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Caxerak

¥YBoa: Koponapna 6onect aptepuja je jenHa oa Hajuemrhux 060ecTy cpiia U TJIaBHU je Y3POK
o0oJieBama U CMPTHOCTH mUpoM cBera. Omreheme TKMBa MUOKapAa y aKyTHOM HHQapKTy
MHOKap/ia HacTaje ympaBo 300T apTepHjCKe OKIy3Hje KOja Y3pOKYje UCXEMH]y IOK HAKHAIHO
YCIIOCTaBJbak¢ IOHOBHOT MPOTOKA KPBH MOXKE JIa PE3yJTHpa pernepPy3ujcKkoM MmoBpeaoM. Y
(hapMaKoJIONIKO] TEpanuju M MPEBEHIUJU HUCXEMHUjCKO/penepdy3noHe TMOBpPEIe TOKOM
MIPETXO/IHE JIBE JICIICHU]€ YUYUILEHO j€ MHOTO HAropa Kako OW ce MpoHaIao mro epuKacHuju
areHc Koju 6u mMorao 1a ymamu MopdoJomka 1 (yHKIIMOHATHA omTehemha MUOKap1a HAaKOH
ucxemuje u penepdysuje. [lo3uTuBHU TUICjOTPONTHN €(DEKTH MHHOLUMKIMHA MPHUIHUCY]Y CE
pa3NUYUTAM MEXaHW3MUMa YKJbYydyjyhu aHTUHMHGIAMAIMjCKO, AHTHOKCHAALUOHO H
AHTHATIONITOTCKO JIEjCTBO, KA0 M MHXHOUIIHja METAJIONPOTEHHA3A.

HHJ]:: Ucnutusame e(beKaTa MNPCKOHAUIIMOHUPAha U TIOCTKOHJAUITUOHUPAakhbd MUHOLUKIIMHOM
Ha (pyHKIIMOHAIHU 1 MOP(OJIOLIKK OMOpaBakK cpIia MaroBa HAKOH KCXEMH]CKO/pernepy3noHe
MOBpE/Ie MUOKap/a ca MoceOHUM OCBPTOM Ha yCIIOBE JIMjabeTeca TUIa 2 U XHIIePTeH3H]e.

Metopne: VcrpaxuBame je o0yxBaTtuio 72 narosa Mymkor noja (Wistar albino coj, Tenecue
Mace 250+20 g, ctapoctu 8 Henesba). [lamoBu cy CBpcTaHW y Tpyrne Ha OCHOBY IPHCYCTBa
nujedereca TMNA 2 WM XWIEPTEH3Wje Kao M Ha OCHOBY HEKOI Of THIAa KOHAWIMOHHPAma
MUHOLUMKIMHOM: TNPEKOHJWIMOHUPAkE MUHOLUMKIMHOM Yy J03u on 1uM  wm
NOCTKOHAWIIMOHUPAakhe MUHOLMKIMHOM y HUCTOj no3u. JlumjaGerec Tum 2 WHAYKOBaH je
MPUMEHOM HCXpaHe OoraTe MacTUMa M CTPENTO30ToNrHA y 103u of 25 mg/kg TenecHe mace.
3a eKCHepHMEHTAIHU MOJEN XHIIEPTeH3Hje KOPUCTWIH Cy C€ CIOHATHO-XHMIIEPTCH3HBHU
naroBu. M3omoBana cpma cy mnepdyHIOBaHA METOAOM peTporpaane mnepdysuje 1o
Jlanrenopdy. 3a ucxemujy je ynorpeOibeH Mozen IiobaliHe ucxemuje y Tpajamy oxa 20
MUHYTa K0joj ciean penepdysuja y tpajamy oa 30 MuHyTa. BpeTHOCTH KOpOHAPHOT ITPOTOKA
cy oapehuBane guioymeTpHjcky, a nmapamerpu ¢yHkuuje gese komope (dp/dt max, dp/dt min,
SLVP, DLVP u HR) cy konTuHYyHpaHo npaheHu. ¥ y3opuruMa KOpOHApHOT BEHCKOT eiiyeHTa
cpla naroBa CeKTpopOTOMETPUjCKUM MeToiama cy oJpehrBaHu nmapaMeTpy OKCUAAIMOHOT
CTpeca, a CTaHAapIHOM XHMCTOJIONIKOM aHAJIM30M HCITUTHBAHE CY TIPOMEHE Ha CpILY.

Pesyararu: Pe3yntatu oBOr HCTpakMBama yKa3zyjy Ha HECYMIbMBE NMPOTEKTHBHE edekTte
MUHOIIMKJIMHA Yy YCJIOBHMA €KCIIEPUMEHTAIHO MHAYKOBaHE UCXEMHU]jE U penepPy3nje Kako Ha
cpuuMMa IMaioBa ca WHAYKOBaHMM JujabeTecoM THUMa 2, TaKO M Ha CpIHMMa CIOHTaHO
XUMEPTEH3UBHUX MaloBa. AHaIM30M JOOMJEHUX pe3yiTara KOju c€ OJIHOCE Ha TUHAMHUKY
NpoAyKIMje OnoMapkepa OKCHJAIIMOHOT CTpeca M3BOAM €€ 3aKJbyyaK Ja aHTHOKCHIALMOHU
MOTEHIIM]aJl MUHOLIMKIIMHA U PEyKIMja OKCUAAIIMOHOT olTehemha cBakako YMHH BajkaH, ako
HE U KJbYYHU MEXaHM3aM MPOTEKTUBHOT J€jCTBa MMHOLMKIINHA.

Ki/byuyHe peun: MUHOLMKIMH, HCXeMHja, pernepdysuja, nujaberec Tum 2, XUIEpTEH3Hja,
OKCHIAITMOHH CTPEC



Abstract

Introduction: Coronary artery disease is one of the most common heart diseases and is the
leading cause of morbidity and mortality worldwide. Myocardial damage in acute myocardial
infarction occurs due to arterial occlusion that causes ischemia, while subsequent re-
establishment of blood flow can result in reperfusion injury. Much effort has been made in
pharmacological therapy and prevention of ischemic/reperfusion injury over the past two
decades to find the most effective agent that could reduce morphological and functional
myocardial damage after ischemia and reperfusion. The positive pleiotropic effects of
minocycline are attributed to various mechanisms including anti-inflammatory, antioxidant and
antiapoptotic effects, as well as inhibition of metalloproteinases.

Objective: Investigation of the effects of preconditioning and postconditioning with
minocycline on functional and morphological recovery of rat heart after ischemic/reperfusion
myocardial injury with special attention to conditions of type 2 diabetes and hypertension.

Methods: The study included 72 male rats (Wistar albino strain, body weight 250 + 20 g, age
8 weeks). Rats were classified into groups based on the presence of type 2 diabetes or
hypertension as well as on one of the types of minocycline conditioning: preconditioning with
minocycline at a dose of 1uM or postconditioning with minocycline at the same dose. Type 2
diabetes was induced by a high-fat diet and streptozotocin at a dose of 25 mg/kg body weight.
Spontaneously-hypertensive rats were used for the experimental model of hypertension.
Isolated hearts were perfused by retrograde Langendorf perfusion. For ischemia, a 20-minute
model of global ischemia was used, followed by a 30-minute reperfusion. Coronary flow values
were determined fluometrically, and left ventricular function parameters (dp/dt max, dp/dt min,
SLVP, DLVP and HR) were continuously monitored. In the coronary venous effluent samples
of rat heart, oxidative stress parameters were determined by spectrophotometric methods, and
changes in the heart were examined by standard histological analysis.

Results: The results of this study indicate the undoubted protective effects of minocycline in
conditions of experimentally induced ischemia and reperfusion in the hearts of rats with
induced type 2 diabetes and in the hearts of spontaneously hypertensive rats. The analysis of
the obtained results related to the dynamics of production of biomarkers of oxidative stress
leads to the conclusion that the antioxidant potential of minocycline and reduction of oxidative
damage certainly makes important, if not the key mechanism of protective action of
minocycline.

Key words: minocycline, ischemia, reperfusion, type 2 diabetes, hypertension, oxidative stress
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YBOJI



1. ®u3nosioruja KOpoHapHe UMPKYJIaALKje

Jour mouetkom XVIII Bujeka dpaniycku anarom Raimond de Vieussens mao je mpsu
OIMKC KPBHUX CYIOBA CPIIa, IITO j& 3HAYAJHO OJIAKIIAIO CIPOBONCHE JaJbUX HCTPAKUBAKHA U
pasyMeBame aHaTOMHje KopoHapHe upkyiaruje (1).

Cprue mocjenyje jeMUHCTBEH HUPKYIAIUjCKH CHCTEM, OJHOCHO CHaj0jeBa ce KPBJbY
MPEKO eMUKapUjaTHUX KOPOHAPHHUX apTepHja Koje Ce IHjelie U Mpoaupy y Muokapa. J(Buje
TJIaBHE KOpPOHApHE apTepuje Cpiia, JujeBa U JIeCHA, 1Mojla3e W3 KOPOHAPHUX ymrha yHyTap
BancanBunux cunyca. Cta0Iio JiujeBe riiaBHe KOPOHAPHE apTepHje MOJIa3H U3 JINjEBOT 3a/IHbeT
AOpPTHOT CHHYCa M TpaHa C€ Ha JIMjeBY MpEambe CHIIa3Hy U IUPKyMQIEKCHY KOpPOHApHY
aprepujy. OBe JBHje BEIMKE €MHUKapHjaTHE KOPOHApHE apTepHje 3aciIyHe Cy 3a HajBehu
yIMO BacKyjlapusanuje JujeBe komope. M To, mupkymdiekcHa KOpOHAapHA apTepuja
UCXpambYyje JIHjeBY MPETKOMOPY U JIaTepPaTHU 3H/1 JIHjeBE KOMOpPE, 0K JIMjeBa MPEIhe CUla3Ha
KOpOHAapHa apTepuja aje OpojHe ArjaroHalIHE U CENTATHE TPAHE KOje HCXPABY]y MIPESIBU 31T
JMjeBe KOMOpE, Kao U MPEIbH JIe0 JihjeBe rpane XHUCOBOT CHOIA, CPEIbU THO JCCHE IpaHe
XUCOBOT CHOMA M mpenmu Auo centyma. Ctabno JecHe KOpOHapHE apTepuje Mojla3u U3
MpEe/Iher a0PTHOT CHHYCA U Ha CBOM MYTY Jaje OpojHe MapruHaliHe TpaHe UCXpamwy]jyhu necHy
MIPETKOMOPY U KOMODY (2).

CpuaHu HUKJIYC Kao TojaM, MPBH MYT je moMeHyT oxa crpane Wigers-a 1915. roaune
(3), mok je 5 romgumHa KacHUje KOMILUICTHE jorahjaje y cpyaHoM HMKIyCy ommcao Lewis (4).
CpuaHu TUKITYC TPEICTaBJba jelaH IJeTOKYIHU OTKYIQj Cpla, Tj. KOHTPAKIH]y (cUCTONa) U
peakcanujy (Iujacrona).

VY (pu3HOIOIIKOM CMUCITY, CPIIE C€ MOKE IIOCMATPATH KA0 JIBOCTPYKA MHUIIIUNHA ITyMITa
KOja mprUMa JICOKCUTEHUCAHY KPB U3 IHjeJIOT OpraHu3Ma, a MOTOM je, HAKOH OKCHUTEHAIje y
wiyhuma, mymna 70 CBMX TKMBa M opraHa. Vmajyhw y BHIY CBaKkOJHEBHU YYUHAK WU
epuKacHOCT cpyaHor Mummha, ajiekBaTHa CHaOIj€BEHOCT KPBJbY OBOT' OpTaHa O]l MPECyIHOT
je 3Hauaja 3a BeroBo HOpMaJHO (yHKIMOHHKCame. [loceOHO crnenrjanu3oBaHa UpKyanyja,
KOpOHapHa IUPKYJIallja, 33 1y>KeHa je 3a CHa0IjeBambe MUOKap/ia KHCEOHUKOM U CYIICTpaTuMa
HEOMXOJHUM 32 00e30jehuBame HopManHe QYHKIIH]e U OAPKUBOCTHU CpIIA.

Onrosapajyhu mpoTOK KpBH KpO3 KOPOHApHE KPBHE CYJOBE HEOMXOJaH je /1a Ou ce
OYyBaO MHTETPUTET TKHUBA CpyaHOr Mumuha. Y (QU3MONOMIKMM yCIOBUMa, CpYaHa
upKymnaidja yuan 5-10% MUHYTHOT BOoJlyMeHa cpiia, Tj. oko 250-300 ml xpBu mpohe kpo3
KpBHE Cy/J0BE Cpl@a TOKOM jelIHOI MHHYTa. YIpPaBO OBaj BOJIYMEH KpBU NpEICTaBba
KOpPOHapHHU MpPOTOK, KOJU C€ MPEIOMUHAHTHO OJBHja TOKOM aujacTtoje. TOKOM MHUpOBama,
cpue excrpaxyje 60% no 70% kuceoHUKa U3 KpBH Y KOpOHApHUM apTepujama (5), ITo ykaszyje
Ha BHCOKY METa0OJMYKy aKTUBHOCT CpuaHOr MMIIMha U 3Hauyaj noBehama yKyIMHOT IPOTOKA
Kpo3 cplie TOKoM mnoBehaHux moTpeda Muokapja 3a KuceoHukoMm (6). Jlakiie, KOpOHapHU
BaCKyJIapHU TOHYC MOpa OUTH KOHCTAHTHO Npuiarohen 0o6e30jehuBamy anekBaTHe nepdysuje
MHOKap/a, OAHOCHO moBehaHe mnoTpede 3a KHUCEOHMKOM MOTY ce€ MpHMapHO Moctuhu
noBehameM KOPOHAPHOT MPOTOKA, KOJH C€ Y yCJIIOBHUMA (PU3HUKE aKTUBHOCTU MOXeE TToBehatu
qak 4-7 myta (7).

1.1. Peryianmja KOpOHApPHOT NPOTOKA

VY perynanuju KOpoHapHe IHUPKyJalHje YKIbYYeHH Cy MHOTOOPOjHH MEXaHHU3MHU Kao
IITO CYy eKCTpaBacKylapHe KOMIIPECUBHE CUJIe, KOPOHAPHH Mep(y3nOHN PUTHCAK, MUOTEHH,
JIOKAQJTHU METa0OJIMYKH, €HIOTEIHU Kao U HEPBHHU U XOPMOHCKH (pakTopu. CBEyKYITHU YUHHAK
OBUX MEXaHM3aMa OrJjie/ia C€ y yIpaBJbalkhy KOPOHAPHUM MPOTOKOM Y MUJbY 00e30jehnBama
6ananca usmely cHaO/jeBamba MHOKap/1a KUCEOHUKOM U METabOIMUYKUX rorpeda (2).



O063upoM /1a je a0PTHHU MPUTHUCAK TJIABHH (PaKTOP OJAroBOpaH 3a nepdy3ujy MUOKapa,
MIPOMjeHE OBOT MapaMeTpa MOCJbEAUYHO JIOBOJE /0 IPOMjeHa Yy KOPOHAPHOM MPOTOKY.
CriocoOHOCT TKHBA J1a pETyJIUIIIe CONICTBEHHU NMPOTOK KPBU Ha3MBa ce aymopezynayuja. Kana je
y TIUTamky ayToperyiaiuje cpuaHor Mummha, mocToje JABHje TeopHje Koje objanimanajy oBaj
beHoMeH. Muocena meopuja aymopezynayuje TOBOPH y TIPUIOT TOME Jia INO BacKyJlapHE
MpEKe HMMa CIIOCOOHOCT Jia MPOMjeHaMa Yy BacKYyJIapHOM OTIIOPY KOMIIEH3yje TpOMjeHe
nepdy3uoHOr MPHUTHUCKA, TUME OJpKaBajyhu NMPOTOK penaTuBHO KOHCTaHTHUM. Ca npyre
CTpaHe, Memaboiuuka meopuja aymopezylayuje TOIAp)KaBa ydemihe Ba30AMIATaTOPHUX
CYIICTAaHIIU y Tpollecy ayroperynanyje. Haume, mpu cMamemy MPOTOKA OBE CYIICTAHIE CE
HaroMuiiaBajy, oK ce mpu nosehamy MPOTOKa UCTE YKIIAmajy U3 TOT OfieJbKa IUPKYJIaIHje.
(8,9).

Koponapau npoTok Moke OMTH HapylleH TOKOM MHOTOOpPOJHHMX MaTO()HU3HOIOIIKH
crama. HaromunaBame nunua, npoiaudepaiyja riatkux Muimmha u aucyHKIMja eHa0Ternna
CMamyje MPEeYHHK JTyMeHa KPBHHUX Cy/IOBa, CBE JI0 I0jaBe KPUTUYHE CTEHO3E NIpPU KOjOj
KOpPOHapHH MPOTOK KPBU HHUjE y CTamy Jla pearyje Ha mnoBehame MeTabOIMYKUX MoTpeda
(obmuHO Kana je aujamerap cyxeH 3a S0 %). Hapymien npoTok TokoM MUpOBama JeIiaBa ce
MIpH CMamey ujaMeTpa KpBHOT cyna 3a 80 % (10).

1.2. Ucxemujcko-penepdy3noHa nospeaa

Koponapna 6oect aprepuja (KBA) jenna je on najuernrthux kapanosackyaapaux (KB)
Oomect M TpeAcTaBiba BoJAehM Y3pOK CMPTHOCTH M WHBAIMAWTETA LIMPOM CBHUjETA.
3axBasbyjyhu BelIMKMM HalopuMa Hay4yHOT JPYIITBA, Pa3yMjeBame came MaTopU3N0JIOorHje
OBOI' 000JbCHa JIOKHBJEJIO j€ 3HAYAjHY €BOJIYIHM]Y TIOCJbEIBUX JeIcHHja. | JaBHU
natodusuonomku nporec y pa3Bojy KBA jecte arepockieposa, uHdiamaTopHa OoiecT
aprepuja (11), koja ce KapakTepwuile HAPYIICHOM (DYHKIIMjOM €HIOTENIa, HUCKUM CTEIICHOM
uHbIaMalyje, HaroMUJIaBamkbeM JIMIUAA U GOPMHUpamEM IUIaKa Yy MHTUMH 3HJI0Ba KPBHUX
cynosa (12). Pyntypa win epo3uja aTepoCKIEpOTCKOT TUIaKa Pe3yJTHpa CYNeproOHUPAHOM
aTepoTpoMO030M M HaKHAIHOM OKJIY3MjOM KPBHHX CYyJIOBa, IITO MOXKE Y3POKOBAaTH MH(ApPKT
muokapna u KB cmpr (13). [Ipexua npoToka KpBU Kpo3 cpuaHu Mumnh y3pokyje nucdanaHc
nu3Mely cHag0jeBama u moTpeda MHOKap/1a 3a KUCEOHUKOM, OJTHOCHO HCXeMHU]e KOoja pe3yiaTupa
omrrehemeM U qucHyHKIKjoM cpuaHor TkuBa (14).

[lpun myr ymotpebsben modyerkom XIX Beka, mojam ucxemuja (rpuku isch-
pectpukija U haema - KpB) OJHOCH CE Ha HEaJICKBAaTHO CHA0/EBambe TKUBA KPBIBY,
Y3pOKOBAaHO CMAamEeHMM WM OICTPYHPaHMM TMPUIMBOM apTepHjcke KpBu. [locneamux
JIelieHr]ja pa3BUjaHe Cy pa3IMYUTE TepPaAIUjCKe CTpaTeTrje pajaul yMamemha IMTETHUX edekaTta
UCXeMHje Ha MeTaboim3aM M KOHTpakTHiaHOcT Mmuokapna. Ilocnemune KBA ce najuenrthe
Be3yjy 3a ImTeTHe edeKTa HacTaje ycClel aKyTHE HCXEMHU]JCKo-penepdy3noHe MOoBpese
MHOKap/a, Koja ce OOWYHO jaBJba KOJ NallMjeHaTa ca aKyTHUM HH(ApKTOM MHOKapja ca
eneBaunjoM CT cermenTa (15). Crora je TpeHyTHa HajeUKacHU]ja TepaInjcKa CTpaTeruja Koj
OBHX MalMjeHaTa, 0JIaroBpeMeHO YCIOCTaBIbambe MPOTOKA KPBU KPO3 UCXEMHYHA MOJpyYja U
CMameHhe BEIMYMHE HH(PApKTa NPUMEHOM TPOMOOIUTHYKE Tepamuje WM MpUMapHe
NepKyTaHe KOpoHapHe HHTepBeHuHuje. Mehyrum, mo3Haro je na penepdysuja, mpemiaa
HEOITXOZHAa 3a TOHOBHO YCIIOCTaBJbalkhe CHAOJjeBarba TKHBA KHUCEOHHMKOM W XpaHJbHBHM
MaTepHjama, MOXKe MOKPEHYTH HU3 MaTO(U3MONIOMIKUX Mpolleca KOjU MOoropuanajy edexre
ucxemmje, y3pokyjyhu u moBpeae TKHMBa y YJaJb€HUM OpraHuMma yciea ociobabhama
Me/iMjaTopa y KpBOTOK PEBACKYIapH30BaHOT TKUBA (16).



1.2.1. llamoghuzuonomku mexanuzmu ucxemujcko-peneppysuone noepeoe muokapoa

[To3nato je na TmpomyKeHa HCXEMHja Y3pPOKYyje YHUTaB CIIEKTap METa0ONUYKUX H
VIATPAaCTPYKTYpHHUX IpoMeHa y henuju. BaxkHO je HAIOMEHYTH J1a y OBUM OKOJTHOCTHMA J0JTa3H
10 cMameHa henmjcke okcuaatuBHe pocdopunanuje, naxubupa ce akrusaoct Na'/K*™ ATP-
aze yclen yera je oHemMoryheHa CuHTE3a jeumbema OoraTUX €HEeprujoM, aJeHO3WH 5'-
tpudochara (ATP) u pochokpearnna. Takohe, y ycmoBuMa ucxemuje 101as3u 10 Karadoiauma
aJIcHUHA W CJICIICTBEHOI HaroMujiaBama XHIIOKCAHTWHA y henujama, KOju ce NMpeTBapajy y
TokcuuyHe peakTuBHE KuceonnuyHe Bpcre (ROS) (24). Ilpu HemocTaTKy KHCEOHHMKA IMPOIEC
henujckor MeTaboM3Ma MOYHHE J]a Ce OCIamka Ha aHaepOoOHY TIIMKOJIM3Y ca HarOMHJIaBambeM
nmakrata, poBoaehu n0 cmamema yHyTtaphemujcke PH Bpujemnoctu (<7,0). IlpekomjepeHo
Haromuiasame H' jona yayrap hemuje aktusupa Na*/H™ mymny, koja Texu na uzdanu mro
Behy kommuuny H' jona u3 henuje y 3amjeny 3a nmoehan ynasak Na* jona ynyrap henuje. Ca
apyre crpane, yenen Hepocratka ATP-a napymasa ce aktusrocT Na'/K* ATP-ase, noropiiasa
ce uHTparenynapHo npeontepeheme Na* joHuMa, Kao ¥ WHTpaIENyIapHO npeonTtepeherse
Ca?* (15).

Omnre je mo3HaTo J1a MpaBOBpeMeHa pernepdys3uja MUOKapAa MPeACTaBba CyIITHHCKH
MOMEHAT Yy OYYBamy OJIP)KUBOT CPYAHOT TKHBA, CMambCHhy BEIWYMHE WH(MAPKTA, OYyBamky
CUCTONIHE (YHKIHMjEe JIMjeBe KOMOpPE M CIIpeuaBamy pa3Boja CpUYaHEe HHCYPUIUjSHIH]E.
Mehyrum, penepdysuja per se Moke u3a3Batu cMpT Kapauomuonura. Penepdysnona nospena
cpua je mapaJoKCcalHO CTame KOje HacTaje ycjea MOHOBHOT YCIOCTaBJbambha MPOTOKA KPO3
ucxemMuuHo TKHUBO (15). Paznmuuuti maTou3uoIOMIKM MEXaHU3MH TMOCPENyjy Y HacTajamy
natodusnonomke mnospene: akymmmanmja joma (H' m Ca®', npe caera), mpomykimja
peakTUBHHMX BpcTa KuceoHuka (enr. Reactive Oxygen Species — ROS) u mocibean4HO
okcupanmoHo omrteheme, omreheme wMuToxoHapuja u mnopemehaj y cunTesm ATP,
HeaJIeKBaTHa cuHTe3a a30T MoHOKcuaa (NO), ennorenHa aucyHKIIMja, aKTUBAIja UMYHCKOT
CUCTEMa, arperaifija TpoMOoIMTa 1 MHAYKIH]ja arnonTto3e u ayrodaruje (16). Kao nocipenuiia
HaBE/IEHUX IATOJOIIKUX MPOMEHa y MMOKapJy MOTY Ja HacTaHy pa3iIMYUTH HaTOJIOIIKU
entuteTu (16):

1. aputmuje uza3BaHe penepdys3ujom - Harna penepdysuja nanujerara ca STEMI moxe
J1a y3pOKyje KOMOPCKE apUTMH]€, KOje ce Hajuenhe CnoHTaHo rybe Wil ce PeIaTUBHO
nako nujede (16,17).

2. ,,Omamyhenoct wmwuokapaa (enr. myocardial stunning) — crame peBep3uOMITHE
MIOCTUCXEMH]CKE KOHTPAKTHUIIE AUCHYHKIIM]e MUOKapAa KOje HacTaje Kao MocsbeIula
omtehema HaCTaJIOT J[jeJI0BakbEM OKCUIAIMOHOT CTPeCca U MPEKOMjEPHOT HAKYIJbamba
Ca?* (16,18,19).

3. MukpoBackynapHa OICTpyKIHja — omTeheme kamwiapa Koje ce MaHugectyje
nopemeheHOM Ba30JMIIaTAllMjOM Kalwiapa, KOMIIPECHjOM Kamuiapa €HAO0TeTHUM
henmnjama, OyOpemeM KapAMOMHUOIIMTA, MUKPOEMOOTU3AIMjOM Kamuiaapa cajpkajemM
Koju ce ocinobaha U3 aTepOCKIEPOTCKHX IUIAKOBA, CTBapambe MHUKPOTPOMOOBa,
ocnobahame Ba30MOTOpHUX U TpomboreHux cymcranuu (16,20). MukpoBackynapHa
OTICTPYKIIHja, KOja HacTaje TOKOM pernepdysuje, y3pokyje 3axBaTame Behe Mace TKUBa
nH(}apKTOM, Maky €JeKIIMOHY (Ppakiu]jy JHrjeBe KoMope, Behu CTeneH peMo/IeI0Bamba
JMjeBe KoMope 1 Behu mpolieHaTa HexeJbeHOT Uexo/1a Jieuema (21).

4. Jleranmno penepdysuono omreheme MHOKapaa — CMPT KapIUOMHOIMTa Koje je
n3a3BaHo penepdy3ujoM a Koju cy OniM BUjaOMIIHU Ha Kpajy nepuoja ucxemuje (22).
Hajsnavajauju Qakrtopu Koju MONPHUHOCE HACTajamky JIETATHOT penepdy3rnoHor
omTehema MHOKapaa YK/bYUyjy OKCHIAIMOHM CTpeC, Hakymbame Ca®’, oTBapame
MUTOXOHAPHjCKUX TepMeabmu3annonnx mopa (enr. mitochondrial permeability
transition pore — MPTP) u xunepkontpaktypa (23).
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1.2.2. Mexanusmu Koju nocpedyjy y nacmajary ucxemujcko/penepgysuonoz ouimehemwa
Muokapoa

AxyTHH WH(ApKT MUOKapa HacTaje Kao MOCJbEAHIIa OKITy3Hje KOPOHApPHE apTepHje, ycien
Yyera HacTaje MCXEMHja, a M0 YCIOCTaBJ/balky MPOTOKA HacTaje penepdy3uoHO omTeheme.
Hcxemuja Muokap/a, HacTajia Kao MOCJbEIHIIA IPACTHYHOT CMakheha MPOTOKA KPO3 jeAHY WK
BHUIIIE KOPOHAPHUX apTepH]ja, 3a MOCIbEIUIY MMa CMabEehe JOCTYITHOCTH KMCEOHHKA a CAMUM
TUM U iopeMehaj OKCHAanHOT MeTadoIM3Ma MaCHUX KUCEINHA, TIIyKO3€e, TUpyBaTa U JJaKTaTa
(24). ITopemehaj okcumanuHOHT METabOIM3MA 3a ITOCJHEUIY MMa CMaEH-¢ MUTOXOHPH]CKE
pecnipanuje, okcunatuBHe (ochopunanmje u npoaykumje ATP (25, 26). Hemocrarak
KHCEOHHKA y3pOKYje IToMjeparmke MeTaboIrM3Ma Ka aHaepoOHO] TIIMKOJIN3H, IITO 32 MOCJbETUITY
uMa noBehame MpoayKIIMje JIAKTaTa, a CaMUM THUM U cMambewe pH yryrap hemuje (24, 27).
VYeiben HeocTaTka KHCEOHUKA IpeKua ce f-oKcuaalnja MaCHUX KHCEIMHA, U HEJOBOJbHO
pasrpaljeHl TPOIYKTH MAacTH C€ HaKyluba)y y LUTOIUIa3Mu Kapauomuonuta (28). Kao
pe3yiTaHTa HaBeJeHUX MeTaOonuukux nopemehaja yciesn HelocTaTKa KHCEOHHMKA HAcTaje
negocratak ATP m usymmpame kapauomwuonurta. HemoBosbHa kommumaa ATP y3pokyje
HeanekBaTHy QyHkiujy ATP-a3a y memOpanu kapinoMHuoLUTa, a CaMUM TUM U nopemehaj y
KOHIIGHTpAIHjH NojeannuX joHa. Mncydummjentna aktusHocT Ca?* ATP-ase 3a mocsbeauiy
uMa Hakyrubame Ca?* y muronnasmu u nopemehaj CHTHANHHX MyTeBa y KOjUMa ydecTBYje
Ca?*, cMamemhe KOHTPaKTHIIHOCTH MHOKapza 1 nopemehaj gpynkuuje cpua (24).

MeTtabonuuke npomjeHe y Muokapy (haBopusyje u CTUMyJiallija CHMIIATUYKOT JIHjena
ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMa yCJIe]] HaKyIJbama KarexonaMuHa. KarexoaaMuHu CTUMYTUIITY
pasrpajimy TPUTIHUIEpUAa Y aJUNOUUTUMA U TIoBehamke KOHIEHTpalMje MACHUX KUCEInHA Y
wiazmu (28).

CMameme MeTabonu3Ma y MHTOXOHJpUjaMa HajBehuM [MjenoM Hacraje Kao
MOCJbEAMIIa HEJOCTaTKa KHUCEOHMKAa, Kao Kpajier mpuMmaola enekrpoHa. Hemocrartak
MHTepMenujepHux npoaykara KpedcoBor nukiyca u cio00JHOT alleTUI-KOHEH3UM A TOKOM
UCXEMH]j€ J0AATHO JUMHUTHpA MeTaboiIn3aM MUTOXOHIpHja. YCJbE] CMambEeHE MAaTeOOInUKe
aKTUBHOCTH MUTOXOH/IpHja Harommiama ce cykiuHat (Mehymnponykr KpebcoBor cukiyca) u
AIUIKAPHUTUHU U alWiI-KoHEeH3UM A (MmehynpoaykTu merabonu3Ma MacHUX KHCEIHMHA).
CwMatpa ce J1a je HaroMuiIaBame CyKLIMHATa YHUBEP3AJIHH ,,METa00IMUKU*“ 3HaK UCXEMU]jE U J1a
j€ ympaBo IpEeKOMjepHO HaKyIJbamke CYKIIMHATa y3poK moBehama MpoayKIuje peakTHBHUX
Bpcta kuceonuka (enr. Reactive Oxygen Species - ROS) y MuTOXOHApHjaMa TOKOM

peniepdysuje (29).

Hucrenn, ['myko3a, ppykTo3a, ramakTosa
TpunrodaH, aTaHHH
Eranon
ITMPYBAT
Tpunrodan, mH3uH, Tpeonun
JICYITHH, I/I’SOJ’IGYLII/IH\
AIIETHJI
ArneroareTaT > KOHE3HAM A - Arerar

Cauka 1.1. Auetun-koHeH3uM A je KibydHH Mel)yriponsBo/l y KaTaboau3My U MPOAYKIHjH
€HEeprujoM OOTaTHX jeTUHCHA.



