIyTHIOM TpeBeHUpa oBaj mopacT. Ilpumjena nmuparimyTuaa He yTUde 3HA4YajHO Ha
koHIeHTpanujy LDL kox momymtama cpiia, ajau ra CHUKaBa Ko 3apaBux narosa (p<0,05y
onHocy Ha K). Konnenrpanuja TG Huje cTaTucTHUKK 3HA4ajHO pasnuyuta u3mely rpyma.
3abubekeHa je W CHIDKEHa KOHIIeHTpanuja HCY kona momymitama cplia H3a3BaHOT

n3onperanuHoM y rpynama M u U+J1 (p<0,001 y ogHocy Ha K).

Tabena 11. YTunaj npumjeHe JupariiyTiaa y NpEeBEHIUjH NOIMYIITakha cplia Ha JUIMUIHA Npoduit
I'pyne (meanSE)

ITapameTpu K 14| JI H+J1

TC (mmol/L) 1,02+0,07 1,80+0,23 0,75+0,02* 1 1,13+0,17% &
HDL (mmol/L) 0,38+0,03 0,69+0,07* 0,28+0,02 0,460,071
LDL (mmol/L) 0,16+0,02 0,19+0,03 0,10+0,00* ¥ 0,14+0,02
TG (mmol/L) 0,90+0,17 1,59+0,45 1,68+0,41 1,57+0,19
Hcy (pmol/L) 11,25+0,73 5,09+1,01** 12,720,781 5,16+0,28** 11

TC — ykynnu xonectepoin; HDL — nunonporennu Benuke rycrue; LDL — nunontporentn mane rycrune; TG
— Tpurnunepuan; Hey — xomonmcrens; K - kontponta rpyna (¢dusmonoriku pacteop 10 nana u ¢puznonomxu
pactBop 9. u 10. nana); U - u3onpeHanuncka rpymna (¢pusnonomku pactBop 10 mana, a m3onpenanuu 85 mg/kg
9. u 10. mana); JI — nuparnytua rpyma (muaparaytan 1,8 mg/kg tokom 10 nana u ¢pusnonoriku pactsop 9. u 10.
nana); JI+U — rpyna muparaytua + uzonpenanun (muparmytua 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u u3onpeHanuH 85
mg/kg 9. u 10. mana). *p<0,05 y ogrocy Ha K; **p<0,001 y oxxocy Ha K; +p<0,05 y omHocy Ha U; 11p<0,001
y ogHocy Ha U; $p<0,05 y ognocy Ha JI; 11 p<0,001 y onHocy Ha JI
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5.25 Ed¢exTu npuMjeHe IMparyTuia y npeBeHIUjH NONMYIITAkHa CPLUAa HA MapKepe

OKCHJIATUBHOI' CTpEca

Kox momymitama cpiia n3a3BaHOT H30IPEHAIMHOM JIONLIO je 10 3HAYajHOT mopacra

TBARS (Cnuka 40), mapkepa numuaHe MNepoKcHaanuje. TpeTMaH IUPAriIyTHIOM je

npeBeHupao Tunuany nepokcumanujy (p<0,05 y omnocy Ha 1).
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Cnuka 40. Huso TBARS y miazmu

K - kontponna rpyna (¢usmonomiku pactBop 10 nana u ¢usuonomku pacrsop 9. u 10. gama); U -
u3onpenanuucka rpymna (¢usuonomku pactBop 10 mana, a mnsonpenamwn 85 mg/kg 9. u 10. mawma); JI —
muparaytua rpyna (mupanmytuaa 1,8 mg/kg tokom 10 mana u gusnomomku pacteop 9. u 10. mama); JI+H —
rpyma JupantyTu + uzonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). *¥p<0,05 y ognocy Ha K; **p<0,001 y ognocy Ha K; p<0,05 y onnocy Ha U; $1p<0,001 y onnocy Ha U;

11p<0,001 y onnocy na JI
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Cumxkena konnentpauuja NOz 3abuspexkeHa je KOJA HM30MPEHATMHOM-H3a3BaHOT
nomyiitama cpia y rpynmama M u U+J1 (p<0,05 y omgrocy Ha kontposy) (Cinuka 41). Tperman

JTUPATIYTHIOM HHjE 3HAUYajHO TPOMH]EHUO HEroBY KOHIICHTPALH]Y.
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Cmuxka 41. Konnernrparwja NO>™ y mma3mu

K - xontpomna rpyma (¢pusuonomku pactBop 10 mana u ¢usmonomku pacteop 9. m 10. mawa); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mzonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
muparaytun rpyna (mupanmytu 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusuonomku pacteop 9. u 10. gama); JI+U —
rpyma JupantyTu + uzonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). *p<0,05 y onnocy Ha K; 1p<0,05 y ognocy Ha U

Konnenrpamuja H,O2 ko momymTama cpiia M3a3BaHOT H30TIPEHATMHOM j€ 3HaUYajHO
BHIIA y oHOCY Ha KOHTposry (P<0,05). AHTHOKCHIATUBHM edeKaT MpuMjeHe JIUpariIyTHaa

j€ U3paKEHUjU KOJI 3[paBUX Iall0Ba Y OJHOCY Ha OHE KOJU CY TPETHPAHU U30MPEHATHHOM

(Cnuka 42).
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Cnuka 42. Konuentparuja H202 y mnazmu

K - koHTponHa rpyna (¢umsmonomku pactBop 10 mana m ¢usmomomku pactBop 9. m 10. mama); U -
U30MpeHanrHCKa rpymna (¢$usnonomkn pactBop 10 naxa, a msonpenanua 85 mg/kg 9. u 10. mana); JT —
nuparnytun rpyna (nuparmytig 1,8 mg/kg tokom 10 mana u dusuonomku pacteop 9. u 10. nama); JI+1 —
rpyma jguparaytun + usonpenanud (muparaytan 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u uzonperanun 85 mg/kg 9. u 10.
naHa). *p<0,05 y onxocy Ha K; 7p<0,05 y omHocy Ha U
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Pesynmamu

Konnentpamuja Oz je mokaszana ciawdaH TPEHJ Kao KOJA Beh omucaHUX paaukania,
nopacty U rpynu, u man y JI rpynu (Cnuka 43). Moskemo pehw j1a je TpeTMaH JIMpariayTHAOM

yOnaxxno eexTe H30MpeHANINHA Y TIOMYIITAkY CpIia, ajlh X HUje TPEBEHUPAO.
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Cmuxka 43. Konnernrparwja O™ y mia3mu

K - xontponna rpyma (¢puzuonomku pactBop 10 mana u dusmonomku pacteop 9. m 10. mana); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mzonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
muparnytun rpyna (mupanmytuaa 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusnonomku pacteop 9. u 10. mana); JI+H —
rpyma Jupantyta, + usonpeHanu (qupariaytan 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). Tp<0,05 y omnocy Ha U

AxtuBHOCT SOD je cHMKeHa KoJ1 maroBa KoJ KOjuX C€ Pa3BHJIO MOMYIITamke CpIia, a
CEIMOJIHEBHH TPETMaH JIMPArIYTUAOM j€ IMOKa3a0 W3paKeH aHTHOKCHIATHBHH TIOTEHIIHAjaIT

JUpAriIyTHaa KoJ 3JpaBUX MamoBa. JluparmyTuj HHje YCIHO MPEBEHUPATH MpPOMjeHE

aktuBHOCTH SOD ko nomymirama cpia (Ciuka 44).

SOD

30,00 f
2 T
P i
2 20,00 {
(@)]
= 10,00 1
(@)
@)
w

0,00 —

K u 1 YT

Cnuka 44. AxtusHoct SOD y nu3ary epurpouuta

K - koHTponHa rpyna (¢umsmonomku pactBop 10 mana m ¢usmomomku pactBop 9. m 10. mama); U -
U30MpeHanrHCKa rpymna (¢$usnonomkn pactBop 10 naxa, a msonpenanua 85 mg/kg 9. u 10. mana); JT —
nuparnytun rpyna (nuparmytig 1,8 mg/kg tokom 10 mana u dusuonomku pacteop 9. u 10. nama); JI+1 —
rpyma jguparaytun + usonpenanud (muparaytan 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u uzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). Tp<0,05 y omxocy na U; 1p<0,05 y oqrocy Ha JI
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Kox nomymrama cpra aktuBHocT CAT je m3pasuro cHmkeHa y rpynama U n U+J1
(p<0,001 y oxrocy Ha K). TpeTrman upariyTiuaoM uMa 007bM aHTHOKCHIATHBHU e(heKaT KOJI
3npaBux maroBa (P<0,05 y omnocy Ha K). Tperman nupariyTujioM HHjE OCTBapUO CBOj

AQHTHOKCUIATUBHY TOTEHIMjAJI KOJ MOMYIITamka Cpla M3a3BaHOT m3onpeHammHoM (Cruka
45).

CAT

15,00 * T
&, 2
F-| **
21000 |1
o . It
>
< 5,00 I
I
O

0,00

K u B N+

Crnuka 45. AxtuBHoct CAT y nu3aty eputporura

K - kontponna rpyna (¢usmonomku pactBop 10 nana u ¢usuonomku pacreop 9. u 10. gana); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pacteop 10 mana, a mzonpenamun 85 mg/kg 9. u 10. mama); JI —
muparaytun rpyna (muparmytan 1,8 mg/kg tokom 10 mana u gusnonomku pacteop 9. u 10. nama); JI+U —
rpyla JupantyTu + usonpenanus (upariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). *p<0,05 y onnocy Ha K; **p<0,001 y ognocy Ha K; 11p<0,001 y onnocy na U; $1p<0,001 y onHocy Ha
JI
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N3onpeHanuH je joir jeIHOM MOKa3ao Ja n3a3uBa OKCUJIATUBHU CTPEC, jep OCHUM IITO
y3pokyje penyknujy aktuBHOocTH SOD u CAT, oH y3pokyje u nax xoHrenrpamuje GSH
(p<0,05 y oanocy Ha K) (Ciuka 46). Kao u nperxoaHO ONMCAHU CH3UMH, U HECH3UMCKA
KOMITOHCHTa aHTHOKcuatuBHe 3amTuTe, GSH, nMa moBospHUjH edekar kama ajenyje Ha
3JIpaBo CpIle, Y OJHOCY Ha CpIIe Koje je mperpijeno omreheme, Takie, camo je AjeTMMUIHO

MIPEBEHPHA0 MPOM]jEHE KOJE CY CE JIeCUIIa KOJI IOMyIITamka CpLa.
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Crnuka 46. Huso GSH y nuzaty eputponura

K - kontponna rpyna (¢usmonomku pactBop 10 nana u ¢usuonomku pacteop 9. u 10. gama); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pactBop 10 mana, a mnsonpenamwn 85 mg/kg 9. u 10. mawma); JI —
muparaytua rpyna (maparmytad 1,8 mg/kg tokom 10 mana u gusnomomku pacteop 9. u 10. nama); JI+U —
rpyla JupantyTi/ + u3onperanus (qupariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
nana). *p<0,05 y omnocy Ha K; 1p<0,05 y ognocy Ha U; $1p<0,05 y onHocy Ha JI
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5.2.6 Ed¢exTu npuMjeHe IMpariyTuia y npeBeHIUjH NONMYIITAKHa CPLUA U3a3BaAHOT

H30MPECHATUHOM HA MATOXUCTOJJOIIKE KAPAKTCPUCTUKE MHUOKap/aa

[TaToxucTosONIKa aHATN3a je ITOKa3alia MOBOJbHE e(heKTe MPUMjEeHE TUPATTYTH 1A KOJT
MOMYIITaka Cpla M3a3BAaHOT W3OMPEHAIMHOM. [laTOXMCTOJIONMIKK CKOp je MoKa3ao ja je

HajBehe omreheme MUOKapaa y TPyIH maroBa ca nomyimrtameM cpia (Cruka 47).