OKcHIanMoOHU CTpec MpEeACTaBiba jeAHY O KJBYYHUX JCTEPMUHAHTH Yy HacTajamy
ucxemujcko/penepdysnonor omtehema Muokapna. HemocpeqHo HakoH —ycmocTaBibamba
MIOHOBHOT TPOTOKA KPO3 MCXEMHYHO TKMBO HACTaje HArjia MPOJyKIHja PeakKTUBHHUX BpPCTa —
oxcuodayuonu npacax (30, 31). OxcupanmoHo omreheme W OKCHAIMOHU CTPEC Y3POKYjy
omreheme MUOKap/Ia U N3yMUPAke KapAMOMHUOLINTA KPO3 BUILIE CUTHAJHHX ITyTE€Ba U KacKaza.
Mehytum, TOKymaj penykiyje OKCHIAIMOHOT  CTpeca MPUMEHOM  Pa3IHYUTHX
aHTHUOKCHJaHaca HUje a0 OYEKHMBAHE Pe3yNTare y 3allTUTH MHOKapJa TOKOM pernepdysuje.
Haume, pe3ynrtatu paziuuuTHX HCTPAaXHBamba /1ajy JOHEKJIE KOHTPATUKTOPHE pe3ynaTare y
HOTJIely TOjeIMHUX AaHTHOKCIaHaca. Y3pOK OBaKBUX pe3iyTaTa aHTHOKCHIAHTHE Teparuje
TOKOM pernepdysuje Moxke fa Oyie mpoMeHa cBojcTaBa henmjcke 1 MUTOXOHAPHjCKE MeMOpaHe
U CMarmbeHa IepMeabHMITHOCT 3a aHTHOKcHaaHce (32).

1.2.2 Yaora okcupanuonor crpeca y /P noBpeau

OxcugaTHUBHU CTPEC jaBJba ce Kao mocjbeAniia qucbananca uzmely npousoame ROS
1 aHTHOKCHIATUBHOT 0JJ0paMOeHOT CHCTEMa, TaKo J1a OBaj Apyru Oua HajaBiaaaH (33). Y ROS
ce yoOpajajy Bomonuk mepokcua (H202), cymepokcun anjon paaukan (O27), XHUAPOKCHI
pamukan (OH'), xunoxmnopra xkucenmmaa (HOCI) u Bomonmk mepokcun (H202) wm
MEPOKCUHUTPHUT U3 a30T MOHOKCHIA.

PeaktuBHe Bpcre kuceonuka u azora (ROS/RNS) cmarpajy ce jemHuM 0f IIaBHUX
ununjatopa W/P mospene. MeraGonuyke MNpoMjeHe Y3pOKOBAaHE HCXEMHJOM, Kao U
nopemehena xomeocTaza MHTOXOHIpHja cMaTpa c€ Ja JONPHHOCE MPEKOMjEepeHOM
ocnobaharby ROS/RNS TOKOM MMOHOBHOT YCIIOCTaBJbaiba MPOTOKA KPBH Y TKUBY, KOjU
3ay3BpaT MOTY HaJBJIaJaTH aHTHOKCUIAMOHH CUCTEM Y3pOKYjyhu okcuaannono omreheme,
Kao U CeKyHJapHO MOKpeTame npouHpramaTopHor oarosopa (34, 35). Cmatpa ce 1a y OBUM
okosHOCTHMA MoBehana mpousBoama ROS Hacraje ycien akTHBaIyje KCAHTUH OKCHIA3e y
eHJIOTeTHUM henujama, peakiyje JiaHIla TpeHoca eJNEeKTPOHAa y MHUTOXOHJpHjaMa
KapIUOMHOIIMTAa U HUKOTHHaMu ajeHuH auHykieotun dochar (NADPH) okcumase (36).
ROS nokpehy HU3 eH3MMCKHX peakilja Koje JOBOJE 10 OKCUIAIIMOHOT omTehema hennjekux
MeMOpaHa, Kao U CTBapama TOKCHMUHUX MeTabonurta u omrehema henuja, ykpyhyjyhu u
witetHe edekre Ha JITHK, nporenne u numune (37).

1.3. ®eHoMeEH NPeKOHAUIIMOHUPAHA

/P noBpena Muokapaa npBu 1yt je onucana 1960. rogune on ctpane Jennings-a u
KOayTopa, Ha aHUMAJTHOM MOJIelTy KopoHapHe Jmraruje (38). Tom mpriMmkoM je moka3aHo Jia
penepdysuja yOp3aBa pa3Boj HEKpO3e, 0O3MPOM Ja XHUCTOJOIIKe mpoMmjeHe HakoH 30-60
munyta W/P oxaromapajy cremeHy HeKpo3e Koja ceé HOpPMalHO pa3BUja HakoH 24 cara
NepMaHeHTHEe KopoHapHe okiy3uje (38). HakoH 0BMX MHMIMjAIHUX 3alakamba yCJbEeIUIIo je
oTKpuhe HCXEeMU)CKOT MPEKOHIUIINOHUPAbA.

ITojam MCXeMHjCKO MPEKOHIUIIMOHUPALE MPBH YT je ONMMCaH Yy cTynuju Murry-ja u
Jennings-a 1986. rogune (39). [TomenyTn ayropu Cy mokasaiu Ja cpuyaHH MHIIHH maca KoJ
KOjHUX je n3a3BaHa MOTIyHa OKJIy3Uja KOpOHApHE apTepHje MoXe OMTH 3alTHheH MPEeTX0THOM
MIPUMEHOM CepHje KpaTKOTpajHUX Mepuo/ia OKIy3Hje KopoHapHe apTepuje, 4 myTta o 5 MUHyTa
ca neproauMa pernepdysuje o1 no 5 MUHyTa. Y TPYINH KUBOTHIA KOJ KOJUX j€ MPHUM]jEHEHO
HCXEMHJCKO TPEKOHAUIIMOHUPAkE BEMMYMHA WH(pApKTa HM3a3BaHa OKIY3WjOM KOpPOHApHE
aprepuje 6una je 3a 75% mama y ofHOCy Ha KOHTpousHy Tpymy (39). CTynuje koje cy ycibeaune
MOTBP/AMJIE CY JIa NCXEMH]CKO MPEKOHAUIIMOHNPAkE CMarbyje BETMUYMHY HH(AapKTa KO maca
(40, 41), cBuma (42), 3cueBa (43), nmaroa (44) u jpyau (45, 46).



[Ipema Tome, OIrOBOp Ha UCXEMHU]Y j€ OMMoOaaliaH, OJHOCHO JTY>KU IMEPUOIAN UCXEMH]|E
noBoje 0 AuchyHKIMje W/HIM cMpTH henmwje Koja je moropiraHa pernepgys3ujoMm, 0K
KpaTKOTPajHU MEPUOAN MUCXEMHU]jE IITUTE TKUBO, YNHEhU Ta OTIMOPHHUJUM Ha ITETHE ePeKTe
IyroTpajHe ucxemuje npahene penepgysujom.

[Ipenmsan MexaHu3aM OJIrOBOPaH 3a (heHOMEH MPEKOHTUITMOHUPAha jOIIl YBjeK HUjE Y
MOTITYHOCTHU pa3jallbeH, Majia pe3yaTaTH OpojHUX CTyAHja YKa3zyjy Ha IMOCTOjamke HEKOIUKO
MOTEHIMjaJTHUX OKWJaya HWCXEMHJCKOT MPEKOHAMIMOHUPamka, Kao MITO Cy aJICHO3MH,
OpanukuHuH, npoctartanguan, NO u jonu Ca?* (47), Koju aKTMBHpajy MHTpAlenyIapHe
CUTHAJIHE TyTEBE 3aIy)KCHE 3a 3alITUTY KapAHMOMUOLUTA 01 oBpee (48).

CwMmatpa ce J1a aJIecHO3UH MIpa BaXHY yJory y o0e30jehuBamy KapaIuompoOTeKTHBHOT
eeKTa TOKOM HCXEMH]CKOT IIPEKOHTUIIMOHUPATha M TO MPEKO (hYHKIIMOHATHUX aJICHO3UHCKUX
A3 peuenTopa Koju ¢y youeHu y Kapauomuouutuma. Mako akruBanuja u Al u A3 peuentopa
MOJKE MIPY)KUTH 3aIITUTHHU ePeKaT TOKOM UCXEMHJCKOT IPEIKOHIUIIMOHIpamba, A3 penenTopu
MOry 00e30eIuTH AYroTpajHujy KapaAuonpoTekiujy (49).

Y muiby 0oJber pa3ymMeBama CUTHAIHE KAacKaJe MCXEMH]CKOT MPEKOHIUIIMOHUPAha,
caM mpoIiec MPEKOHANIIMOHNPakba MOXKE Ce TIOCMaTpaTh Kpo3 JBe dasze:

| paza — noraha ce TokoM mpBe eNMU30/1€ UCXEMH]jE KPATKOT Tpajarma
Il hasza — ucnospaBame KapAMOMPOTEKIIMjE€ TOKOM JApyre MPOay>KEHE eu30/1e HCXEMU]e

Ocnobahame aneHO3MHA M aKTHBAllMja HHETOBUX pEIENTopa OITOBOPHH Cy 32
MOKpeTame, I W 3a KapIUONPOTEKTHBHH e(eKaT HCXEMHUjCKOT MPEeKOHIUIMOHUPAIbhA.
Taxohe, moctoje mokaszu o ynozu Qochonunaze C wnmu D, mporeun kunaze C u ATP-
OCETJbUBUX KAJIMjyMOBUX KaHalia y 00je momenyte dase (49).



1.3.1 ®apmMako101IKO NPEeKOHIUIMOHUPAH:€

[TokazaHo je Aa y aHMMaJIHUM MOJEIUMa PAa3IUYUTH (apMaKOJIOUIKU areHCH MOTY
ormoHamati eQeKTe CIUYHE TNPEeKOHIAWIMOHUPAKY, INTO OW 3HAYAJHO JOMPHEHENI0
00e30jehuBamy KapaIuONpOTEKIMje KO JbYAW, Ha HAYMH CBAKaKO CUTYPHHJH O MPUMjEHE
ucxemuje. YOUEHO je Ja yaory y (hapMakoJOUIKOM NPEKOHIUIMOHHpAmhy MOTY HMaTu
aJICHO3WHCKH pelenTopH, MpoTerH kuHaza C u MutoxoHapujcku ATP-oceTsbuBY KallnjyMCKH
kananu (50).

WHTepecaHTHO je 1@ WCIapJbUBH AQHECTETHIM MOTY pa3BUTH e(dekaT aKyTHe
KapJMONPOTEKTUBHE MEMOpPHjE€ KOjH NEp3UCTHpa U HAKOH HUXOBOT yKIamama. [lomatHe
CTy[Mje Cy yKa3alle Ha TO Jia WCHapJbUBU AHECTETHIIM H3a3MBajy MPEKOHIMIIMOHUPAE
MHOKap/a ¥ TO MEXaHHU3MOM CIMYHUM Yy UCXEMH)jCKOM IPEKOHAUIMOHUPAbY, MaJa lUX0BA
MPEAHOCT j€ OYHUTIIeIHA, 0O3UPOM JIa HE 3aXTEBajy MCXEMH]y TIPH UCIIOJbaBamkhy OBOT eeKTa
(51). Ca ngpyre crtpaHe, youeHO je Ja MPHMjeHA JEKCMEJICTOMHUMHA, BUCOKO CEICKTHBHOT
arOHHCTE 02-aJIPCHEPTUYKHUX PELENTOpa, y CTamky II00alHE HCXEMH]E UCI0JbaBa 3aIlITUTHO
7IejCTBO yMamyjyhu orireheme MuoKap/a i To akTuBaiiijoM nporert kuHase Akt u Erk1/2 kao
u eNOS unme ce cMamyje BenurHa nHpapkra Hakon W/P mospene (52).

VY ¢apmakoomkoj Tepanuju 1 npeseHuju 1/P je TOkoM nmpeTxoaHe qBuje JeneHuje
YJIOXKEHO je MHOTO HAlopa y by MpOHAJIAKEHka IITO e(h)UKACHH]ET areHca Koju O Morao Ja
ymamH Mopdostonika u GyHKIIMOHATHA omTehemha MIOKapa HaKOH UCXeMH]je U perniepdysuje.
Nako je mpoy4yaBaH BeJMKU OpOj JbEKOBUTHX CYIICTaHIM, JOII YBEK je Majo OCTBAPEHO Yy
CMHCITY MTOCTH3amha MOMEHYTOT IJba. Mely nmpoydaBaHUM areHcuMma MOCIeIbIX TouHA CY
ce M3ABOjWIM aHTUOMOTUIM (53) Kao MOTEHIMjaJIHO MAjeIOTBOPHU KapAUONPOTEKTUBHU
bapmaneyTuny ca JOMHHAHTHO oOchaBajyhuM edektuma u3 rpyne terpauukinnaa (54, 55).
[Mocnenmux roauHa MOKa3aHU Cy IUTONPOTEKTUBHU €(PEKTH MHHOIMKIIMHA, TETPALUKIMHA
npyre reaepanyje (56). 13 Tor pasiora ycneamuia cy OpojHa HCTpaKUBamba [IUTOMPOTCKTUBHE
AKTUBHOCTH MMHOIIMKIIMHA KOJI HEYPOJOIIKMX MalfjeHaTa, JOK Yy HajCKOpHjeM IMEepHOIY
WCTIIUTHBAKE HETOBOT KApAHONPOTEKTUBHOT MOTEHIIMjalla MIOIpruMa OTPOMHO HHTEPECOBAMHE
y HAyYHHM KPYrOBHUMa.

1.3.2 Yaora munouuksmaa y U/P nospenn

ITpBa BenuKa ekcriepuMeHTaIHa CTy/IMja Koja je yKa3aja Ha epUKaCHOCT MUHOLIMKIINHA
y W/P noBpeau Muokap/a o0yxBataia je 3 HMBOa HCTpakuBamba: in Vitro (mpuMapHe KyiaType
HEOHATAJHUX U OJIPACiiUX KapAMOMHOIHMTA), €X VIVO (MHTpakapaujajHa aruidkaiuja y
M30JI0BAHO CpIie MaioBa), U iN VIVO (TpojaHEBHA NMPUMjeHa MUHOIMKIMHA KOJ IMaIjoBa).
Pesynrtatu oBe cTyauje cy yKazaiau Ha KapJUOMPOTEKTHBHO J1€jCTBO MUHOLMKIMHA, Y CMUCIY
CMamemka HEKPOTHYHE U amloNTOTCKe henmujcke CMPTH HEOHATATHUX U OJPaciuX
KapJMOMHOIIMTA, MaJia TOKOM €X VIVO 1 iN VIVO HCIUTHBAmKka, 3HaUajaH MO3UTUBAH edeKaT Ha
XeMOJIMHAMUKY HHje youeH (57).

Hakon map romuna, Romero-Perez m koayropu moxasaim cy KapIHONPOTEKTHUBHE
edekTe MHHOIMKIIMHA Ha N VIVO MOJieNy MaroBa, KOju ¢y OWIIU TOABPTHYTH UCXEMUjH 01 45
MHUHYTa, a ToToM penepdy3uju ox 48 catu. TpeTMaH MUHOLMKIMHOM, 3all04eT 2 AaHa npuje
M HACTaBJbeH 2 JaHa HAKOH TOPAKOTOMHjE JOBEO j€ JI0 3HAYaJHOT CMambeHha BEITHMYMHE
MH(APKTHOT TOAPYYja y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipymy U To 3a oko 33% (58). Takohe, cmarpa
ce J1a MpUMeHa MUHOITUKIIMHA MOXe JjeIOBaTH MOBOJFHO Ha acriekTe penepdy3noHe mospene
MHOKap/a, YKJbyuyjyhu apuTmuje u3azBaHe perneppys3ujoM U crame omamyheHor MuoKapaa
(57).

O063upoM Ha Jocafallmbe pe3ylTaTe CTyiuja ca MUHOLUUKIMHOM, HEOIXOHA CY Jajba
MPETKINHAYKA HCTpaXWBamka paad TMpelu3HHujer yTBphuBama NPOTEKTHBHUX edekara
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MHUHOIIMKJIMHA, U TO HE CaMO Ha 3/[paBUM JKUBOTHIbaMa, Beh u Ha MoJieny anjadberec MeauTyca
THUT 2 ¥ XUTIEPTEH3Hje KOJH YMHOTOME JOIPUHOCE Pa3BOjy KOpOHApHE OOJECTH cpIia.

1.4. TerpauukJanau

TerpauuknuHu Cy aHTHOMOTHLM MPHUPOJHOT TOpeKyia JOOMjeHH TMOCTYIIMMA
dbepmenTanuje u3 Streptomyces Bpcra WIM XEMHJCKUM TpaHcopMalujama HTPUPOTHUX
MoJiekya. Mel)y HajBaXHHjUM aHTHOMOTHUIIMMA IIMPOKOT CIIEKTpa JIEjCTBA YIIPABO c€ Haslaze
TeTPAIMKJIMHA, HUXUOMpajyhu pact aepoOHMX M aHAEpOOHUX TpaM-TIO3UTUBHHX, I'pPaM-
HEraTUBHUX OakTepuja, puKelrja U XJaMHUIWja. YTIaBHOM HCIOJbaBajy OaKTepUOCTATHUKU
edekar 0K y BUIIMM KOHIIEHTpaIijaMa Mory ajenaosatu u bakrepuiano (59, 60). Ipupoanu
TETPAIMKINHYU, OTKPUBEHH joul 1aBHe 1940. ronune, ce UCTOPUJCKHU TIIEAHO MOTY CMaTpaTu
IIPBOM TEHEpalujoM OBE TIpyle JIMJeKOBa YUJU Cy MPEICTABHULHU XJOPTETPALUKIINH,
OKCHTETPAIlMKJIMH W TETPAIMKINH, TI0 KOME je OBa Ipyla aHTHOAKTEPHjCKHX JIMjeKOBa U
nobuna wume (61). Ymopkoc u3y3eTHOM TEpamujCKOM YCIjeXy paHuX TeTpalUKINHa,
MOTU(UKAI]OM MIPUPOTHUX jeTUCHAa U CHHTE30M HOBHUX YHYTap JOOHMjeHH Cy aHAJIO3H ca
005pMM  (apMAaKOKMHETHUYKUM OCOOMHAMa, MambUM CTENEHOM TOKCUYHOCTH M IIUPUM
aHTUOAKTEPUJCKUM CHEKTpoM aejctBa. OBy Tpyny jeAumema 4YHHE IOJTYCHHTETCKU
TeTPAUUKINHU KOJU NPUIAAajy ApPYyroj reHepalnuju 4uju Cy HpPeACTaBHUIM METAalMKIIUH,
JTOKCHITUKJIMH, MUHOIUKIINH, AEMEKJIOIUKINH, JTUMCIHUKIUH U poauTeTpauukina (62, 63).
Melhytum, cBe yuecTanuja mojaBa OaKTepHjcKe pEe3UCTEHIMje Ha MPETXOIHE JIBE TeHepalyje
TeTpalMKIMHA MPUBYKJIA je MaKikby HAYYHHKA Ka JH3ajHY HOBE TpYIE jelumema. Tako cy
kpajem 1980. rogumne mobujenu TterpauukivHu Tpehe reHepaunuje HasuBajyhu ce jom u
TIUIIIAKWIMHAMA WM CHHTETCKUM TETPAUKIMHAMA, YHjU je TJIaBHH NPEACTaBHUK
THUTCHUKINH Ka0 CUHTETCKHU JepuBat MuHonukimHa (59).

TaGena 1.1. TerpauukiauHu - mojjesna 1o reHepamnujama

I'enepanmja Meton nodounjama IIpeacraBuunu rpymne

IIpBa buocunTeTckn XJIOPTETPALMKIIVH,
OKCUTETPALUKIINH, TETPAIUKINH

Jpyra [TosycunTeTCKH METAIUKINH, JOKCULIUKIIH,

MUHOUMKJIMH, TEMEKJIOIMKIIMH,

JUMEUUKINH POJINTETPALIUKIINH
Tpeha CHHTETCKHA TUTCIUKINH, OMaJalluKIVH,

CapeIMKIIMH, epaBalluKINH

1.4.1. Mexanu3aMm JiejcTBa TeTPAIMKJIMHA

CBoje aHTHMOAKTEpUJCKO JEJCTBO TETPALMKIMHUA OCTBapyjy HMHXUOHUIIMJOM CHHTE3€
npoTenHa crnpjeyaBajyhu BesuBame amuHoaumin-TPHK 3a 6akrepujcke pubozome. Hamme,
TETPAIMKJIMHA C€ BHUCOKMM aduHHTETOM Be3yjy 3a crenuduuam nokyc (16S) ma 30S
cyOjenuHUIM pubO30Ma TOKOM Iporeca TpaHcianuje. Ha oBaj HaumH oHemoryheHo je
npoaupamwe TPHK 1o aknientTopckor mecta Ha 6akTepujcKoM puO030My y3poKoBajyhu mpexu g
€JIOHTalMje TOJMIENTHIHOT JIaHla Yycie[ oHeMoryheHe yrpaambe aMHHOKHUCEIWHCKOT
ocraTtka. Ha oBaj HauuH, mpoIiec CHHTE3€e MpOoTenHa je y mormyHoctu omokupan (59, 64, 65).

Nako HUCKUM aMHUTETOM, TETPALMKIMHHU CE Be3y]y U 3a pubo3ome fomahuHa anu He
MOCTHKY JOBOJFHO BHCOKE HHTpAlenyjJapHe KOHIEHTpaluje jJa OW oMeTalle CHUHTE3y



nporerHa. Ha Taj HauMH MoKa3yjy CeIEKTUBHOCT Ka OaKTEepHjCKUM henrjama Koja YMHOTOME
3aBHCH O]l KamaluTeTra OakTepuje N1a KOHIICHTPHINE TETPAIMKINHE YHyTap cBoje hemwje.
Terpanukauau mposasze Kpo3 hemujcky memOpaHy OakTepuje Ha JBa HAYWHA: IMACHBHOM
Iu(Qy3ujoM U aKTUBHUM TPAHCHOPTOM KOjU 3axTjeBa MPHCYCTBO jOHA MarHe3ujyma WU
aneno3uH tpudocdara (ATP) (66, 67).

1.4.2. MUHOUMKINH

MUHOIMKIIMH Ka0 U3Pa3UTO JIMIO(PHIAH TTOTYCHHTETCKH MOJICKYJI, Ipyre reHepalyje
TeTpaIMKINHA, je MPBU MyT yBeAeH 1960. y KIMHUUYKY Mpakcy 3a JIMjedere PasInduThX
nHpeknuja ['pam-no3uTuBHUX © ['pam-HeratuBHUX OakTepuja. 3axBajbyjyhu BHCOKO]
TUNO(GHIHOCTA, MUHOLMKIIUH C€ JIAKO arcopOyje y mepeOpoCnrHaHY TEYHOCT, e(hUKACHO
MpOJIa3u KPBHO-MOXKIaHy Oapujepy u uMa JyXH MOTYKHBOT Y OJIHOCY Ha TETPAIUKINHE TIPBE
reaepanyje. Tepanujcku edekar ocTBapyje Kao U OCTAIM JTUjEKOBU U3 OBE TpyIie, Be3uBajyhu
ce 3a 30S cy0jenunuily 6akrepujckor pudozoma crpjeuanajyhu napy cunTesy nporernHa (68-
70).

1.4.2.1. Cmpykmypna kapaxmepusayuja

MunouukiuH (7-IUMETUIIAMUHO-6-1EMETHII-6-ICOKCUTETPAIIMKINH) CE XEMH]JCKH
HasuBa jour (4S,40S,5aR,12aR)-4,7-bis(aumermi-amuno)-1,10,11,12a-teTpaxuapokcu-3,12-
nnokco-4a,5,5a,6-terpaxunpo-4H-rerpanen-2-kapookcamun  (71). Xemwujcka ¢opmyna
muHoMKIMHA je C23H27N307 mok Monekyscka maca w3nocu 457.5 g/mol. Kao u cBu ocranu
TETPAIMKIMHY, MUHOIMKIMH j€ JIEPUBAT JjEIMMUYHO DPEIyKOBAaHOT HadTalleHa KOju Ce
cactoju o 4 JHMHEapHO CIOjeHuX mpcTeHoBa o3HaueHUX A, B, C, u D ca nmpunoxeHuM
paznuuutuM (pyHKUHOHaMHUM rpynama (cnuka 1.2.). MUHOIMKIMH Yy CBOjOj CTPYKTypHU
nocezyje TMMETHIIAMUHO TPYITY Ha IO3HUIUjU 7 aJli HeMa XUPOKCHITHE TPYTIE Ha ITO3UIIHjaMa
5 u 6 (cnmuka 1.3.), wTO ra YMHU JUNOQUIHUJUM Yy OJHOCY Ha OCTaje TETPaLUKIMHE ca
ONTHMAJIHUM CTEIICHOM IeHeTpanuje Kpo3 TkuBa (61, 72, 73). Kao u ocTanu TeTpaluKIuHH,
MUHOLMKJIMH je aM()OTEpHO jeIUEHhE KOje TPa COJIM U ca KUCeTMHaMa 1 0azama IpH 4yemy
Harpahene conu ca 6azama MOJJIEXKY JeTpalalluOHUM peakiijaMa 300T Yera ce He KOPUCTE Y
Tepanuju ma ce y Tepanmjcke CBpXe KOPUCTe caMo Xuapoxiopuane coiu (74).

cHs OH N(CH3)2
\ i
||

MH 2

HO
HO 0 HO O O

Cnuka 1.2. Onmira cTpyKTypa TeTpaluKInHa
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NH 2

Crnuka 1.3. XeMujcka CTpyKTypa MHHOIIMKJINHA

1.4.2.2. @apmaxkoxkunemuka u MemaodoaIu3am MUHOUUKIUHA

3axBasbyjyhu u3pasuTo JHUMOGWIHUM KapaKTePUCTUKaMa, MHHOIMKIWH J00po
neHeTpupa Kpo3 cBe henmjcke memOpane moctTuxkyhu MakcuMaiHe Teparujcke KOHIICHTpaIuje
Cmax = 3-8,5 mg/mL koje 3aBucu o papmarieyrckor o0arKa npuMjemeHor jeka. Jloopo ce
aricopOyje HaKOH OpaJIHE TPUMjeHe ca BPEeMEHOM MoiyxuBoTa oj 11-23 catu Koz 3apaBuX
oco0a, 10 30 caTu KoA MmanyjeHara ca peHaIHOM TUC(YHKIIN)OM I1a YaK ¥ JTy’Ke KOJI MaIfjeHara
ca obospemuMa jetpe (75). Mako ce ancopmiiyja HECMETaHO OJIBUja y )KeNyAauyHO] CITY3HULIU U
MIPOKCUMAITHOM JIHjeJly TAaHKOT IPHjeBa, HCTOBPEMEHA MPUMEHA MUHOIMKIMHA Ca MIIH]CYHIM
MPOM3BOIMMA, JBOBAJIIEHTHUM KaTjoHHMaA (ITOCEOHO ca jOHMMa KallldjymMa M MarHe3ujyma),
aHTalUAMMa, COlMMa Ha 0a3M joHa allyMHHHUjyMa M COJIM TBOKHa MOXe CMAambHTH CTEIeH
arcopriyje ycie HarpahBamba HepacTBOPHUX XeJIaTHUX KoMILiekca. M3 momeHyTor pasiora,
caBeTyje ce MpUMjeHa CyIleMeHaTa Ha 0a3M joHa MeTajia caT BpeMeHa IpHje WM JBa caTa
HaKOH MpuMjeHe TeTpauukiuHa (76, 77). MUHOLMKINH c€ AOMHUHAHTHO H3Iydyje MyTeM
deneca u xyuu (70-90%) a mamum aujenom myrem ypuHa (5-12%), mTo je cynpoTHO MyTy
eKCKpellrje TeTpalMKJIMHa IIPBE reHepalrje Koju ce Hajpehum 11jenoM u3nydyjy ImyTeM ypruHa
(60% 3a TerpamukiuH, 70% 3a okcuTeTpanukiuH) (78). Merabonmu3zaM MHHOITUKIMHA CE
o0aBJba y jeTpu mporecoM N-eankuianuje npexo nuroxpoma [1450 10 noTnyHO HHAKTUBHUX
MeTa0oJIUTa TPU YEeMY j€ PEHATHU KIHUPEHC OBOT TETpalMKIMHA BeoMma HH3ak. Bpujeme
NoJiyeIMMUHAIM]je MUHOIMKINHA ce kpehe ox 15-23 catu mTo je MpUOIMKHO BpEeMEHY
MOJTyeTMMUHAIH]e JOKCUIMKIMHA ald 3HAYajHO YK€ OJ TeTPAIMKIMHA TPBE TEHepaIyje.
3HayajHa MacHBHA TyOyJapHa pearcopIiliija MUHOIIMKINHA KA0 U BUCOK MPOLEHAT BE3UBamba
MUHOIMKJIMHA 32 poTerHe T1azMe (76%) y3pokyje HuxKU 0yOpekHH KITMPEHC U TyKE TPajambe
JjeoBakba MUHOLIMKIIMHA Y Mopehermy ca OcTaluM JIMjeKOBUMA U3 OBE Ipylle aHTUOMOTHKA,
MOCEOHO Y OJTHOCY Ha y>KUHY TEPaIujcKor eeKTa TeTPAIMKINHA U OKCUTETpalukiInaa. 13
MPETXOAHO HABEJCHUX UYUILCHMIIA, JTO3UPAheé MUHOLMKINHA OTPAHUYEHO je Ha jeJHYy WIN
nBuje no3e nHeBHO (79). Bomymen auctpuOyiuje muHonmkianaa u3Hocu 1.3 L/kg nmm 67,5-
115 L (80, 81). Nako ce enmuMHHAIIMja MUHOITUKIIMHA HE 00aBjba IPEKo OyOpera, CTama MmomyT
OyOpexkHe WHCy(UIM]jEHIIMje U IMpo3e jeTpe Mory Ojaro yTHIIAaTH Ha BpHjeMe
noJryeMMuHaIuje 1 nospiuHy ucnoj kpuse (AUC) 300r yera ce caBeTyje orpe3Ha NpuMjeHa
MUHOIIMKIMHA KOJ OBuX manujeHara (78, 82). Ysumajyhm y 003up ga KOHIIEHTpaIuja
MUHOLMKIMHA y crnyTymy Moxe joctuhu 20% o KOHLEHTpaluje JHjeka y CepyMmy,
Tepanujcka MpHUMjeHa MHHOUUMKINHA je€ y TMOTIYHOCTH OIlpaBJaHa KOJ MalMjeHara ca
MH(EKINjOM pecupaTopHOr TpakTa. Takole, MUHOIIMKIIMH IPOAUpPE Y ceOyM U JHUjesIoM ce
U3JIydyje myTeM 3Hoja 300T uera ce MOXe MpUMEHHUBATH U Yy Jujeuewy akHu (83). Mako cBu
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JUJEKOBH W3 OBE TpyIle aHTHOMOTHKA J00pO MPOAUPY y CBa TKHBA, JIMIOCOTYOUITHHU
TETPAUMKIMHU C€ M3/IBajajy MO M3Pa3HTO N00POj MUCTPHOYIHjH y clab0 BacKylaph3oBaHA
TkuBa. Ca Jpyre cTpaHe, CTENEeH JAUCTHOYIMje MUHOIMKINHA M JTIOKCHIIMKIUHA Y KOIITAaHO
TKHBO j€ HEIIITO MamEer CTETEHa y mopehemy ca IpyruM JIEKOBUMa U3 OBE IpyIe aHTUOMOTHKA.

1.4.3. buosomku e¢peKTH MUHOIMKJINHA

MUHOIMKIIMH UCTIOJbaBa 0AaKTEPUOCTATHYKO J€jCTBO HCTUM MEXaHH3MOM JI€jCTBA Kao
M OCTaJIM JIMjEKOBH M3 OBE Irpyle MHXHUOUpajyhn OnocuHTE3y 0aKTEpHjCKUX MTPOTEHHA YCIBE
Be3uBama 3a 30S nogjenuHuny pudo3oMa. AHTHOAKTEPH)CKO J€jCTBO MUHOIIMKIIMHA j€ TIPBU
myT omucaHo jom 1966. ronuHe o Kaja ce KOPUCTH 3a Jinjeuere MHpeKIrja kako ['pam-
MO3UTUBHUM U ['paM-HeraTHBHMM OaKTepHja Tako M MHQEKIHja aTUIUYHUM OpPraHHu3MHMa
MoNyT XJaMuIWja, MUKOIUIa3Ma, puKenwja u mporto3oa (61, 63). Jlyrorpajua Tepamuja
MHUHOIIMKIIMHA Y HajBUIOj no3u on 200mg/man no npenopyuu FDA (enrn. Food and Drug
Administartion) je reaepaino 6e30jeaHa U 100po ce moaHocH (82). MUHOIMKINH ¢€ KOPUCTH
U y Tepanuju MHQEKIMja M3a3BaHUX METHIWIMH PE3MCTCHTHHM cojeBuma Staphylococcus
aureus-a ycies pe3ucTeHIIM]e Ha TETPALMKINHE OCTAINX TeHepanyja. Mel)yTum, MUHOIMKINH
HUj€ JIMjeK MPBOT U300pa y JIHjedyehy Pe3UCTETHUX COjeBa CTaHIOKOKa 300T uera ce yemhe
KOPUCTH y TpeTMaHy HMH(QEKIHja MEeKHX TKHBa. Kao aHTMOMOTHMK ca IIMPOKHM CHEKTPOM
7iejcTBa, MUHOIIMKJIMH C€ KOPUCTH Y TepalHji peCIpaTOPHUX MH(EKIH]ja MOITYT XPOHUIHOT
OponxuTuca, UH(EKIMja YypUHAPHOT TpakTa, MH(peKIuja Koxe (yMjepeHU U TEXKHU OOIUIHN
aKHH), yjela Kpresba, CEKCyallHO MPEHOCHBUX OosiecTd (MH(EKIHje XJIaMHUIAjOM) U APYTO.
[Topen Tora, MUHOIMKIIMH je JIEK APYror M30opa KoJ MaiyjeHara KOju Cy aJeprHYHH Ha
NEHUIWINH KaJja ce KOPUCTH y Tepanuju cuuinca, TOHOpEje W JPYruX TCHUTAIHUX
uH(peknunja a Takohe ce MpuMjemyje U y MpoIlecy epaauKalnje aCHMITOMATCKUX HOCHIIAIA
undekuuje N. Meningitidis. Y npoduiakruuke cBpxe, MUHOLUKINH CE KOPUCTH Y TPEBEHIIMjU
HAacTaHKa Majapuje, MyTHHUYKe aujapeje, kojiepe, uHpekimje Enterobacter spp., Jlajmcke
OoJiecTn, aHTpaKca U MHOTHX Ipyrux uHpekiuja (83, 84).

Tabena 1.2. AnTHOaKTEpHjCcKa aKTUBHOCT MUHOLMKIIMHA

Nudexnuja IlaToren
Ko:xa/meka TknBa Staphylococcus aureus, Actinomyces spp.
I'acTpOMHTECTHHAIHN TPAKT Vibrio cholera, Campylobacter spp.
Jlajmcka 6ostect Borrelia burgdorferi
CekcyaJiHO peHoCHBe 00J1eCTH Ureaplasma urealyticum, Chlamydia
trachomatis, Klebsiella granulomatis
HNudexuuje pukenujama Rickettsia akari
300H03e Brucella spp., Yersinia pestis, Chlamydia
psittaci, Bartonella bacilliformis, Francisella
tularensis

[Topen ocHOBHHX aHTUMHKPOOHHUX CBOjCTaBa, MUHOIIMKIIMH CE€ YECTO NMPUM]EHYjE U Y
Tepanuju O0JIECTH PA3TUUNTE ETHOJIOTH]E KaJla Cy OJ] CYIITHUHCKOT 3Hauaja APYrd TeParujCKIxX
e(heKTH MUHOIMKJIMHA ITOPeT aHTUOAKTEPH]CKOT JIe]CTBA OBOT JIMjeKa. 3ampaBo, MUHOIMKINH
ucroJbaBa OpojHa OMOJIOIIKA JIejcTBA KOja Cy HEe3aBUCHA OJ1 aHTUMUKPOOHUX CBOjCTaBa IMOMYT
aHTUUH(IIAMAaTOPHE, AHTHAIONTOTCKE, WMYHOMOJYJIATOPHE AKTHBHOCTH, WHXHOUTOPHOT
edexTa Ha MPOTE0JIN3y, aHTHOT'eHEe3y, MeTacTa3y henuja kapiuHoMa Kao U HEypOIpOTEKTHBHO
CBOJCTBO MHUHOIMKINHA. AHTUUH(IIAMAaTOPHY aKTHBHOCT MHHOIMKIMH, Ka0 W OCTaJIA
JIMjEeKOBU M3 OBE TpyIle, OCTBAapyjy PazIMYUTHUM MEXaHU3MHMa YKJbYyuyjyhu UHXUOULHU)Y
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aKTHBAIlMje W MuUrpamnuje HeyTpodwmia, aktuBanujy u nposmdepannjy T-mumdorura,
naxubuujy ¢ocdonumnase, aHrHoreHe3e, CHHTE3e a30T-MOHOKCHA, CylpecHjy ocnodahama
nHpamaropaux nurokuHa (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8) kao m wmHXMOWULM]y cCTBapama
pPEaKTHBHUX KHCEOHMYHHMX BpcTa (85-87). Melhyrum, Hajmo3HaTHju W HajydecTaHjH
MeXaHu3aM KOjUM MUHOLMKIIMH OCTBapyje aHTHHH()IaMaTOpHY aKTHBHOCT IIOCPEIOBAaH je€
WHXUOUIIMJOM MaTpuKCHUX MeTanonporenHasa (MMPS) Onokupajyhu aupekTHHUM WU
WHJAPCKTHUM IyTeM HHUXOBY CHHTe3y. lIpeTXxomHO cHpoBelcHE CTyduje Ha
eKCIEpUMEHTATHUM MOJIeIMMa TI0Ka3ajle Cy 3Ha4yajHy aHTUUH(IAMAaTOPHY aKTUBHOCT
MUHOIMKJIMHA y TePAIUju JCPMATUTHUCA, IEPUIIOHTUTHICA, aTEPOCKIIEPO3e KA0 U ayTOMMYHHIX
Oornectu ykbydyjyhu peymarougHu aptputuc U uHdIamaroprny 6onect npujesa (88-91). C
003UpOM Ha BHUCOK CTEIEH JHUIMOPMIHOCTH, MUHOUMKIMH TPOJIa3d KPO3 KPBHO-MOXKIAHY
Oapujepy TOCTIKYhM BHCOKE KOHIEHTpalMje y MO3Ty M Ha Taj HAuYMH HCI0JhaBa
HEYPOIPOTEKTHBHO CBOjCTBO. HeypompoTeKTHBHM e(eKaT MHHOIMKIMHA JOKa3aH je Ha
EKCIIEpUMEHTAIHAM MOJISIMMa UCXEMHje, TPAyMaTCKUM IMOBpeaMa MO3ra U HEypOIaTCKOT
Ooa ka0 W Ha MoOJEIMMa HEypoJAerepaTHBHHX OosiecTH momyT I[lapkuHCOHOBE,
XaHTUHTTOHOBE, AJXajMepoBe OOJECTH, aMHOTPOPHUYHE JATCPATHE CKJICPO3E, MYITHILIC
CKJIEpO3€ U MOJieNy oBpejie kumumene Moxkaune (92). [Topen Tora, MpeTKIMHIUYKAM CTYIHjaMa
MOKa3aHa je joIl CIOCOOHOCT MWHOUMKIIMHA Ja MHXUOWpa henujcKu pacT W aKkTHUBAIH]y
manuraux henuja, perummkanujy HIV Bupyca kao u pecopnuujy koctu (67).

1.4.4. lo3upame MUHOIMKJIUHA

WHuTpaBeHcka mpUMeHa MHUHOIMKIMHA Y Tepanuju MHQEKIHja Y3POKOBAHHX COjeM
Acinetobacter spp. je onpaBaana Kaaa ce 0aKTEPHUOJIOMIKAM HCITUTHBAKHEM YOUHU OCjET/BHBOCT
OakTepHje Ha MPHUMjCHECHU JIMjeK. YOIIITCHO TJeJaH0, MUHOIMKIMH Kao W OCTaJU
TETPAMKIMHU CE€ PUMjEbY]jy 3a CIIpjedaBame HACTaHKA U JIMjedyee HH(]EKIMja 3a Koje ce
3HA WJIM CyMHba JIa Cy M3a3BaHE MMAaTOreHHMMa CEH3UTHBHUM Ha MPHMjeHY TeTpanukinHa. Ha
OBa] HAa4YMH ce€ ojpKaBa €(QUKACHOCT JHjeKa M YJeJHO CMamyje PHU3MK OJf HacTaHKa
pE3HCTeHIIMje Ha TpUMjjjeHy MUHOUMKIMHA. Ko ofpacnux, npenopydeHa HHUIMjaTHa 1032
MUHOIIMKJIMHA J1a napeHTepanHo je 200 mg, a 3aTuM ce Ha cBakux 60 MunyTa naje 100 mg nexa
TOKOM 12 catu mpu yemy AHEBHa J103a He cmuje outu Beha on 400 mg. Kox njere crapuje ox
ocaM TOJHMHa TMpernopydyyje Ce€ HHUIHMjaTHA 1032 MUHOIMKIMHA y 1o3u oa 4 mg/kg
MHTPABEHCKH a 3aTHM HaKOH CBAaKOT caTa MPUMEHUBATH JHjeK y no3u oxa 2 mg/kg Tokom 12
caru. Ilpekopademe mpernopydeHe ITHEBHE 03¢ JHjeka MoBehaBa pH3MK O] HACTaHKA
HEKEJbEHUX JiejcTaBa MuHOIMKIMHA (93, 94).

1.4.5. HexxesbeHa 1ejcTBA MUHOUMKJINHA

Hajuemmha Hexes/beHa JejcTBa MHHOLMKIMHA —OJpaxkaBajy Cc€ Ha HHUBOY
racTPOMHTECTHHAIHOT TPAaKTa MpHU YeMy TyroTpajHa opallHa MpUMjeHa OBOT aHTHOMOTHKA
MOKe JIOBECTH 0 Tucono3e upujeBHe guope. CuMOTOMH MOBE3aHU ca mopeMehajeM LpujeBHe
MUKpodIIOpe YKIBYUYjy AHjape]y, HEIaroJHOCT y eMUracTpHjyMy, MYYHUHY W ToBpahame
(95). C 0063upomM 51a ako mpoiiasu KPBHO-MOXKIaHy OapHjepy, MUHOIMKIIMH Y€CTO Y3POKYje
HEeXXeJbeHa JIejCTBa HAa HHMBOY LEHTPAJHOI HEPBHOI CHUCTEMa KoOja C€ HCII0JbaBajy y BHIY
BpPTOIJIaBuIle, IJ1IaBOOOJbe MM THHUTHCA. [loHekan, riaaBoOOJba W3a3BaHA MPHUMjEHOM
MUHOIMKJIMHA MOXK€ OWTH IOYETHH CHMIITOM PHJjETKOT aJId TEIIKOT CHHIPOMAa Ha3BaH Kao
uaMonarcka WHTpakpaHujanHa xuneprensuja (MHUX) koju je moBe3an ca mnosehamem
WHTPAKPaHUjATHOT TIPUTHCKA, €IeMOM MAaNwiIe YCIbeJ HaKyIJbamba WK JIOIIEe PearcopIimje
nepedpocnuHaiHe TeyHocTH. ['maBoGosba nmose3ana ca MMX ce moropiasa kajia ce MayjeHt
carHe, HaKalllJbe WM KHja, a JOII ce MOTY JaBUTHU U 3aMarjbeH BUJ Kao U myJsicupajyhu 3Byl y
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rmaBu. KoHcynranuja odraamosiora u MpoijjeHa eeMa marmuie Mory momMmohu y mocraBibamy
JIMjarHO3€ OBOT CHHAPOMA. JOIIl je/JaH HeXKeJbeH! e(heKaT MUHOLUMKIIMHA Ha HUBOY LIEHTPAJIHOT
HEPBHOT CHCTEMa j€ MPOJIa3HH CUMIITOMH JETIePCOHANIM3AIU]e 32 KOjU Ce MPETIoCTaBjba Jia
HacTaje ycjel NpPeoCEeTIbUBOCTH CEPOTOHEPTUYKOr CHCTEMa TOKOM IPHMjeHE OBOT
teTparukinaa (75, 96, 97).

Haxo je HOTOTOKCHUYHOCT YECTO HEXKEJHEHO JEjCTBO CBUX TETAPLUUKIIMHA, HHIUICHIIA
OBE HEXEJbEHE Peakiyje je HIKa YCJbell NMPUMjeHEe MUHOIMKIMHA. MehyTum, ayrorpajHa
IpHUMjeHa MUHOLIMKIIMHA TaKkol)e MOKe TOBECTHU /10 XUIIEPITUTMEHTAaIIM]e KOXKe, 3y0a, HOKTH]Y,
KOCTH]Y, KO YKTHBE, CKJIepe T1a YaK U YHYTpalIlkbuX opraHa. To je criopennu edekaT opaHo
MPUMjEHHEHOI MUHOLMKIMHA KOjU C€ HWCIOJhaBa y BUAY IUIABO-CUBUX WM OpaoOHKACTUX
npomjeHa. Y BehuHu cirydajeBa oBO je peBep3uOuiIaH MpoIec KOju MPoJia3y Kajia ce MPEeKuHE
Tepanuja TeTpauukiuHuMa. Beha WHIMIOEHIA OBOr HeXeJbeHOr edeKTa MoBe3aHa je ca
npuMjeHoM Behux 7103a, TOKOM Jy)Ker BpEMEHCKOT Mepro/Ia M Ko cTapujux mamnujeHara (98-
101). [IpumjeHa MUHOIIMKIIMHA TOKOM TpyaHOhe win kox aere miahe ox 9 roguHa Moxke gohu
710 TaMHe pebojeHocTH 3y0a ujelie TOKOM pacTa Koju ce MCIoJbaBa Hajyenhe HaKOH Mjecell
70 TOAWHY JaHa O] Tepanujcke mpuMmjeHe nujeka. Kako OM ce MOTEHIMjaJHO CMamuiIa
WHIIUJICHIIA OBOT HEXEJbEHOT e)eKTa MHUHOIIMKIIMHA, CABETYje CEe peAyKIMja J03¢ JUjeKa Kao
M HUCTOBpEMEHA MpHMjeHa MHHOIMKIMHA ca BUTaMuHOM C WM HEKHUM JIpYrUM
aaTrokcuaancom (102).

[IpuMjeHa MUHOIIMKIIMHA Takohe MOke OMTH IMOBE3aHAa W Ca HACTAHKOM JIOKAITHUX
peakija Ha MecTy NpUMjeHe JieKa (HIp. epuTeM Ha MECTy MpUMjeHe Wiu 00Jl) Kao U
XEeTMaTOTOKCHYHOCTH 300T Yera ce Onpe3Ho MpHUMjeYje KO/ MalyjeHarta ca 000/pemuMa jeTpe
(93). bp3a wiu npojykeHa HHTPABEHCKA MPUMjeHa MHHOIIMIMHA MOKE Y3POKOBATH HACTaHAK
TpomMbodieduTHCca 300T Yera ce caBeTyje opajiHa MpHUMjeHa OBOT aHTHOMOTHKA y3uMajyhu y
003up 00ap CTEICH arcopIirje OBOr TeTpanukinta (74).

Kon mamujenara ca ocnmabibeHOM (yHKIMjoM OyOpera Moxe aohw 10 HacTaHKa
xurnepdocdaTeMuje U auua03e ycie aHTHaHa0OoIMYKOr eh)eKTa MUHOLMKIIMHA TIPU YeMy ce
caBeTyje mpmiarohaBame J03€ JiMjeKa Kao U mpaheme BPHUJETHOCTH KpeaTHHWHA OBUX
nangjeHara (93). VYrimaBHOM TpH pHjeTKa anM BeoMma O030MJbHAa HEXeEJbeHa JejCTBa
MUHOIMKJIMHA TOJPa3yMeBajy J03HO 3aBHUCHE peKallfje TOKCUYHOCTU KOj€ C€ HCIO0JbaBajy
MYJATHOPraHCKOM  JAUC(HYHKIM]jOM, HAacTaHaHK XMIIEPCEH3UTUBHOI CHHJpOMa  KOjer
KapakTepHIlle THEYMOHUTHUC, €03UHODUIN]jA, XEMATUTHC, TAaHKPEATUTUC U HEPPUTUC KAO U
HAaCTaHAaK ayTOMMYHCKHMX OO0JIECTH (CHHIPOM CJIHMYaH JIyIlyCy epUTeMaTroJiecy H3a3BaH
JIMjeKOBMMa, ayTOMMYHCKH XEMATHTUC M mojrapreputic Homo3a) (78, 103). Kao u Behuna
aHTHOMOTHKA LIMPOKOT CIEKTpPa JejCTBA, MHTPABEHCKA MPUMjeHa MUHOIMKIIMHA C€ MOHEKa
MOXKE€ IIOB€3aTH Ca HACTAaHKOM IICEYyJJOMEMOPAHO3HOI KOJIUTHCA H3a3BaHOI OAaKTEpUjOM
Clostridium difficile xama je HeomXoaHO MPEKUHYTH MPUMjEHY MHHOLMKINHA M 3al0YETH
oarosapajyhy tepanujy (93).

[IpuMjeHa MUHOLMKIIMHA jé KOHTPAaWHAMKOBaHa TOKOM TpyaHohe 300r TeparoreHor
JIJCTBA HA TUIO JIOK j€ KOJ J0juJba J03BOJbEHA KPATKOTPajHA MPUMjEHA OBOT TETPAIIMKIIUHA.
MUHOIMKIMH HEe OM TpebaJo NpuUMjEeHUBATH KOJA XWIIEPCEH3UTHBHHMX IallMjeHaTa Ha
TETPAIMKJIMHE C 003MPOM J1a TTIOCTOjH MOTIyHA YHAKPCHA OCjeT/bUBOCT Mel)y mujekoBuma u3
oBe rpyme antuouotka (104).

1.4.6. UaTepakuuje MMHOUMKJIMHA €A JPYTHM JIEKOBHMA
Nako (apMakOKMHETHUYKE HMHTEPAKIIMj€é MHUHOLMKINHA ca APYruM (hapKaMOJIOIIKH

AKTUBHUM CYyIICTaHaMa HUCY TOJIMKO 4Y€CTC, CBEC I/IHTepaKHI/Ije MHWHOLOUWKIIMHAa Ca APYIruM
HI/IjeKOBI/IMa CC MOry HO,[[I/Ij CJINTHU Ha TPHU OCHOBHC I'pYIIC:

14



1. o30wspHE (KIMHWYKH BEOMa 3HAYajHE WHTEPAKIHje JIUjeKOBa Kaja OW MCTOBPEMEHY
pUMjeHy MUHOIIMKIIMHA U JPYTUX JIHjeKOBa yBeK Tpebasio n3bjeraBarn);

2. yMepeHo 030uJbHE (MCTOBpEMEHA NMpPHUMEHA MHUHOIMKIMHA M JPYTHX JIHjeKOBa je
OIlpaB/iaHa caMo y MOjeIUHIUM OKOJIHOCTHMA);

3. Ousare (mpyMeHa MUHOLIMKJIMHA U JPYTHX JIMjEKOBA j€ OMpaB/iaHa aKo He ITOCTOjH Apyra
0e30jeHMja alTEepPHATHBA TPU YEeMYy j€ HEOIXOJHO KOHTHHYHUpPAHO mpaheme OBHX
nanujeHara) (Tabena 3).

MUHOIMKIMH Kao JepUBaT TETPAIMKIMHA CTYNa Y MHTEPAKLHUjy Ca Pa3IHUYUTHM TIpyramMa
JIMjeKOBa Ta TAKO UCTOBPEMEHA IMPUMjeHa MUHOIMKIIMHA ca Bap(hapuHOM WIH HEKUM JAPYTHM
AHTUKOATyJaHTUM JIMjeKOM CHU)KaBa aKTHBHOCT IMPOTpPOMOMHA 300T dYera je HEOMXOoJHa
pelIyKIHja 103€ IPUMjeHhHBAHUX aHTHKOATryJIaHaca KaKo OU Ce CIPUjEeYro PU3UK O] HACTAHKA
kpBaBibewa (105, 106). Mako je mo3HaTo /a TETPAUMKIMHU CMambyjy €(DUKACHOCT OPATTHUX
KOHTpAIICTITUBA, TIPETXOIHO CIIPOBEICHE CTY/IM]€ YKa3alie Cy Ha TO JIa HE TIOCTOjU CTATUCTHYKU
3Ha4YajHa pasjiuka y Opojy HEIUIaHMpaHUX TpyaHoha Kao HU y CEPYMCKHM BpHjeIHOCTUMA
ecTpaiuoiia W TIPOrecTepoHa KOJ TPYIHHUIIA KOje Cy HCTOBPEMEHO NpUMjCHHUBAIC
TeTPAMKINHE U OpajiHe KOHTPAICTITUBE y OJHOCY HAa OHE KOje Cy MpPHUMjCHUBajle OpasiHe
KoHTparenTue camoctanto (107-109). [Topen Tora ncToBpeMeHa pUMjeHa MUHOIIMKIINHA Ca
€proT aKaJIouarMa oBehaBa pu3KK 01 HACTaHKa eproTu3Ma u (atarHe HehPOTOKCHYHOCTH.
YKOIMKO C€ HW30TPETHHOMH NpPUMjCHYje HEMOCPEJHO IMpHje WIM TOKOM IpUMjeHE
MUHOIIMKJIMHA MOKe ohu 10 HacTaHka uHTpakpanujainae xuneprensuje (93, 110). TTo3nato
j€ la MHHOITMKJIMH CTyIa y MHTEPAKIIU]y ca TUTOKCUHOM, JIHjEeKOM KOjU C€ KOPUCTH Y TEPaIHju
arpujanHe GubpuIanyje Kao u Ipyrux KapAnoBacKyIapHUX CMETHH, ToBehaBajyhu cepymcke
BpsbujenHocTH aurokcuHa (111). XumormukeMujcku edekaT MHCYIMHA Ce MOXKE IMojadaTu
YKOJIMKO C€ HMCTOBPEMEHO IPHMjEeHH W MUHOLMKIMH 300T 4Yera je HEONXOJIHAa OIpe3Ha
NpHUMjeHa OBa JIBa JIMjeKa HCTOBPEMEHO y3 PEIOBHY KOHTPOJY Tiyko3e. Mako omucaHa Kao
peTKa MHTEpaKivja, MmapajeiiHa MPUMjeHa MUHOIMKINHA ca JTUypEeTHIIIMa MOXE OCIaduTH
OyOpexHy (QYHKIU]Y U TOBECTH JI0 10jaBe HeppoTokcuuHOCTH. Takole, caBeTyje ce 0JBojeHa
NpUMjeHa MMHOLMKIMHA M TEHULUWIMHA Yy3uMajyhu y o03up OakTepuocTtarcku edexar
MHUHOIIMKIIMHA KOjH MOYKE YMabUTH OakTepuIiaHu epekar nenunuanna (75, 106, 112).

TaGena 1.3. IHTEpakiije MUHOLMKIIMHA ca JPYTUM JIMjeKOBUMA

O30n/pbHE HHTEPAKLHje
Dapmakonowka

Jujex . Edexam unmepaxuuje
J AKMUGHOCM JlUujeKa ¢ PAKRY
ALMTpEeTHH .
TP ’ Pernnonay, Hacranak UUX, Tpajau
Etperunar,
JIEpUBaTH BUTaMuHa A ryourak Bujaa
H3oTpeTnHOMH

Bakmuna
HNmyHOCyTIpecuBHM JIEK Y

Baknuna ITPOTHUB KOJICPC CmameH e(peKaT BaKIIWMHC

Jlepmynomu g Tepanuju peyMaTOUHOT Omreheme jerpe
apTpUTHCa
MeTtokcuduypan AHECTeTHK Omreheme OyOpera
YMepeHe HHTepaKuuje

AMuHODUINH Bponxoaunararop Mojauan epexar
aMMHOHINHA

JlepyBaTu neHUIMINHA AHTHOUOTHUITN Cumamen ehexar
NEHUIIUIIMHA

AHTpaKypHjyM, Heypomumhuau [lojauan edexar

MuBaxkypujym, 6s0KaTopu HEYPOMHUIIMNHUX
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[TankypoHHjYM, OJ10KaTopa, pecrupaTopHa

Poxyponujym Jenpecuja, Mumuhaa
ciaboct
CmameH edekat
bancanasun AnTHHH(IAMATOPHU JIEK
Oajcaazuga
CmameH/mojauan eexar
Merotpekcar HNmyHocynpecus
METOTpeKcaTa
Edasupen .
(aupenn AHTUBHUPOTUK Omreheme jeTpe
PempecuBup
EnupyOounun AHTpaNyKINH Omreheme jeTpe
AHTaroHMUCcTa OMHOUIHUX .
Hantpekcon Omrehemwe jerpe
perentopa
Tuoryanun AHTHTYMODPCKH JIEK Omreheme jerpe

bJaare unrepaknuje

Arnera3osaMul, aMUIOpUL,
OyMeTaHu, XJIOPTHA3U],
XUApOoXJIOpTUa3nud,

€TaKpUHCKa KUCEJIHNHA, OcnabsbeHa QpyHKIHMja

dbypoceMu, HHAATAMUI, HAuypernin OyOpera
MaHHTOII,
CITUPOHOJIAKTOH, TOPCEMUI,
TpUaMTEpEH
CmameHa arncopniyja
XOaecTrIon XHUIOJUTIEMUK
MUHOIMKJIMHA
THjyM Crabunuzarop [ToBehane cepymcke
pacmoIokema BPEIHOCTH JIUTHjyMa

1.4.7. MexaHu3am pe3ucTEeHIHje HA MUHOIUKJIUH

Nako cnajna y aHTMOMOTHKE IIMPOKOI CIIEKTpa JI€jCTBA, YHOTpeOa MUHOLMKIMHA Y
MOjJEeIUHUM ClIydajeBUMa je OrpaHM4YeHa ¢ OO3MpOM Ha YeCTy II0jaBy pE3UCTEHTHHUX
Oaktepujckux cojeBa. [IpuMapHM MexaHHW3aM HAacCTaHKAa PE3UCTCHIMje Ha MHHOIMKINH
nocpesioBaH je nosehaHuM u3banuBameM Jnjeka u3 Oaktepujcke henuje nomohy damunuje
Tet-mporenHa JIOKaIM30BaHMX Ha MOBPLIMHM OakTepujcke MeMOpane. Ha oBaj HauuH je
CMamkeHa UHTpalenyjapHa MUHUMajlHa WHXUOUTOpHA KOHILIEHTpalMja MHHOLMKINHA
cnpedaBajyhu Be3uBame JIMjeka 3a MPOTeHHE 0aKTepHje U OCTBApUBAHKE 0AKTEPUOCTATUUKOT
nejctBa. YKynHo nocroju 33 Tet-mpoTemHa Koju MOCpENyjy Y HACTaHKY PE3UCTEHLHje Ha
TETPAIMKIMHE MIPBE TeHEpalyje U JOKCUIIUKINH aJld HEe ¥ Ha MHUHOIMKIIMH U TETPALUKIHHE
Tpehe reHepanuje. OBM TPOTEMHU CY IIUPOKO PpaACHpOCTpPameHU Ha MeMOpaHama
MHUKpOOpraHu3ama, moceOHo Ha noBpimrHU [ 'pam-HeratuBHux Oakrepuja. [loceban tet-B ren
oBe (amuiMje NPOTeHHA KOJUpa pPE3UCTCHLHU]y Ha TETPALMKIUH, AOKCHUIHMKIUH U
MUHOIMKJIMH. Y KOJMKO MATOTE€H Ha CBOJOj MEMOpaHH moceayje Onito Koju Apyru reH ox tet-B
reHa I0CTOjU MOTyhHOCT M30CTaHKA PEe3UCTEHIIM]€ TATOTeHa Ha MPUMjeHy MUHOIIMKIIMHA KaJia
ce OCTBapyje JIOBOJbHA WHTpAIEeTylTapHa KOHIICHTpAIlMja OBOT TETPAIMKIMHA M aJeKBaTaH
OakteprocTatniku edekar yneka (61, 80).

Jlpyru ommMcaHU MEXaHW3aM HAaCcTaHKa PE3UCTEHIMje Ha MUHOUMWKIMH OJIBHja c€ Y3
noMoh mporenHa 3amTHTe prOO30Ma. 3ampaBo, TO Cy LUTOMIA3MAaTCKM NPOTEUHH KOjU
nocenyjy GTP-a3Hy akTHBHOCT crpjedyaBajyhu Be3WBame TETPANMKIMHA 32 OaKTEpHjCKe
npotenHe. OBU NMpoTerHU Hal)eHU cy Ha NOBpIIMHU ['paM-TIO3UTUBHUX, [ paM-HEeraTUBHUX U
aHaepoOHuX OakTepuja (113).
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Pesucrennuja Ha TerpanukimHe ce pjehe memana ycnmen myraidja Koje cy A0 caaa
OlMCaHe Kao MexaHu3aM HacTaHka pesucteHuuje N. Gonorrhoeae Ha mnpumjeHy
MUHOLMK/IMHA. MyTaluje Koje mojadaBajy eduykce mymmu omucade cy kon Burkholderia
cepacia, Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Enterobacter spp., Stenotrophomonas
maltophilia, Klebsiella pneumonia u apyrux matorenux opranmuszama (61, 80).

17



1
IHUJbEBU U XUIIOTE3E

18



IU/bEBHU CTYJAUJE

Kopucrehu Mozen rimobamHe ucxemuje, UCIUTATH YTHIA] MPUMjeHE MHUHOIMKIIMHA
IpHje UCXEMU]e Ha UCXeMU]jCcKo/penepdy3nonn nopemehaj pyHKIIMje U30I0BaHOT cpIia
3paBUX, XWIIEPTCH3UBHUX W JWja0CTHYHMX TManoBa (MPEKOHIUIIMOHUPAHE
MHUHOIIUKIIMHOM).

Kopucrehu mozaen rmobaine ucxemuje, HCIIUTATH YTUIIA] TPUMjEHE MUHOIIMKIIMHA 32
BpujeMe penepdys3mje Ha ucxeMmujcko/penepdy3nonn nopemehaj dyHkmje
W30JIOBAHOT  CpIia  3[paBUX, XHUIEPTCH3MBHUX W  AWja0CTHYHMX  TaloBa
(MOCTKOTHUIIMOHUPAHE MUHOLUKIMHOM).

XUCTONATOJIOIIKUM METO/IaMa YTBPIUTH MOP(OJIOMIKE MPOMjeHE H30JI0BAHOT CpIia
HAKOH, MPEKOHIUIIMOHUPAha U MOCTKOHANIIMOHNPAakha MUHOIMKIMHOM Ha 3[paBUM,
XHUIIEPTCH3UBHUM H JI1ja0CTHYHUM TAI[OBUMA.

Vcnuraty yTunaj npuMjeHe MUHOIIMKIIMHA Ha CPUYAHU OKCHJIAIIMOHH CTATyC 3/IPaBHX,
XHUIIEPTCH3UBHUX U JINja0CTUYHUX TAI[0BA.

VYTIBpOUTH KOpejauujy CBHUX J0OWjeHHX (YHKIMOHATHHUX, OWOXEMHjCKHX W
MATOXHMCTOJIOMIKUX MTPOMEHA.

XHUIIOTE3E CTYJIHUJE

Ouekyje ce Aa NPEKOHIUINOHUPAHE U TIOCTKOAHUIIMOHUPAhe MUHOIMKINHOM MOJKE
Jla OCTBAapH MO3UTUBAH YTHIIA] HA (YHKIIMOHAIHH OTIOPABAaK M30J0BAHOT CpIia IMaroBa
HaKOH ucxemuje/penepdysuje.

[IpernocraBsba ce Ja MPEKOHTUIIMOHUPAHE U MTOCTKOJHHUIIMOHUPAHhE MUHOLIUKIHHOM
Mo’e Jia Oyze moBe3aHo ca 605b0M ouyBaHOUIhy MOPQOIOMIKUX OJIMKA H30JI0BAHOT
cpila HaKOH ucxemuje/penepdysuje.

Ouexkyje ce Aa MocToju Kopenamnuja uaMehy 0ap HeKUX 01 MjepeHHUX (YHKIHOHATIHUX,
OMOXEMHU]CKUX U MaTOXUCTOJOMIKUX BapHjadIIu.

Ouexkyje ce na he yTuiiaj MUHOLUKWJIMHA Ha CBE MCIIUTHBaHE Bapujadiie OUTH 3HATHO
YOUYJbMBUJU U U3PAKEHU]JU y YCIIOBUMA XUIIEPTEH3Hje U qujadbereca.
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3.1. MATEPHUJAJI

3a mpaBsbeme Mepy3MOHUX pacTBOpa | mydepa Koju cy KOpuIIheHH y eKCIIepHMEHTATHIM
NPOTOKOJIMMA OBOT HUCTPAXKHUBAa YIIOTPEOJbEHH Cy KOMEPIUjATHH PEareHCH W CYICTAHIIe
kBaiuTera Pro analysis nmpoussohaua Sigma—Aldrich Chemie GmbH, (Hemauka).

3.1.1. Cyncranue 3a npunpemaine Kpenc-Xencenejrosor (Krebs-Hensenleit) pacrsopa
e Harpujym xmopun (NaCl, 27.216 g/4L)
e Kammjym xmopun (KCl, 1.4 g/4L)

Marnesujym cyndar (MgSOsx7H20, 1.636 g/4L)

Kamujym nuxuaporen pocdar (KH2PO4x2H-0, 0.0644 g/4L)

Harpujym 6uxapoonar (NaHCO3, 8.36g/4L)

e TI'nykosa (CeH1206xH20, 8.8g/4L)

e Kammujym xmopun (CaClann), 1.117 g/4L)

3.1.2. Cyncranue ynorped/beHe 3a oapehuBame uHIeKca JUNU/IHE EPOKCHIALINjeE
(TBARS) y kopoHapHOM BeHCKOM e(uryeHTy

e 2-tnobapOutypHna kucenuna (TBA, C4HsN20,S), Mr 144.15

e Harpujym xuapoxcua (NaOH), Mr 40.00.