[Ipocjeyan maTOXMUCTOIOIIKUA CKOP

O P NN W B~ o

K " J H+J1

Crnuka 47. TIpocjeyan maTOXUCTOIOMIKH CKOp MUOKapaa

K - kontponna rpyna (¢usmonomku pactBop 10 nana u ¢usuonomku pacteop 9. u 10. gama); U -
u3onpeHanuucka rpymna (¢usuonomku pactBop 10 mana, a mnsonpenamwn 85 mg/kg 9. u 10. mawma); JI —
muparaytun rpyna (mupanmytuaa 1,8 mg/kg tokom 10 mana u pusnomomku pacteop 9. u 10. mama); JI+H —
rpyla JupantyTi/ + u3onperanus (qupariaytun 1,8 mg/kg tokom 10 mama u nzonpenanun 85 mg/kg 9. u 10.
JlaHa).
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XHCTOJIONMIKY TIpermapaT MUOKap/ia KOHTpoJHe rpyre manoBa (Cnuka 48) mpukasyje
HOpMaJIHE XHUCTOJIOIIKE Kapakrepuctuke (ckop 1). Ilpumjena numparmyrujga KoJ 3ApaBHX
maroBa He HapymaBa (U3HOJIONIKe KapakTepuctuke Muokapaa (Crnuka 44), mopdoioruja
TKHBa OCTaje ogyBaHa (ckop 1). Y rpymm mamoBa Koja Koje je M3a3BaHO TOIYIITamkEe CpIia,
CpuaHO TKHBO TIOKa3yje omnTeheHe KapauoMuonuTe, eaeM wu3Mel)ly \HX, HaKynuHe
EpUTPOIINTA, 3HAKE KPBApEHa, T¢ HHPIITAIN]Y HeYyTpoduiIa U Makpodara mro ykasyje Ha
nHpmamanmjy (ckop 4). Omreheme MuOKapAa KOJA TOMyIITaka CpIa W3a3BaHOT
M30MPCHAIIMHOM yONlakaBa NpPUMjeHA JUpariyTuaa, Te ce Mory Hahu 3Hamm Omare

uH}IaMaIyje u TMcKpeTHo (GokairHo omreheme (CKop 2).

Cnuka 48. Xucronomku npenapaTt Muokapaa (H&E 6ojeme)

K - xonTponHa rpyna (¢pusnonomxku pactsop 10 nana u ¢pusuonomxku pactsop 9. u 10. nana); JI — nuparmyrua
rpyma (suparmyrun 1,8 mg/kg Tokom 10 mana u dusuonomku pactsop 9. u 10. gama); U - usompenannHcka
rpyma (¢usuonomiku pactsop 10 naua, a u3onpenanus 85 mg/kg 9. u 10. nana); JI+U — rpymna nmuparaytun +
nsonpenanud (muparnyraa 1,8 mg/kg tokom 10 nana u m3onpenanuu 85 mg/kg 9. u 10. nana).
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Juckycuja

6 JUCKYCHJA

[IpoBenena cTyauja mokasaia je MOBOJbHE €PKeTe MPHUMjeHE JHMPAriyTHAa KOJ
omTeherma MHUOKapJa Y3pOKOBAHOT H3ONPEHATMHOM. JIMpariyTua NpuMHjeHeH caM Uy
MIPEBEHIIMjH aKyTHOT olTehemha MHOKap/1a v Y IPEBEHIIUjH TIOMYIITaka cpia cMamuo je TM
3a oko 17% y mopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM, ajli U30MPEHATUH caM, Takohe, Moxke aa
cmamu TM (140). Uzpaxen ryoutak TM npumujehier je Ko mamnoBa Koju Cy NMpUMaId
JUPArIyTH]l ¥ U30IPEHAINH: Y MPeBeHIMjU aKyTHor omrehema Muokapaa TM Ouna je 3a
23,5% Mama, a y IPEeBeHIINj! TOIyIITamka cpra 3a 26,9% y oqHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.
[Ipumujeheno je na je peaykumja TM y rpymama koje cy HpuUMajie H30MNPEHAIUH H
TUparayTu] Ouia u3pakeHruja Ko MomyIiTama cpia. Jlakie, MoxeMo 1a 3akJbydnuMo J1a je
ryoutak TM 3HauajHUju KOJA NpPHUMjEHE JIMpariyTuja y MPEeBEeHIUjU MOMylITama Cpla.
l'omgune 2010. FDA je omobpuna muparayTua Kao JomyHCKy Tepanujy 3a T2/IM. Tlopen
XUIOTIMKEMH]CKUX edekara, 0Baj JUjeK MMa OJaroTBOPHO JICJCTBO U HA TYOMTaK TEJIECHE
Mace. AHanM3a HEKOJMKO KIMHUYKUX HWCIUTHBama IoKa3ala je Ja je TpeTMaH
JIMPArIyTHAOM TMPOY3pOKOBAao ryouTak TjeraecHe mace Buiine of 5 kg xom 50% mo 80%
JYjedeHuXx TanujeHara. [IpomeHar mamujeHaTa KOjU Cy M3TYOWJIM Ha Mach W IpOIeHAT
ryOHMTKa TeJECHE Mace 3aBUCE O/ J03€ JIMpariIyTuia U Tpajama ucnutuBama (141). YV Haroj
CTYJIMJU T03UPAE JIUPArTyTHAA je OMI0 UCTO My MPEBEHITN]H aKyTHOT omTehema Mruokap/ia
¥ y MPEBEHIMjH TOMyIITamka Cpla, ajlk je KJbY4HO OWJIO Jia je JIU je OH NMPUMHJCHEH Y
MPEBEHIMjU aKyTHOT oluTehema MUOKap/a WIM MPEeBEHIUjU MOMyIITama cpua. ['youTtak
TjelecHe Mace MOKe ce 00jaCHUTH YME-EHUIIOM Ja JIMPAridyTUj uMa pelenTope He camo y
JUT€CTUBHOM CUCTEMY, Beh 1 y IEeHTpalIHOM HEPBHOM CUCTEMY, U MOXKE U3a3BaTH MoBehame
ocehaja mynohe y ctoMaky u cMameme ocjehaja rmaau TMpeKTHOM CTUMYJAIjOM HEypOHa
npo-onuomMenanokoptuaa (POMC) koju nHxubupajy aneTutT 1 HeypoHa KOjH Jiyde aroyTujy-
cmuune nenruae (AgRP) y nucleus arcuatus-y (142).

Pesynratu oBe crtymmje mokazanu cy moehame CM u MCM y rpymu koja je
TpeTUpaHa U30MPEHATMHOM, IITO yKa3yje Ha TO Jia je M30IpEeHaAIMH U3a3Bao noBehame Mace
cpla, 0OJTHOCHO HeroBy xuneprpodujy. MctpaxuBama cy mokasajia Jja H30IpEeHATUH MOXKe
UMaTH TakBe eekTe, ajau Jla TO 3aBUCH OJ JI03Upama U Tpajama MpUMjeHe W30IMpEeHaNINHa

(143). UCM ce Takohe Moke KOPUCTUTH Kao MHAUKATOp xuneprpoduje cpua (123).
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Y 0BOj cTyauju, TpUMjEeHA IUparayTHAa y MPEeBEHIUJH W aKyTHOT omTehema
MHOKapAa W monymrama cpua je cMammia CM u UCM, Tte crnpujeumna moBehame
(xumepTpodujy) cpua n3a3BaHO HU30MPEHATHHOM.

Anamusupane cy EKI' mpomjeHe m3a3BaHe H30MPEHAIMHOM, Kao INITO Cy CpyaHa
dpexsennmja, QT uaTepBan u QRS ammmTyna y mV mjepena o Bpxa 1o Bpxa. [Ipso EKT
CHHMame M KOJ aKkyTHOT omTehema MuOKap[a W KOJ TOMyIITama cpla HHje MOoKa3allo
3HauajHe npoMmjeHe u3Mely ekcnepumenTanHux rpyna. pyro caumame EKI'-a, kxoje je
ypaheno 10 MHHyYTa HaKOH TIpBEe JI03€ M3OMPEHAJMHA, KOJ| TamoBa TPETHPAHUX
M30TIPEHATMHOM TI0Ka3aJIo je PUCYCTBO HeraTuBHUX T Tajaca, 3HadajHO nmosehame cpuaHe
¢pekBentje u amiumatyae QRS xomruiekca, n cmameme QT wmHTepBana. Jluparmyrun
MIPUMHU]JEH-EH Y MPEBEHIIN]H aKyTHOT olTehema MHOKap/ia CHU3HO je (PpeKBEHIN]y cplia KO
ranoBa TPETPUPAHUX H30MPEHATUHOM, JOK TO HHje OHO ciy4aj ca JIMpariayTuioM
MIPUMHUJEEHEHUM KOJI TTOTYIITama cpiia. Pas3nor 3a To je mTo cy Ha MOYETKYy eKCIIepUMEeHTa
MpHUMjeHE JIMPArIyTuaa y MPEeBEHIIUU MOMYIITamka cplia CBUM TalloBUMa KOjU Cy MPUMAaITH
M30TPEHATINH, CHUMamke je 00aBJbEHO Y UCTUM yClIOBUMA. Y TOM TpeHyTKy kana je EKIT
cHUMame 00aBJbeHO, Tpyne M u U+JI ce mehycoOHO HECY pa3nuKkoBaie jep cy o0e mpumase
camo wu3ompeHanmuH. [locToju Hecnarame y IOCTymHMM Tnomanuma y Besum ca EKD
npoMjeHamMa Ha JKUBOTHICKUM Mozenuma omrtehema wmwuokapaa. [losHaro je na
u3onpeHanud nzasuBa ST nenpecujy u HeratuBan T Tanac, anu Jaun capagaunu (144) cy
peructpoBaniv  eneBanjy ST cerMeHTa Koa omTehema MHOKapAa HM3a3BaHOT
n3zonpeHanmHoM. ST cermeHT Ha EKI 3ammcy 3a0usbe)keHOM CHHMambEM IaljoBa, BeoMma je
TEIIKO aHanu3upat jep ce T tamac moamke mupektHo ca S 3ymma (145). MctpaxuBama
nokasyjy na omrehembe MHOKapia 13a3BaHO N30TIPECHATTMHOM MOXE JIaTH Pa3inuuTe edexre
Ha (hpekBeHIH]y cpiia, o Henpomujerbere (140), npeko cmamene (146), no nosehane (147),
y 3aBHCHOCTH O] JI03€, Tpajamba TpeTMaHa M3ONPEHAIMHOM M pexuma npumjeHe. Cindan
ciyyaj je u ca QT uHTepBaJoM, OH MOXK€ OWTH HENPOMEHEH, MPOAYKEH WIn ckpaheH
(140,144,145). 3anuMIBHBO je 1a W30TIPEHAIMH n3a3uBa akyTHO noBehame QRS ammutyne,
HITO je 3a0MJBEKEHO y EKCIIEPUMEHTATHUM MoJeNMa omtehema MHOKapaa OBe U APYrux
crynuja. [loueBmmum oz 2. 1aHa HaKOH NMPUM]jEHE APYTe J03€ N30IpEeHaInHa, 11a CBe JI0 §. 1aHa,
ousbexxene cy Hiwke QRS ammuTyne y oJHOCY Ha KOHTPOJIHE BpHjeqHOCTH. Jlakie, kKox
MIPUMjEHE JIMPArIyTHaa y akyTHOM omlTehely MHOKap/ia perucTpoBaHe Cy HIKE aMIUTUTY/Ie