3.1.3. Cyncranue ynorped/bene 3a ogpehuBame azor monokcuaa (NO) y 061mky HUTpUTA
Y KOPOHAPHOM BE€HCKOM e()IyeHTy

e Cyndanunna kucenuHa (4-amuHo OenseHcyndponcka kucenuna, CsH7NOsS), Mr
173.19
N-(1-madrun)-erunenguamun auxuapoxuapat (NEDA, Ci2HisCi2N), Mr 259.18
Awmonujym xmopua (NH4Cl), Mr 53.49
Bopakc (Na2B4sO7x10H20), Mr 381.4
Opto-tochopHa kucennna (85%) (HsPO4), p=1,685 gcm
Harpujym autpur (NaNO2), Mr 69.00

3.1.4. CyncraHue ynorped/beHe 3a oapehuBame cynmepokcua aHjoH paaukana (02) y
KOPOHAPHOM BEHCKOM e(MIyeHTY

e TRIS (Tpuc (xuapoxkcumerui) amuaomeran, C4H11NO3z), Mr 121.14
Xnoposonornuna kucemuna (37%) (HCI), p=1,19 gcm3, Mr 36.5
Na:EDTA, Mr 372.24
HuTtpo-tetpazonujym miaso xsopua (NBT, CaoH3z0CIN10Og), Mr 817.6
Kenatun (C1sH11N2 NaO2), Mr 61.5 kDa

3.1.5. Cyncranue ynorped/bene 3a oapehuBame Bogonumk mnepokcuaa (H202) y
KOPOHAPHOM BEHCKOM edu1yeHTy
e Kamujym xunporendocdar auxuapar (K2HPO4 x 2H20) Mr 214.23
Kamujym nuxuaporendocar quxunpar (KH2PO4 x 2H20) Mr 164.09
Harpujym xnmopun (NaCl) Mr 58.44
Boponuk nepokcun (H202), Mr 34.01
D(+)-rayko3a MmoHoXuIpaT (1ekcTpo3a), Mr 198.17
denon 1pseno (phenol red, C19H1405S), Mr 354.4

[Tepokcumaza u3 komcke porkBuile (peroxidase from horse radish — HRPO EC
1.11.1.7), Mr 44 kDa.
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3.2. EKCHEPUMEHTAJIHU MOJEJI

3.2.1. OcHoBe Jlanrenaop¢oBe TexHHUKe peTporpaaHe mnepdysuje H30JJ0BAHOI CplA
cucapa

CBe eKCriepIMEHTAIHE TPOIIeype peaBul)eHe MIIaHOM UCTPAXKUBaka U 0J00pEHE O] CTpaHe
ETtnukor ombopa 3a 1o0poduT maboparopujcKux KXKUBOTHIA U KoMucuje 3a cHary u Jau3ajH
crynuje dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBimy wu3BeneHe cy y
Jlaboparopuju 3a KapauoBackylapau ¢usmnonornjy @Daxkynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesny. Ilpu u3Bohemy ekcriepuMeHara IOIITOBAaHE Cy CBE oIpenode
Bakehnx JOKyMeHaTa 3a 3aIUTUTY N0OpoOHMTH JTaOOPaTOPHjCKUX >KUBOTHIbA M IPUHIIHIIA
CTHYHOCTH Yy pafy ca 1aboparopujckum skuBoTumama (EU Directive for the Protection of the
Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 86/609/EEC). I1o
IM3ajHy ¥ MeTo/laMa Koje Cy NMPUMjeHhEHe, CIPOBECHA CTydja Cliaja y eKCICpUMEHTAHE
CTy/Mje Ha MaTpHjaly aHUMAJTHOT TIOpeKJIa ex VIVo u in Vitro.

OKOCHHUIly EKCHEPUMEHTAJIHOT JU3ajHa OBOT KMCTPAKUBAmKba IPEICTaB/ba MOJEI
perporpajne rmepdy3uje HM30JIOBAHOT CpIa cucapa MOAHU(PUKOBAHOM MOTOJOM  IIO
Jlaurenmopdy (Langendorff) mnpu koHCTaHTHOM mepdy3MOHOM TMPHUTUCKY. Momen
peTporpaane mnepdysuje H30J0BAaHOI cplia cucapa, kojy je jom 1895. rommHe mocraBHO
mwemauku Gusunosor Ockap Jlanrenmopd (Oscar Langendorff), je jenan o excriepuMeHTaTHUX
MoJieJia KOME caBpeMeHa MeIUIIMHA AYT'Yje HajBUIIE 3aXBATHOCTH. [lyXKe O] jeTHOT BeKa OBaj
eKCIIepUMEHTAIHU MOJENl j€ jelaH O]l HAjIoy3/laHUjUX M HAJIPHUCTYMAuYHUJUX METOoAa 3a
n3y4aBame (PU3UOIOTHje CpYaHOT MHUITUNA, CIIPOBOJIHOT CUCTEMa W CUTHAJTHHUX ITyTeBa KOjU
nocpenyjy y oApKaBamkby XOMEOCTa3e cplia M KOpOHapHe mupkyiamnuje. [lopen n3yvaBama
¢uznonomkux heHomeHa cpia, JlanrengophoB MoIeT U30JI0BAHOT CpIla cucapa NpeacTaBba
U jelaH O]l TOTOBO HCAJTHHMX ajara 3a M3y4aBame MaTo(QHU3UOJIONIKMX 30MBaWka Y OKBHPY
pa3IMUUTUX MATOJOLIKUX EHTUTETa MOIMYT XUIepTeH3uje, nujadbereca, cpuaHe ciaboCTu WU
paznuuuTHX obnuka aputMuja (114-116).

N nopen wus3BjecHux mnpomjeHa u yHamnpehema, ocHoBa JlanreHmopQoBe TEXHUKE
M30JI0BaHOI CpIla MaloBa ce HUje 3HA4YajHO MMjemana TOKOM roJuHa. ['paanjeHT mpuTHCKa
nepdy3uoHor pactBopa (y oBoj cryauju Kpernc-XeHcenejToBor pactBopa), KOju y cplie yia3u
Kpo3 aopTy (peTporpajHo), ApXKH CEMUIyHApHE aOpTHE 3aJIUCTKE 3aTBOPEHUM. Ycien
HaBe/ICHE YUHCHHUIIE, PACTBOD yJIa3u Y KOPOHAPHE apTepHje YHjU Ce OTBOPH HaJlaze Ha CaMOM
UCXOAUIITY aopTe U3 nujeBe komope (BancanBunu cunycn). Ilepdysuonu pactsop nposasu
KpO3 BaCKyJIapHO KOPUTO KOPOHAPHHUX KPBHHX CYJI0Ba, IPOJIa3H KPO3 KOPOHAPHE BEHE U MTPEKO
KOpPOHApHUX BEHCKUX CHHYCa C€ M3JIMBa MPEKo cpla. 3akibydyje ce 1a neppy3noHu pacTBoOp
CITy’)K MCKJbYYHBO 32 INOJMHPHBAE HYTPUTHBHHX IOTpeda MHUOKapAa, MPU 4eMy CpUaHe
HIYIUBMHE 0CTajy ,,CyBe™, OAHOCHO Nepdy3MOHH pacTBOP HE JOCIEBA Y CpUaHE IIyTJbUHE.

Jlanac mocToje JIBHje BapHjaHTe peTporpaane nepdysuje u30J0BaHOT cpiia cucapa: 1)
nepdys3uja npyu KOHCTAHTHOM MPUTHUCKY, U 2) iepdy3uja Mpu KOHCTAHTHOM MPOTOKY. Y NPBOM
MOJIeNTy, KOjH je OCHOBa EKCIIEPHMEHTAIHE ITOCTaBKE OBOT HMCTpaXWBama, mnepdy3noHn
NPUTUCAK je MO3HaTa Bapujabia, JIOK je KOPOHApHU MPOTOK MpOMjeHJbHBa Bapujabna. Y
BapHjaHTH peTporpagHe mnepdys3uje Mpu KOHCTAHTHOM MPOTOKY, KOPOHApHU MPOTOK je
no3Hara Bapujabia, oK je nepdy3MoHH MPUTUCAK NpoMjeHsbHBa. [IpoMjeHa KOpoHapHOT
MIPOTOKA, TIPU YeMy je nep(y3nOHU MPUTHCAK CTallaH, PETUCTPYje C€ MjepeHEM 3alpeMIHE
KOPOHApHOT BEHCKOT equIyeHTa KOjU Ce€ M3JIMBA U3 KOpPOHApHE LUPKYJIallWje Yy jeIHUHHUIIN
BpeMena (Ml/mMunyT).

CBH EeKCIIEpUMEHTH y OBOM €KCIIEPUMEHTATHOM IPOTOKONIY CYy H3BEJIEHH NpHU
KOHCTaHTHOM Tieppy3uoHOM TpUTHCKY koju je m3Hocuo 70 cmH20. Oprosapajyhn
nepdy3uoHN NPUTHCAK CE€ MOCTUXKE MOJIEIIABAKBEM XHIPOCTATCKOI MPUTHCKA IMOJ KOjUM
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nepdy3uoHU pacTBOP yJIa3W y KOpOHApHE apTepHje — BIUCHHA cTyOa nmepdy3uoHOr pacTBopa
M3HAJ OTBOpa KOPOHAPHHX apTepuja.

Mogen perporpane mnepdysuje NMpu KOHCTAaHTHOM MPHUTUCKY TPEACTaBJba HEIITO
,»,(PH3HOJIONIKH] Y BApUjaHTy Y OJIHOCY Ha epdy3ujy Mpu KOHCTAHTHOM IIPOTOKY, jep y In Vivo
YCIIOBHMA MPUTHCAK y a0PTU C€ OJpXKaBa y PEIaTUBHO KOHCTAHTOM OICETY, & CAMUM TUM U
MPUTHCAK O/ KOjUM KpB yJa3u y KOpoHapHe apTepuje. Takohe, oBaj MOJEN peTporpaaHe
nepdys3uje U30JI0BaHOT cplia cucapa omMoryhaBa UCIHTHUBAEKC PEAKTUBHOCTH KOPOHAPHUX
KPBHUX CY/I0Ba U FbUXOBOT ayTOPETYJIATOPHOT OIICeTra, Ka0 U HCIIUTHBAKE NaTOPU3UOTOIIKIX
MeXaHu3ama HcXeMujckor omtehema M pernepdy3noHe MoBpene, KOjU MOTY Ja HaCTaHy
WHIYKIH]OM TJI00aJTHE UM PETHOHAIHE UCXEMH]E.

CBu mapameTpu oJ] HHTEpeca KOjH C€ MpaTe U Mjepe TOKOM eKCIIepUMEHTa U Koju he y
JaJbeM TEKCTy OUTH JeTajbHO O0jallllbeHH MMajy TeHICHIM]Y Aa ce MHUjemajy Y (QyHKIHjU
BpEMEHA, TaKO Jia Ce y3uMa BbUX0Ba CPe/iiha BPEIHOCT y oJipel)eHOM BpeMEHCKOM UHTEpBAIy,
YMECTO arcolyTHE BpeIHOCTH y oapeheHoM TpeHyTKy. CKIOHOCT Ka BapHpamy HACTaje yCIbe
camMe MpUpoJIe CpUaHOT MUIIMha ¥ peryalyje pajaa cpia, HomyT pa3IuduTor Tpajamba CUCTOJIe
W JFjacTolie, MpOMjeHe (pEeKBEHIMje paja cplia, MPOMjEHE TeMIlepaType OKOJIWHE WU
Temrneparype nephy3uoHOr pacTBopa.

3.2.2. OcoOunne JlanreH10p¢oBOr anapata KOPUIITEHOT Y 0BOM HCTPAKUBAY

ExcniepuMeHTH y OKBHPY OBOI HCTpa)KuBama H3BEJEHM Cy Ha JlaHregopdoBom amapaTy
npousBohaua Experimetria Ltd, Budapest, mapke LF-01 F-P. CacraBHe KOMIIOHEHTE OBOT
amapara cy:

e JIBMje ycIpaBHE CTAKJICHE 1[1j€BU, UCTE AYKMHE a Pa3INYUTOr IPEYHUKA, IPH YEMY je
IIj€B Mamer NMpeyHuKa yMeTHyTa y nuujeB Beher npeunnka. Mizmel)y oBe nBuje iujeBu
ce Haja3M MPOCTOp KOjU HCIyHmaBa JIECTUJIOBaHA BOJla, KOja ce, Kaja je amapar y
dbynkumju, 3arpujasa Ha 37°C u ymja je ysora aa 3arpujaBa nep(y3uoHHu pacTBOp KOjH
ce HaJla3|M yHyTap Mame LMjeBU. Y II1jeB Mamer MpeyHuKa ce nomohy nymme yodaruje
nepdy3uoHu pactBop (y oBoM ekcriepuMmeHnTy Kperc-XeHcenejToB pacTBop). YHyTap
Mam€ 111j€BH Hajla3| ce TaHKa, [IPaBa CTaKJIEeHa LI1]jeB KOja je MOBe3aHa ca pe3epBoapoM
nepdy3uoHOr pacTBOpa M MPEKO KOje ce BHUIIaK pacTBopa Bpaha y pesepBoap.
ITomjeparbeM OBe TaHKE CTaKJICHE LMJEBU BEPTUKAIHO HABUIIE WM BEPTHKAIHO
HaHWKE MHJeHa C€ MPUTUCAK [0 KOJUM pacTBOp JOCIHjeBa Y KOPOHApHY
LHUPKYNalujy (XMIPOCTATCKU MPTUCAK — BUCHHA CTy0a TEYHOCTH H3HAA CpLA).
[Tepdy3uonu pactBop momohy cucTema IUjeBU € JOBOIM 10 KaHWIIE 3a KOJy C€ Kauu
CpLIE A0PTOM.

e PesepBoap y koMe ce Hanaszu nepdy3noHu pacTBop. PesepBoap je ca jeaHe cTpaHe
MOBE3aH ca IMyMIIOM KOja TOBJauyd Mepy3uoHH pacTBOp M3 pe3epBoapa U IyHH
MIPETXOAHO MMOMEHYTY BEPTUKAJIHY CTaKJIECHY L[MjeB U3 KOj€ pacTBOp J10JIa3u JI0 CplLa.
Ca npyre cTpane pe3epBoap je MOBE3aH ca TAHKOM CTaKJICHOM I[1]€BUYUIIOM ITPEKO KOje
ce BUINIAK pacTBopa Bpaha y pesepBoap. Takole, y pe3epBoapy ce BpIIU racHpame
nepdy3uonor pactBopa cmemom Oz u COx.

e boma koja canpxu cmjerry racoBa Oz u CO2 y omHocy 95%:5%. CBpxa racupama
nepdy3uoHOr pacTBopa je moctusame mapuujanHux nputhcaka Oz u CO2 koju cy
JIOBOJHHH 32 32/I0BOJHEHHE META0OIMYKHX IMOTpeda H30JI0BAHOT CPIIA, KO M TIOCTH3AE
oarosapajyhe pH BpeaHocTH pactBopa.

e BoneHo kynaTtuio Koje 3arpujaBa JIeCTUIIOBaHYy BOAY A0 Temreparype o1 37°C u koje
omoryhaBa NIHMpKyJIUCamke 3arpujaHe IECTHIOBAHE BOJIE KPO3 CHUCTEM IHJEBH KOje
OKpYXyjy nep¢dy3uonu pactsop. Ha Taj HaunH nepdy3noHH pacTBOp ce 3arpujasa J1o
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temmnieparype oa 37°C, OZHOCHO TeMmIepaType THjena, NMPH YEeMy CE€ TOCTHKE
HU30TCPMUYIHOCT.

:

—
7

Cauxa 3.1. Jlanrennopdos anapar 3a nepdys3ujy U30JI0BaHOT cplia cucapa (JinjeBo) u
KaHMJIA 32 Ka4eHhe N30JI0BAHOT CpPLa crucapa U CEH30p KOjH ce I0CTaBJba y JIHjeBY KOMOPY
(mecHo).

e Uudysnona mymma koja oMoryhasa aruimKoBame CYIICTAHIIE, YMjU ce eeKaT Ha CpIie
UCTINTYje, Y KOpOHApHY LUpKynanujy. bp3uHa ammmkoBama CYICTaHIIE 3aBUCH O
BEJIMYMHE KOPOHAPHOT TPOTOKAa W MOXKE CTaJHO Jla Ce MOoJelIaBa y CKIaay ca
poMjeHaMa BpHjeTHOCTH KOPOHAPHOT MTPOTOKA.

e CeH30pH KOjU KOHTHHYHUPAHO perucTpyjy oarosapajyhe Bapujadie. Censop transducer
BS4 73-0184 je moBe3aH ca JTy4HOM METAIHOM IIMjEBUMIIOM Ha YHjEM C€ BpXY Haja3u
,,0aJTIOHUMN* MpevYHrKa OKO 5 MM HampaBJbeH OJ JaTeKca WIIM HajlIoHCKe (domje.
Hakon npokugama MUTpaIHUX 3aiucTaka Oajgonunh ce yOaiyje y JujeBy KOMOpPY H
oMoryhaBa KOHTHHyUpaHO Tmpaheme KapJAHOJMHAMCKHX Iapamerapa H Cp4YaHe
¢bpexBeHnuje u3 nujeBe komope. [lopen ceH3opa Koju ce MocTaBba y JHjeBY KOMOPY,
nmocroju cenzop (perfusion pressure transducer) koju perucTpyje NPUTUCAK O KOJUM
pactBop 3a mepdy3wjy ynasu y aopry W KOPOHApPHY UUPKYJalWjy - Cpeamu
nepdy3uonu nputrcak y aopta - MBP (mmHQ). Takolhe, moctoju u ceH3op Koju
oubexu Temneparypy (temperature transducer) mepdysuoHor pactBopa Ha yiaszy y
aopry.

e Pauynap Ha KoMe je mHCcTamupan oarosapajyhu codrsep (Spel Advanced HaemoSys
v3.24) Koju peBON 1 OUIBEKH CUTHAIIE U3 CEH30pa.

KapanonuHamcku mapamMeTpH JiMjeBe KOMOpe Koju cy npaheHd y OBOM eKCIIepHUMEHATHOM
MIPOTOKOITY CY:
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e MaKCHMaJiHa CTOIa MPOMjeHe MPUTHCKA Yy JIHjeBOj koMmopu — dp/dt max, jenuuuna je
mmHg/s, oBaj mapamerap OCIHKaBa HMHOTPONHY (KOHTPAKTHIIHY) CIIOCOOHOCT
MHUOKap/ia JIhjeBe KOMOPE;

e MUHHMMAJHA CTOIA MPOMjeHE MPUTHCKA Y JIMjeBoj Komopu — dp/dt min, jeaununa je
mmHg/s, oBaj mapameTap OCIHKaBa JYCHUTPONHY (pelakKcalujy) CIIOCOOHOCT
MHOKapAa;

® CHCTOJIHM MPUTHCAK Yy J1HjeBOj Komopu — SLVP, uzpaxkasa ce y mmHg;

® MjacTOJHH MPUTHUCAK Y JInjeBOj koMopu — DLVP, u3paxasa ce y mmHg;

e (¢pekBeHnuja cpyador paga — HR, u3paxkaBa ce kao Opoj OTKyIaja cpra y MUHYTY
(bpm).

Koponapuu mnporok (CF) je uspakeH y ml KopoHapHOr BEHCKOTr eduIyeHTa Y MHHYTY
(ml/munyT).

3.2.3. Kpenc-XeHceJiejToB nepQy3uoHu pacTBop

Kpemnc-XencenejroB je Hajuenthe kopumrheHn OnkapOOHATHH PacTBOP KOjH C€ KOPHCTH 3a
nepdy3ujy U30J0BaHOT cpua cucapa Ha Jlanrennopgposom anapary. [IpBu nmyT cy ra onucanu
Xanc Anong Kpenc (Krebs) u Kypr Xenceneut (Henseleit) 1932. roaune, u o \uma HOCH
ume (4). Cyncranue koje ymaze y cacraB Kperc-XeHcenejToBOr pacTBopa M HHXOBE
KOHIICHTpaluje HaBeeHe cy y Tabenu 3.1. Ykomuko ce Kpernc-Xencenejtos (Krebs-Henseleit)
pactBop racupa ca 95% O2 u 5% CO2 noctuxe ce pH 7,4 npu remnepatypu pactsopa ox 37°C.

[Tocroje Hemoymwmile Be3aHE 3a KOHIICHTpalujy joHa Kamqujyma y Kperc-
XeHcenejToBoM pacTBopy. Hamme, koHIeHTpanuja jornsosanor kamujyma (Ca?t) y Kperc-
XeHcelnejToBoM pactBopy u3Hocu 2,5 mmol/L, 1ok pU3HOIOMIKY y KPBU M3HOCH YIIOJIa Makhe,
nerze oko 1,2 mmol/L. Ykynna konnentpanuja Ca?* y Kpernc-XeHcenejToBoM pacTBopy H
TUTa3MH j€ PUOIMKHO UCTa, Me)yTHM Y TUTa3MH je TIOJIOBMHA HaBEIeHE KOHIICHTPAIIH]je Be3aHa
3a MPOTEMHE IIa3Me, TAKO Ja je KOHIIEHTPallHja jOHM30BaHOT, CI0G0IHOT Wi akTuBHOr Ca?t
oxo 1,2 mmol/L. 360r HaBeieHe YHMH-EHHUIIE CTAB TIOjEIMHIX ayTopa je 1a KoHIeHTpamujy Ca?*
y Kpenc-XeHcenejToBoMm pacTBopy Tpeba peayKoBaTy.

Taoena 3.1. Kpenic-Xencenejros (Krebs-Henseleit) pactsop

Cyncranna KonnenTpanmuja

NaCl 118 mmol/L
KCI 4,7 mmol/L
MgSQO4 x 7H20 1,7 mmol/L
NaHCOs3 25 mmol/L

KH2PO4 1,2 mmol/L
I'myko3za 11 mmol/L

CaClz x 2H20 2,5 mmol/L

NaCl — marpujym xmopua; KCI — xkamujym xiopua; MgSOas x 7H,0 — maruesujym cyndar xernraxuapar; NaHCO3
— Hatpujym xuaporenkapbonar; KHoPO4 — kanmujym muxuaporenkap6onat; CaCly, x 2H0 — kanmmjym Xaopug
JIMXAPAT
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Hpyra cnemuduunoct Kperc-XeHcenejToBOT pacTBopa je TIyKo3a Kao M3BOp €HEpruje 3a
MHOKap/ KOju MHaYe KOPUCTH MACTH Kao €HEpPreTcKu cyrncrpart. Ilopen Tora KOHIEHTpanyja
riyko3se je 3uatao Buma (11 mmol/L) ox BpujenHocTy Koje ce cMaTpajy HOpPMOTITMKEMUYHIM
(3,9 mmol/L — 6,1 mmol/L).

[Tocroju Bume anrepHaruBa M Moaudukanuja Kperc-XeHcenejToBor pactBopa, 01
nepdysuje cpia myHoM KpBJby 10 oborahnBama pacTBOpa pecyCleHJ0BaHUM €PUTPOLIUTHMA,
anoymuHuMa, mupyBatoM. CBaka o] anTepHATHBA UMa CBOj€ MPEIHOCTH, alld M CBOjE MaHe,
KOj€ Y BEJTUKOj MEPH MOTY Jla OTEXajy U3BOheHmhe eKCIIepUMEHTA.

3.3. EKCHEPUMEHTAJIHU ITPOTOKOJI

VY ekcriepumenTrma cy kopuirhenu namosu Wistar albino coja u cnionTaHo-XUNIEpTEH3UBHH
nmaroBu (Spontaneously hypertensive rats - SHR), mymkor moma, crapoctu 8 Heaesba,
npocjeune TjenecHe mace 250+25 g. XKuBoTHmbE Cy UyBaHEe Y CTaHAApIHUM Ja00paTOPH]jCKUM
yCJIOBHMA, TPYITHU KaBE3HH CHCTEM (4 KUBOTHUHE IO KaBe3y), Y BUBAPHjYMY Ca MPOCjeUHOM
temrieparypom 22+2°C u penatuBHOM BiiaHOIhy Ba3zayxa 35+5%. YV BuBapujymy cy ce Ha
cBakux 12 caTu cMjemHBAIM LIUKIYCH CBjeTiocT-TaMa (12 vaCoBa cBjeTyiocT, ma 12 gacoBa
Tama, ca MoveTkoM cBujemior nepuoaa y 7:00 waCoBa) U KUBOTHEE Cy UMaie CIIOOOIHAH
npuctyin Boau u xpanu (ad libitum).

XKuBotume ce KXpTBYjy LEPBUKATHOM JTUCIOKAMjoM (yaapal] MOTUJEKOM O YBPCTY
MOJUTOTY) HAKOH MHYKOBakha aHECTE31je HHTPANICPUTOHEATHUM yOpHU3raBambheM KOMOUHAIIH]e
KeTaMHHa U KcuiaznHa. OMax HaKOH KPTBOBama BPIIH ce Op3a JlanapoTomMuja u omoryhasa
ce mpuctyn aujagparmu. [lorom ce aujadparma 1ydHo mpocjera u 0TBapa ce MPUCTYI IPYIHO]
nyrien U cpity. [1o nmpocjenamy nujadparme, cujeky ce pedapHu JTyKOBH JECHO U JTUjEBO, KaKO
6u ce omoryhuo HecMeraH pucTyn cpiry. Cpiie ce CTaaHO MpeiuBa XJIaIHUM (PU3HOJIOIIKAM
pacTBOpoOM.

Kana je npuctyn cpity omoryhen, mpocjena ce nepukap, cpiie ce 6Jaro onxe yBUC U
Mpecjenajy ce KpBHHU CyI0BU 0aze cpua. OnMax mo mpecjernamy BEIUKUX KPBHUX CyA0Ba U
ocinobahamy cpita, OHO ce moTana y jaeaeHu dusnosoriku pactop (-4°C — -10°C). XKesbenu
YUMHaK MoTanama cpia y JIeeH! (pU3UO0JIOMIKH PacTBOP j€ CMabEekhe MEeTab0IMUKUX oTpeda
CpYaHOT TKHBa, a CaMUM THUM M MHHMMHU3Upame omTehema Muokapia. Ypamame cpua y
neeHn (PU3HOJIOUIKY PacTBOp MoBehaBa BpeMEHCKH TPO30p BUjaOMITHOCTH Mpenapara cpua u
Jlaje JIOBOJAHO BpEMEHa 3a mpenapanujy KpBHUX cynoBa. CBU KpBHU CYJOBHU H3Y3€B
acIIeJICHTHE a0pTe CE YKIIamkajy, Kao M €BeHTYaJHH BUIIaK OKOJHHUX TKHUBA. ACIIE/IEHTHA aopTa
ce mpuuBplIhyje 3a KaHWIIy Kpo3 KOjy pacTBop 3a nepdy3ujy IOCIHjeBa y U30JI0BAHO CpIIE.
UuraBa Tmporeaypa, OJ JKPTBOBama JKHBOTHIEG Ta JO0 MNpHYBpIINKMBama aopTe 3a
Jlanrenop¢oB anapaT U OTHOYHH-aEka PETPOrpajHe nepdysuje He CMHje J1a Tpaje Jyxke 0]
7B MUHYTA.

Hakon mocraBibama cpua Ha JlaHreHJopQoB amapar U OTIOYME-aEka PETPOrpajHe
nepdysuje, ykiiama ce JIMjeBa aypuKyja 4YuMe ce oMoryhasa MpHUCTYH JIMj€BOj IPETKOMOPH.
HaxkoH Tora ce NmMHIETOM MPOKHU/1ajy MUTPATIHH 3aJUCIH, a K0 MMOCJbeIUIa TOra MPUTUCAK Y
JIMjeBOj KOMOPH CE€ CBOJM HAa HYJIY M CAMUM THM HEMa HHKAaKaB yTUIA] HA KOPOHAPHE KPBHE
CyJOBE M IMPOTOK KpO3 KOPOHApHY LUPKYyJalujy U oMoryhaBa ce mocTaBjbame CEH30pa y
JIjeBy KOMOPY KOJUM ce OMIbeXe KapIUOJAUHAMCKU MapaMeTpy KOjU OCINKaBa]y QYKHKIH]Y
cplua, a Ipe cBera JiMjeBe KOMope.

CeH3op KkoOju ce IMoOcTaBjba y JHMjeBy KoMopy omoryhaBa mnpahewe mnpomjeHa
Kap/JMOJIMHAMCKHMX MapamMerapa TOKOM YHTaBOI ekcrepuMmeHTa. CeH30p je IoBe3aH ca
copTBepoM Koju OoMOryhaBa OWMJbEKEHE KapAUOAMHAMCKHX TapaMeTrapa TOKOM YHUTaBOT
excniepumenTa. Takole, copTBep omoryhasa o3HauaBame MojeIMHUX TPEHYTaKa o] HHTepeca
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y CcaMOM €KCIIEpUMEHTY WM OOWhexkaBame oJpeheHnx mepuoga TOKOM Tpajamba
eKCTIIepUMEHTa (MCXEMHja UITH alUTMKAIIKja JIMjeKa).
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Cauxka 3.2. CopTBepCKH 3aIUC KapIMOINHAMCKHX TTapaMeTapa.

[TpoTok Kpo3 KOpOHAPHY MUPKYIIANN]Y CE MjEpH Y jJeTUHUII BpEMeHa U U3pakaBa ce y
MHJTHIATPUMA Y MEHYTY (MI/min).

3.3.1. ExcrnepuMeHTaJHH €X VIVO mNpPOTOKOJ HcXeMHje W  penepdysuje,
NPEeKOHIMIMOHNPAa U MOCTKOHIMIMOHNPAha

Haxon nepuona crabumnmsanumje y Tpajamy o1 oko 20 MUHYTa M TOCTU3amkba yCTaJbeHOT
CpYaHOT paja TOYHMIE CE Ca CKIEePHUMEHTATHUM TpoTokosoM. CraOuiaH cpuaHH paj
MoJpa3yMjeBa OJpiKaBambe TMPUOIMKHO KOHCTAHTHUX BPHjETHOCTH KapIHOIMHAMCKUX
napamerapa M HENpPOMjEHCHE BPHjEIHOCTH KOPOHAPHOT INPOTOKAa HAKOH TPH Y3acTOITHA
Mjepema. 3a UcnHuTHBamke edekara ucxemuje u pernepdysuje, Ka0 U MPOTEKTUBHH YTHIIA]
MHUHOIIMKIIMHA, Y OBOM HCTpakuBamy KopuiiheH je mportokon 20 mMunyTa ucxemuje u 30
MUHYyTa pernepdysuje.

Hcxemuja je y OBOM EKCHEPUMEHTAIHOM MOJIENy HMHIYKOBaHa MPEKHJIOM JO0TOKa
nepdy3uoHOT pacTBOPa Y KOPOHAPHY IIUPKYIAIH]y — IJI00anHa UCXeMHja. Y CJbel] Tora YUTaB
MHUOKapJ je MOABPrHYT ucxemuju. [lopea oBor MexaHu3Ma M3a3uBama UCXEMHU]e, MOCTOJU U
HCXEeMHja W3a3BaHa MajiuM MpoTokoM mepdysuonor pactBopa (low-flow ischemia) wu
pernoHaiHa UCXEeMHja KOoja HAcTaje MOABE3MBamEeM OJipel)eHe TpaHe KOpOHapHE apTepHje, y
3aBUCHOCTH O] TOTa KOJUKH JIMO MHOKap/ia Tpeda faa Oyae 3axBaheH ucxemMujom. 3a morpede
UCIHUTHBaka XHUIOTe3a OBOI HUCTPAXMBama IN100aTHa MCXeMHuja je Ouia HajonTHMAaTHWUjU
n300p, TPy YeMy MPOTOKOJI KOju moapaszymena 20 MunyTa ucxemuje u 30 Mmunyta pernepdysuje
omoryhaBa noBospHO omtehewme MHOKap/a (I UIaK HAcTaje MpoMjeHe HUCY MAacHUBHE U
HETIOBpaTHE) T/Ije MOXKe Jla ce carjiefa MPOTeKTUBHU MOTEHIIH]al UCITUTUBAHOT areHca (0 0BOM
CIIy4yajy MUHOIIMKIIMHA).
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Cauxka 3.3. CopTBEepCKH 3aIUC KapIMOANHAMCKHX TTapaMeTapa Ha MOYeTKY aluTHKaIfje
MUHOLMKJIHA

3.3.2. EKCnepMMEHTAJIHH NIPOTOKOJI €A MPEKOHAHIIHOHUPAHEM

Hakon mnepuona crabunmszaiyje U YCIOCTaBJbakba CTAOMIHOI KOPOHApPHOT NPOTOKAa H
yCTaJbeHUX BPUjEIHOCTH KapIUOJMHAMCKHX MapaMeTapa, Ipeko HH(y3uoHe ImymIie BpiieHa
jé KOHTMHYyMpaHa alulMKallija MUHOILMKIMHA DPAaCTOBPEHOI Y (U3UOJIOUIKOM pacTBOPY Y
KoHIleHTpanuju ox 1 pmol/L. Ammukanuja je Tpajaja 5 MUHYTa, a Op3WHA aIUIMKOBamba je
ycaryaiiaBaHa ca BeJIMYMHOM KOpPOHApHOI mpoToka. OnMax HaKOH 3aBpIIETKa aruluKaluje
MUHOIIMKJIMHA, WHAYKOBaHa je Tiio0aaHa ucxeMuja cpua y Tpajamy ox 20 MUHYTa, a 3aTHM je
clyjeanaa TpuaeceToOMuHyTHa pernepdysuja. Kapanonmnamcku napameTrpu cy OMIbeXeHU
KOHTHHYHMPAHO, a BPHjETHOCTH 3a CTaTUCTUYKY aHAIU3y Cy Y3UMaHE y MOCIEAHEM MHHYTY
crabuinzanyje, y IocieJheM MUHYTY alTuKalije MUHOIMKINHA, kKao n 'y 1, 5, 10, 15, 20, 25.
n 30. muHyTy penepdysuje. EkcriepuMeHTaTHH TPOTOKOJ Ca MPEKOHAWIIMOHUPAKEM je
IpHKa3aH Ha cinuiy 3.4. Y KOHTPOJIHUM IrpylaMa y KojuMa HHje IpUMjemheH MUHOLUKINH Kao
KOH/IMIIMOHUPajyhu areHc, npuMjemneH je (U3NOIIONIIKH PacTBOP.