QRS xommnekca npu Tpehem cuumamy EKI -a.
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Ko mpumjene nuparnyruja y akyTHOM omrehely MUOKapia Ta pelyKiHja BpHjeIHOCTH
QRS ammmutyne Owna je wu3paxkeHWja. Y MOJCNY KapIUOMHOIATHje H3a3BaHE
JOKCOPYOHMIIMHOM, OBaj areHC JIOBOJIU JIO CMamema aMimutyaa QRS komruiekca, a TpeTMan
JMPArIyTUIOM yonakaBa oBy npomjery (122). V oBoj cTyauju, TUpariiyTua HUje CIIPHjeIHo
npomjene y cpuanoj gexBeruuju, QT unrepBany u QRS ammmutynu 24 cata HaKoH apyre
7103€ M3OTIPEHAJIMHA, alli je MPOMHUJEHHO HEraTWBHU T Tanac W3a3BaH W3ONPEHATUHOM Y
MO3UTHBAaH, IITO CYrepHIIe Jla MPUMjeHa JIMpariIyTHIa Yy aKyTHOM omTehemy MuoKapnaa
M3a3BaHUM H30TIPEHATMHOM MOJKE JIjeIOBATH IMPEBEHTUBHO.

Exoxapnuorpaduja je ypahena camo Ko eKCIEPUMEHTAIHUX KUBOTHHbA KOJ KOJUX
je nupariayTu]] NMpUMHUJEHEeH Yy MPEeBEeHLUJU TomylTama cpua. Koa kMBOTHHA Koje Cy
JUPATIyTH]T IPAIMaJie Y aKyTHOM omTehey MHOKap/aa HCIOJBEHU Cy caMO aKyTHH e(peKTH
U30IpEeHaNInHa, jep je KPTBOBame 00aBJbeHO 24 caTa HAKOH aIjIMKaluje Ipyre Jo3e
n3onpeHanuHa. Taga HUje OYEKMBaHA 3XayajHa MPOMjEHa Y CTPYKTYpU U JTWHAMHIIM Pajia
cpma. Y TpeTMaHy JUpariiyTHIAOM KoJ momnymTama cpiia, EXO je ananm3upan 8. naHa, Kajga
je odYekumBaHO na Johe 1o Qopmupama rpaHyJallMOHOT TKHBA M CTPYKTYpHUX, Ma H
byHknoHaTHUX TpoMjeHa y cpuy (75). 3Hanm pemojenoBama Ko omrehema MHOKapaa
M3a3BaHOT M30IIPEHATMHOM MOTY C€ IIPEACTaBUTH Kpo3 NoBehaHy cpyaHy Macy U MOBPIINHY
¢budposze (148,149), mosehan mnpeunuk nujeBe komope (150), moBehany memo3uiHjy
komareHa u (Guoposy (149,151-154). JlerekroBana je moBehana Maca cpia y TpeTMaHy
JMpariIyTUaoM, Kao M moBehan mpeunuk nujeBe komope. [lapamerpu koju cy mpahenun
exoKapauorpagujoM Cy rmokasajiy Ja je Ko HOIyHITamka Cpla W3a3BaHOT W30IPEHATMHOM
ne0JbHA HHTEPBEHTPUKYJIAPHOT CeNTyMa JUCKPETHO CMambeHa U Y CUCTOJIH U Y JIjAaCTOIH,
YHYTpalIkU IPEYHUK JIHjeBe KOMOpe 3HauajHo noBehaH y cucTonm, ne0sbruHa 3a/Iiber 3u/a
JMjeBe KOMOPE CMambeHa y CUCTOJI U JIjaCTOJIH, €H/1-CHCTOJIHH BOJlyMeH rnosehaH, ejekinona
¢pakuuja u ppakuuoHo ckpahemwe peaykosanu. Jlu u capaguaunu (155) cy HakoH 7 naHa
aruIMKaIyje U30MpeHaInHa, ald y 3HaTHOj Mam0j KyMYyJAaTHUBHO] 103 1oOmiIn nosehame
IVSd, IVSs, PWDs, PWDd, EF u FS y oanocy Ha koHTponHy rpymy. Jpyra cryauja je
MoKa3ajia Jia KoJ| ManoBa TPETHPAHUX HU30NPEHATMHOM TOKOM YETPHAECT JaHa Yy MambUM
7103aMa, JI0J1a3M J0 CMambema ejeKInoHe Gpakiyje 1 ppakuuoHor ckpahemwa, mosehama eHi-
JMjaCTOJTHOT BOJIYMEHAa W yHYyTpalllber NpeuyHuka iujeBe komope (156). Edexru
M30TpEeHaAIMHA HAa XeMOJMHAMCKe napamerpe peructpoBane EXO-om 3aBuce o mayxuHe

H3jiarama U30IMPCHAIIMHY U HAaYNHa aHHI/IKaL[I/Ije.
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Hako ce cmaTpa ja M30NpPEHAIMH MMa MO3UTHBHO HHOTPOIMHO JjenoBame (157),
pe3yiTaTH HEeKUX CTy/AWja Cy MOKa3aJId J1a OH MOXXEe UMATH U HeTaTHBHE HHOTPOIHE eexre
(158,159). Ilpumjena iuparayTuaa y MPEBEHIMjH MOMYINTama cpia yoOsiaaxaa MPOMjeHE
IVSd, IVSs, PWDs, PWDd, LVIDs, u npesenupa npomjene ESV u EF. HcrpaxuBama cy
MoKa3aJa J1a JIMPariyTHa UMa MO3UTHBHO XPOHOTPOIIHO JIjeJIOBAabe, JId J1a jeé OHO JO3HO-
3aBucHo (160).

VY ekcrnepuMeHTATHUM CTyAMjaMa PErucTpoOBaHU Cy XMIIOIJIMKEMM]CKH €(QeKTH
nsonpenanuHa (156). JluparnyTua Moxe CMamHTH HHBO TIIYKO3€ CMamEeHheM IIIyKaroHa,
noBehameM JIyderha HHCYJIMHA U YCIIOpaBambeM Mpakmbema xkenyna (119). Hamm pesyaratu
Cy MOKa3aJii Ja je caM JMpariyTuJ UMao OYeKHBaHE XUIIOTJIUKEMHU]JCKE eeKTe, aju U Ja je
MpUMjeHa M30MpEeHANIMHAa y KOMOWHALMJU ca JUPAriyTHAOM U Yy MPEBEHIMJU aKyTHOT
omrehema MHOKap/ia ¥ MPEBEHIMJU TOMYIITakha CpIla W3a3Bajia OBakBe €(eKTe, aju OHU
HUCY BHIIE M3PaXEHU OJI caMor m3omnpeHainHa. OJHOC TIIyKO3€ M KaTeXOJaMHHa je je
MIPUBYKAO MaXKBY KO ManujeHara ca Takoirydoo cuaapomomM. OBaj CHHIAPOM C€ jOIll Ha3uBa
U ,,CTPECOM HMHIYKOBaHAa KapAHMOMHOIIaTHja, a cMaTpa ce Ja Hacraje 300r moBehaHe
KOJIMYMHE KaTeX0oJaMHUHA. AHUMAJTHA MOJIENIA KOjU OTIOHAINIA]y OBaj CHHIPOM CE€ UHIYKY]Y
npuMjeHOM u3onpeHanuHa. [Ipumjeheno je ga manujeHTH ca OBUM CHHAPOMOM HUMajy Mamby
npeBajeHInjy aujaberec menutyca (diabetes mellitus). To je 6uo MoTHB 3a in Vitro ctyaujy
y KO0jOj Cy KOpHUIITEHE XyMaHe IUTypUIIOTEHTHE henuje Koje MpOu3BoJe KapAHMOMHOIIUTE.
Pesynrartu oBe cTynuje cy maka3aji Ja MoCTOji KOMILICKCHA Be3a n3Mel)y H30IpeHannHa u
KOHIICHTpAIIMje TIIYK03€, U J1a OHA 3aBUCH O] Iy)KUHE Tpajara u3joxeHocTn Bl peunenropa
usonpenanuny (161).

HajBaxHujum cpuanu NpoTENHU KOJU C€ KOPUCTE y IUJarHOCTUIIM aKyTHOT HH(papKTa
muokapaa cy tpononunu: TnC, Tnl and TnT (162). TnC i Tnl cy mo3Hatu kKao cpyaHu
IIPOTEHHHU jep ce OHU Haja3e y cpyaHoMm muuinhy. CpyaHM NMPOTEUHHU CE€ CHUHTETHUINY Y
CpYaHOM MMIIMhy M OTHyIITajy U3 wmera. OHU CTymajy y peakuujy ca TPOIOMHO3UHOM U
bopMmupajy riIaBHy CTPYKTYpy mpyractor cpuanor muinmha (163). JlaHac nocroje TecToBU
BHUCOKE CEH3MTHUBHOCTH KOjUMa C€ Mjepe BpJO Maje KOJIMYMHE TPOIOHWHA H3paXKeHe Yy
ng/mL, 13B. BuCOkKO ceH3utuBHU TponoHuH (hsTn) (164). HsTnl ce cmarpa Beoma
OCETJbMBUM MapkepoMm omTehema MuOKapia. 3ampaBo, olITehelmeM WM TMOBPEAOM
MHOKap/ia ce cMaTpa CBako noBehame CpyaHor TPOTIOHMHA W3HAJ 99-Te MepleHTHIIe TOpHe

pedepentre rpanuie (165).
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Pedepentne Bpujennoctu hsTnl ko naroBa HUCy neduHUCaHE, ajlH je JOKa3aHO Ja
je ’\eroBa KOHIICHTpaIMja 3Ha4ajHo noBehana y mojeny omrehema MHOKapAa M3a3BaHOT
usonpeHanuHoM (166,167). TIpoBeneHo HCTpakMBame MOKA3ajio je M3Y3eTHO moBehame
hsTnl kox mamoBa TpeTHpaHMX H3OMPEHATHMHOM. Y akyTHOM ointehemy MHOKapaa je
KOHIICHTpaIKja OBOT' CPYAHOT TPOTIOHWHA KOJ| TalloBa TPETHPAHUX U3OMPEHATUHOM Omiia
3HATHO BHIIA y OJJHOCY Ha KOHIIEHTPAIHM]y Yy CPYAHOM IOMYIITamkY, JaKiie, aKyTHU edekar
u3onpeHanuHa Ha BpujeaHoct hsTnl je uzpakeHuju, 10K je 0I0kKeHN edeKar OaaKu, aau U
Jlajbe TOBOpHU Yy npuiior omrehewa Muokapnaa. JlupariayTua je, U y NpeBEHIUJU aKyTHOT
omTtehema MHOKap/Ia ¥ MPEBEHIIUJH TOMYIITaka CPIa, YOIaKNO ePeKTe H30MpPEeHaINHa Ha
koHreHTpanujy hsTnl.

VY wunpukarope omtehewa muokapia crnagajy u NT-proBNP u BNP. Ilpekypcop
MoOkJ1aHOT HaTpuyperckor nentuaa (ProBNP) ce nujena na BNP (akTuBHY KOMIIOHEHTY) U
NT-proBNP (HeakTHBHY KOMIIOHEHTY) YHje ce KOHIIEHTpaluje Mory MjepuTt y kpsu. BNP
u NT-proBNP cy BHCOKO CEH3UTHUBHH U CICIIM(UIHN WHIUKATOPH omTehema MHOKapaa u
MPOTHOCTUYKA MapKepU TEKUHE HCXEMHJjCKE OO0JIECTH KOJ TalujeHaTa ca aKyTHUM
kopoHapauM cuHapoMoM. NT-proBNP, nako Onosoniku HeakTuBaH, cTabmiHuju je 01 BNP,
1a ra je jakime oapeautu y cepymy (23). Omrehemse Mrokap/ia moBe3aHo je ca MOBHUIIICHOM
koHneHTpamujom BNP, mto je oxapa3 texxune aucyHkimje mujeBe komope. HMcrpakuBama
mokasyjy aa ce ca ceakuM mosehamem BNP-a o 100 pg/mL mosehaBa pusuk penaTHBHOT
mopranuteta 3a 35% (25). NT-proBNP Hacrtaje ka0 0roBOp Ha IpeTjepaHO HCTE3ame WIIN
[IPEBEIMKH IIPUTHCAK Y ICCHO] IPETKOMOPH, aJlk U y JHjeBoj komopu (24). Mako ce nyun y
uctom oMmjepy kao u BNP, uecto my ce maje mpenHocT y ucTpakuBamuMa 300T HETOBOT
ayxker nonyxuBoTta (25). EkcriepumenTate cTy/uje Cy mokasajie /ia ieroBa KOHIIEHTpaluja
pacte y M30npeHaIMHOM HHAYKOBaHOM omTehemy cpia (168,169), anu u ipyrum moaennma
omrehewa muokapaa (122,123). Pesynratu npoBe/ieHe CTyIuje Cy MOTBPIHIH TOPACT HUBOA
NT-proBNP xon mnamoBa TpeTupaHux u3onpeHaquHoM. IlpumjeHa nuparnyruga y
MIPEBEHIIUjH MOMYIITamba CPlia H3a3BaHOT U30IIPEHAIMHOM JIOBEJA j€ 10 CHIKABamba HEroBe

KOHIIEHTpalldje, IITOo Cy mokaszane u apyre cryadje (122,123,170,171).
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Ucropujcku rnemaHo, 3a AWjarHo3y AakKyTHOT WH(papKTa MHOKapia MpPBO CY
kopuinrenn ensumMu AST u LDH (163). Yrnorpeba AST y nujarHo3u akyTHOT uWHpapKTa
MHUOKapaa mpemioxena je jom 1954. ronune, kana je mokasaHo na ce AST ocmobaha u3
HEKPOTHYHUX KapIMOMHOIINTA Y IUPKYIIAIH]Y, IITO MOKE OUTH KOPUCHO TPH ITOCTABIbALY
IMjarHo3e aKyTHOr uH¢apkra Muokapaa. AST jecte THpBH €H3UM KOPHUINTEH NpHU
MOCTaBJbaY JUjarHose, anu oH Huje creruduyan (163). LDH uma y MHOrUM opranuma,
yrJbyuyjyhu ckenerne mumuhe, 6yopere, Mo3ak, jeTpy, cpue, miyha u epurporure. Ona uma
5 m3oenzuma. Y cpiy ce Hanazu LDHI, anu ona Huje Bucoko crienuduyna 3a cpie. bena
KOHIIEHTpalmja ce moehasa yHyrap 6-13 catu o1 HacTaHka 00JM y TpyJaUMa, UMa CBOJ MUK
TokoM 1-3 mana u Bpaha ce y HopmaiiHe rpanuile yayrap 8-14 gana. Onnoc LDH1: LDH2 >
1 je cnenmduyan 3a akyrHu uHapkT muokapaa (163). ALT je jeman oj jeTpHHUX eH3UMa
KOjU je TOoBe3aH ca MoBehaHWM pHU3MKOM OJf KapAuoBackylapHux pnorahaja. Howuja
JTUTEeparypa moka3yje Be3y jeTpHHHX €H3uMa ca TeKWHOM CTEHO3€ y aKyTHOM HH(]apKTy
muokapaa (172). AxrusHoctu ersuma AST, ALT u LDH, takole, ce cmatpajy Mmapkepuma
omrehema muokapaa (166). M3zonpenanuaom muaykoano moehamwe AST, ALT u LDH
KapaKTePUCTUYHO je 3a oBaj mojaen omrehema muokapma (144,147,166,173). Pesyaratu
MpUMjEeHEe JIMpariIyTUja Yy TPEBEHIMJU aKyTHOT omrTehema MUOKapaa W MPEBEHIUJU
MOTYIITakha CpIlia MOKa3ald Cy CMameHhe aKTUBHOCTH OBHUX CH3HMMA, IITO Cyrepulle Ja
JTUparayTH1 yosiaxkaBa MpoMjeHe Y FbUXOBOj aKTUBHOCTH U3a3BaHE M30PEHAIMHOM.

Jlunuoaun npodwun je anammsupan kpo3 HuBo 1C, HDL, LDL u TG. Ilanosu
TpETUPaHU HM3ONPEHAIMHOM cy mokaszanu noBehane HuBoe TC, LDL u TG y akyrHOM
omTehemy MUOKap/a ¥ cpuaHOM HonymTamy. OBU PE3yITaTh Cy y CKIaay ca pe3yiraTuma
IManna u capaguuim (166), ca usyserkom nosehane konnentpanuje HDL koja je mobujena
y npoBezaeHoj cryauju. CinyHo noBehawe HDL m3a3BaHO M30MpEeHaTIMHOM PETUCTPOBAIH
cy Mepr u capamuuiu (174). Moryhu pasnor nosehama konuentpanuje HDL moxe ce
00jacCHUTH aJPEHEPrHUKOM CTHMYNanujoM Oera perentopa usonpenamuaom (175,176).
Kana ce ananusupa akytHo omteheme Muokap/a 1 NonyuTame cpla, kKonieHrpauuje TC u
TG cy Ousie Bullle y U30MPEHATMHCKO] TPYIU MalloBa KOjU Cy OMJIM YKJbYYEHH Y IPEBEHIIH]Y
aKyTHor omTehema MHOKap/a y OJHOCY Ha OHE y NMPEBEHLIUJU MOMyIITaka cpia. To 3Hauu
J1a U30TPEHANINH y3pOKyje Mame omTeheme TMIUAHOT MpoduiIa NPUMHjEHEH aKyTHO, JIOK Y
0JUT0’KEHOM TTepHoy 3a3uBa Behe ommreheme, ITo HaM MOKa3yje aHalu3a OBUX ITapaMerapa

KOJH Cy MjepeHH 8. JJaHa O] IPUMjeHe U30TPEHAINHA.
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VY mpoBeneHoj CTyIHju, JIUPATIyTU] je cripujedro omTeheme TUnumaHor mpoduiia
Y3pPOKOBAaHOT M30MpeHannHoOM. [lo3HaTo je na JMpariyTuj cMmamyje HOCTHpaHAHjATHY
XHIICPJUIHIEMU]Y U TIOCTIIPAHAUjATHH HUBO |G, BJepOBATHO PEAYKIIUJOM TPOU3BOIBE U
noBehameM kaTabosm3ma anosmnonporenna B48 (ApoB48) (119,177).

Xowmorucrenn (homocysteine, Hcy) HacTtaje uHTpareny1apHOM TPaHCMETHIIALIHAjOM
y KOjOj Ce METHJI rpyla MPEeHOCH ca METHII JIOHOpa S-ameHo3mia MetHoHuHa (S-adenosyl
methionine, SAM) na metui akientop. OBOM peakiijoM HacTaje S-aIcHO3MI XOMOI[UCTEHH
(S-adenosyl homocysteine, SAH) koju ce xuaposu3yje y aJeHO3WH U XOMOIIMCTEHH Y
peBep3UOMIIHO] peakuuju. Y [HUPKYyJAlUjd, XOMOIIUCTEHH TMPOJIa3h KpO3 pEeakiuje
TUCYNpUAHE pa3MjeHe, IPU YeMy HacTajy CUMETPUYHHM U MJEHIOBUTH TUCYIPUAU, KOjU
3aje/IHO TPEACTaB/bajy yKymHH XxomorucrenH (total homocysteine, tHcy). Ilosurene
BpHjeqHocTH tHey y mma3mu cy moBe3aHe ca moBehaHUM PH3UKOM O KapJHOBACKYIapHUX
oosmectu (178). XomommcTenH mpeacTaBba (AKTOpP pU3MKA 32 aTEPOCKIECpPO3y H
KapauoBackyimapae 6osectu (179). XumepXxoMOIMCTEHHEMHUja MOKE J1a OIITETH €HIOTEI
KpBHHX CyJIOBa M Ha Ta] HAYMH yYECTBY]j€ Y TaTO(PU3HOJIOTHJU KapAHUOBACKYIAPHUX O0JIECTH
(180,181). JIuparmyTug Moxe aa cMamu posudepalijy 1 MUTpaIyjy BaCKyJapHUX TIaTKUX
mumuhHaUX henuja U3M0KEHUX XOMOITUCTENHY, CYIIPECHJOM TyTa Y KOjeM C€ MPOTPOTEHH
KOHBEpPTa3e CyOTHIIM3NH/KEKCUH THIT 9 BeXKe ca pelenTopuMa JMIOTPOTEHHA HUCKE TYCTHHE
(PCSK9/LDLR). IloBehana koHIleHTpaIMja XOMOIMCTEMHA je Takohe yKJbydeHa Y
OKCHJIATHBHH CTPEC, MOIITO XOMOIIUCTEHUH Y BEJIHMKO] KOJMYMHUA MOXKE Ja CTHMYIIHIIE
npousBoary ROS u RNS (182). Pesymarati mpoBeiacHe CTyauje IMOKaszaid Cy Ja
M30TIPEHANIMH KOl akyTHOr omtehema Muokapa u3a3uBa noBehame XOMOIMCTEHHA, a Ja
JUPArIyTHI TMPEBeHHpa OBO ToBehame KOJ MaloBa TPETHPAHUX H30NPCHATHHOM. Y
CpYaHOM IIOMYIITakY, U30MPECHAINH CMamyje KOHIEHTPAIM]y XOMOoIcTenHa. Ta paznuka
Ou ce Moria O0jJaCHUTH TUME IITO j€ y aKyTHOM oluTehemy MuOKapjaa H3MjepeHa
KOHIIEHTpalllja XOMOIMCTENHA MTOCIbEIUIIA aKYTHOT €eKTa N30TIpEeHaAINHA, 10K Y CPUaHOM
MOMYILITakhy U3MjepeHa KOHIEHTpalMja MOCJbEANIA OJI0KEHOT JjelIoBamba N30TPEHAINHA,
Jep je XOMOILMCTEHH y TOM Clly4ajy U3MjepeH 8. JaHa HaKOH aluIMKaluje u3onpeHanusa. Ha
Taj HaYMH OTBOpa ce MOryhHOCT 1a je 3a TO BHjeMe Morjio jaohum a0 meraboiucama