Crabunmsanija Munonukiun — Mcxemuja Penepdysuja
20 mMuHyTa 5 MuHyTa 20 MuHyTa 30 muHyTa
c I 1 5 10 15 20 25 30

Ciuka 3.4. EKCHCpI/IMeHTaJ'IHI/I MIPOTOKOJI Ca NPCKOHAUTTMOHUPAKLEM
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Cauxa 3.5. CopTBepcku 3anuc KapAMoIMHAMCKHX I1apaMeTapa TOKOM Tpajamba UCXEMHU]e
3.3.3. EKcnepuMEeHTAJIHH NIPOTOKOJI €A MOCTKOHAUIIMOHUPakhEeM

W y nporokoiy ca NOCTKOHAWLMOHUpPAkEM, NepuoJ crabuinuzanuje je tpajao 20 MUHYyTA.
Haxon crabuim3aiyje KOpOHApHOT MPOTOKA W MOCTH3aka BPUjEAHOCTH KapIHOIMHAMCKUX
napameTapa Koju He OJICTyIajy MHOT'O, MHJyKOBaHa je riobaiaHa ucxemuja y Tpajamy o 20
muHyTa. HakoH wucxemuje cnujemwia je pernepdysuja y Tpajay on 30 wmuHyTa.
[TocTKOHANITMOHUPAake MUHOIIMKIMHOM je BPIIEHO TOKOM MPBUX MET MUHYTa penepdysuje.
KapnuonnHamckn mapamMeTpu cy OWJBEKEHH TOKOM YHTAaBOT Tpajama EKCIepUMEHTa, a
BPH]ETHOCTH 3a CTAaTUCTUUKY 00pay Cy y3UMaHe Yy MOCJbeAheM MUHYTY cTabuiIn3anuje, Kao
nyl,5, 10, 15, 20, 25. u 30. munyty penepdysuje, npu yemy cy 1. u 5. MunyT penepdysuje
NPAaKTUYHO TPBU M TOCJbEAHM MHUHYT  TMOCTKOHIUIMOHMpama  MHUHOLUKIMHOM.
ExcniepuMeHTaIHH TPOTOKOJ Ca TMOCTKOHAWIIMOHUPAKEM je TMpHuKazaH Ha ciaumu 3.6. Y
KOHTPOJIHUM T'pylamMa y KojuMa Huje MPUM]jeheH MUHOLMKIIMH Kao KOHUIIMOHUpajyhu areHc,
MpUMjebeH je (PU3NOIIONIKH PACTBOP.

MUHOIMKIVH
5 MHUHYyTa
Crabwmmsanyja Hcxemnja Ha MOteTIy Penepdysuja
20 mMuHyTa 20 muHyTa penepdysuje 30 muHyTa
C 1 5 10 15 20 25 30

Ciuka 3.6. EKCHepI/IMCHTaJ'IHI/I MIPOTOKOJ Ca NOCTKOHANIUOHUPAKBLCM
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3.3.4. ExcnepuMeHTAaJIHE IpyIIe

Kuotume he 6uTHu pa3Bpcrane y cibenehe ekcriepuMeHTaIHE rpyme (1o 8 KUBOTHHA
y CBaKoj TpymH):

1. 3npaBu, HOPMOTEH3UBHHU, HOPMOTJIUKEMUYHH MAIOBU, 0€3 WKaKBOTI' TPETMaHa KOjuMa
he ce wm3a3Batm wucxemujcko/penepdy3roHa ToBpeqa ©W  Koju he OuTH
MPEKOHJAUIIMOHUPAHN WM  TOCTKOHIUIMOHHPAHW  (PU3HOJIONMIKMM  PacTBOPOM
(KoHTpOJHA TpyMa);

2. XUWINEpTEeH3WBHU IalloBU 0O€3 MKaKBOT TpeTMaHa KojuMa he ce wu3a3Batu
HCXEeMH]jCKO/penepy3roHa MoBpena W Koju he OWUTH NPEKOHAUIMOHHPAHU WIIH
MOCTKOHIUITUOHUPAHU (PU3HOJIOIIKHM PACTBOPOM;

3. Jlujabetmunum mamoBum 0e3 WKAaKBOr TpeTMaHa KkojumMa he ce mu3a3Baru
ncxemujcko/perniepdy3nona moBpena M KOju he OWTH NPEKOHIUIIMOHMPAHU WIIH
MOCTKOHIUITUOHUPAHU (PU3HOIOMIKIM PacTBOPOM;

4. HopMmoTeH3MBHHM manoBH 4uja he cpra OMTH MPEKOHAUIIMOHUPAHA MUHOIUKIMHOM Y
no3u o1 1uM mpuje n3a3uBama UCXEMHU]CKO/penepdy3noHe MOBpee;

5. Hopmoren3uBHu namoBu kojuma he ce Hajrpuje u3a3BaTu UCXEMHja MUOKap/a a MOTOM
he y peniepdy3uju OMTH MOCTKOHAWIIMOHUPAHA MUHOIIMKJIMHOM Y 1031 o1 1 uM;

6. XunepTeH3WBHM MaloBu 4uja he cpra OUTH MPEKOHAUIIMOHUPAHA MUHOIMKIMHOM Y
no3u o1 1uM mpe n3a3uBama UCXeMHUjCcKo/penepdy3noHe MmoBpee;

7. XwunepTeH3WBHU MMallOBU KojuMa he ce Hajupuje n3a3BaTh UCXEMHUja MHOKapa a MOTOM
he y peniepdy3uju OUTH MOCTKOHIUIIMOHUPAHA MUHOLMKJIMHOM y 1034 01 1 uM;

8. Jlujabetnunu manoBu yuja he cpiia OMTH MPEKOHIUIIMOHUPAHA MUHOIIMKIMHOM Y 103U
on 1uM npuje n3zazuBama HCXEMH]CKO/periepdy3noHEe TTOBPE/IE;

9. JlujabGernunu manoBu kojuMa he ce Hajmpuje n3a3BaTu UCXEMHUja MHOKap/a a moToM he
y peniepdy3uju OUTH TOCTKOHIUIIMOHIPAHA MUHOLMKIMHOM Y 1031 011 1 M.

3.4. UHAYKIUNJA TNJABETECA THIIA 2

Jujaberec THN 2 je MHAYKOBaH y 4 eknepuMeTanHe rpyne (y cBakoj 1o 8 JKMBOTHHA) MalioBa
Wistar albino coja. )KuBoTrmamMa KojuMa je IiIaHupaHo HHAYKOBambe AujabeTeca THIA 2 XpaHe
ce 4 Hexesbe XpaHOM ca ToBehaHWM caapikajeM MacTH (MacHa XpaHa caapxku 25% mactu u
15% npoTteuna, 1ok yoOudajeHa xpana caapxxu 9% mactu u 20% npoteuna). Hakon 4 Henesbe
KUBOTHHAMa C€ allluKyje CTpenTo30TouMH y no3u ox 25 mgkg TtenmecHe Mace.
CTpenTo30TOLHUH Ce alIMKyje HHTpanepuTOHEaTHO, PACTBOPEH Y IUTPATHOM Iy(depy, HAKOH
riiafioBama y Tpajamy o1 12 catu. Hakon 72 cara of amivkanuje CTpenTo30TOLMHA MjepH ce
IJIMKEMHUja M paad Cce OpalHU TecT onTepehema Iiyko3oM. JKHBOTHEEC ca MOBHILEHUM
BpHUjEAHOCTUMA TIMKEMHU]E C€ YKIbYUYy]y Y AaJbe MCTpakuBame. MacHa XpaHa ce HacTaBJba
jomr 4 Henesbe, UMajyhu y BHIy Jla Cy UCTpakMBama IoKa3aja Ja Bpahame Ha yoOHuajeHy
XpaHy y3pOKyje HOpMaIH3alln]jy TJIUKEMHU]e.

3.5. BUOXEMUNJCKE AHAJIM3E

VY30pIu KOPOHAPHOT BEHCKOT e(piryeHTa cy MPUKYIJbaH! Y ICTUM Tadykama Off HHTepeca Kaza
Cy PErucTpoBaHE BpHjEIHOCTH KapAMOJMHAMCKHX IapaMeTapa 3a CTaTHCTUUKY aHaJIu3y
(cnuka 3.4 u 3.6). Y rpynama Tie je BPIICHO NMPEKOHIUIIMOHUPAE Y TOCTHEAHEM MUHYTY
cTabmin3anyje, y nocJbeIleM MUHYTY alUIMKalije MUHOLIMKINHA, kKaon 'y 1, 5, 10, 15, 20, 25.
u 30. munyTYy peniepdysuje, a y rpynama e je BpIIeHO MOCTKOHTUITMOHUPAKBE Y TIOCTBEAHEM
MUHYTY cTadmimm3anmje, kao u'y 1, 5, 10, 15, 20, 25. u 30. munyty penepdysuje. Onmax mo
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Y30pKOBamky KOpPOHApHH BeHCKH eduryeHT je 3amp3aBaH (-80°C) mo TpeHyTka u3Bohema
aHaImn3a.

W3 y30paka kopoHapHOT BEHCKOT epiiyeHTa oapeluBane cy BpHjeIHOCTH OnoMapkepa
OKCHJAIIMOHOT CTPECca, U TO MHAEKC JHUMUIHE Nepokcuaanyje (Mjeper kao TBARS), autputu
(NO2), xoju peduekryjy cremen npoaykiuje a3or moHokcuaa (NO), cymepokcua aHjoH
pamukan (O2) u Bogonuk mnepokcua (H202). CBu NpOOKCHIATHBHU MOJCKYJIH KOJH CY
aHAJIM3UPAaHU Y OBOM HCTPaKMBamwy ojApehuBaHH Cy CHEKTPO(POTOMETPHjCKM Ha amapary
mapke Shimadzu UV-1800 cnektpodoromerap, CeBepHa AMepHka.

3.5.1 OnpehuBame unaexca JunuaHe nepoxcuaamnuje (TBARS)

Wupekc nunuaHe nepokcuaanyje oapehuBan je HHIUPEKTHO, MjepPEHEeM IPOayKaTa peaKiiyje
JUIHIHE TepoKcHaanuje ca Tnodapourypaom kucenuHom (TBARS - ThioBarbituric Acid
Reactive Substances). Bpujennoctu TBARS onpehuBane cy criekTpo)OTOMETPH]CKH Y CKIIa Ty
ca MpeTXoAHo myonukoBaHuM pagoBuMa (118).

V3uma ce 800 ul xoponapuor Benckor eduiyenta kome ce momaje 200 ul 1%
tHoOapouTypHe KucenuHe pacrsoperne y 0,05 M NaOH. 3atum cy y3opuu unKyOupanu 15
munyta Ha 100°C u 10 mMuHyTa Ha cOOHOj Temmeparypu. Arncopbania je oapehuBaHa Ha
tanacHoj ayxunu ox A=530nm. Kao cnujena npoba xopumrhena je ucra 3anpemuna Kperic-
XeHcelnejToBOr pacTBOpa (YMECTO KOPOHAPHOT BEHCKOT epiiyeHTa).

Konnentpanuja TBARS oapelyyje ce Ha OCHOBY jelHAYUHE:

nmol TBARS/mI eparyenta = AA (Au-Asp)/1,56 x 1,25

rae je Ay amcopbaHia y3opka (KOpoHapHOT BeHCKOT eduryeHTta), Asp je amcopOaHia cierne
mpobe, a 1,56 u 1,25 npencranipajy KopekiroHe (hakTope. 3a pa3iuky of ocTaanx Onomapkepa
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca KOju Cy oapehiBaHM y OBOM MCTpaXKMBamky M KOJH C€ U3paKaBajy y
nmol, TBARS ce uspaxasa y umol.

3.5.2. OnpehuBame HUTPUTA

OnpehuBame BpUjeAHOCTH HUTPUTA Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY j€ MHAUPEKTHA METO/1a
npoueHe akTuBHOCTH L-aprunuH-NO cuctema enaoTena KopoHapHe nupkynanuje. Mmajyhu y
Buay na ocinobohenu NO pearyje ca Oz npu uemy ce Harpalyyjy autputu (NO2"), y peakiuju:
NO + 1202 — NO2", u3mjepeHe BpujeHOCTH HUTPHUTA Kopenupajy ca ocnodohernm NO.

Cnekrpodoromerpujcko opehBame BpHjeTHOCTH HUTPUTA 3aCHUBA C€ Ha YIOTPeOH
Griess-peareHca, Koju ca HATPUTUMA Tpajiy T1Ua30-KOMILIEKC Jbyouuacte 6oje (119).

YV 1000 pl xoponapror BecHkor edaynera moxaje ce 250 ul Griess-pearenca,
HampaB/beHOr eX tempore, u 125 pl amonujaunor mydepa (pH=9,0). Griess-pearenc ce
IpUIlpeMa MjellamkeM jeTHaKuX 3arnpeMuta 1 % cyndaHuiHe KUCeIrHe Koja je pacTBOpeHa y
5% opto-dpochopuoj kucenmuuu u 0,1% Bogenor pactBopa N-(1-HadTHi)-eTHICHIHAMUH
maxunapoxiopuna (NEDA). Amonnjaunu mydep npasu ce ox amonujym xiopuaa (NHsCl) u
narpujym terpadopara (Naz2Bs07). 3a ciujernry npoby ymMjecTo KOpoHApHOT BEHCKOT eayeHTa
kopuctu ce 1000 pl Kpernc-XeHncenejroBor pacTBopa.

Hutputit y y30pKy KOpOHapHOT BEHCKOT eduryeHTa ojpejuBanu cy momohy
KaauOpalMoHe KpUBE KOja je KOHCTpyHcaHa Ha OCHOBY Yy30paka KOjU CaJp)Ke IMO3HATy
koHneHTpanyjy Hutputa (NaNO2 y paznuuuTuM KOHIIEHTpalrjama), KOju Cy OJIpearoBajy ca
Griess-oBuM peareHcoM y npucycTBy nydepa. Hakon cradunmszanuje 6oje y Tpajamy ox 10
MUHyTa Ha COOHO] TemrepaTypu, HUTPUTH cy ojapehuBaHu cnekTpoOTOMETPHUjCKH Ha
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TajmacHoj ayuHu o1 A=550 nm. Hutputu y KOpoHapHOM BEHCKOM e(iryeHTy 10OUjeHH Cy Ha
OCHOBY ojipehuBama cranaapanor ¢akropa (F), momohy jeanauunne:

ExcTuHKIEja cTaHAapAa — eKCTUHKIMja caujerne npoode

Konnenrpanuja NaNO2y crangapay

N namwe, nujesbemeM pasiiiKe eKCTHHKIIM]a y30pKa U ciujere nmpobe ca crangapaoMm F:
nmol NO2/ml edayenta = AE (Eu-Esp)/F.
3.5.3. OnpehuBame cynepokcu aHjOH paguKaia

Mjepeme konmunHe ocnodoheHor cynepokcun aHjon paaukaia (O2 ) y KOpOHAPHOM BEHCKOM
eduyeHty 3acHoBaHO je Ha peakuuju Oz ca HuTpo Tetpasonmjym rmiaBum (Nitro Blue
Tetrazolium - NBT) npu yemy Hacrtaje HuTpodopmasan miaso (120). EX tempore, HermocpeaHo
npuje Mjeperba, mpaBu ce ecejHa cMjeia koja caapxu: 50 mmol TRIS-HCI nydepa (pH=8,6),
0,1 mmol EDTA, 0,1 mg/ml sxxenatuna u 0,1 mmol NBT. 50 ul kopoHapHor BeHCKOT eduryeHTa
nonaje ce 'y 950 ul ecejue cmjerre. Mjeperme ce BpIM Ha TajgacHoj AykuHH A=550nm. Kao
cimmjeria mpoda KOpUCTH ce oxaroBapajyha 3ampemuua Kperc-XeHcenejToBor pacTBopa.
ArnicopbaHiia ce Mjepu TpH IyTa y3 Mjellame IiacTuyHuM Imranuhem. IlpBa u3mjepena
exctuHKIHja je E1, a mocnenma Eo.

VKJbyunBambeM M3MjEepEHUX BPHUJEAHOCTH Yy jJeAHAYMHY JA00Mja ce KOJMYMHA
ocno0oheHor CynepoKCH I aHjOH paJuKaa;

AEu=E2u-E1u (32 y30paK)
AEsp=E2sp-E1sp (32 caujemy npody)
AE=AEu-AEsp

nmol Oz/ml eporyenta= AE/0,015 x 1/0,05
3.5.4. OnpehuBame BOJOHUK NMEPOKCHIA

Mjepeme koauunHe BogoHUK nepokcuaa (H202) y y3opirMa KOpOHapHOT BEHCKOT eIyeHTa
3aCHOBAaHO j€ Ha OKCHAANUju (DEHON LPBEHOT BOJOHHK MEPOCKUIOM Y peaKlUju KOjy
Katajiu3yje nmepokucaasa u3 komcke porksuile (HorseRadish PerOxidase - HRPO). V 200 pl
KopoHapHor BeHckor ediyenrta momaje ce 800 pl pactsopa denon mpsenor (Phenol Red
Solution - PRS). PRS canpyxu 140 mmol NaCl, 10 mmol kanujym dpocdarnor mydepa (pH=7),
5,5 mmol D(+)-riyko3e u 0,28 mmol ¢enorn npeenor. 3atum ce y y3opak moaajel0 ul HRPO.
VY3opiu ce moToM MHKYOMpajy Ha coOHOj TemrepaTrypu TokoMm 10 muHyTa. AncopbaHia ce
Mjepu Ha TajacHoj ayxkuHu A=610nm (121). Kao caujena npoba kopucTt ce oarorapajyha
konmunHa Kpenc-XeHcenejToBor pacTBopa.

ITomohy cranapapaHe kpuse, oapehyje ce pakrop arncopbaniie (F) mo jemnom nmol-y
BOJIOHHK TTEPOKCH/IA:

F= AA/nmol H202/cuv

Ha ocHoBy BpenHoctu arcop6aniie y3opka (Ay) u ynopehuBama ca ciujeriom npooom (Asp)
n3padyHaBa ce koHauHa ancopbaniia (AA) (A=Ay-Asp). YKIbyUnBameM 1001]jeHe arcopOaniie,
¢dakTopa F m KomMuMHE KOpPOHApHOT BEHCKOT eduiyeHTa ynotpedsbeHor y ecejy (200 pl)
n3pauyHaBa ce H2O2 y kopoHapHOM BEHCKOM e(uiyeHTy oMohy jeHaunHe:

32



nmol H202/ml epayenra = AA/ F
3.5.5. OnpehuBame rimkemmuje

JKuBotumama KOjuMa je MHAYKOBaH JIujaberec TUI 2, Kao W oAroBapajyhum KOHTpoJiama
Mjepuhe ce rimkemuja. Bpujennoctu riamkemuje oxpehusahe ce u3 myHe KpBH, IMYHKIIHjOM
penHe BeHe mamoBa, momohy Accu-Chek Performa (Roche, Germany) raykomepa u
oarosapajyhux tpaunma. Mepemy IlIMKeMHje YBEK MPETXOIU ABAHACCTOYACOBHO TJ1a/I0BAHE.
I'mukemuja he ce oxapehuwBaTu mnpuje ToueTka HWHAYKIMje aujabereca, 72 cara HAKOH
arTMKaIyje CTPENnTO30TOMHA U HETIOCPEIHO MPHje KPTBOBAKbA.

Opanau Tect onTepehema rIyko30M je n3Bol)eH HaKOH MepHo/Ia T1a/I0Bamkba y Tpajamby
on 12 catu. HakoH MHUIMjaTHOT Mjeperma TIUKEMH]je, KUBOTUHAMA j€ OPATHOM TaBa)kOM,
HHTpAracTpu4yHo yOpu3ran pacTBop rirykose (2 g/kg), HakoH yera je oapeluBaHa riMKeMHja y
30, 60, 120. u 180. munyTy. Ha OCHOBY BpHjEIHOCTH TIHKEMH]jE, KOHCTPyHCAHA j€ KpUBa
TOJIEpaHIIHje TIIYKO3e.

3.6. MJEPEILE KPBHOI' IIPUTHCKA

CrnonTaHo xumnepTeH3uBHHM maroBu (Spontaneously hypertensive rats - SHR) passujajy
XHUIEepTeH3Ujy oKko 4. Henesbe crapoctu. KpBau mputucak je mjepen SHR u oarosapajyhum
KOHTPOJIHUM Tpyrnama HeuHBasuBHoM tail-cuff merogom. OBa Meroma moapasymjeBa
MOCTaBJbakhe MAH)KETHE HAa KOPEH pera MaroBa KOju je HMOOWINCAH | HAJIa3H CE Ha 3arPHjaHo)j
o/1031. 3a Mjepere KpBHOT MpHUTHCKa yrnoTpebsber je amapat IITC Life Science Inc., Los
Angeles, CA, USA). Mepeme KpBHOT IIPUTHCKA 32 CBaKy KHBOTHIbY j€ MIOHABILAHO 5 MMyTa, Ja
Ou ce y3elna cpelba BPHjeIHOCT.

3.7. XHCTO-MOP®OJIOIIKA AHAJIN3A TKUBA MUOKAPJA

[To 3aBpuIeTKy eKNepUMEHTAJIHOI MpoTokosa Ha JlanrennopdoBoMm amapary, cpua cy
notanasa y 4% pactBop mydepoBaHoTr popMannHa y KoMe cy ocTtajana 24 cata. Hakon 24 cata
y ¢opmanuHy, ypaheHa je nexuapaTanrja TKMBa MUOKapaa nomohy pactyhux KoHueTpaiuja
eTaHoJia (3aBpITHa KOHIeHTpaHja 96%), a TOTOM je TKUBO HHKYOMPAHO y KCHIICHY Y Tpajamby
on 60 munyta Ha Temnepatrypu ox 70°C. Ilo 3aBpiieHO] HHKYOAIMjU Y KCHICHY, TKHBA CY
notanaHa y ¢gopmManuH TokoM 24 daca Kako OW ce ocurypaina (ukcanuja TkuBa. Hakon
IpaBJbeha MapapUHCKUX Kallyla, IpaB/beHU Cy Mpecjel TK1Ba Je0sbuHe 4 um.

Hanpasssenu npenapatu 0ojeHH cy xemarokcunun/eo3ud (HE) texnukom. Y oBom
UCTpaXxuBamy ynorpebsbeH je MajepoB (Mayer) mporokon 3a HE 6Gojeme. Ilapaduncke
CeKIMje Cy HajpHje 3arpujaBaHe 10 Temreparype ox 56°C Tokom 45 MUHYTa, a TIOTOM j€
ypaheHa pexuapaTanuja TKUBa omnajaajyhum KoHIEHTpalMjaMa eraHojia. TKHUBO je 3aTuM
00j€HO XEMaTOKCUIIMHOM Y Tpajamy o1 10 MuHyTa, a 3aTUM UCTIMPAHO JAECTHIOBAHOM BOJIOM.
Haxkon Tora TkuBo je 60jeHo eo3uHOM. [1o 3aBpiieHoM 60jemYy, TKUBO j€ TOHOBO JEXHIPHUCAHO
pacTtyhruM KOHIIEHTpal#jama eTaHoJa.

Ananuzy 000jeHHX IpernapaTa pajHo je CreyjaJucTa MaTojoriuje noMohy cBeTI0CHOT
mukpuckona (Olympus, Jamnan).

3.8. CTATUCTHYKA OBPAJIA TTIOJATAKA
CBH pa3yaTatH cy MpUKa3aHu Kao Cpe/iha BPEIHOCT + ctannapanHa rpemka (SE). CBu rpadunu

u Tabene y okBUpy aena Pesynratu ypahenu cy y Microsoft Excel mporpamy. Cratuctuuku cy
aHaJIM3MpaHe U nopeheHe ekcriepuMeHTanHe rpymne U orjoBapajyhe KOHTpOJIHE TpyIlie, Kao U
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Melh)ycOOHO KOMIATHOMIIHE EKCIIEpUMEHTATHE Tpyrne. 3a CTaTUCTUYKY aHajdu3y IojaTaka
kopuinheHa je ABocMjepHa aHanu3a Bapujance (two-way mixed ANOVA) wim jenHocMmjepHa
ananu3a Bapujance (one-way ANOVA). Mmajyhu y Buay 1a MOCTOju BEIUKH OpOj moaaraka u
Tayaka Off MHTEepeca y KojuMa Cy OMJbe)KEHH NOJalM, HUje MpHKa3aHa CTATUCTHYKA aHaIn3a
ceux Beh camMo opmaOpaHux Tauaka oOJl HHTepeca. Y rpymnama TrIe je BpILIEHO
MIPEKOHIUITUOHHUPALE TMOpeh)eHn Cy TOCJbeIbU MUHYT CTaOWIH3aIHje, TMOCheIbU MHUHYT
aruIMKallyje Jinjeka U MoCJbeIlbU MUHYT penepdysuje, a y rpyrnama ca MOCTKOHIUIIUOHUPAHEM
MpUKa3aHa jeé CTAaTHCTUYKA 3HAYajHOCT M3Mel)y MOCJbeihel MUHYTAa CTa0WIHM3aIlfje, MeTor
MUHYyTa penepdysuje (Mmocibeamb MUHYT allIUKAIKje JInjeKka y pernepdy3uju) U MocJbeIber
MuHyTa penepdysuje. CtaTucTHuka aHaiaM3a BplieHa je y3 momoh mporpama IBM-SPSS,
Bepauja 20. P Bpujenqnoctu mame o 0,05 cmaTtpaHe cy 3a CTATUCTUYKU 3HAYajHE.
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Pesyntatu oBOr MCTpakMBama Cy MOAWjEJbEHU Yy NBHje Tpymne: 1) yTHIla) MUHOIMKJIMHA Ha
HCXEeMH]jCKO-penep(y3noHy MOBPELy Cplia MMaroBa KOojuMa je u3a3BaH aujadeTec Tuma 2, u 2)
VIWIQ) MUHOLMKIMHA Ha HWCXEMHjCKO-pernepdy3uoHy TOBpely cpla TamoBa ca
XHUIIEPTEH3UjOM.

4.1. BpujeanocTu riMkeMuje U HHCYJIMHEMHMje MaL0Ba ca AujadeTecoM TUNA 2

Armurkanuja crpento3oronuna y ao3u o 25 mg/kg (pactoBpeHor y muTpaTHOM mydepy)
YEeTHPH HefleJbe HAKOH IpuMjeHe MacHe ucxpane (25% mactu, 15% nporennu, 51% ckpo0, u
5% BitakHa) y3poKoBaja je 3HayajHo moBehame BPHjeTHOCTH TJIMKEMH]je HAIITE Y OJHOCY Ha
nannujasiae BpujenHoctu (I'padux 4.1A). Takohe, BpHjeIHOCTH WHCYJIMHEMHjE Cy OuMie
CTAaTHCTUYKY 3HAYAjHO BWIIE HAKOH MPHUMjCHE CTPENTO30TOLMHA y OJHOCY HAa KOHTPOIHE
Bpujennoctu (I'paduk 4.15).
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I'pagux 4.1. BpujeaHctu riukeMuje HalTe Mpuje U HAKOH MPUMjEHE CTPENTO30TOLHHA Y
no3u o1 25 mg/kg.

Bpujennocty rimMkeMuje W WHCYIMHEMHje H3MjepeHE TOKOM OpajHOT TecTa omnrtepehema
IJTyKO30M Cy Oniie CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO BUIIIE KO )KMBOTHHA Ca HHIYKOBaHUM JiijabeTecoM
thna 2 y nopehemy ca 3apaBuM KuBOTHIaMa. TecT opaimHor onTepehema riryko3oM n3BeIeH
j& MHTparacTpUYHOM aIlTHKaIljoM pacTBopa riykose (2 g/kg). BpujenHoctu rimkemuje cy
MjepeHe HeToCpeaHO TMpHje arumMKanyje riykose, a morom y 30., 60., 120. u 180. munyTy.
Bpujennoctu HHCYIMHEMHjE Cy U3MjE€pEeHE HEMOCPeIHO Npuje arMkanuje riuykose u 'y 180.
MuHyTYy. CBE BpHjeTHOCTH TIMKEMH]j€ U HHCYJIIMHEMU]je Cy OnjIe CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO BUIIIE
y nopehemy ca 3apaBum xuBoTHmama (I'paduk 4.2A u 4.2b).
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I'pagux 4.2. Bpujennoctu rinukemuje (A) m ucymunemuje (b) Tokom Tecta opaiHOr
ontepehema riryko3om.

4.2. EdexT npeKoOHTHIIMOHNPAaha MUHOIUKJINHOM HA KapANOJHHAMCKE apaMeTpe
cpla namoBa ca aujaderecom Tuma 2

[IpuMjeHa MUHOLMKIMHA j€ CTATHCTUYKH 3HAYAJHO PEAYKOBaJla CMambEHhe KOHTPAKTHIIHE
CIIOCOOHOCTH cpIia, pediiekToBaHy Kpo3 mapamerap dp/dt max (MakcumaiHa cToma pa3Boja
MPUTHCKA y JIHjeBOj KoMopH ). Bpujennoctu dp/dt max y rpynama koje cy IpeKOHAUIIMOHHPAHE
MUHOIIMKJIMHOM (37paBa cpla U cCpla [IujadeTHYHUX >KUBOTHEA) HA Kpajy MepHojaa
cTabunm3anyje U y MmocJbemheM MUHYTY perepdysuje cy Ouiie mpuOIMmKHE, 3a Pa3IMKy O]
KOHTPOJHHUX Tpyma, y KOjUMa je, YMJeCTO MHUHOIMKJIMHA, Ka0 KOHJIWIMOHMpajyhu areHc
koputihen ¢usnonomku pacrBop. Ha rpaduky 4.3. npukasane cy Bpujeanoctu dp/dt max y
CBUM TavyKaMa Mjepema Y eKCIIEPUMEHTAITHOM MOJICITY MPEKOHTUIIMOHHPAThA.

3500

3000 +

= N N
vl o vl
o o o
o o o
! ! !
T T T

dp/dt max (mmHg/s)

[y
o
o
o
1
T

500 |

4 T T T T T T T d

C n 1 5 10 15 20 25 30
—e— 3pasu — & -DM
— o— 3apaBn+MUHOLMKANH -=--8--- DM+MUWHOUMKANH

I'paduk 4.3. BpujeqHocti MakCHMaHe CTOIE IPOMjeHe IPUTHCKa Y JinjeBoj komopu (dp/dt
max) y eKCIepUMEHTATHOM MOJENY MPEKOHIUIIMOHUPaha Cplia 37PaBUX U JKHBOTHIbA Ca

nujaberecom THHa 2. 3apaBM  — CpUa 3ApaBUX IKUBOTHHA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
¢usnonomkuM pactBopoM, DM - cpra nujaGeTHYHUX >KUBOTHEA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
(U3HONIONIKUM ~ pacTBOPOM,  31paBU+MUHONMKIMH - CpIa  3[paBUX  JKUBOTHEbA

MPEKOHIUITUOHUPAHUX MUHOIMKIHHOM, DM+MUHOUMKIINH - cplia ArjabeTHYHHUX KUBOTHUHHA
MPEKOHIUITMOHUPAHNX MUHOUMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabmimzaiuja) — MOCIeaHbU
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MUHYT crabuausanmje, JI (JIujek) — mociaeamy MUHYT alIMKamuje Jnjeka ((GpH3HOIOIIKY
pacTBOp WM MUHOUMKIHUH), 1 - 30 — MUHYTH peniepdy3uje y KojuMa je OMIbeKeHa BPUjeTHOCT

dp/dt max.

Ha rpaduky 4.4. npuka3aHe cy CTaTUCTHYKE 3Ha4yajHOCTH W3Mely mopeheHux Tauaka on
uHTEpeca: mocheamn MuHYT crabmnusanuje (C), mocieqmu MHUHYT aruidKanuje JIujeKa
(dusmomnomku pacteop wir MuHOUMKIHNH) (JI) 1 mocnenmwu MuHyT penepdysuje (30).
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I'pagux 4.4. TTopehemwe ogabpaHux Tayaka o]l HHTEepeca u3mel)y nojeJMHayHuX rpyna.

MuHormknuH y 1034 ox 1 pmol/L je CTaTUCTUYKM 3HAYajHO CMAmbHO MUHHMAIHY CTOILY
poMjeHe MpHUTHCKa y JujeBoj komopu dp/dt min. Bpujeanoctu dp/dt min y rpynama koje cy
NPEKOHIUIMOHMPAHe MUHOLMKINHOM (37paBa cplia M cpla IujaOdeTHYHHX >KUBOTHEHA) HA
Kpajy Tmepuoja cTabuin3anuje U y MOoC/beAbeM MUHYTY perepdy3uje HUCY Ce CTAaTUCTUYKU
pasnHMKoBaje, 3a pa3IMKy OJ Tpymna y KOojUMa je, YMECTO MHHOIMKINHA, Kao
KOHIUIIMOHUPajyhu areHc ynoTpe0JbeH ¢hu3nonionku pactsop. Ha rpaduky 4.5. npukasane cy
BpujenHoctd dp/dt min y cBuM Taukama Mepema Yy EKCICPUMEHTAIHOM MOJCITY
MPEKOHTUIIHOHUPAHa.
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I'padux 4.5. BpujeaHocT MHHUMAJIHE CTOIIE MTPOMjeHE MPUTHCKA Y JIrjeBoj komopu (dp/dt
Min) y eKcreprMEHTATHOM MOJENY NMPEKOHAUIMOHNpaba CpIia 31paBUX U JKHBOTHEbA Ca

nujaberecom THma 2. 3apaBH  — Cpla 3ApaBUX OIKUBOTHEHA TMPEKOHIUIIMOHUPAHUX
¢dbusnonomkum pactsopoM, DM - cpra nujaGeTHUHUX >KUBOTHE-Q MPEKOHAUIIMOHUPAHUX
(U3HONOIIKUM  pacTBOPOM,  3ApaBU+MUHONMKIMH - CpHa 3[paBUX JKUBOTHEbA

MPEKOHAUIIMOHUPAHUX MUHOIUMKIMHOM, DM+MUHOIUKIIMH - cpIia T1Uja0eTUYHUX KUBOTUEHA
MIPEKOHTUITUOHUPAHNX MUHOIUKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (crabmwim3anmja) — MoCJbeIbU
MHUHYT cTabunu3saimje, JI (Jiek) — mocsbe i MUHYT alUTAKaIH]e JHjeka ((HU3HOIOMIKH PAaCTBOP
win MuHoIMKIMH), 1 - 30 — MuHyTH penepdysuje y KojuMa je OusberkeHa Bpujeanoct dp/dt
min.

Ha rpaduxy 4.6. npuka3aHe cy CTaTUCTHYKE 3HauyajHOCTH u3Mely mopeheHux Tauaka on
WHTEpeca: nocjbeamu MUHYT cradunuzamnuje (C), mocibeqmyu MHUHYT aruidKaiuje Jujexa
(¢puzuonomku pactBop unu MuHomukiauH) (JI) m mociwenwmu munyt penepdysuje (30).
Haj3nauajHuju 3akpyyak KOju c€ M3BOJM aHAJIM30M OBOT MapaMmeTpa je Ja Cy BpUjeTHOCTU
dp/dt min y rpynamMa koje cy NpeKOHIUIIMOHMpaHe MUHOLIMKJIMHOM Ha Kpajy penepdysuje (30)
MPpUOIMKHE BPUjEHOCTUMA Ha Kpajy crabunuzanuje. CynmpoTHo ToMe, BpujeaHoctu dp/dt min
Ha Kkpajy pemnepdysuje (30) y rpymamMa Koje Cy NPEKOHIUIMOHUpPAHE (PU3HONOIMKUM
pacTBOpoM OuJie Cy 3Ha4ajHO HUKE y OJHOCY HAa BPHJETHOCTH Ha Kpajy CTaOuIu3aImje.
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I'paduk 4.6. ITopeheme ogabpanux Tayaka oj HHTEpeca u3Mel)y mnojeAMHaAYHUX TpyMa.

Ha rpaduky 4.7. npukasaHne Cy npoMjeHe BPUjeTHOCTH CUCTOIHOT IIPUTHCKA Y JIHjEBOj KOMOPHU
(SLVP) TOKOM YUTaBOr SKCIIEPUMEHTA, MIPU YEMH j& aIlUIMKalija MUHOIMKIMHA 3HAYajHO
penykoBana BpujenHoctu SLVP. Ilopenehu mocbenmu Munyt penepdysuje (30) uzmely
rpyna Koje Cy TPEeKOHIUIMOHHpaHe (U3NOJIOMKAM PACTBOPOM WIIM MHHOIMKJINHOM
3aKJpyuyje ce Ja MpuMjeHa MUHOIMKIINHA TpeBeHupa cMameme SLVP TokoMm penepdysuje.

Ha rpaduky 4.8. mpukaszane cy m3abpaHe Tauke OJf MHTEpeca 3a Koje je aHalu3uapaHa
cratucTruka 3HadajHocT. Ciamuno, dp/dt max u dp/dt min, u Bpujeanoct SLVP Hucy ce
3HAuYajHO pasiuKoBaje uzMel)y nocnenmer MuHyTa crabunusanuje (C) U mocneamer MUHYTa
peniepdpysmje (30) y rpynmama 3apaBHX U UjaOETHYHUX IKHBOTHEA 4YHja Cy cpla
MPEKOHIUITUOHUPAHA MUHOLMKIMHOM, 32 Pa3NIUKy Cplia 3[paBUX U INja0CTUUYHUX KUBOTHHHA
KOja Ccy NMPEeKOHIUIIMOHUPaHa (PU3UOIIOIIKAM PACTBOPOM.
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I'papuk 4.7. BpujenHocTH CHUCTOJHOT TIPUTHCKA Yy JHjeBoj Komopu (SLVP) vy
EKCIICPUMEHTATHOM MOJISTY MPEKOHJAWIIMOHUPAaka Cplia 3ApaBUX H KUBOTHEA Ca

nujaberecom Tuma 2. 3ApaBM — cplHa 3ApaBUX JKUBOTUHA IPEKOHIUIMOHUPAHUX
¢uznonomkum pactBopoM, DM - cpua amjaGeTHyHUX >KUBOTHIbA MPEKOHAWITMOHUPAHUX
(GU3MONOWIKUM  PAacTBOPOM,  3ApaBU+MMUHOLMKIMH - CpLUA 3JpaBUX  JKUBOTHHA

MIPEKOHIUITUOHUPAHUX MUHOIMKIHHOM, DM+MUHONIMKIINH - cplia ArjabeTHIHUX KUBOTHHHA
MPEKOHIUIIUOHUPAHUX MUHOLUKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (crabunmzanuja) — NOCIbeIbU
MUHYT crabunuszanuje, JI (JTujex) — mociubeAmU MUHYT alulMKanuje Jinjeka ((pu3HoIOIIKY
pacTBop uiu MUHOIMKIUH), 1 - 30 — MunyTH penepdysuje y kojuma je OuibeskeHa BpUjeTHOCT
SLVP.
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I'pagux 4.8. ITopehemwe ogabpanux Tayaka o]l HHTEpeca u3Mel)y nojeJMHayHuxX rpyna.
Ha rpaduky 4.9. npukazane cy BpHMjeTHOCTH IUjaCTOJHOT MPUTHCKA Yy JIUjEBO] KOMOPH

(DLVP) koje ce HHCYy 3HaYajHO MHUjerbaie TOKOM eKcliepuMenTa. [locToje u3BjecHe pa3iinke
u3Mely rpyna y rnojelMHUM Taukama oJf HHTepeca.
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I'papuk 4.9. Bpujennoctu aumjacTosiHOor mnpuTUcKa Yy JjujeBoj komopu (DLVP) vy
eKCIIEPUMEHTAIHOM MOJIeNy MPEKOHIUIIMOHUpPAmka Cpla 3IpaBUX M JKUBOTHIA Ca

nujaberecom THma 2. 3apaBH  — Cpla 3ApaBUX OIKUBOTHEHA TMPEKOHIUIIMOHUPAHUX
¢usnonomkum pactsopoM, DM - cpra nujaGeTHUHUX >KUBOTHHA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
(U3HONOIMIKUM  pacTBOPOM,  3ApaBU+MUHONMKIMH - CpHa 3[paBUX JKUBOTHEHA

NPEKOHJUIMOHUPAHUX MUHOIMKINHOM, DM+MUHOIMKIINH - cpiia AHjadeTHYIHUX )KUBOTHHHA
MPEKOHAUIMOHNPAHNX MUHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (crabunmsanuja) — MoCIbeImbH
MHUHYT ctabwimsanuje, JI (JIMjek) — moc/beAmu MUHYT aluihKaidje Jujeka ((Qu3noIomKu
pacTBop Wi MUHOUMKIHUH), 1 - 30 — MUHYTH peniepdy3uje y KojuMa je OMIbeKeHa BPUjeTHOCT
DLVP.

Ha rpaduky 4.10. mpukaszaHe cy cTaTHCTHYKE 3HAYajHOCTH 3a M3abpaHe Tauke oJ1 HHTepeca 3a
napameTap JIUjacTOJIHH PUTHCAK Y ujeBoj komopu (DLVP).
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I'paduk 4.10. [Topeheme ogabpanux Tadyaka o HHTepeca u3Mel)y mojeIMHAYHUX TPYIIa.
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Ha rpaduxky 4.11. mpukasan je yTuiaj ucxemuje u pernepdysuje Ha cpuany PpeKBEeHIH]Y, TIPH
YeMy je MPEeKOHIUIMOHHpAmhe MUHOLMKIMHOM ITOKa3ajJo MpOTeKTHBHU edekaT. Haume, u
3IpaBa W JAMja0CTHYHA Cplla MPEKOHJAWIMOHMPAHA MUHOLUMKIMHOM OJIpJKaya Cy CpyaHy
(bpeKBeHIIMjy Ha BPHjIHOCTUMA KOje Cy MPHUOIKHE MMOYETHUM, 33 PAJHUKY OJ Ipyma Iue je
MPEKOHIUIIUOHUPAE BPIICHO (PH3HOIOMIKHM PACTBOPOM.
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I'pagux 4.11. Bpujeanoctu cpuaHe (QpeKBEHIE Yy EKCHEPUMEHTATHOM MOJEIy
IIPEKOHAULMOHUpPAaka cplia 34paBUX U KUBOTUHA ca AujaberecoM Tuma 2. 31paBU — cpla
3paBUX JKUBOTHIA MPEKOHAMIMOHUPAHUX (U3MOIOMKUM pactBopoM, DM - cpma
I1jabeTUYHUX KUBOTHHbA PEKOHIULIUOHUPAHUX (U3UOTOLIKIM pacTBOpoM,
3npaBu+MUHOLMKINH - CpIa 3/IpaBUX >KUBOTHIbA MPEKOHIUIHUOHUPAHUX MUHOIUKIHHOM,
DM+MUHOIMKINH - cplia Juja0eTHUHUX KUBOTHEA TPEKOHAULIMOHUPAHUX MUHOLUKIMHOM.
Osnake Ha X ocu: C (crabmimszanuja) — Moc/bebM MHHYT cTabunuzanmje, JI (mjex) —
NOCJbEAbY MUHYT alUIMKaluje Jujeka ((pU3UOIO0MKH pacTBOP WJIM MUHOUMKIMH), 1 - 30 —
MUHYTH periepdy3nje y Kojuma je OnibexeHa BpHjeJHOCT cpuaHe (ppeKBeHIie.
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I'pagux 4.12. ITopeheme oabpanux Tayaka o HHTEpeca u3Mel)y rnojelMHaAYHUX TpyIa.
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Ha rpaduky 4.12. nmpukazaHe cy CTaTHCTHYKE 3HA4YajHOCTH H3Mely MojenuHux rpyma u
n3abpaHux Tadaka oJ MHTepeca 3a cpuany ¢ppekBeHiujy. Kao mro je Beh Harmameno, cpuana
(dbpekBeHIMja y TpynaMa y KojuMa je MUHOLMKJIMH ITPUM]jCHeH TOKOM IPEKOHIUIIMOHUPAbA &
Ha Kpajy penepdysuje ocraja Ha BPUjEJHOCTHMA KOj€ C€ HHUCY 3HA4ajHO DPA3JIUKOBAIEC y
OJTHOCY Ha MOCIICABY MUHYT pernepdysuje.

Ha rpaduky 4.13. mpuka3aHe Cy BpHjeJHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKAa HAKOH HCXEMHjCKO-
peniepdy3noHe NoBpene, Kao U 3alITUTHE MOrYhHOCTH MHHOIMKIWHA. CIMYHO MPETXOIHO
MpHUKa3aHUM TapaMeTpuMa, NpHUMjeHa MHHONMKIWHA je WMajia 3a pe3yiaTaT OuyBame
BPHjETHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKAa TOKOM pernepdysuje, Tako 1a ce BPUjeIHOCTU HA Kpajy
penpedysuje (30) HUCY 3HAYAJHO PA3IMKOBAIC y OJHOCY Ha BPHUJETHOCTH Y TOCIHEIHEM
munyty crabwim3amje (C). CympoToHo ToMe, y TpymamMa y Kojuma Cy cpra
MPEKOHIUIIMOHUPaHA (DU3HOJIOIIKAM PACTBOPOM BPH]CITHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA Cy Oumiie
3HAYAjHO HMXKE Y OJTHOCY Ha MOYCTHE BPH]EIHOCTH.
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I'pagux 4.13. BpujegHocTH KOPOHAPHOT TPOTOKA Yy EKCIIEPHUMEHTAIIHOM MOJEIy
NPEKOHAULMOHUPAaka cplia 3paBUX U KUBOTUHA ca AujadeTecoM THMa 2. 31paBU — cplia
3paBUX JKUBOTHHA MPEKOHIUIMOHMpPAHUX (u3HoiIomKUM pactBopoM, DM - cpua
I1ja0eTUYHUX KUBOTHHA MPEKOHAUIIUOHUPAHUX (U3UOTOIIKIM pacTBOpoM,
3npaBu+MUHONMKINH - CpIa 3/IpaBUX >KUBOTHIbA MPEKOHIUITMOHUPAHUX MHUHOIMKIMHOM,
DM+MUHOIMKINH - cplia Juja0eTHUHUX KUBOTHHA TPEKOHAULIUOHUPAHUX MUHOLIMKIMHOM.
Osnake Ha X ocu: C (crabmimszanuja) — Moc/beBbM MHHYT cTabunuzanmje, JI (mjex) —
MOCJbEAbY MUHYT alUIMKanuje Jujeka ((pU3UO0IOMKH pacTBOP WJIM MUHOUMKIHMH), 1 - 30 —
MUHYTHU penepdys3uje y KojuMa je OuibekeHa BpHjeIHOCT KOPOHAPHOT MPOTOKA.

Ha rpaduxy 4.14. mpukazane cy n3zaOpaHe Tauke OJl MHTEpeca 3a KOje je aHaJIu3hapaHa
CTaTUCTHYKa 3HauajHOCT. Haj3HauajHM 3akjbyyak Koju ce Jo0Ouja aHanu3oM yrnopeheHux
BPHJETHOCTH j€ J1a MUHOIIMKJINH €(PUKACHO IITUTH OJT UCXEMH]CKO-penepdy3noHor omrTehema
KaKo 37[paBa, TaKo U CplLia MaioBa ca aujaderecoM Tuna 2.
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I'paduk 4.14. [lopeheme ogabpanux Tadyaka oja uHTepeca uzMel)y nojelMHAYHUX TpyIIa.

4.3. E¢pexT NOCTKOHAUIIMOHUPAKHA MUHOIMKJIHNHOM HA KapAMOAMHAMCKe apaMeTpe
cpua namoBa ca aujaderecom Tuma 2

[ToCTKOHIMIMOHUPAkhe MUHOLMKIMHOM y go3u ox 1 umol/L je 3nHauajHo yHampujemniio
KOHTPaKTHJIHOCT MHOKapjaa TokoM pernepdysuje (rpaduk 4.15.). IlpumjeHa MHUHOIMKINHA
TOKOM IPBHX MET MUHYTa penepdys3uje y3pokoBana je yHanpeheme KoHTpakTuiiHe QyHKIUje
cplia, Tako Jia je MaKcuMaliHa crora noBehama nputucka y imjeBoj komopu (dp/dt max) owuna
3Ha4ajHO BUIIIa Ha Kpajy penepdysuje (30) y oqHOCy Ha mocienwu MUHYT ctabminzanyje (C).
VY rpynama y KojuMa je yMeCTO MHHOIIMKIIMHA TPHM]jeHheH (PU3HOIIONIKN PACTBOP BPHjEIHOCT
dp/dt max je Ouna 3HauajHO H¥Ka Ha Kpajy penepdysuje (30) y omHOCY Ha cTaOWIU3ALU]Y

(rpaduk 4.15.).
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I'padmxk 4.15. BpujennocTn MaKCHMalIHE CTOIIE TPOMEHE MPUTHUCKA Yy JIMjeBoj komopu (dp/dt
Max) y eKCrepruMEHTATHOM MOJIENTY MOCTKOHAWIIMOHUpPAka CpIia 3IPaBUX W KUBOTHEA Ca
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nrjabeTecoM THIa 2. 3paBy — Cplia 3PaBUX KUBOTHHA MTPEKOHAUIIMOHUPAHA (PH3UOIOIIKIM
pactBopom, DM - cpna aujabeTUYHHX >KUBOTHEbA MPEKOHIUIIMOHUPAHA (PU3UOIOIIKIM
pactBopoM, 3napaBU+MUHOLMKIMH - Cpla 3ApaBUX IKUBOTHEA IMPEKOHIUIIMOHHPAHA
MUHOIMKIMHOM, DM+MUHOLIMKIINH - cplia AujabeTUYHUX KUBOTHHA MPEKOHIUIIMOHUPAHA
MuHOMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabunuzaiyja) — Moc/belhU MUHYT CTa0UIu3anmje, S5
— MeTH MUHYT pernepdy3vje U YjeAHO MOCJHEABU MHUHYT aruidKamnuje Jieka ((hU3uoIomKu
pacTBOp Wi MUHOIUKINH), 1 - 30 — MuHYTH peniepdy3uje y KojuMa je OusbeKeHa BPH]EaHOCT

dp/dt max.

Ha rpaduky 4.16. npuka3ane Cy cTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH M3Mely rpymna 3a u3zabpaHe Tauke
on  wuWHTepeca: mocibeamu  MuHyT  crabmimzanuje  (C), mocJbekH  MUHYT
MOCTKOH/IWIIMOHUPAka, YjeAHO M MeTH MUHYT penepdysuje (5) W TOCIbeAmH MHUHYT

peniepdysuje (30).
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I'pa¢duk 4.16. [Mopeheme ogabpannx Tadaka o1 nHTEpeca u3mMel)y mojeIMHAYHUX TPYIIA.

YouaBa ce Jia je HAKOH OCTKOHIUIIHOHUPakha MUHOIMKIMHOM BpHjeaHocT dp/dt max Buma y
MOCJBEIIEM MUHYTY periepdysuje y 0THOCY Ha MMOYeTHE BPHjEHOCTH, 32 PA3IIUKY OJ rpyrna
rJije j€ TOCTKOHIUIIHOHNPAhE BPIIEHO (PU3NOIOMIKIM PACTBOPOM H Y KOJIMa CY BPUjE€AHOCTH
dp/dt max 3Ha4yajHO HIXKE y TMOCIHEAHEM MHUHYTY pernepdysuje y OJHOCY Ha IOYETHE
BpujenHocTH. Takole, youaBa ce aa je cy Bpujennoctu dp/dt max 3HauajHO HIDKE y rpynama
ca jabeTecoM y OHOCY Ha HOPMOTJIMKEMUYHE TpyIIe.
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I'paduk 4.17. BpujeanocTy MUHUMAITHE CTOIIEC IPOMjEHE MPUTKHCKA y TujeBoj komopu (dp/dt
MiN) y eKCIepUMEHTAITHOM MOJICNTY MOCTKOHIUIMOHUPAba CPIia 37PaBUX U KHUBOTHEbA Ca
nujabeTecoM THra 2. 31paBy — Cplia 3IpaBUX KUBOTHEHA TPEKOHIUIIMOHUPAHA PU3UOIIOIIKIM
pactBopom, DM - cpna aujabeTUYHHX >KHBOTHEbA TPEKOHIUIIMOHUPAHA (PU3UOJIOIIKIM
pactBopoM, 3apaBUu+MUHOLMKIMH - Cpla 3ApaBUX IKUBOTHHEA IPEKOHIUIIMOHHPAHA
MUHOIMKIMHOM, DM+MUHOIMKIIMH - cplia qujabeTUYHUX KUBOTHA MPEKOHIUIIMOHUPAHA
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabuin3aiuja) — mocjbeilbd MUHYT cTabunu3amnyje, 5
— MeTH MUHYT penepdysuje U yjeqHo MOCJbeIhH MUHYT aluiuKanuje Jujeka ((pu3uonomku
pacTBop uiu MUHOIMKIUH), 1 - 30 — MunyTH penepdysuje y kojuma je OuibeskeHa BpUjeTHOCT

dp/dt min.

Ha rpaduky 4.18. npuka3ane cy CTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH M3Mel)y rpyma 3a m3abpaHe Tauke
Ol UWHTepeca: TmockeAmu  MHUHYT  crabunuzanuje  (C), TmOChEAmU  MHUHYT
MOCTKOH/IMITMOHUPAka, yjeIHO M TeTH MHUHYT penepdysuje (5) W TOCIbeAmH MHUHYT

penepdysuje (30).

O3ppasu H DM B 3apasm+MuHoUMKANH H DM+MuHouMKAnH
C 5 30

-200
-400
-600

-800

-1000

-1200

dp/dt mix (mmHg/s)

-1400

-1600
-1800

I'paguk 4.18. ITopehewe onabpanux Tayaka o HHTEpeca u3Mel)y rnojelMHaAuYHUX TpyIa.
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CanyHO TPETXOAHOM Mapamerpy, mocMmarpajyhu mpomjeHe Bpujemnoctd dp/dt min u
CTaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH, youaBa C€ Ja MPHMjeHAa MHHOLMKIMHA KA0 MOCTKOHIHIUOHOT
areHca IpPEBEHHpa CMamCHE BPHUJEIHOCTH TOKOM penepdysuje. Y o0je rpyme cpma
MNOCTKOHAMIIMOHUPAHUX MHHOLMKIMHOM, 3/IpaBa M aujadeTudHa, BpujeaHoctu dp/dt min Ha
Kpajy penepdy3uje ciIMuHa cy BpUjeIHOCTHMA Ha Kpajy CTaOuIu3alnje.
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I'papuk 4.19. BpujenHocTu CHCTOJHOT TpUTHUCKA Yy JujeBoj komopu (SLVP) y
CKCIICPUMECHTAITHOM MOJIeTy IOCTKOHIWIIMOHUpamka Cplia 3ApaBUX M JKUBOTHHA Ca
nrjabeTecoM THMa 2. 31paBy — Cpla 3/IPABHUX KUBOTHHA TPEKOHAUIIMOHNPAHA (PH3UOTIOIIKIM
pactBopoMm, DM - cpua amujabeTHYHHMX >KMBOTHE-A MPEKOHIUIIMOHUPAHA (PU3UOJIOIIKHM
pactBopoM, 3apaBu+MUHOLMKINH - CplHa 3ApaBUX IKABOTHEA MPEKOHIUIIMOHUpPAHA
MUHOIMKIMHOM, DM+MUHOLIMKINH - cpua AujabeTUYHUX KUBOTHHA MPEKOHAUIIMOHUPAHA
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (crabunuzanuja) — moCJbeAmhU MUHYT CTabuIn3anmje, S5
— MeTH MUHYT penepdysuje U yjeqHo MOCIbeIHU MUHYT ariukanuje aujexa (pusuonomku
pacTBop WM MUHOIMKIHUH), 1 - 30 — MUHYTH peniepdy3uje y KojuMa je OMIbeKeHa BPHUjeTHOCT
SLVP.

Ha rpaduky 4.20. npuka3ane cy cTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH M3Mel)y rpyna 3a nzabpaHe Tauke
Ol MHTepeca: TocikeAmU  MHHYT  crabummzanmje  (C), mocibeqmH  MUHYT
MIOCTKOHJIMIIMOHNpaka, YjeIHO M IeTH MHUHYT pernepdysuje (5) U THOCIbENAHU MUHYT
penepdysuje (30), 3a mapamerap SLVP. TIlocTtoxauiuoHUpame MHHOIUKINHOM
MIPEYIPEINIO je cMambemhe BpujeqHocTH SLVP TokoM perepdysuje Kako y TPyIH 31paBuX,
TaKo M y Tpynu AujadetTnyHux cpua. CynpoTHO TOME, y TpyIiama I'ie je MOCTKOHUIIMOHUPAbhe
cplia BpHICHO (PU3MOJIOMIKKMM pacTBOpoM BpHjemHoctd SLVP cy 3HauajHO HIDKE Ha Kpajy
penepdysuje (30) y oqHOCY Ha ocneamu MUHYT ctadummsanuje (C).
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I'paduk 4.20. [Topeheme omabpanux Tauaka o nHTEpeca n3Mely mojeIMHaYHUX TPyIIa.
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I'pagpux 4.21. BpujeqHocTd AMjacTOJIHOr TpHTUCKAa y nujeBoj komopu (DLVP) y
eKCTICpUMEHTATHOM MOJIeTy TOCTKOHIWIIMOHHUpamka Ccpla 3ApaBUX H IKUBOTHEA Ca
nujadeTecoM THMa 2. 31paBy — CpLa 3/IpaBUX KUBOTUHA TPEKOHAULIMOHUPAaHA (PU3UOIOIIKIM
pactBopoM, DM - cpma aujaGeTHYHMX >KUBOTHIbA TMPEKOHIUIIMOHUPAHA (HU3UOJIOIIKAM
pactBopoM, 31paBU+MUHOIMKIMH - cpla 3ApaBUX >KUBOTHIA NPEKOHAMIIMOHUpPAHA
MUHOIMKJIMHOM, DM+MuHommkimH - cpra AujadeTHIHNX KUBOTHIbA MPEKOHIUIIMOHUPAHA
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabminzanuja) — MocjbeAbu MUHYT cTabunuzaiuje, 5
— MeTH MUHYT penepdy3uje U yjeaHO TMOCThEIHN MUHYT aruidKaiuje Jujeka ((hu3uoIomKu
pacTBOp WM MUHOLMKIHUH), 1 - 30 — MUHYTH peniepdy3uje y KojuMa je OMIbeKeHa BPUjeTHOCT
DLVP.
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Ha rpaduky 4.22. npuka3ane Cy CTaTUCTHUYKE 3HAYaJHOCTH U3Mel)y rpyma 3a n3abpaHe Tauke
Ol  WHTepeca: mocikeamu  MHHYT — crabummzammje  (C), mocibeqmH  MUHYT
MMOCTKOHIUITMOHUPAkha, YjeAHO W TEeTH MHHYT penepdysuje (5) U TOCIbeIHU MHUHYT
penepdysuje (30), 3a mapamerap DLVP.

DLVP (mmHg)

C 5 30
O3gpasu B DM B 3apasn+MUHOLUKANH B DM+MWHOUMKAWH

I'paduk 4.22. Tlopehewe onabpanux Tauaka oj HHTEpeca u3Mely nojeIuHauHuX rpyIa.
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I'padmk 4.23. Bpujennoctu cpuane ppexennuje (Heart Rate - HR) y exciepumenTannom
MO/IeNTy TTOCTKOHIUITMOHUPAaha Cplia 3ApaBUX U KUBOTHbA ca Mrujaberecom Tuma 2. 31paBu —
cpua 3/paBHX >KUBOTHIA IMPEKOHIUIIMOHMpaHa (U3MONIOMIKUM pacTBopoM, DM - cpua
jabeTHYHUX KUBOTHHA MIPEKOHIUIIMOHUPAHA (bu3HOIOIIKUM pacTBOpOM,
3npaBu+MUHOLMKINH - CpUa 3ApaBUX >XHUBOTHHA MPEKOHIMIMOHUPAHA MUHOLMKIMHOM,
DM+MUuHOIUKIINH - cplia JUja0eTUIHUX JKUBOTUHA MPEKOHIUIIMOHUPAHA MHUHOIIMKIMHOM.
Osnake Ha X ocu: C (crabunu3zanmja) — NOCJEABU MUHYT CTa0WIn3anuje, 5 — MeTH MUHYT
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perniepdys3rje W yjeIHO TOCHEAHBM MUHYT aruIuKanuje Jinjeka ((HU3UOSIONMIKH PacTBOp WIIN
MUHOUMKINH), 1 - 30 — MunyTH penepdys3uje y kojuma je Ousbexxena Bpujeanoct HR.

Ha rpaduky 4.24. npuka3aHe Cy CTaTUCTUYKE 3Ha4ajHOCTH M3Mely rpymna 3a n3zabpaHe Tauke
on  wuWHTepeca: mocibeamu  MuHyT  crabmim3anuje  (C), mocJbekH  MHUHYT
MOCTKOH/IMIIMOHUPAka, YjeIHO M MeTH MUHYT penepdysuje (5) W TOCIbeAmH MHUHYT
penepdysuje (30), 3a mapamerap HR. [locTokaunuoHUpame MUHOIMKIMHOM OJIPKAJIO je
BpujenHocTd HR TokoM peniepdysuje Kako y rpynu 34paBuX, TaKO U Yy TPYIH AHjaOeTUYHUX
cpua. CynpoTHO ToMe, y TpylaMa TJe je TOCTKOHIUITMOHUPAE CpIia BPIICHO (DU3HOIOIIKUM
pactBopoM BpujenHoctd HR cy 3HauajHo Hmke Ha kpajy penepdysuje (30) y ogHocy Ha
nocseemu MUHYT crabunuzanuje (C).
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I'paduk 4.24. ITopehewe onabpaHux Tayaka o HHTEpeca u3Mel)y nojeIMHayYHUX Tpyna.
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I'papuk 4.25. Bpujemnoctu koponapuor mnporoka (Coronary Flow - CF) vy

CKCIICPUMCHTAJIIHOM MOJCITY MOCTKOHAWIMOHHpama CpHa 3ApaBUX W XKUBOTHEA Ca
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nrjabeTecoM THIa 2. 3paBy — Cplia 3PaBUX KUBOTHEA TPEKOHAUIIMOHNPAHA PH3UOIOIIKIM
pactBopom, DM - cpna aujabeTUYHHX >KUBOTHEbA MPEKOHIUIIMOHUPAHA (PU3UOIOIIKIM
pactBopoM, 3napaBU+MUHOLMKIMH - Cpla 3ApaBUX IKUBOTHEA IMPEKOHIUIIMOHHPAHA
MUHOIMKIMHOM, DM+MUHOLIMKIINH - cplia AujabeTUYHUX KUBOTHHA MPEKOHIUIIMOHUPAHA
MuHOMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabunuzaiyja) — Moc/belhU MUHYT CTa0UIu3anmje, S5
— MeTH MUHYT penepdysuje U yjeqHo MOCJbeIHH MUHYT aruiuKanuje Jivjeka (pusuonomku
pacTBOp Wi MUHOIUKINH), 1 - 30 — MuHYTH peniepdy3uje y KojuMa je OusbeKeHa BPH]EaHOCT
CF.