XOMOIIUCTCHUHA.
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VY ycnoBuMa OKCHJATUBHOT CTpeca M XUIIEPXOMOLUCTEnHEMH]E (KOja MOXKe IPaTHTH
OKCHJIATMBHHM CTpEC) JOJa3W [0 TpoMjeHa Yy MeTaboim3My XomomucTenHa. Tana
XOMOIIUCTEHH [ajeé THOJAKTOHE, T€ JOBOJIM /IO XOMOIMCTEHHMJIAIWje MPOTEHHa, Ma je
Moryhe na ce OH Ha Taj HAYMH METAOOJIHMINE, 1A CE CMamyje HEroBa KOHICHTpaIdja y
obmuiuMa koje je Moryhe perucrpoBaru. [lpyra moryhHocT je nma ce merabosm3am
XOMOIIMCTEHH Y YCIIOBUMA OKCHJIATHBHOT CTpeca ycMjepaBa y MpaBIly CHHTE3€ PelyKOBaHOT
TIIyTaTHOHA, T J]a C€ TaKO XOMOIIMCTEHH ,,JIOTPOIIU, aJli TIOCTOjH U MOTYhHOCT /1a ce OH
M3JIyYd YPUHOM IITO IITO YTUYE HA HErOBY KOHIICHTpaIujy y cepymy (179,183,184).

Cpiie noka3syje u3y3eTHy CHOCOOHOCT npuiarohaBama Ha (PU3UOJIONTKE U TTATOJIOTIKE
MIpOMjeHe KaKo O oJprajio cBOjy KOHTpakTUiIHOCT. CpuaHa nuchyHkiuja he Hacratu kajaa
CpuaHM KOMIIEH3aTOPHU MEXaHHU3MH, KOjU C€ aKTUBHpPAjJy Kao OATrOBOp Ha CHEHUPUYHY
MIPOMjeHY, BHILIE HUCY JIOBOJbHH. Y YCIIOBHMAa OKCHJATUBHOT cTpeca henuje he pearosaru
aKTUBHpamkEeM OJIpel)eHOr CUTHAJIHOT IyTa KOju oMoryhaBa oIcTaHak CpYaHOr TKHBa U
cpuane ¢pyHkuuje. Ako henujcka ctpareruja npuiaarohaBama Ha HOBOHACTAITY CUTYaIU]y HE
MMOCTUTHE CBO]J IIMJb, TO he aKTUBUPATH CUTHAIHU ITyT henujcke cMpTu. [ maBHU myT henujcke
CMPTH je armomTo3a, Koja yKbydyje ocrmobahame ruroxpoma I (CytC) u3 muroxoumpwja,
KOJH Ce Be3yje 3a MpoTerH Ha3BaH ¢GakTop | akTHBaIMje allONTOTHYKE MpoTease (apoptotic
protease activating factor 1; Apaf-1) u ctumysnuiiie BEroBy OJIMTOMEPH3ALIU]y, IITO T0BOIH
1o nporpamupane henujcke cmpru. [Iporennn TorutotHor 1moka (heat shock proteins - Hsp),
KOJU C€ jaBJbhajy Y YCIOBHMMA HUCKOT CTpeca, MOKa3yjy HHXUOHUITU]Y MPOAONTOTHYKOT ITyTa.
TakBy cmocob6HOocT mMa HSp27, koju ce Besyje 3a mutoxpom CytC u cnpedaBa HETroBO
BesuBame 3a Apaf-1. Ciouuno mjenyje u Hsp90, mox Hsp70 cmpedaBa oMroMepusaiiujy
Apaf-1 u perpyroBame mpokantaze-9, uyuMe ce cMmamyje kapauomnpotekuuja (100).
ExcnepumenTaise cTyauje cy mokasaie Ja mpeKoMjepHa eKCIpecHja CpYaHor crenuGuaHor
Hsp70, mpyxka KapAMONPOTEKLH]y OJl HCXEMHUjCKO-pernepdy3uoHe NOBpene MHOKapAa
(185,186). MutoxoHapuje ce cMaTpajy cpeauiiTeM helnjcKux peaoKe mpoiieca, Tako Ja je
HBUXOBA YJIOTa y OKCHJIATUBHOM CTpecy 3HauajHa. HeKoIMKo MUTOXOHAPH]CKUX CTPECHHUX
CUTHaJa yuyecTByje y henmjckoj KOMyHMKALMJU W CTUMYyNUIIe henujcKy ajanTtanujy Ha
er3oreHe WM eHjoreHe crumyiyce. OKCHAATUBHU CTpeC y MHUTOXOHApHjaMa HHULIUPA
ocnobahame CTpecHMX CHrHajla Koju he JoBecTH 110 JAenojiapu3aliyje, MpoMjeHe HUBOA
aleHUH HyKJIeoTHa, TpousBoame ROS, Tpancmopra Ca’* u mpomjeHe mepMeabUIHOCTH

henujcke memOpane (187).
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Kana ce okcunaruBHa pochopunanrja y MUTOXOHIpUjUMA IPOMHUjeHH, ToBehaBa ce
npom3Boama ROS. OBaj mpomec He caMo Ja cMamyje NemujCKM EHEPreTCKH IPOoIiec
(cmameme mpousBoame ATP-a), Beh um mosehaBa Tennenumjy crBapama ROS. Cu oBu
XOMEOCTAaTCKH MEXaHH3MHU Cy KJbYYHH 3a OIOpaBaK KapAMOMHOIUTa TOKOM omrehema
muokapaa (100).

Jenna onx Mexanmzama omTehema MHOKapJa W3a3BAaHOT HM3OMPEHAIMHOM j€
OKCHJIATHBHH CTpPEC, O YeMy CBjeJI0YM TIOpacT MapKepa JHIUAHE IepOKCUIaIuje,
manonguainexuaa (MDA) wiun TBARS-a (166,173). EcknepumenTanau Mo ienu omrehema
MHOKap/ia WHIYKOBaHU M30TMPEHATMHOM TOKa3yjy 3Hauajuu nopact MDA, yka3yjyhu na je
OKCHJIATHBHH CTpPEC jelaH o]l MexaHu3ama omrehera MHoKapaa KOJ MamoBa TPETHPAHUX
n3onpeHanuHOM. [lojaBa nunuaHe MEpoOKCUIANINje Y U30MTPEHATMHCKOM MOJey ormrehema
MHOKap/a je ToKyMeHTOBaHa roBehanom kouieHTpanujom TBARS (88,148-151,188-191).
Pesynratu oBe cryauje mokasaiu Ccy Ja MpUMjeHa JIMpAriayTHAa y NMPEBEHUUJU aKyTHOT
omrehema MUOKap/a ¥ MPEBEHITH]H TIOMYIITamka Cpila CHIbKaBa KoHIeHTparujy TBARS, Te
Jla TUPArIIyTU MOKa3yje aHTHOKCHIATHBHH MTOTEHIIM]al ¥ Ha 3/IpaBHM €KCIIEPHMEHTATHIM
*)uBoTumkaMa. 11ITo je jomr BakHUje, TUPATIyTHI U y aKyTHOM olmtehewy Muokapaa u y
CpuaHOM TIOmymTamky mnpeBeHupa mnoehame TBARS, moka3yjyhu Tako cHaxHU
AHTHOKCUIATUBHH e(deKar.

AHanmu3upaHu cy W ApPYrd NPOOKCHIATHBHH Mapkepu. Beh je ommcano ma ce
npookcuaancu Mmory noaujenutu y ROS u RNS. Ox ROS, npahenn cy H202 Oz, aon RNS
npahen je NO,. Pesynraru cy nokazaiu noehame konnenrpanuja H.O2 u O2" y omrehewny
MHUOKap/ia W3a3BaHUM U30TPEHAIMHOM, IIITO CYTePHIIIE JIa je H30TPEHAINH N3a3Ba0 3HAYajaH
HUBO OKcHUIaTHBHOT cTpeca. Mehyrtum, xonuentpauuja NO™ je cHmkenHa. PankoBuh u
capagauii (137) cy moOwimu ciudHe pesynraTe koj omTehema MHOKapaa H3a3BaHOT
nokcopyouruHom, y3 nosehame ROS u cmameme RNS. C npyre crpane, HekomKko cTyauja
je mokazano nosehame HUTpHUTA KO MaroBa TpeTupaHux usonpenanuHom (192,193). Osa
HEI0CJBETHOCT €€ MOXKE 00jaCHUTH pa3ivKaMa y eKCIepUMEHTAIHUM IPOTOKOIMMA U TUTIOM
aHAIIM3UPaHUX y30pakKa (TjelecHa TKUBA UM KPBHU JIEpUBATH). Y 0BOj CTYIH)U, TUPATITYTHT
MPUMHJEHEH KOJI aKyTHOT omnTehema MHOKapaa M KOJA TMOMYIITama cpra yOIaxuo je
noBehawe H202 u O2, kao u cmameme NO2  KOJ H30MpPEHATMHOM TPETHPAHUX MAIoBa.
3aHUMIBHBO j€ J1a TUPATIyTU] MMOKa3yje 3HauajaH aHTUOKCUIATUBHY MOTEHIIMjANT Y 3[paBOM

Opranusmy, jep cy 3adbusbexene BpujeqHoctd H202 u O2” Huxe 01 KOHTPOITHHX.
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Kox excmepuMeHTanHUX JKMBOTHIbA KOjUMa je M3a3BaHO omrteheme MuoKapia,
noBehano je crBapame ROS, a momasw m no qumatanyje TujeBE KOMOpPE, KOHTPAKTUITHE
michyHKIMje 1 peMojenoBama aujeBe komope. [lopen moehama OoKcHIaTHBHOT cTpeca,
omtehere M WHCypHIHMjeHIM]ja cpla ce KapaKTepHIly HCUPIUBUBAKBEM ypolheHoT
AQHTUOKCHJIATUBHOT 0J0paMOeHOr MexaHu3Ma. Y KapAHMOMHOLMTHMA, Kao W y BehuHnm
henuja, TyIaBHE €HIOT€HE KOMIIOHEHTE aHTHOKCHUIATUBHOT OA0paMOEHOT MEXaHH3Ma Cy
SOD, CAT, GPx, NAD" u GSH. Karanaza uMa riaBHy yJaory y NpBOj JHHHjH €H3MMCKE
aHTHOKCHUJIaTUBHE 0/10pane. To je TeTpaMepHU €H3UM, KOjU CE€ CACTOjU OJ1 YETUPH UJICHTUYHE
koMrioHeHTe. KaTtamasza pearyje y mepokcuzomMuma ca BoAoHWK mnepokcuiaoMm (H202) mpu
yeMy HacTajy Boja W MojekyapHu kuceonuk (194). SOD ce kopuctu 3a eBaiyaiujy
CIIOCOOHOCTH €TUMHHAILMje CIIOO0THUX KHUCEOHWYHHMX paJukaia. Y OopraHu3My IOCTOjU
Bennka koimauHa SOD koja Moske /1a elMMMUHHMIIE CI000JHE pauKaie U IMa BXKHY YIIOTY
y 3allITUTH OpraHu3Ma o1 omirehiermha peakTHBHUM KuceoHHuHNM BpcTama (195). ['myration
Jj€ XUAPOCONYyOMIIHM TPUIIENITU Ca MOTEHTHOM aKTUBHONINY cakyIlJbalkba OKCHAaHaca U
MpeACTaBJba CYNCTPAT HEOMXOJaH 3a akTUBHOCT GPX, eH3uMa Koju MMa 3HaudajHy yJIory y
crpedaBamy NOTEHIMjATHO TeTHUX edekara HxOz. CMameHa KOJMYHA TITyTaTHOHA MOXKE
MMaTu KJbYYHY YJIOTY y IpOMOBHCamy omtehema KapJUOMHOLIUTA U €HAO0TeIHUX henuja.
Cmamena kosmunHa GSH je Halyena y Toky uicxemuje u perepdy3rje HCXeMHUIHOT MUOKap/a
(196). Hekonuko cTyanja je 3a0ubeKUI0 3HaYajHO cMamberbe akTuBHOCTH SOD, CAT 1 GPx
y aHUMalHUM MojenuMa cpyaHe uHcypunujerimje (54-56). MuineBu Koju Cy HMaid
omreheme cpra y3 cHmwkeHy akTuBHOCT SOD wmm GPx, umanm cy Jnomuju ucxon y
nopehemy ca muxoBoM kKoHTposiom (57-61). OxcumoBanu obmuk NAD® 3ajenno ca
peaykoBanuM, NADH, cy kJbyuHU y IOKpeTamby OKCHIAIMOHO-PEAYKIIMOHUX peakiinja Koje
cy onroopHe 3a mpousBoamy eHepruje (50). Ocum ymore y perynanuju henujckor
eHeprerckor Merabonmsma, NAD™ mpencraBiba mpexycop 3a Gochopuircan HyKeOUTHTHI
nap NADP*/NADPH koju uma riaBHy yiory y gerokcukaiuju ROS. CHumKeH HHBO
muokapaHor NAD™ npoHaljeH je y HEKOJIMKO aHMMAJIHUX MOJIeJIa CpYaHe HHCY(HITUjEeHIIHjE.
Crynuje moka3zyjy Aa je akTUBHOCT Nmnat, eH3MMa KOjU je OJIOTOBOpPaH 3a MPOU3BOJBY
NAD®, 3HayajHO CHIXKEHA Y aHMMaJHUM MOJEINMa CpUaHe WHCY(DHIMjEHIIEe, allh U KO
naujenara (62). OBo 3amaxame ykasyje na ce cMameme NAD' jassba u ko seyau. GSH,
kao 1 NAD" je jenan oj rimaBHHX aHTHOKCHaHaTa hemrja crcapa Koju cakyrsba cioboaHe

paguKajICe U CJIMMUHHIIC TPOU3BOJAC JIMTTUAHE nepoxcnz[aunje.

92



Juckycuja

Kon xuBotuma, HakoH omrehema MUOKap/a, CMambeHa je KoiaunanHa ykymaor GSH
(63,64). AutnokcunarusHa yinora SOD y Mozeny n3onpeHainHcKor omTehema Mruokapa,
ce orjena y CHIKEHO] aHTUBHOCTH OBOT €H3UMa jep ce OH KOpHCTH 3a enuMuHamjy ROS
(88,149-152,189-191,197-200). Tpaucrencka ekcnpecuja CAT y mnepokcu3oMuUMa H
MUTOXOHJIpHjaMa TIOKa3yje IMOBOJbHE e(peKkTe Ha CTPYKTypy W (YHKIHM]y MHUOKapia y
MojenuMa oinrehema MuOKapaa u cpyaHe wuHcypunujernuje (68,70). V omrehemy
MHOKap/a HM3a3BaHOM H30TpeHannHOM, akTHBHOCT CAT je penykoBaHa jep OBaj €H3UM
ykimama ROS (88,188,189,191,198-200). PenykoBaHW TJIYyTaTHOH j€ HEECH3MMCKHU
AHTHOKCHUJIAHC Yy CPITy, KOJU MMa 3HaYajHy yJIOTY y 3aIITUTH MUOKapJa TOKOM HCXEMH]CKO -
penepdysujcke mopeze (201). OH cBOjy aHTHOKCHIATHBHY YIIOTY OCTBapyje Kao Ko(akTop
CH3MMa TJIyTaTHOH TpaHc(epase W Kao uyucrad cnobomHux paaukana (202). GSH je
HEeOIxoJaH 3a akTUBHOCT GPX, Tako 1a HEeroB HEAOCTaTaK Y3pOKyje CMambeHY aKTHBHOCT
oBor ensuma. Koymumna GSH ce mMoxxe 0OHOBHTH (€ NOVO CHHTE30M WM PEAYKIIHjOM
OKCHJIOBaHOT 00smKa riayratuoHa, GSSG, riyraTHoH penykTa3oM. XPOHHUYHHA HEJOCTATaK
GSH napymasa ¢pyHKIH]jy 1HujeBe koMope u nojactuue Gudposy (203). Ognoc GSH/GSSG
ce CMamyje Y OKCHAATUBHOM CTPECY, TAaKO Jia OH MOXKe OMTH MapKep OKCHIATUBHOT CTpeca
(54). OBaj omHOC je MapKep HHTpAIeIyJIapHOT OKCHIATHBHOT CTpeca, 3a pPas3luKy O]
MPOW3BOJIa JIMIUAHE TEpPOKCUIAlMje, Koja je MapKep H HWHTpalelylapHOT W
EKCTpaleNyJapHOT OKCHIATHBHOT cTpeca. [locToju joil HEKOJIMKO MeXaHH3ama KOjH Cy
VKJbYYCHH Y aHTHOKCHIATHBHY 3allITHTy, a jeJaH OJ HHUX je W METAIOTHOHEWH, KOjH
mupektHo ykiaama ROS y okcmmatuBHOM crpecy. OH cMmamyje MHUTOXOHIPH]CKU
OKCHJIATMBHH CTPEC, CMamyje aronTo3y y MHOKAapAy M CIpeuaBa pPa3Boj AMjabCTUYHE
kapauomuonaruje (66,204). Tuopemokcun (thioredoxin - Trx) cucrem ykibydyje Trx
penykrasy, THopeaokcuH, nepokcupenokcud u NDPH. HuBo TrX mosehan je y kpBu u
MHOKapy Ko cpuane uacybpunujernuje (205,206). OBaj cucrem unctu ROS nupexTHO Mim
akTHBaIjoM xeM okcurenasze-1 (heme oxygenase-1; HO-1) u B-henujckor mumdoma 2 (B
cellular lymphoma-2; Bcl-2) (207). I'myrapenoxcun (glutaredoxin - Grx) mma ciudny
¢byHkHjy kao TrX cucteM, anu je CeNeKTUBHUJU 3a THOJIE IUCTenHa. [lepokcupenoKCuHu
(peroxiredoxin - Prx) cy ensumu koju cMamyjy HuUBO H202, BjepoBaTHO y capaimu ca TrX u
Grx. AxtuBHoct HO-1 je n3a3BaHa OKCHIATUBHUM CTPECOM, a CBOJy KapAHOMPOTEKTUBHY
yIOTY OCTBapyje Ha Taj HAYMH IITO TMOJCTUYE MPOAYKIH]Y YIJbH MOHOKCHJA,

racoTpaHCMUTEPA KOJU UMa BEOMa BaXKHY YJIOTY Y KapIHUOMPOTEKIH]H.
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AHTHOKCHIaTUBHU BUTAaMHMHHU, Kao IITOo cy BuUTamMuH E u Butamun LI, cmamyjy
JUMHAIHY TEPOKCHIAIN]Y U CMamyjy OKCHAATUBHU cTpec (66). Y excrnepuMeHTaTHUM
MoJeIuma akyTHor  omrehemwa MHUOKap/a, HUBO GSH je CHU)KEH
(88,111,144,188,189,191,200). VY wHamioj CTyAMju aAHTHOKCHAATHBHA oj0paHa je
npolyjel-eHa Kpo3 EH3UMCKY 3amTUTy opranuisma, aktusHomthy SOD, CAT, Te
HeeH3UMCKY, nmoBehanom koHnentpanujom GSH. AxtuHoct SOD u CAT u HuBo GSH y
aKyTHOM omTehermy MHOKap/a ¥ CpUaHOM TONYIITaky CMAambeHa je KOJI ITaloBa TPETHPAHUX
M30TIPEHAIMHOM, a PE3yATaTh Cy Yy CKiIaay ca Hekosnuko cryauja (147,166,174,208-210).
Cam nupariayTu] je 3HayajHo nmoBehao aHTHOKCHIATUBHU OJ0paMOEHU CHCTEM OpraHu3Ma,
Te je ycrmo aa yonaxu peaykinjy SOD u GSH, a yak u na npesenupa najg CAT ko akyTHOT
omrtehewa MUOKap/ia, UCMOJbaBajyhn aHTHOKCUIATUBHY YIIOTY Y KapAHUOMPOTEKIIH]H.

[TaToxmcToonIka aHaM3a MoKa3ajia je HOPMaJIHYy XOMOTEHY CTPYKTYypy MHOKapja y
KOHTPOJIHIM Tpylama MaroBa ¥ KoJ[ aKyTHOT omrTehema MroKap/ia U KOJI IMOTYIITamka CpIia,
3a pa3MKy OJ Tpyle TanoBa KOJjU Cy TPETHUPAHW H3OMPEHAIMHOM, Y KOJOj C€ youaBa
(dbparMeHTanja KapAMOMHOILIMTA, WHTEPCTUIIMJAIHM €1eM, 3HayajHa WHQPUITpaInja
nuMdonuTa 1 Makpodara u KpBapemwe (M y eKCIIepUMEHTY aKyTHOT omrtehema MUOKap/a u
CKCIIEPUMEHTY TMOMyIiTamba cpia). [IpuMjeHa upariayTuaa Ko akyTHOT oirreherma
MHOKapia W TIONyIITama Cplia 3HA4ajHO je peAyKoBaja OBE IPOMjeHE, M Morja ce
JCTEKTOBaTH caMoO JHCKpeTHa uH(IaManuja u (okamHo omTeheme KaTuoMHOIHMTA.
AnTHHH(IIaMaTOpHA yJIoTa JUpariyTuaa MOCTUTHYTa je mpoMjeHoM (opme mMakpodara y
BUXOB aHTUHH(IaMaTOPHU O0JIUK, CMakbemkeM Opoja MpouHdIaMaTOpHUX KMYHCHX hemnuja,
U npeBeHupameM anonrose (115,211).