Ha rpaduky 4.26. npuka3aHe Cy cTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH M3Mely rpymna 3a u3zabpaHe Tauke
on  wuWHTepeca: mocibeamu  MuHyT  crabmim3anuje  (C), mocJbelmH  MUHYT
MOCTKOH/IWIIMOHUPAka, YjeAHO M MeTH MUHYT penepdysuje (5) W TOCIbeAmH MHUHYT
peniepdysuje (30), 3a mapamerap CF. Bpegnoctn CF y rpynmama, W 3apaBuX W TpyIu
IjabeTHYHUX CpLa, KOje € MOCTOKIWIIMOHUPAHE MHHOIMKIMHOM OJIpJKajle Cy c€ TOKOM
penepdysuje Ha BpUjeUjIHOCTUMA KOj€ CYy MPUOIIMKHE MOYETHUM, 32 PA3IIUKY O/ Ipyra re je
MPEKOHAUIIUOHNPAE BPIICHO (PH3HOIOMIKHM PACTBOPOM.
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I'paduk 4.26. [Topehewme omabpannx Tauaka oJ1 MHTEpeca u3Mely mojeIuHaYHUX TPyTIa.
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4.4. EdexT NpeKOHAUIMOHMPAHA MUHOIUKJIMHOM HA OMOMapKepe OKCUAAMOHOT
cTpeca y KOpOHAPHOM BEHCKOM e(yJIeHTY Cplia NaloBa ca aujaderecom Tuma 2
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I'padpux 4.27. BpujenHocTH uHAEKCA IUIUIHE TMEepoKcuaanuje mjepeHor kao TBARS
(TBARS) y ekcriepuMEHTaIHOM MOJIEITY MPEKOHIUIIMOHUPAba CPLIA 3IPABUX U KUBOTHEbA Ca

nujaberecom Tuma 2. 3ApaBM — cplHa 3ApaBUX JKUBOTUHA IPEKOHIUIMOHUPAHUX
¢uznonomkum pactBopoM, DM - cpua amjaGeTHyHUX >KUBOTHIbA MPEKOHIUITMOHUPAHUX
(GU3MONOMIKUM  PAacTBOPOM,  3ApaBU+MMHOLMKIMH - CpLUA 3JpaBUX  JKUBOTHHA

MPEKOHAUIMOHUPAHUX MUHOUMKIMHOM, DM+MuHOIMKINH - cpra 11ujabeTHIHNX KUBOTHEHA
MPEKOHIUITUOHUPAHUX MUHOLUKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (crabunmzanuja) — NOCIbeIbU
MHUHYT crabwim3anuje, JI (Jujek) — mocibeAmu MUHYT aluiMKaiyje Jjeka ((Qu3noIomKu
pacTBOp MM MHUHOIMKIMH), 1 - 30 — MuHyTH penepdy3uje y KojUMa je y3uMaH Yy30paK
KOpOHAapHOT BEHCKOT eduryeHTa 3a oapehuBame Bpujeanoctu T BARS.
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I'paduk 4.28. [Nopeheme omabpannx Tauaka oJ1 MHTEpeca u3Mel)y mojeITMHaYHNX TPyIIa.
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Ha rpaduky 4.28. npuka3aHe cy cTaTUCTHUKE 3HAYaJHOCTH U3Mely rpyma 3a n3abpaHe Tauke
Ol MHTEpeca: mocsbebu MUHYT ctabmnuzanuje (C), mocibehi MUHYT arluIdKaIluje JTUjeKa,
MUHOUMKJIMH WK (U3HoI0mKH pacTBop (JI) u mocibenmwu munyt penepdysuje (30). Youara
ce Jla HeMa CTaTHCTUYKH 3HAaYajHUX pasnuka y BpujenHoctuma TBARS usmely Bpujennoctu
y mnocJbenmeM MUHYTY cTabmmzanyje (C) u mocsbeamemM MuHyTy penepdysuje (30).
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I'papuxk 4.29. Bpujemnoctn wHutputa (NO2) y  eKCHEpUMEHTATIHOM  MOIETY
MPEKOHAUIIMOHNPAkha Cplia 3paBUX U KUBOTHHA ca AujadeTecoM THma 2. 31paBu — cpla
3IpaBUX JKUBOTUHA MPEKOHAMLMOHUPAHUX (U3MOIOWIKUM pactBopoM, DM - cpua
jabeTHYHUX JKUBOTUHA MIPEKOHIUIIMOHUPAHUX (bU3HOIOMIKUM pacTBOpOM,
3npaBu+MUHOLMKINH - Cpla 3/paBUX >XKMBOTHHA MPEKOHIUIUOHUPAHUX MHUHOLUKIMHOM,
DM+MuHOIUKINH - cplia 11ja0eTUUHUX )KUBOTHH-A MPEKOHANIIMOHUPAHUX MUHOLIUKIMHOM.
Osnake Ha X ocu: C (crabwimsaimja) — MOCJbEIbH MUHYT cTabmwimsanmje, JI (mmjex) —
MOCTIeIlb MUHYT arulMKanuje jieka ((pU3HoNomKkn pacTBOp WIM MUHOUMKIHMH), 1 - 30 —
MUHYTH penepdy3uje y KojuMa je y3MMaH Y30pak KOPOHApHOI BEHCKOI ediyeHTa 3a
onpehuBame Bpujeqaocta NO2™.

Ha rpaduky 4.30. npukazane cy cTaTUCTHUKE 3HAYaJHOCTH U3Mel)y rpyma 3a n3abpaHe Tauke
O]l MHTEpeca: Mocbeamu MUHYT ctabunuzanmje (C), mocibemhby MUHYT allIuKalyje jJujexa,
MUHOUMKJIUH WK $u3noaomku pactBop (JI) u mocseenmwu munyt penepdysuje (30). Youara
ce Ja HeMa CTaTUCTMYKHU 3HauajHUX pasiuka y BpujenHoctuma NO2” usmel)y BpujeaHoctu y
nocreameM MuHyTy ctadbmmmsanuje (C) u nmocibeameM Munyty penepdysuje (30), uzyses y
rpynu JujabeTHYHUX Cpla MPEKOHAMLIMOHUPAHUX (HU3HOJIOMIKMM pacTBOPOM Tje Cy
Bpujearocty NO»™ Omite 3HaUajHO HIKE Y TTOCIbeIlbeM MUHYTY periepdysuje (30) y ogHoCcy Ha
nocsbenbu MUHYT ctabunuzanuje (C).
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I'pa¢uk 4.30. [Topehewe onabpanux Tauaka o nHTEpeca u3Mely nojeuHauHuX TpyIa.
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I'padux 4.31. Bpujennoctu cynepokcu aHjon pagukana (O27) y eKCliepuMeHTaITHOM MOJICITY
MPEKOHAULIMOHUPaka cplia 3paBUX U KUBOTUHA ca AujadeTecoM THMa 2. 31paBU — cpla
3IpaBUX JKUBOTHHA MPEKOHIUIMOHUpPAHUX (U3HOIOUIKUM pacTtBopoM, DM - cpua
I1jabeTUYHHUX KUBOTHHHA MPEKOHIUIIUOHUPAHUX (U3UOIOIIKIM pacTBOpoM,
3npaBu+MUHONMKINH - CpIa 3/IpaBUX >KMBOTHbA MPEKOHIWITHOHUPAHUX MHUHOIUKIHHOM,
DM+MUHOIMKIINH - cplia J1ja0eTHUYHUX KUBOTHEA TPEKOHAUIMOHUPAHUX MUHOLUKIMHOM.
Osnake Ha X ocu: C (crabmiuszanuja) — Moc/bebM MHUHYT cTabunuzanmje, JI (mjex) —
NOCJbEAbY MUHYT alUIMKanuje Jujeka ((pU3UO0IOMKH PacTBOP WM MUHOUMKIHNH), 1 - 30 —
MUHYTH penepdysuje y Kojuma je y3UMaH Y30paKk KOpPOHAapHOI BEHCKOr ediyeHTa 3a
onpehuBame Bpujeanoctu Oz

Ha rpaduky 4.32. npukazaHe Cy cTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH U3Mel)y rpymna 3a u3abpaHe Tauke
0J1 UHTEpeca: Mocbebu MUHYT cTtadbmm3anyje (C), mocbehu MUHYT aluTMKalnje JIhjeKa,
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MUHOUMKIMH Wik (usuononku pactBop (JI) m mocwenmu munyT penepdysuje (30).
Bpujennoctu Oz cy 3HauajHo Behe y qujabeTHUHUM CpUUMa, PU YeMY MUHOLMKIIMH CMarbyje
npoaykuujy Oz (tauka JI y rpynama kKoje cy NpeKOHIUIIMOHUPaHe MUHOIIMKINHOM). Takobe,
y rpymaMa Koje Cy NpPeKOHIWIMOHUpPAaHE MUHOLUMKIMHOM Bpujeanoctu O Ha Kpajy
penepdysuje (30) cy cnuuHe BpujenHocTuMa Ha Kpajy ctabunuzanuje (C). CynpoTHO ToMe, Yy
rpyrnama Koje Cy HpeKOHAMIMOHUpaHe (U3MOJIOUIKUM pacTBopoM BpujenHoctd Oz cy
3HauajHo Behe Ha kpajy penepdysuje (30) y omHOCY Ha nocsbenbu MUHYT cTadmmmsaiyje (C).
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I'paduk 4.32. [lopehewe onabpanux Tauaka o HHTEpeca u3Mely nojeuHauHuX rpyIa.
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I'papux 4.33. Bpujennoctu Bomonuk mepokcuga (H202) y excrepuMEHTaTIHOM MOETY
NPEKOHAULMOHUPaka cplia 3paBUX U KUBOTUHA ca AujadeTecoM THma 2. 31paBU — cplia
3IpaBUX JKUBOTHHA MPEKOHIUIMOHUpPAHUX (U3HOIOUIKUM pacTtBopoM, DM - cpua
T1jabeTUYHHUX KHUBOTHHHA NPEKOHAUIIUOHUPAHUX (U3UOIOIIKIM pacTBOpoM,
3npaBu+MUHONMKINH - CpIa 3/IpaBUX KUBOTHEA NMPEKOHAWITUOHUPAHUX MUHOIUKIHHOM,
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DM+MUHOIMKIIUH - cpIla AHja0CTHYHHUX KUBOTHHA TPEKOHIUITMOHUPAHINX MUHOIIUKIHHOM.
Osnake Ha X ocu: C (crabmimzanuja) — Moc/belbM MHHYT cTabuinusanmje, JI (mjex) —
MOCJbEeIlb MUHYT aIuIMKaluje jujexa ((hU3HOIOMIKH pacTBOP WM MUHOUMKIMH), 1 - 30 —
MUHYTH penepdy3uje y KojuMa je y3MMaH Y30pak KOpPOHApHOT BEHCKOT ediyeHTa 3a
onpehusame Bpujennoctu H20x.

Ha rpaduky 4.34. npukazaHe cy cTaTUCTHUKE 3Ha4ajHOCTH M3Mely rpymna 3a u3zabpaHe Tauke
Ol MHTEpeca: mocsbeibu MUHYT ctabunuzanuje (C), mocibeih MUHYT aluIdKaIluje JTUjeKa,
MUHOIMKJIMH uiu Qusnonomku pactBop (JI) m mocweawu munyt penepdysuje (30).
Bpujennoctu H2O> cy 3navajuo Behe y rpynama qujabeTHUHUX CpIia y OJHOCY Ha 3/paBa, aliu
ce BpujenHoctu H202 HuCy 3HaUajHO MUjEeHale TOKOM E€KCIIEPUMEHTA.
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I'padux 4.34. ITopehewe onabpaHux Tayaka o HHTEpeca u3Mel)y nojeIMHayYHUX Tpyna.
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4.5. EdexT NOCTKOHAMIMOHMPAKHA MUHOIUMKJIMHOM HA OMOMapKepe OKCHIALMOHOT
cTpeca y KOpOHAPHOM BEHCKOM e(yJIeHTY Cplia NaloBa ca aujaderecom Tuma 2
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I'padpux 4.35. BpujenHocTn uHAEKca IUIMUAHE MEepoKcuaanuje MmjepeHor kao TBARS
(TBARS) y ekcriepuMEeHTaIIHOM MOJIENTy TIOCTKOHAUIIMOHUPakha CPLa 3IPABUX U KUBOTUEHA
ca aujaberecoM Tuma 2. 31IpaBH — cpla 3[IpaBUX >KUBOTHEA MNPEKOHIUIIMOHUPAHUX
¢uznonomkum pactBopoM, DM - cpua aujabeTHYHHX >KUBOTHIbA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
(U3HONOIIKUM  pacTBOPOM,  3ApaBU+MUHOIMKIMH - CpHa 3[0paBUX  KUBOTHIbA
MIPEKOHIUITUOHUPAHUX MUHOIMKIHHOM, DM+MUHONIMKIINH - cplia AujabeTHIHHUX KUBOTHHHA
MPEKOHIUITUOHUPAHUX MUHOLUKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (crabunmzanuja) — NOCIbeIbU
MUHYT CTaOWIIN3aIHje, 5 — MeTH MUHYT pernepdy3nje U yjeTHO MOCTheH MUHYT aIlTUKAIN]e
nujeka ((hU3HONOMIKY PAacTBOP WJIM MUHOIMKINH), 1 - 30 — MuHyTH penepdysuje y Kojuma je
y3UMaH y30paK KOpOHapHOT BEeHCKOT eduryeHTa 3a oapehuBame BpujeqHoct TBARS.
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I'padux 4.36. ITopehewe ogabpanux Tayaka o HHTEpeca u3Mel)y nojeIMHaYHUX Tpyna.
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Ha rpaduky 4.36. npuka3ane cy CTaTUCTHUYKE 3HAYaJHOCTH U3Mel)y rpyma 3a n3abpaHe Tauke
Ol WHTepeca: TmockeAmu  MUHYT  crabmiusanuje  (C), TOCHhENHBH  MHHYT
MMOCTKOHIUITMOHUPAkhA, YjeAHO M TEeTH MHHYT penepdys3uje (5) W TOCIbeIHU MHUHYT
penepdysuje (30) 3a Bpujeanoctu TBARS. Bpujenqnoctu TBARS ce Hucy 3HauajHO MUjemae
TOKOM €KCIEPUMEHTAa HU Yy JeJHO] TPpyHH, H3y3eB y TPyNnH AWja0CTHYHHX CpIa
MMOCTKOHIUITUOHUPAHUX MHUHOLMKINHOM, aJId CE BPUjETHOCTH U3Mel)y MOoCIbeqmher MUHYTA
cradmwm3zanyje (C) u xpaja penepdysuje HUCY 3HAYAJHO PA3IUKOBAJIE.
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I'papuxk 4.37. Bpujemnoctu wHutpurta (NO2) y  eKCHEpUMEHTAIHOM  MOCITY
IIOCTKOH/IMIIMOHUpAaka Cpla 37paBUX U KUBOTUHa ca JujaberecoM Tuma 2. 3apaBu — cpua
3paBUX JKUBOTHHA MPEKOHIUIMOHMpAHUX (usnoiomkuM pactBopoM, DM - cpua
I1jabeTUYHHUX KUBOTHHA MPEKOHIUIIUOHUPAHUX (U3UOTOIIKIM pacTBOpoM,
3npaBu+MUHONMKINH - CpIa 3/IpaBUX >KUBOTHIA MPEKOHIUITMOHUPAHUX MHUHOIMKIMHOM,
DM+MUHOIMKINH - cplia Juja0eTHUHUX KUBOTHEA TPEKOHAUIUOHUPAHUX MUHOLUKIMHOM.
Oznake Ha X ocu: C (crabminzanuja) — MOC/HEAHU MUHYT cTaOuian3anuje, 5 — neTu MUHYT
penepdysuje U yjeIHO TOCIbEIHU MUHYT arUIMKaluje aujeka (PU3uoIomKu pacTBOp HIIU
MUHOLMKIIHH), | - 30 — MuHyTH penepdys3uje y Kojuma je y3uMaH y30pak KOpOHAPHOT BEHCKOT
eduryenTa 3a oapehuBame BpujeqHoctu NO2™.

Ha rpaduxy 4.38. mpuka3zaHe cy cTaTUCTMUYKE 3Ha4ajHOCTH U3Mel)y rpyma 3a nzabpaHe Tauke
0J1 HIHTepeca: MocJbeiibi MUHYT cTadbmmm3anyje (C), mociaeamb MUHYT MTOCTKOHTUITMOHUPAHA,
yjeIHO U neTH MUHYT peniepdysuje (5) u nocsbenwsu MUHYT penepdysuje (30) 3a BpujeIHOCTH
NO2". Bpujenaoctat NO2" y rpymu aujabe THIHHUX cpIia MTOCTKOHUIIMOHUPAHUX (DU3HOTIONITKAM
pacTBOpPOM W y TpPyNH 3[paBUX CpLa MOCTKOHAMLIMOHHUPAHUX MHUHOLMKIMHOM Ouie cy
CTATUCTUYKHU 3HAYAJHO HIDKE Ha Kpajy peniepdysuje (30) y omHOCy Ha Kpaj ctadbmmzarnuje (C).
VY octanum rpynama npomjere NO2™ Hucy oJ1 3Hauaja.
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I'paduk 4.38. [Nopeheme omabpanux Tauaka oJ1 MHTEpeca u3Mely mojeIuHaYHUX TPyIIa.
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I'pa¢uk 4.39. Bpujennoctu cynepokcus aHjoH paaukana (O2') y eKClIepuMEeHTaTHOM MOJCTY
MTOCTKOHTUITUOHHParha CpIla 3/IpaBUX M )KHBOTHEA ca aujaberecoM Thra 2. 31paBu — cplia
3paBUX JKUBOTHHA MPEKOHAMLIMOHUPAHUX (U3MONIOMIKUM pacTBopoM, DM - cpma
jabeTHYHUX JKUBOTUHA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX (bU3HNOIOMIKIM pacTBOpOM,
3npaBu+MUHOLMKINH - Cpla 3/paBUX >KMBOTHIA MPEKOHIUIHMOHUPAHUX MHUHOLMKIMHOM,
DM+MuHOIUKINH - cplia 11ja0eTUUHUX KUBOTHH-A MPEKOHAUIIMOHUPAHUX MUHOLIUKIMHOM.
Osnake Ha X ocu: C (crabunu3zanyja) — NOCJEABU MUHYT CTa0WIN3aLuje, 5 — MeTH MUHYT
peniepdys3rje U yjeIHO TOCTHEABM MUHYT arjuKanuje Jmjeka ((HU3HOoSIOMKH PacTBOp WU
MUHOUUKINH), | - 30 — MuHyTH peniepdys3uje y Kojuma je y3uMaH y30pak KOpOHApHOT BEHCKOT
eduryenTa 3a oapehuBame BpujeqHoctr 02

Ha rpaduky 4.40. npuka3ane cy cTaTUCTUYKE 3HaYajHOCTH M3Mel)y rpymna 3a nzabpaHe Tauke
Ol MHTepeca: TocikeAmU  MHHYT  crabummzammje  (C), mocibeqmH  MUHYT
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MMOCTKOHIUITMOHUPAkA, YJeAHO W TMEeTH MHHYT penepdysuje (5) U TOCIbeIHU MUHYT
penepdysuje (30) 3a Bpujennoctu O2". Bpujennoctu Oz cy Ouiie CTaTUCTHYKH 3HAYAJHO HUKE
y rpyliaMa 3JIpaBuXx cpiia y 0OJlHOCY Ha qujadbernyHa. HajyouwbuBuje cmameme BpujeaHoct O2
Ha kpajy penepdysuje (30) y omHocy Ha kpaj crabunmmsamuje (C) Buau ce y Tpynu
IjabeTHYHKUX CpIa TOCTKOHIUIIMOHUPAHUX MHHOIMKIMHOM. CYIPOTHO TOME, BPH]jETHOCTH
O2 cy ce 3navajuo nosehane y rpynamMa noCTKOHIUITHOHUPAHUM (PU3UOJIOIIKHM PACTBOPOM.
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I'pa¢duk 4.40. [Topeheme omadpannx Tadyaka o nHTEpeca u3Mel)y mojeIMHAYHUX TPYIIA.
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I'papux 4.41. Bpujennoctu Bogonuk mnepokcuaa (H202) y excrepuMeHTaTHOM MOJCTY
MOCTKOH/IMIIMOHUPAaka Cpla 37paBUX U KUBOTHHA ca qujaberecom Tuma 2. 31paBu — cpla
3IpaBUX JKUBOTHHA MPEKOHIUIMOHUpPAHUX (U3HOIOUIKUM pacTtBopoM, DM - cpua
I1jabeTUYHHUX KUBOTHHA MIPEKOHIUIIMOHUPAHUX (U3UOIOIIKIM pacTBOpoOM,
3npaBu+MUHOIMKIMH - Cplia 3/IpaBUX >XKUBOTHHA MPEKOHIAWLIMOHUPAHUX MUHOIIMKIMHOM,
DM+MUHOIMKIINH - cplia Juja0eTHYHUX KUBOTHEA TPEKOHAUIMOHUPAHUX MUHOLUKIMHOM.
Oznake Ha X ocu: C (crabminzanuja) — MOC/beAHbU MUHYT cTabuian3anuje, 5 — neTu MUHYT
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peniepdys3rje W yjeIHO TOCTHEAHBM MUHYT arjuKanuje Jujeka ((HGU3UOSIOMKH PacTBOp WU
MUHOUUKINH), | - 30 — MuHyTH penepdy3uje y Kojuma je y3uMaH y30pak KOpOHAPHOT BEHCKOT
eduyenTa 3a ogpehuBame Bpujennoctu H20;.

Ha rpaduky 4.42. npukazaHe cy cTaTUCTHUKE 3Ha4ajHOCTH u3Mely rpymna 3a uzabpaHe Tauke
ol  WHTepeca: mocikeamu  MHHYT — crabummzammje  (C), mocibeqmH  MUHYT
MIOCTKOHJIMIIUOHUpAha, YjeIHO M IeTH MHUHYT pernepdysuje (5) U NHOCIbEAHBU MHUHYT
penepdysuje (30) 3a Bpujennoctu H2O2. Bpujennoctu H2O» ce HuCy 3Ha4YajHUje MUjemale

TOKOM €KCIIEpUMEHTA. Y 04aBajy ce BUIIIEe BPUJETHCOTU Y T1MjaOCTUUHUM CPLIMMA y OJHOCY Ha
31paBa.
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I'pagux 4.42. ITopehewme orabpaHux Tayaka o HHTepeca u3Mel)y rnojelMHauYHUX Tpyma.

62



4.6. [TaToxucToJIoNIKA eBaTyalja MHOKAP/AA 3APAaBUX M MHOKAP/a NManoBa ca
AujadeTecoM THUMA 2, MPe M MOCTKOHTUIMOHUPAHUX MUHOIMKIUHOM U (PU3HOJIOIIKUM
pacTBOpoM

3apaBu + OUNOIOLUIKH PACTBOP 3npaBu + MUHOLUKIINH

Cauka 4.1. TlaToxXuCTONOIIKE MPOMjEHE Yy MHUOKapAy 3JApaBUX M MHOKapJy MaroBa ca
nujabeTecoM TUMa 2 MPEeKOHINITHOHUPAHUX MUHOIIMKINHOM U (PH3UOJIOIIKHM PACTBOPOM.
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3apaBu + OUNOIOLIKH PACTBOP 3npaBu + MUHOLUKIINH

Cauxa 4.2. TlaToOXUCTONOIIKE MPOMjeHE y MHOKapay 3/ApaBHX W MHOKapAy MaroBa ca
JjabeTecoM TUMa 2 MOCTKOHIUIIMOHUPAHUX MHHOIIMKIMHOM M (DU3HOJIOIIKUM PACTBOPOM

Ha ananu3upaHuM KOpPOHAapHHM IpecjeliuMa Cplia MaoBa, CBUX 8 MCIHUTHUBAHUX Tpyma, y
MHOKapAy Cy IPUCYTHE MHUKPOCKOIICKKE IPOM]jEeHE KOje Bapupajy O XUIEpeMHje U efieMa J10
M3paKCHH]HUX JICTCHEPATUBHUX MMPOMjeHa W HEKpo3e MUIMMhHUX henuja.

Kon 3apaBux maroBa mummhHa BIlaKHa Cy YIJIaBHOM Y PETYJIapHOM PacHopeny.
Hcxemujcka Hekpo3a, JereHEepaTHBHE IMPOMjeHE, XHIIEpEeMHja W eIeM Cy HU3PaKCHUJH Y
rpynama npe 1 IOCTKOHAUIIMOHUPAHUX )KUBOTUHA (PH3HOJIOIIKUM PACTBOPOM, Ka0 U Yy TPyIU
MOCTKOHJUIIMOHUPAHUX MHUHOIMKIMHOM. Y OBUM TpylaMa, XHCTOJIOIIKE MPOMjeHE CY
CITMYHOT CTETeHa, HEKpo3a ce yodaBa y Behem Opojy KapIMOMHOIMTA y OJHOCY Ha TpyIy
MPEKOHUIIMOHUPAHY MHUHOIMKIMHOM, TI¢ je HeKpo3a IMCKPETHHja, (poKalHa U YIIIaBHOM
YHUIETyJIapHa.
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VY rpynu KMBOTHE-A ca AUjaOETEeCOM THIA 2, 3HAaYajHO MambH CTEMEH HMCXEMH]JCKOT
omrehemba MumMhHMX  BJIakaHa T[OKa3zyjy cpla [anoBa  MNPEKOHIUIIMOHHUPAHUX
MUHOIMKIMHOM, Y OJHOCY Ha Tpyle KOHAWUIMOHUpPaHE (PU3HOJIOMIKMM PAacTBOPOM, TIje ce
yoyaBajy KoOH(pIyeHTHe, 30HajmHe Hekpo3e Beher Opoja wmwummhaux henmja, ca
(hparMeHTaIMjoM BiaKaHa, TYOUTKOM je/lapa ¥ XUIIePEo3nHO(UIN]OM ITUTOIIa3MeE.

4.7. BpujeIHOCTH apTEPHjCKOT KPBHOT MPUTHCKA HOPMOTEH3MBHHUX U XUTNEPTEH3UBHUX
namoBa
BpujenHoctn KpBHOT MPUTHCKA MjEpEeHE METOJIOM penHe IuaTu3Mmorpaduje Ouie cy

CTaTHCTUYKHU 3HaYajHO Behe y rpynu CIIOHTaHO XMIIEPTEH3MBHUX MaroBa (eHr. spontaneously
hypertensive rats - SHR) y onnocy Ha 31paBe, HOPMOTEH3HBHE ITAIIOBE.

KpBHM nputucak (mmHg)

250 T *
[ [ % !
L |
200 +
150 + ,—*\
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SHR cucr. SHR awjac. 34p. cucT. 34p. Avjac.

I'pagux 4.43. [Topeheme BprjerHOCTH KPBHOT PUTHCKA H3Mel)y CIIOHTaHO
xunepTeH3uBHUX namosa (SHR) u 31paBux, HOPMOTEH3UBHHUX MAI[0Ba
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4.8. EdexTy npeKoHIHIMOHMPAKLA MUHOUMKIMHOM HA KAPAHOAMHAMCKeE MapamMeTpe
Cplia MamoBa ca XuIMepTeH3ujoM
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I'paduk 4.44. BpujeaHOCTH MaKCMMAJIHE CTOIIE TIPOMjeHE MPUTUCKA Y JIijeBoj komopu (dp/dt
Mmax) y eKCIepUMEHTATHOM MOJENY MPEKOHAMIIMOHUPAkhA CPIa 3/paBUX M JKUBOTHHA Ca
XUMEPTEH3UJOM. 3/IpaBu — cplia 3/IpaBUX >KUBOTUA MPEKOHIUIMOHUPAHUX (UZUOIOMIKUM

pactBopoMm, SHR - cpma crnoHTaHO XUIEPTCH3WBHHUX I1all0Ba MPEKOHIUITMOHHPAHUX
(U3HONOIIKUM  pacTBOPOM,  3ApaBU+MUHOIMKIMH - CpHa 3[0paBUX  KUBOTHIbA
MPCKOHIUITUOHUPAHUX ~ MHUHOUUKIWHOM, SHR+MuHOIMKIMH - cpHa  CIIOHTaHO

XHUIIEPTEH3UBHUX TIAllOBa MPEKOHJAMIIMOHUPAHUX MHHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C
(ctabwim3zanmja) — MOC/hEIHBM MUHYT crabwimsanyje, JI (iMjek) — moc/belbH MUHYT
arutMKanuje nujeka ((pu3uoIOUIKY pacTBOP MM MUHOIMKINH), 1 - 30 — MunyTH penepdysuje
y KojuMa je OrsbexkeHa Bpujeanoct dp/dt max.
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I'padux 4.44. ITopehewe ogabpaHux Tadaka o HHTEpeca u3Mel)y nojeIMHayYHUX Tpyna.
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Ha rpaduxy 4.45. nmpukazane Cy cTaTUCTUUYKE 3Ha4yajHOCTH m3Mely mopeheHMX Tauvaka o
uHTEpeca: nocjbenamn MUHYT crabunmsanuje (C), mocibeqmyu MUHYT albTuKaldje JujeKa
(¢usmomnomku pactBop wiu MuHOIUKIWH) (JI) m mocikenmwu munyt penepdysuje (30).
Bpujennoctu dp/dt max Ouse cy craructuuku 3HadajHo Behe Ha kpajy penepdysuje (30) y
OJIHOCY Ha TocJbeAmhbu MUHYT cTabmnuzanuje (C) y rpynaMa Koje cy MPEeKOHIUIIMOHUPAHE
MUHOIMKIMHOM. CynpoTHO TOME, Y rpylama Koje Cy MPeKOHIUIIMOHUPAHE (PU3HOIONIKUM
pactBopom, Bpujennoctu dp/dt max y mocisenmem muHyTy pernepdysuje (30) Oumie cy
3HAYajHO HWXKE y OAHOCY Ha kpaj crabmnmm3anuje (C). AKyTHO alIMKOBamke MUHOITUKIMHA
y3pOKOBAJIO je 3HauajHo cMambere dp/dt max (JI).

—=e&— 31paBu — & - SHR
— — 3apaBn+MUHOUMKANH - —0- - SHR+MuHOUMKANH

C n 1 5 10 15 20 25 30

-200
-400
-600
-800
-1000

dp/dt min (mmHg/s)

'
[y
N
o
o

-1400

-1600

-1800
-2000

I'pa¢uk 4.46. BpujeqHocTH MUHMMAITHE CTOIIE TPOMjEHE MPUTHCKA Y JIHjeBoj komopu (dp/dt
MiN) y eKCHeprUMEHTAIHOM MOJeNy MPEKOHIUIIMOHUPAka Cplia 37paBUX M JKUBOTHHA Ca
XUIEPTEH3UJOM. 3paBU — CpLa 3/IpaBUX XKHUBOTHHA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX (PU3HOIOIKUM

pactBopoMm, SHR - cpma cmoHTaHO XWINEPTEH3WBHHUX IallOBa PEKOHIUITMOHUPAHUX
(U3HONOIIKUM  pacTBOPOM,  3ApaBU+MUHOIMKIMH - CpIa 3[paBUX >KUBOTHIbA
MPCKOHIUITUOHUPAHUX ~ MHUHOIUKIWHOM, SHR+MuHOIMKIMH - cpHa  CIIOHTaHO

XUMEPTEH3WBHUX TMall0oBa MPEKOHAUIUOHUPAHUX MUHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C
(ctabwim3zanmja) — MOC/hEIBM MUHYT crabwimsanuje, JI (HMjek) — moc/belibH MUHYT
arutMKanuje nujeka ((pu3uoIOoUIKY pacTBOP WM MUHOIMKINH), 1 - 30 — MunyTH penepdysuje
y KojuMa je OrsbexxeHa Bpujexnoct dp/dt min.

Ha rpajguky 4.47. npukasaHe cy cTaTUCTHUKE 3HauajHOCTH u3Mely mopeheHux Tayaka of
UHTepeca: Nnocibeambi MHUHYT crabuwimnzanuje (C), mocibelmbd MHUHYT aljIMKaluje JHjexa
(busmomnomku pactBop wiu MuHOIUKIWH) (JI) m mocikenmwu munyt pernepdysuje (30).
Bpujennoctu dp/dt min 6une cy 3HauajHo Behe Ha kpajy penepdysuje (30) y onHOCY Ha Kpaj
crabunmu3zanyje (C) y rpynama Koje ¢y IpeKOHIUIIMOHUPaHe MUHOLMKINHOM. CyIpOTHO TOME,
y TpyliaMa Koje ¢y NpeKOHJUIMOHUpPaHe (PU3HOJIOIIKUM PacTBOpoM, Bpujeanoctu dp/dt min'y
nocjkeameM MUHYTY pernepdysuje (30) Omne Ccy 3HAYajHO HIDKE y OJHOCY Ha Kpaj
crabmmzanyje (C). AKyTHO alIMKOBamke MUHOIMKIMHA y3POKOBAJIO j€ 3HaYajHO CMAMbEHE

dp/dt min (JT).
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I'paduk 4.47. Tlopehewe onabpanux Tauaka oj HHTEpeca u3Mely nojeIuHauHuX TpyIa.
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I'papuk 4.48. BpujenHocTH CHCTOJHOT TIpUTHCKa y JujeBoj komopu (SLVP) y
eKCIIEpUMEHTAIHOM MOJIeNly TMPEKOHIUIIMOHUpamka CpLa 3JIpaBUX M JKUBOTHIA Ca
XHUIEPTEH3UjOM. 3paBu — Cplia 3/IPaBHX JKHUBOTHHA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX (PH3HOIOIIKIM

pactBopoMm, SHR - cpma crmoHTaHO XUMEPTEH3WBHHUX IMallOBa MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
(DU3MONIOMIKUM  pacTBOpOM,  3npaBU+MUHOIMKIMH - Cplia 3/paBUX  KHUBOTHHbA
MPEKOHIUIIUOHUPAHUX ~ MHHOUUKIWHOM, SHR+MuHOIMKINH - cpHa  CIIOHTaHO

XHUIEPTEH3WBHUX TIalloBa MPEKOHAWIIMOHUPAHUX MHHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C
(crabwim3zanmja) — TOCJENHBM MUHYT crabwimsanyje, JI (Mjek) — mocibelmbH MUHYT
aruTMKanuje JTujeka ((U3MOII0NIKY PacTBOP WIIM MUHOIMKIHH), 1 - 30 — MuHyTH penepdy3uje
y KojuMa je ousbexena BpujeqHoct SLVP.