VMIMyHOXHCTOXEMHjCKA aHalM3a je Mokaszana mopact broja hemuja mMO3WTHBHUX Ha
MPOANIONTOTCKE MapKepe y akyTHOM ollTehemy cpiia n3a3BaHUM M30IPEHAIMHOM, Kacras3a
3 n BAX mno3utuBHHMX henuje, JOK je cMameH IpolLEeHaT henuja MO3UTUBHUX Ha
aHTHanonToTcku Mapkep Bcl-2. ExkcnepuMenrtanHe cTymuje cy IMokasaine na je y
M30TpPEHAIMHCKOM Mojieny omrtehema Muokapaa mnoBehaHa ekcrpecuja Kacmaze 3
(122,212,213) u BAX (213), a cmamena Bcl-2 (213). 3nauaj npumjene nupariytiaa y
aKyTHOM ommTehemy cpua je moTBpheH cMamemeM MnpolieHTa hennja mo3uTHBHUX Ha Kacmaszy
3 u BAX, a noBehame henuja mozutuBHuX Ha BCl-2. OBHM pesynTaru cy y cariacHocTH ca
JIpYyrUM CTyIHMjaMa Koje Cy TMOKaszajie Ja JHMpariyTHJl CMamyje eKCIepecHjy kacmasze 3

(122,214) u BAX (215-217), a nosehasa ekcripecujy Bcl-2 (215-217).
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3nauajHa ynora NF-kB y natodusnonoruju omrehema cpiia n3a3BaHor H30MPECHATHHOM
J0Ka3aHa je y OBOj anu W y japyrum cryadjama (213,218). ITosehan mpouenar NF-xB
no3uTHBHUX henmja roBopu y mpuior tome na je NF-xB amo curnamHor myra Kojum
M30MpCHAIMH u3a3uBa omnteheme Muokapnma, HajBjepoBatHuje MAPK/NF-xB (218).
[Ipumjena smparmytuga Koj akyTHor omrehema cpma goBena je cMamema Opoja
no3utuBHuX henuja Ha NF-kB. Jluparnyrua nokasano cmamyje ekcripecujy NF-xB (219).
Pesynratm mpoBenmeHe cryauje JOKazalM Cy KapIUONPOTEKTHBHE edekre
muparnytuaa. JlupariayTua NpuMHUjeleH y MPEeBEHIUjH aKyTHOTr omrTehema MUOKapaa u
MPEBEHIMjH TOMyIITaka Cplia CMamyje CEepPyMCKe cpuaHe MapKepe, MPOOKCHIATHBHE
Mapkepe, no0oJbIlIaBa aHTUOKCUIATUBHU OJI0paMOEHH CUCTEM (EH3UMCKH M HEEH3UMCKH),
yOnaxkaBa xemoauHamcke mnpomjeHe peructpoBane EKI'-om um EXO-om, Te cmamyje

aronTO3y KapuaoOMHOLKMTa KOJ IMalfoBa TPETUPAHUX U30IMPCHAIIMHOM.
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7

3AKJbYULIU

Ha ocHOBY npuka3aHux pe3yirara eKCliepuMeHTalTHe CTyAX]je KOJ] AloBa, MOTY C€ U3BECTH

cipenehu 3aKkibydnu:

1.

[Ipumjena nuparnyruaa y akyTHoM omtehemy cplia M MpeBeHIUjH MOIMyIITama Cpia
yonaxkaBa EKI" mpomjene nzazaBHe W30MpEeHATMHOM

[Ipumjena nupariayTuaa y NpeBEHLMjU MOMylITama cpua yonaxasa EXO mpomjene
M3a3aBHE U3OTPEHATTTHOM

[Ipumjena nuparinyTuaa y akyTHOM omitehewy cplia U MpeBeHIMjU MOMyIITamka cpla
CMamyje HHICKC CpYaHe Mace W3a3aBH W3OMPEHATMHOM, OIHOCHO CIpevaBa
xunepTpodujy cpua

[Ipumjena nuparinyTuaa y akyTHOM omitehewy cplia U MpeBEeHIUjHU MOMyIITamka cpla
IIPEBEHUPA MIOpacT Mapkepa omTehema cpuaHor Muirha u3a3aBH U30IPEHATMHOM
[IpuMjena nuparnyTuaa y akyTHOM omTehemy cpia ¥ MpeBEHIUJU MOIMYIITamba Cpiia
noBehaBa aHTHOKCUAATHBHY 3alITUTY opranu3ma nosehamem aktusHocT SOD 1 CAT,
Kao u KoHieHTpanuje GSH

[IpuMjena nuparinyruaa y akyTHoOM omTehemy cpla M NPeBeHLUJH NOMyLITamba cpua
CMamyje HHUBO IPOKCHIATUBHUX MapKepa, 4YHMME CMamyje OKCHIATHBHH CTpPeC
Y3pOKOBaH U30IPEHATMHOM

[IpuMjena nuparinyruaa y akyTHOM omTehemy cpla M NPeBeHLUjH NOMyLITamba cpLa
cMamyje KOHIEHTPaIIU]y TJIYKO3€, U T000JbIIaBa JIUIUTHU MPOQIIT

[Ipumjena nupariyTuaa y akyTHoM omtehemy cplia M NpeBeHLUjU MOIMyLITamba cpla
IIPEBEHUPA ATOXUCTOJIOLIKE IPOMjEeHEe MUOKap/Aa y3pOKOBaHE U30NPEHATMHOM
[Ipumjena nupariayTuzia y akyTHoM omTehemy cpla MpeBeHupa amoInTo3y H3a3BaHy

HU30IMIPCHAJIIMHOM
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agonists

Glutathione peroxidase
Glutaredoxin

Gasdermin D

Reduced glutathione
Guanosine triphosphate
Hydrogen peroxide
Homocysteine

Heart failure

Heme oxygenase-1

Heat shock proteins
Intercellular adhesion molecule 1
Insulin degrading enzyme

Interleukin-1p

CurHaiHu KOMIUICKC KOjU UHAYKY]e
cMpt henuje

Junentuaun-nentuiasa
Junentuaun nentuaasa |V
Ejekunona ¢pakiuja arjeBe KoMope
EBporicka areHija 3a JinjeKoBe

®akrop 4 pa3zmjere Rap ryanux
HYKJICOTHIa

ExcTpanenynapHo perynncana KMHa3a
EHnpn-cucronnu BoyMeH

Homen henmjcke cmptu Be3aH 3a Fas
Fas mmrann

AMepHuka areHimja 3a XpaHy u
JINjeKOBE

®paxiroHo ckpaheme rjeBe KoMope
I'Bannnun nukiase

I'Bano3uH mudocdar

I'mykxarony cnuyan mentupm -1

ATOHHCTH pelenTopa riyKarony
cIMyHor nemnruga-1

I'myraTuoH nepokcunasa
I'myrapenokcun

l'acnepmun /1

PenykoBaHu riIyTaTHoOH

I'BanozuH Tpudocdar

Boponuk nepokcug
XOMOIIUCTEUH

Wucydunujernmja cpia

Xem okcurenasza-1

[IpoTenHu TOIIOTHOT 1IOKA
WnTepuenynapau aaxe3uoHH MOJIEKYIT
En3um 3a gerapaganujy WHCYJIHHA

UnTepneykun-1p



Ckpahenuye

IL-6

iINOS
IP3

ISO

IVSd

1VSs

Kate
Kv

LAD
LCA
LDL

LDLR

LVEDV

LVIDd

LVIDs

LVOTO

MAPK
mMCAT

MOMP

NAD*

NADH

NADPH

NCX
NEP

Interleukin-6
Inducible nitric oxide synthase
Inositol triphosphate

Isoprenaline

Diastolic interventricular septum

Systolic interventricular septum

ATP-sensitive potassium channel
Potassium voltage-gated channel
Left anterior descending artery
Left coronary artery

Low density lipoprotein

Low density lipoprotein receptor

Left ventricle end-diastolic volume
Left ventricle internal diameter in
diastole

Left ventricle internal diameter in
systole

Left ventricular outflow tract
obstruction

Mitogen-activated protein Kinase
Mitochondrial catalase

Mitochondrial outer membrane
permeabilization

Oxydized nicotinamide adenin
dinucleotide

Reduced nicotinamide adenin
dinucleotide

Nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate

Sodium-calcium exchanger

Neutral endopeptidase

WnTtepneykun-6

Wupynnbunna a30T MOHOKCH/I CHHTA3a
Wuozuron tpudocdar

Nzonpenanuu

[ebspuna mehykoMopHe mperpanie y
JIUjacTon

Jlebsbuna MeljyKoMOpHE perpajie y
CHCTOIIN

ATP-ceH3UTHBHU KaJlMjyMCKH KaHaJ
Kanujymckn BONTa)KHO-3aBHCHU KaHA
JlujeBa npenma HUCXOMHA apTepuja
JlujeBa KOopoHapHa aprepuja
JlunonporeH mMalie ryCTUHE

Penenirop 3a numonporene maie
TYCTHHE

Enpn-nmujacTomHy BOTyMEH JIHjeBe
KOMOpe

VYHyTpaumsy NpevyHuK JIijeBe KOMope y
JTAjacToNn

YHyTpallkby NPeyHNK JIHjeBe KOMOpe Y
CHCTOJIH

OrmncrpyKiHja U31a3HOT TPAKTA JHjeBe
KOMOpE

MuroreH-akTHBHpaHa IMPOTEHH KHHA3a
MuToxOHApHUjaTHa KaTanas3a

[lepmeabunu3aliyje CriospaImbe
MeMOpaHe MUTOTXOHJIPH]ja

HukotnHamun aieHUH TUHYKICOTHT Y
OKCHJIOBAaHOM OOIJIUKY

HukotnHamun aieHUH TUHYKICOTHT Y
PEMyKOBaHOM OOIIUKY

HuxoTrHaAMK aIeHUH TMHYKIICOTH]T
dochar

Hatpujym-kanuujym n3mMemnBay

HeyTpanHa CHAOIICIITH AAa3a



Ckpahenuye

Nfr2

NF-xB

NLRP3

Nmnat

NOX

NOXA

NPR
NPR-A
NPR-B
NPR-C
NTB
NO

O2

pCAT
PDEs
pGC
PI3K
PKA
PKC
PKGs
Prx

PUFAs
PUMA

PWDd

PWDd

Nuclear factor erythroid 2- related
factor 2

Nuclear factor kappa B

Nucleotide-binding oligomerization
domain-like receptor pyrin domain
containing 3

Nicotinamide mononucleotide adenylyl
transferase

NADPH oxydase

Phorbol-12-myristate-13-acetate-induc
ed protein 1

Natriuretic peptide receptors
Natriuretic peptide receptors A
Natriuretic peptide receptors B
Natriuretic peptide receptors C
Nitro blue tetrazolium

Nitric oxide

Superoxide anion radical
Hydroxy!l radical

Peroxisomal catalase
Phosphodiesterases

Particulate guanylyl cyclase
Phosphatidylinositol 3 kinase
Protein kinase type A

Protein kinase type C
cGMP-dependent protein kinases
Peroxiredoxin

Polyunsaturated fatty acids

p53 upregulated modulator of apoptosis

Left ventricle posterior wall diameter
in diastole

Left ventricle posterior wall diameter
in systole

Hykneapuu eputpounau dakrop 2

Hykneapuu dakrop kamna b

Hykneorun-sesyjyhu nomen
OJIUTOMEpU3allnje HAIUK JJIOMEHY 3
perenTopa nupuHa

HuxotnHamMug MOHOHYKIIEOTH]
aJICHUIHIT TpaHcdepasza

NADPH oxkcupgasa

®dopOon-12-mupucrar-13-amerar-
WHIYKOBaHH MIPOTEHH 1

Pententopu 3a HaTpuypeTcke menTuzie
Peneniropu 3a HaTpUypeTcke mentume A
Pententopu 3a Hatpuypercke nentuae b
Penentopu 3a Hatpuypercke nentuiae L]
Hutpo terpazonujeBo miaBo

A30T MOHOKUC]L

CyTmiepoKCcHI aHjoH paJauKal
XuapoKkcuIl pajgrukai

IlepokcnzomainHa karaigasa
®dochomuecrepasze

[TapTuKynapHa TyaHITHI TTKIa3a
®dochaTuAUTUHOZUTON 3 KUHA3A
IIporenn kunaza Tuna A

IIporenn kunasza tuna L]
cGMP-3aBucHe TPOTEHH KIHA3€E
Ilepoxcupenokcux

[NonmHe3acuhene MacHe KUCETUHE

p53 MomynaTop amonTose

Je6iprHa 3amer 3uaa y AnjacTolin

I[e6J'bI/IHa 3aAmCT 3ua y CUCTOIN



Ckpahenuye

RAAS

RAPGEF4

RNS
ROS
RyR2
SAH
SAM

SERCA2

SERCAZ2a

sGC
SNS
SOD
SR

SV
T2M
tHcy
TLR
TNFR1
TNF-a

TRAIL

TRAIL 1/
2

Trx
TTS
VCAM-1

VLDL
VLDL

Renin-angiotensin-aldosterone system

Rap guanine nucleotide exchange
factor 4

Reactive nitrogen species

Reactive oxygen species

Ryanodine receptor 2

S-adenosyl homocysteine

S-adenosyl methionine

Sarcoplasmic reticulum Ca* -adenosine

triphosphatase 2

Sarcoplasmatic/endoplasatic reticulum
Ca®*ATP-ase 2a

Soluble guanylyl cyclase

Sympathetic nervous system
Superoxyde dismutase

Sarcoplasmic reticulum

Stroke volume

Total homocysteine
Toll-like receptor
TNF-a receptor 1
Tumor necrosis factor-a

TNF-related apoptosis inducing ligand
TRAIL receptor 1/2

Thioredoxin
Tacotsubo syndrome

Vascular cell adhesion molecule 1

Very low density lipoprotein

Very low density lipoprotein

Cucrem PCHUH-aHTUOTCH3UH-
AJITOCTCPOH

®akrop 4 pa3zmjere Rap ryanux
HYKJICOTHa

PeaxTuBHE a30THE BpCcTE
PeakTrBHE KHCEOHUUYHE BpCTE
PuanonuHcku perenrtop 2
S-a7IcHO3MIT XOMOIIMCTEUH
S-a7IcHO3MIIMETHOHUH

Ca'-anenosun tpudocharasza 2
CapKOILIa3MaTCKOT PETHKYTyMa

Ca?*ATP-aza 2a
CapKOILIa3MaTCKOI/€HI0MIa3MaTCKOr

peTuKynymMa
ConyOuniHa TyaHHIIHIT ITUKIIa3a
CHUMMaTHYIKA HEPBHU CHCTEM
Cymepokcua IucMyTasa
Capkomia3mMaTCKu peTUKYITyM
Y napHu BOTyMEH

JlujabGerec MENUTYC THIT 2
YKyIHH XOMOLUCTEUH
Tonuyau peuentop

TNF-a penentop 1

®aKTOp HEKPO3€ TyMOpa-a.

Jlurang xoju naaykyje TNF-Be3any
aronTosy

TRAIL penentop 1/ 2

Tuopenokcun
Takorcy0bo cuHIpOM

Backynapuu henmjcku agxe3snoHu
MOJIEKYII

.HI/IHOHpOTeHI/I BeOMa MaJi€ T'YCTUHE

.HI/IHOHpOTGI/IHI/I BEOMa MaJIC T'YCTUHE



Ckpahenuye

EDV End-diastolic volume Enp-aujactonHu BomyMeH

ONOO Peroxynitrite [TepokcHHUTPUT



BUOI'PADUIA

3opucnasa bajuh pohena je 02.10.1978. ronune y bamoj Jlynu. OcHOBHY KOy U
I'mvHuazwmjy 3aBpmmia y poaHoM rpagay. MeauiuHckn (akynrer YHuBepysurera y bamoj
JIyimm ynucana je 1997. roqune, a quruiomupaina y okroopy 2005. roauHe ca mpocjedHoM
omjenoM 8.70. Opn neuemOpa 2005. ronune 3amocieHa Ha Kareapu 3a ¢usmosnorujy

Memununckor dakynrera YHuBep3urtera y bamoj Jlymu.

[Moctoummomckn crynmj ,.bruoMenuuuucka ucTpaxkmBama® ynucama 2005/2006.
roauHe Ha MemuimHckoM ¢dakyntety YHuBep3utera y bamoj JIyiiu u TokoMm cTyamja nuMana
mpocjek orjera 9.90. Marucrapcku pajx TOJ HA3UBOM ,,YTHIQ] aepoOHE QU3NIKe
AKTUBHOCTH Ha KOIIITaHU METabOJM3aM y TjesieCHy Kommo3unujy* ogopanuna 07.09.2011.

TOJUHE, TC CTCKIIA 3BAKE Maructap MCIUMIMHCKUX HayKa.

Crymmjcku mporpam Il muknyca buomeguruuckux Hayka Ha MeaWIIMHCKOM
(dakynrery YHupep3uteta y bamoj Jlynu ynucana je mkosicke 2019/2020. roguHe u TOKOM

CTyZIM]ja UMaJjia mpocjek orjeHa 9.89.
AyTop je m koaytop Beher Opoja HaydYHUX M CTPYYHUX pazoBa 00jaBJbEHUX Y
MelyyHapoqHM U qoMahuM yacormicuMa M ydecHUK MehyHapoaHux u nomMahux HaydHHX U

CTPYUYHHUX CKYIOBA.

VYnata je u Mmajka Tpu khepke.



Ipuaor 3.
H3jasa 1

MN3JABA O AYTOPCTBY

H3jaBmyjem
Aa je AOKTOPCKA AUCepTaALHja

Hacnos pama "Edextn nuparinyrupa Ha (QyHKIMOHAaNHE U OHOXEMHUjCKE NpPOMjEHE Cpua y
EKCIePUMEHTATIHOM MOZeNy omrehieha MHOKap/ia H3a3BaHOT U30MPEHATHHOM"

Hacnos pana Ha enreckom jesuky "The effects of liraglutide on functional and biochemical changes
in an experimental model of myocardial injury induced by isoprenaline"

DX pesynrar concreesor ncTpaxKUBaUKOr paja,

Xlna noxropcka mucepramuja, y IjeNMHH WIM y NHMjeTOBHMMA, HHje OMNa IpPEIIONKeHA 3a
nobujare OMIO KOje AUIIOME MpeMa CTYAUjCKHM MPOrpaMuMa JPYruX BUCOKOUIKOJICKHX
YCTaHOBa,

X na cy pesynraTi kOpekTHO HaBeneHu U

J1a HACaM KPLINO/Jia ayTOPCKa NPaBa ¥ KOPUCTHO MHTEIEKTYaJIHY CBOjMHY JPYTHUX JIMLA.

ITornuc poxropanra
VY Bawoj JIynn, nana 14.02.2023. roguxe 3%@;:3& a l}ajnh
75 41C
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Hsjasa 2

H3jasa xojom ce osnamhyje Yuusepsurer y Bamwoj JIyuu
AQ XOKTOPCKY AMCEPTALHM)Y YUHHH jABHO A0CTYIHOM

Osnamhyjem Yuusepsurer y Bamoj JIyum ma MOJy JIOKTOPCKY AUCEPTALH]Y 0K HACIOBOM
"Edexru muparnmyruna va QyHxiuoHanne u OroxeMujCKe NMPOMjeHe CPLa Y eKCIIePHMEHTATHOM
Mozieny omrehema MUOKap/a H3a3BaHOT U30MPEHATHHOM"

KOja je MOj€ ayTOPCKO JjeNo, YYHHHU jABHO JOCTYITHOM.

JlOKTOpCKY ~mucepTaumjy ca CBUM HPHMIO3MMA penao/na cam y enekTpPOHCKOM dopmary
IIOTOJJHOM 32 TPajHO apXMBUPALE.

Mojy moxTopcky amcepraumjy mnoXpameHy y AHTHTANHU pPerno3suToOpujyM YHHUBEp3UTETA Y
Bamwoj Jlynn mory na xopucre cBu koju nourryjy ozpende caapikane y onabpaHoM THIy JHLEHLE
Kpearusne sajennune (Creative Commons) 3a xojy cam ce OJUTyHHO/ 1A,

£ AytopcTBo

% Aytopctso — HexomepumjanHo

* Ayroperso — HekomepuujanHo — 6e3 npepaje

{ AyTOpCTBO — HEKOMEpPIHjAHO — IHjeITUTH O UCTUM YCIOBHMA
L AyropcTBo — 6e3 mpepane

3 AyTOpPCTBO — HMjENMTH [OM HCTUM yCJIOBUMa

(MonmMo na 3a0KpyHTE camo jeaHy OX wecT NOHYhHeHUX JMLEHLM, KPaTak ONUC JIULEHIA
Hatr je Ha mojehuHuM nmcTa).

Ilornmc poxropanra
Y bawoj JIyuu, nana 14.02.2023. roqune 3opueitasa Bajuh
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A3jaBa 3

H3jaBa 0 MACHTHYHOCTH IITAMIIAHE M ENEKTPOHCKE Bep3Hje
AOKTOpPCKe AHCepTalHje

Hwme u npesume ayropa 3opucnasa bajuh

Hacnos pana "Edextu nuparnyruna Ha QyHKOHOHAIHE M GHOXEMUjCKE TIPOMjEHE
Cpua y eKCIEePUMEHTATHOM MOJieiy oinrelierba MUOKapAa M3a3BaHOT
HM30IIPEHAIUMHOM"

Mentop Ipod. np Aparan Bypuh

KomenTop ITpod. np Munoir Crojumxosuh

Usjasmyjem na je mrammana Bepsuja Moje AOKTODCKE AMCEPTAIjE WIEHTHYHA GIEKTPOHCKO]
BEP3Uju KOjy CaM Npenaoc/lia 3a JMrUTAIHY PenosuTopujym Yausepsurera y bamoj Jyuu.

INornuc moxropaxra
Y Bawoj JIyuu, nana 14.02.2023. rogune opricnana Bajuh