Ha rpaduky 4.49. npukazane cy craTHCTHUKe 3Ha4ajHOCTH u3Mel)y mopeheHux Tadaka of
WHTEpeca: nocibeamu MUHYT crabunusanuje (C), mocibeamyu MHUHYT aruidKaiuje Jrjexa
(¢puznonomku pacteop wiu mMuHonmkianH) (JI) u mocibenmu MuHyT penepdysuje (30) 3a
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napametap SLVP. Bpujeanoctu SLVP 6une cy npubmmkHo ucte Ha kpajy penepdyszuje (30)
Yy OJHOCY Ha MocJheAbh MUHYT cTabunu3zanuje (C) y rpymnaMa Koje ¢y MPeKOHIUIINOHUPAHE
MUHOIMKIMHOM. CyIpOTHO TOME, Y IpylnaMa Koje Cy MPEeKOHJIMIMOHUpPaHEe (DU3HOIOMIKIM
pactBopom, BpujenHocta SLVP y nocibenmem munyty penepdysuje (30) 6mne cy 3Ha4ajHO
HIDKE Y OJTHOCY Ha Kpaj ctabunuzanuje (C). AKyTHO aITMKOBambe MUHOIIMKIIMHA Y3POKOBAJIO
je 3HauajHo cMameme SLVP (JI).
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I'paduk 4.49. TMopeheme omabpannux Tauaka oJ1 MHTEpeca u3Mely mojeIuHAYHUX TPyIIa.
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I'pa¢uk 4.50. Bpujennoctu naujacromHor mnputucka y isujeBoj komopu (DLVP) y
EKCTICpUMEHTATHOM MOJIeNTy TPEKOHIUIIMOHUpamka Cpla 3JIpaBUX W JKUBOTHIA Ca
XHUIIEPTEH3UJOM. 3JpaBU — CpLa 3/IPaBUX XKUBOTHHA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX (PU3HOIOIKUM

pactBopoMm, SHR - cpma crmoHTaHO XHWIIEPTEH3WBHHUX I1all0Ba IMPEKOHIUITHOHHPAHUX
(U3HONOIIKUM  pacTBOPOM,  3ApaBU+MUHOIMKIMH - CpIa 3[ApaBUX  KUBOTHEHA
MPCKOHIUITUOHUPAHUX ~ MHUHOIUKIWHOM, SHR+MuHOIMKIMH -  cpla  CIIOHTaHO

XUIEPTEH3MBHUX TaloBa MPEKOHJAULIMOHUPAHUX MHUHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C
(ctabwim3zanyja) — MOC/hEIBM MUHYT crabwimsanuje, JI (iHjek) — moc/belbHM MUHYT

69



aruIMKanuje Jujeka ((hU3uoJIOMKH PACTBOP WM MUHOIMKIIMH), 1 - 30 — MmunyTH penepdysuje
y KojuMa je omibexxeHa Bpujennoct DLVP.
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C n 30

I'paduk 4.51. TTopeheme omabpanux Tauaka o nHTEpeca n3Mely rmojeIMHaYHUX TPYIIa.

Ha rpaduky 4.51. npukazane cy craTHCTHYKE 3HAa4ajHOCTH u3Mel)y mopeheHux tayaka on
uHTEpeca: nocheamun MUHYT crabunmsanuje (C), mocibeImbU MUHYT albTUKaldje JUjeKa
(¢puzuonomku pacteop wiu MuHonmkianH) (JI) u mocibenmu MuHyT penepdysuje (30) 3a
napamerap DLVP. Bpujeanoctu DLVP ce Hucy 3HauajHuje MUjemalie TOKOM eKCIIEpUMEHTA.
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I'padmk 4.52. Bpujennoctu cpuane ppexennuje (Heart Rate - HR) y exciepumenTannom
MOJIEITy TIPEKOHTUITMOHUPAha CpIia 3APaBUX U KUBOTHEHA Ca XUIIEPTEH3UjOM. 31paBu — cpIia
3/IpaBUX KUBOTHHA IPEKOHAULMOHUPAHUX (PU3NOIOMIKUM pacTBopoM, SHR - cpiia crioHTaHo
XHUIEPTEH3UBHUX maroBa MPEKOHUIIMOHNPAHUX (GU3NOTOMIKUM pacTBoOpoM,
3npaBu+MUHOLMKINH - Cpla 3/paBUX >XKMBOTHIA MPEKOHIUIUOHUPAHUX MHUHOLMKIMHOM,
SHR+MUHOIMKIMH - cpIia CHOHTAaHO XHWIIEPTEH3WBHUX TaloBa IPEKOHIUIIMOHUPAHIX
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabunusanuja) — HOoCJbeIlhH MUHYT cTabunu3anuje, JI
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(7mHjex) — mocsbe Il MUHYT arlIHKaIuje Jujeka ((pU3HOIOMKHY PacTBOP UIIM MUHOIIUKIIMH), 1
- 30 — munyTH peniepdy3uje y Kojuma je ousbexena BpujeqHoct HR.

Ha rpaduky 4.53. npukazane cy craTHCTHUKe 3Ha4ajHOCTH u3Mel)y mopeheHux Tadaka on
HWHTEpeca: nocjbeampu MUHYT crabunusanuje (C), mocibeamyu MHUHYT aruIdKaluje JrjeKa
(¢puznonomku pacrBop win MuHonwmkianH) (JI) u mocibenmu MuHyT penepdysuje (30) 3a
napamerap HR. Cpuana ¢pexsennuja (HR) je Ouna 3HauyajHO BHIIA KOJ HOPMOTECH3UBHHX
KUBOTHA y mopehemy ca XunepTeH3uBHUM. MUHOIMKIIMH je MPEeBEHUPao cMameme HR kon
HOPMOTEH3UBHUX JXHBOTHA, JOK je BpujenHocT HR cpma SHR mamosa u mopen npumjene
MUHOIIMKJIMHA Ouiia HUKa Ha Kpajy penepdysuje (30) y onHocy Ha kpaj crabunmszamuje (C).
Bpujennoctu HR cy 6une Huxke Ha kpajy peniepdysuje (30) y oqHOCY Ha Kpaj cTaOMIM3aInje
(C) y obje rpyme cpiia, HOPMOTEH3UBHHUX M XUTIEPTEH3MBHUX, KOja Cy MPEKOHIUIIMOHUPAHA
(U3HOIIOMIKUM PaCTBOPOM.
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I'padux 4.53. ITopehewe onabpanux Tayaka o HHTEpeca u3Mel)y rnojelMHauYHUX Tpyma.
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I'papuk 4.54. Bpwujemnoctu xoponapuor mnporoka (Coronary Flow - CF) vy

CKCIICPUMCHTAJIIHOM MOJCIY IMPCKOHAUIUOHUPpAKka CpHa 3paBUX U IKUBOTUEbA Ca
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XUIMEPTEH3UJOM. 3/IpaBu — cplia 3/IpaBUX >XKMBOTUHA MPEKOHAWLMOHUPAHUX (DU3HOTIOUIKUM

pactBopoMm, SHR - cpma cmoHTaHO XUNEPTEH3WBHHUX IMallOBa MPEKOHIUITMOHUPAHUX
(U3MONOMIKUM  pacTBOPOM,  3ApaBU+MUHOLMKIMH - Cplia 3[ApaBUX  KUBOTHIbA
MPEKOHIUIIUOHUPAHUX ~ MHUHOUUKIWHOM, SHR+MuHOIMKIMH - cpHa  CIIOHTaHO

XHUIIEPTCH3UBHUX TIalloBa MPEKOHJAMIIMOHUPAHUX MHUHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C
(crabunm3aiyja) — MOC/hEABU MHUHYT cTabwimsanuje, JI (MMjek) — moc/beAmU MHUHYT
aruIMKanuje Jujeka ((hU3uoJIOIKH PACTBOP WM MUHOIMKIIMH), 1 - 30 — MmunyTH penepdysuje
y KojuMma je ousbesxkena Bpujeanoct CF.
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I'paduk 4.55. [Nopeheme omabpanux Tauaka o MHTEpeca u3Mely NmojeIuHAYHUX TPyIIa.

Ha rpaduky 4.55. npukazane cy craTHCTHUKe 3Ha4ajHOCTH M3Mel)y mopeheHmx Tadaka on
WHTEpeca: mocjbeAmn MHUHYT cTabunmzanuje (C), mocibeqmu MUHYT aliiuKaldje JujeKa
(busmomnomku pactBop win MuHonMkIuH) (JI) u mocikenmwu MuHyT penepdysuje (30) 3a
napamerap CF. CF je 3Ha4ajHO BUIIM y rpynaMa 3/[paBUX CpIlia y OJJHOCY Ha XUIIEPTCH3UBHA.
Bpujeqnoctu CF cy 3Ha4ajHO HMXE Y TIOCJbeilbeM MUHYTY periepdysuje (30) y ogHOCy Ha
crabmimzanyjy (C) y rpynama Koje cy NpeKOHJUIMOHUpaHe (U3UOIOLIKUM PaCTBOPOM. Y
rpyrnama re ¢y cpia nNpeKOHAUIIMOHNPaHa MUHOUMKIMHOM BpHujenHoctu CF cy mpubmmkHe
nouyeTHUM BpujeaHoctuma (C).

72



4.9. EdpexT NOCTKOHAUIIMOHUPAHK-2 MUHOIMKJINHOM HA KapAUOJIMHAMCKE MapaMeTpe
Cplia MamoBa ca XuIMepTeH3ujoM

3000 T
2500
2000
1500

1000 +

dp/dt max (mmHg/s)

500 4

4 T T T T T T T d

1 5 10 15 20 25 30
—=e— 31pasu — o - SHR
— &— 3apaBn+MWUHOLMKANH ~--®-=-- SHR+MWHOUMNKANH

I'paduk 4.56. BpujeaHoctu MakcMMaIHe CTOIIEC TIPOMjeHE MPUTUCKA Y JIijeBoj komopu (dp/dt
Mmax) y eKCIIepUMEHTATHOM MOJISNTY MOCTKOHIUIIMOHUPAha CPIa 3PaBUX H KHBOTHA Ca
XUMEPTEH3UJOM. 3ApaBU — CpIia 3/IPaBUX KUBOTHHA OCTKOHIUIIMOHUPAHUX (DU3HUOJIOMIKIM

pactBopoMm, SHR — cpma crmoHTaHO XWINEPTCH3WBHUX I1all0OBA IMOCTKOHIUITMOHUPAHUX
(U3HONOIMIKUM  pacTBOpPOM,  3ApaBU+MUHOIMKIMH — Ccpua 3ApaBUX O KUBOTHIbA
MOCTKOHIUITUOHUPAHUX  MUHOIMKIMHOM, SHR+MuHOIMKIMH — cphoa  CIIOHTaHO

XHUIIEPTEH3UBHUX I1al[0Ba TOCTKOHAMIMOHUPAHUX MHHOUMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C
(crabunuzaiyja) — MOCJbeIFbU MUHYT CTaOWIIU3AIIN]E, S — MeTU MUHYT penepdys3uje U yjeaHo
nocjellhbd MUHYT alulMKaluje Jujexa ((PU3MOoSIOKN pacTBOp WJIM MHUHOUMKIMH), 1 - 30 —
MHUHYTHU perniepdysuje y Kojuma je oOusbexena spujeasoct dp/dt max.

Ha rpaduky 4.57. npuka3ane cy cTaTUCTUYKE 3HAUYAJHOCTH U3Mel)y rpyrma 3a nu3abpaHe Tauke
Ol MHTepeca: TocikeAmU  MHHYT  crabummzanmje  (C), mocibeqmH  MUHYT
MIOCTKOHJIMIIUOHNpAka, YjeIHO M IeTH MHUHYT pernepdysuje (5) U THOCIhENAHU MUHYT

penepdysuje (30).
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I'paduk 4.57. [lopeheme omadpannx Tadaka o nHTEpeca u3mel)y mojeIMHAYHUX TPYIIA.

VY rpynu HOPMOTE3UBHHX CpIia KOja Cy MOCTKOHIMIIMOHUPAHA MHUHOIUKINHOM BPH]jECTHOCT
dp/dt max je Owia Bumia y mocibenmem MUHYTY penepdysuje (30) y omHOCy Ha Kpaj
crabmmmzanyje (C). Bpujemnoct dp/dt max wna kpajy penepdysuje (30) y rpymnu
XHMIIEPTEH3UBHUX CpLa MOCTKOHAMIMOHMPAHUX MUHOLMKIMHOM Owmia je mnpuOimKHa
noueTHUM BpujeanoctuMma (C). CympoTHO ToMe y rpynamMa y KojuMa je IOCTKOHAHIINOHUPAhEe
BPILICHO (PU3UOJIOIIKAM PACTBOPOM (M HOPMOTEH3MBHA M XUIIEPTEH3UBHA CPIIA), BPHjEAHOCT
dp/dt max na xpajy pernepdysuje (30) 6uia je 3HaUaHO HUXKA Y OJHOCY Ha Kpaj CTaOMIU3aIHje.

—e— 3apasu — & - SHR
— o— 3apaBn+MUHOLMKANH - —@ = SHR+MWHOUMKANH

C 1 5 10 15 20 25 30

-200

-400

-600

-800

-1000

dp/dt min (mmHg/s)

-1200

-1400

-1600

-1800

I'paduxk 4.58. Bpujeqnocti MUHUMAITHE CTOIIE TIPOM]jEeHE TPUTHCKA y JIrjeBoj komopu (dp/dt
MiN) y eKCIeprUMEHTATHOM MOJENY MOCTKOHAMIIMOHHpamha CpIia 3[paBUX M KUBOTHEbA Ca
XHMIIEPTEH3UjOM. 3/IpaBH — CpIia 3APABUX KHBOTHIGA MOCTKOHIUIMOHUPAHUX (DU3HUOJIOIIKAM

pactBopoM, SHR — cpma crmoHTaHO XUNEPTEH3WBHHUX TMal0OBa MOCTKOHIUIIMOHUPAHHUX
(U3MONIOMIKUM  pacTBOpPOM,  3ApaBU+MUHOIMKINH — CpHa 3ApaBUX  KHUBOTHHbA
MOCTKOHJIUITUOHUPAHUX ~ MUHOIMKINHOM, SHR+MuHOIMKIMH — cpua  CIOHTaHO
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XHUIEPTEH3UBHUX MAIl0Ba MOCTKOHIUIIMOHUPAHUX MHHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocm: C
(crabmnm3aryja) — MOCJbEIHU MUHYT CTabUIU3aInje, 5 — MeTH MUHYT pernepdys3uje U yjeIHo
MOCJbEIHb MUHYT aIUIMKalyje Jijeka ((pU3HOJIOMKH PacTBOp WIIM MUHOIMKIWH), 1 - 30 —
MHUHYTHU perniepdys3uje y Kojuma je ouibexxena Bpujeauoct dp/dt min.

Ha rpaduky 4.59. npuka3ane cy cTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH M3Mely rpymna 3a n3abpaHe Tauke
on  wuWHTepeca: mocibeamu  MuHyT  crabmwimzanuje  (C), mocJbenmH  MUHYT
MOCTKOH/IUIIMOHUPAka, Yj€IHO M MeTH MUHYT penepdysuje (5) W TOCIbeAmH MHUHYT
penepdysuje (30) 3a mapamerap dp/dt min. ¥ rpymama Koje Cy IOCTKOHIMIHOHHPAHE
MUHOILMKJIMHOM, ¥ HOPMOTCH3WMBHA W XHUIEpPTeH3MBHA, Bpujeanoct dp/dt min Ha kpajy
peniepdysuje (30) je Ouna nmpubikHA BpUjeqHOCTHMA Ha Kpajy crabunuzanuje (C). CnudHo
NPETXOAHOM TMapaMeTpy, y Tpynama Koje Cy MOCTKOHIWIMOHUpPaHE (PU3HONOMKUM
pactBopowm, Bpujeanoctu dp/dt min y mocibeamem Munyty penepdysuje (30) Ousie cy 3HadajHO
HUXKE Y OJTHOCY Ha MocJbeibi MUHYT cradmmm3anuje (C).

D
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I'paduk 4.59. [Nopeheme ogabpannx Tadyaka o nHTEpeca u3mel)y mojeIMHAYHUX TPYIIA.
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I'papuk 4.60. BpujenHocTH CHCTOJHOr TPUTHCKA Yy JujeBoj komopu (SLVP) vy
EKCIIEPUMEHTATHOM MOJIeTTy IOCTKOHJMIIMOHHpAamka Cpla 3ApaBUX U IKHBOTHEA Ca
XUMEPTEH3UJOM. 3ApaBU — CpIia 3/IPaBUX KUBOTHHA TOCTKOHIUIIMOHUPAHUX (DU3HUOJIOMIKIM

pactBopoMm, SHR — cpma crmoHTaHO XHWINEPTEH3WBHHUX I1all0OBa IMOCTKOHIUIIMOHUPAHHUX
(U3HONOIIKUM  pacTBOpPOM,  3ApaBU+MUHOIMKIMH — Cpua 3ApaBUX O KUBOTHIbA
MOCTKOHIUITUOHUPAHUX  MUHOIMKIHMHOM, SHR+MuHONIMKIMH — cpoa  CIIOHTaHO

XHUIIEPTCH3UBHUX TMAI[0Ba MOCTKOHIUIIMOHUPAHUX MHUHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C
(crabwim3aryja) — MOCJbEIbU MUHYT CTaOWIIU3aINje, 5 — MeTH MUHYT pernepdys3uje U yjeIHo
MOCNEAh MUHYT aIulMKaluje jJujeka (PU3uONIOMKN PacTBOp WM MUHOUMKIMH), 1 - 30 —
MUHYTH periepdy3nje y Kojuma je omibexena BpujeqHoct SLVP.

Ha rpadwuky 4.61. npuka3ane Cy CTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH M3Mel)y rpyma 3a u3abpaHe Tauke
Ol MHTepeca: TocikeAmU  MHHYT  crabummzanmje  (C), mocibeqmH  MUHYT
MIOCTKOHJIMIIMOHNpAka, YjeIHO M IeTH MHUHYT pernepdysuje (5) U THOChEHU MUHYT
penepdysuje (30) 3a mapamerap SLVP. Bpujennoctu SLVP cy Oune 3HayajHO BHIIE Yy
rpynama XuIepTeH3UBHUX cplia Ha Kpajy cradminzanuje (C) y oqHOCY Ha HOPMOTEH3UBHE. Y
rpynama Koje ¢y MOCTKOHAMLMOHUPAaHEe MUHOLMKINHOM BpujeaHoctH SLVP cy ce onpxkane
TOKOM pernepdysuje Ha BpHjeAHOCTUMA Koje cy mpubmmxHe nmoyetHuM (C), 3a pas3iuky of
rpymna Koje ¢y NOCTKOHAUIMOHUPAaHE (PU3HOIOMIKHM PACTBOPOM.
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I'paduk 4.61. [Topeheme ogabpanux Tadyaka oa uHTepeca uzMel)y nojeIMHAYHUX TPyIIa.
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I'pagpux 4.62. BpujeqHocTd AMjacTOIHOr HpHUTHUCKAa y nujeBoj komopu (DLVP) y
eKCTIEpUMEHTATHOM MOJIeTy TOCTKOHIWIIMOHUpamka Ccpla 3/ApaBUX M IKUBOTHEA ca
XHUIEPTEH3UJOM. 31IpaBU — CpLa 3/IpaBUX >KUBOTHIA MOCTKOHAUIMOHUPAHUX (PU3HOJIOMKUM

pactBopoMm, SHR — cpma crmoHTaHO XWINEPTEH3WBHHUX I1all0OBa IMOCTKOHIUITMOHUPAHUX
(U3HONOIIKUM  pacTBOpPOM,  3ApaBU+MUHOIMKIMH — Cpla 3ApaBUX  KUBOTHEHA
MMOCTKOHIUITAOHUPAHUX ~ MHUHOIMKIMHOM, SHR+MuHOIMKIMH — cpoa  CIIOHTaHO

XHUIEPTEH3UBHUX MAIl0Ba MOCTKOHIMIIMOHUPAHUX MHUHOLMKINHOM. O3nake Ha X ocu: C
(crabunuzaryja) — MOCJbEeIIbU MUHYT CTAa0MIN3alN]je, 5 — MeTH MUHYT penepdy3uje u yjeaHo
nocjellbd MUHYT alulMKanuje Jujexa ((PU3MOSIONIKK pacTBOp WJIM MHUHOUMKIHNH), 1 - 30 —
MUHYTHU penepdysuje y KojuMa je Ousbexxena spujennoct DLVP.

Ha rpadwuky 4.63. npruka3aHe Cy CTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH M3Mel)y rpyma 3a u3abpaHe Tauke

Ol  HMHTepeca: mocikeAmu  MHHYT  crabummzanuje  (C), mocibeqmH  MUHYT
MMOCTKOHJIMIIUOHNpAka, YjeIHO M IeTH MHUHYT pernepdysuje (5) U NHOCheNHU MUHYT
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peniepdysuje (30) 3a mapamerap DLVP. Bpujennoctu DLVP Hucy ce 3HauajHO paznukoBalie
u3Mel)y rpymna u mocMaTpaHux Tadaka oJ MHTepeca.
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I'pagux 4.64. BpujemHoctu cpuaHe (QpeKkBeHIMje Y eKCIEPUMEHTATHOM MOJeNy
MOCTKOH/IMIIMOHUPAha CpLia 3/IpaBUX U )KUBOTHHHA Ca XUTIEPTEH3UjOM. 3ApaBy — cplia 3paBUX
KUBOTHbA TOCTKOHIWIIMOHUPAHUX (U3NOIOMKUM pacTtBopoM, SHR — cpma crmoHTaHo
XHUIEPTEH3UBHUX naroBa  MOCTKOHJAMIIMOHUPAHUX (U3MOJIOIKIM  PacTBOPOM,
3npaBu+MUHONMKINH — CpIIa 3[PaBUX KUBOTHUEHA MOCTKOHJAUIIMOHUPAHUX MUHOITUKIHHOM,
SHR+MUHOIMKINH — Cplia CIOHTaHO XHUIEPTEH3MBHUX Ial0Ba MOCTKOHIWIIMOHUPAHUX
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabmim3aiuja) — MocbeIbU MUHYT CTabuIn3aImje,
5 — meTy MUHYT penepdys3uje U yjeaHO MOCheb MUHYT alulnKaluje aujeka ((hu3nosomku
pacTBOp WM MUHOIMKIHUH), 1 - 30 — MUHYTH peniepdy3nje y KojuMa je OMIbeKeHa BPHjeTHOCT
cp4aHe (peKBeHLHje.

78



Ha rpaduky 4.65. npuka3aHe cy cTaTUCTUUYKE 3HaYajHOCTH M3Mel)y rpyma 3a n3abpaHe Tauke
Ol  WHTepeca: mocikeamu  MHHYT — crabummzammje  (C), mocibeqmH  MUHYT
MMOCTKOHIUITMOHUPAkha, YjeAHO W TEeTH MHHYT penepdysuje (5) U TOCIbeIHU MHUHYT
penepdysuje (30) 3a mapamerap cpuana gpekseniuja. Cpuana ppexBeHIrja je Ouia 3Ha4ajHO
HW)Ka y TpylaMa XWIIEPTEH3WBHUX cpua. Y rpymaMa Koje Cy IOCTKOHIMIIMOHHPAHE
MUHOIIMKJIMHOM BPHjEIHOCTH cpuaHe (pekBeHIUje Ha Kpajy pemnepdysuje (30) Oumne cy
NMpUOIIKHE BpUjeTHOCTHMA Ha Kpajy crabunuzanuje (C). Y rpymama mocTKOHIUIIMOHUPAaHUM
(hU3HOIOIIKUM PacTBOPOM cpUaHa PpeKBEHIUja je 3HauajHO omajna TokoM penepdysuje (C y
onnocy Ha 30).

*
350 . s s —
* * *
T T
300 = —

250

200

150

100

CpyaHa ppekseHumja (bpm)

[
o

C 30

I'paduk 4.65. ITopehewe onabpanux Tayaka o HHTEpeca u3Mel)y nojeIMHaYHUX Tpyna.
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I'pagux 4.66. BpujegHocTH KOPOHAPHOT TPOTOKA Yy EKCIIEPHUMEHTAITHOM MOJEIy
MOCTKOH/IMITMOHUPAha CPLia 3/IpaBUX U )KUBOTHHHA Ca XUIIEPTEH3UjOM. 3ApaBH — Cplia 3paBUX
KUBOTHbA TOCTKOHIWIIMOHUPAHUX (U3HUOIOMKUM pacTBopoM, SHR — cpma crmoHTaHo
XUNEPTEH3UBHUX I1aroBa MTOCTKOHIUIMOHUPAHUX (U3UOTOIIKIM pacTBOpOM,
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3npaBu+MUHONIMKINH — CPIIa 3APaBUX KUBOTHUEA MOCTKOHAUITMOHUPAHUX MUHOIIUKIHMHOM,
SHR+MWUHOIMKIMH — CpIa CIOHTAaHO XWIIEPTCH3WBHUX IMall0Ba TOCTKOHIUIIMOHUPAHUX
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabunuzaiyja) — Moc/bekbU MUHYT CTa0UIu3anmje, S5
— MeTH MUHYT penepdysuje U yjemIHO MOCJbeIHbH MUHYT ariuKanuje Jujeka (pusuonomku
pacTBOp WM MUHOUMKIHH), 1 - 30 — MunyTH peniepdysuje y kojuma je OeserkeHa BpUjeTHOCT
KOPOHAPHOT MPOTOKA.

Ha rpaduky 4.67. npuka3ane Cy cTaTUCTUYKE 3Ha4ajHOCTH M3Mely rpymna 3a n3abpaHe Tauke
on  wuWHTepeca: mocibeamu  MuHyT  crabmwimzanuje  (C), mocJbemH  MUHYT
MOCTKOH/IWIIMOHUPAka, YjeIHO M MeTH MUHYT penepdysuje (5) W TOCIbeAmH MHUHYT
peniepdysuje (30) 3a mapamerap KOpoHapHHU MPOTOK. KOpoHapHU POTOK je OMO 3HATHO HIKU
y rpynu xuneprensuBHuX cpua (C). Tokom penepdysuje (30) BpujeqHOCTH KOPOHAPHOT
npoToka cy ocrane npubmmxkae nodetHuM (C) camMo y TpynmH HOPMOTEH3WBHHUX CpIia
MMOCTKOHIUITUOHUPAHUX MUHOIMKIMHOM, JOK j€é Y CBHUM OCTQJUM TpyliamMa BPH]jEIHOCT
KOpPOHApHOT IPOTOKa Ha Kpajy pernepdysuje (30) 6una 3HauajHO HIXKA Y OJTHOCY HA MOYETHE
BpujeaHoctH (C).
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I'paduk 4.67. ITopehewe onabpanux Tayaka o HHTEpeca u3Mel)y nojeIMHavYHUX Tpyna.
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4.10. EdpexTn npekoOHIUIIMOHUPAKHA MUHOLIMKJIUHOM Ha OMOMAapKepe OKCUIAIUOHOT
cTpeca y KOpOHAPHOM BEHCKOM e()yJIeHTY CpIa XUIIePTeH3UBHUX MAI0Ba
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I'padpux 4.68. BpujenHocTn uHAEKca IUNUAHE MEepoKcuaanuje MmjepeHor kao TBARS
(TBARS) y ekcriepuMEHTaIHOM MOJIEITY MPEKOHIUIIMOHUPAba CPLIA 3IPABUX U KUBOTHEbA Ca
XUMEPTEH3UJOM. 3/IpaBu — cplia 3/IpaBUX >KUBOTUA MPEKOHIUIMOHUPAHUX (UZUOIOMIKUM

pactBopoMm, SHR — cpra CcHoHTaHO XWIIEPTCH3WBHUX TIalloBa MPEKOHIUITMOHUPAHUX
(U3HONOIMIKUM  pacTBOpPOM,  3ApaBU+MUHOIMKIMH — Ccpua 3ApaBUX O KUBOTHIbA
MPCKOHIUIIUOHUPAHUX ~ MHHOIMKIMHOM, SHR+MuHOIMKIMH —  cpuoa  CIIOHTaHO

XHUIIEPTEH3UBHUX TIAllOBa MPEKOHJAMIIMOHUPAHUX MHHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C
(ctabwim3zanmja) — MOC/BEIBM MUHYT craOwimsanyje, JI (iHMjek) — MocibelbH MUHYT
arutMKanuje nujeka ((pu3uoIOUIKY pacTBOP MM MUHOIMKINH), 1 - 30 — MunyTH penepdysuje
y KOjUMa je Y3MMaH y30paK KOPOHApHOT BEHCKOT ediryeHTa 3a ojapehuBame BPHjCIHOCTH
TBARS.
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I'paduk 4.69. [Nopeheme omabpannx Tauaka oJ1 MHTEpeca u3Mel)y mojeTMHaAYHUX TPyTIa.
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Ha rpaduky 4.69. npuka3ane cy cTaTUCTUYKE 3HaYajHOCTH M3Mel)y rpyna 3a nzabpaHe Tauke
Ol MHTEpeca: mocsbeibu MUHYT ctabunuzanuje (C), mocibemhi MUHYT aluIUKaIHje JTUjeKa,
MUHOUMKIMH wid (usnonomku pactBop (JI) u mocibenmu muHyT penepdysuje (30) 3a
napamerap TBARS. V¥V rpymama koje cy NpeKOHIUIMOHUpPaHE (U3UOJIOUIKUM PACTBOPOM
Bpujennoctu TBARS y nocmenmem munyTy pernepdysuje (30) Oune cy 3Ha4ajHO BHIIE Y
onHoCy Ha movetHe BpujeaHoctH (C).
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I'papuk 4.70. Bpujemnoctn wHutputa (NO2) y  eKCHEpUMEHTATHOM  MOIETY
MPEKOHIUIIMOHUPAba CpIia 3/IPaBUX M KUBOTHIbA Ca XUTIEPTEH3UjOM. 3/IpaBH — CpIIa 3paBUX
KUBOTHIbA TPEKOHAULIUOHUPAHUX (PU3MONIOMKUM pacTBopoM, SHR — cpua crnoHTano
XHUIEPTEH3UBHUX maroBa MPEKOHAUIIMOHNPAHUX (U3NOTOIIKUM pacTBopom,
3npaBu+MUHOLMKINH — CpLA 3/IpaBUX >KUBOTHHA MPEKOHAMIMOHUPAHUX MUHOLMKIMHOM,
SHR+MuHOIMKINH — cpla CHOHTAaHO XHUIEPTCH3MBHHUX I1al[0Ba MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabunuzaiuja) — HOoCJbelhH MUHYT cTabunuzanyje, JI
(Mjex) — mocsbeIBbE MUHYT artuTMKaIHje Jiujeka (pru3noaonku pacTBOp Wik MUHOIMKIHH), 1
- 30 — MmuHyTH penepdy3uje y KOjuMa je y3MMaH Y30pak KOpOHApHOI' BEHCKOT edulyeHTa 3a
onpehusame BpujenaocTr NO2'.
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I'padux 4.71. Tlopehewe ogabpanux Tayaka o1 MHTEepeca u3Mel)y rmojenHavHuX rpyrma.
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Ha rpaduky 4.71. npuka3aHe cy CcTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH M3Mel)y rpyma 3a n3abpaHe Tauke
Ol MHTEpeca: mocsbeibu MUHYT ctabunuzanuje (C), mocibemhi MUHYT aluIUKaIHje JTUjeKa,
MUHOUMKIMH win (usnonomku pactBop (JI) m mocibenmu munyT penepdysuje (30) 3a
napamerap NO2. ¥V rpynama HopMoTeH3uBHUX cpua Bpujeanoctu NOz™ 6une cy 3HauajHO
BHIIIC Y OJTHOCY Ha xurepTeH3uBHa cpua. Bpujennoctu NO2” HUCY ce 3HaYajHUje MUjCHale
TOKOM €KCIIEpUMEHTA.
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I'paduk 4.72. Bpujeanoctu cynepokcu anjoH pagukaina (O27) y eKCriepuMEeHTATHOM MOJICTY
MPEKOHIUIIMOHUPAba CpIia 3/IPaBUX M KUBOTHIbA Ca XUTIEPTEH3UjOM. 3/IpaBH — CpIIa 3paBUX
KUBOTHIbA TMPEKOHAULUOHUPAHUX (PHU3MONOIMIKUM pacTBopoM, SHR — cpua crnonTtano
XHUIEPTEH3UBHUX maroBa MPEKOHAUIIMOHNPAHUX (U3NOTOIIKUM pacTtBopoMm,
3npaBu+MUHOLMKINH — CpLA 3/IpaBUX >KUBOTHHA MPEKOHAMIMOHUPAHUX MUHOLMKIMHOM,
SHR+MuHOIMKINH — cpla CHOHTAaHO XHUIEPTCH3MBHHUX I1al[0Ba MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (cTabunuzaiuja) — HOoCJbelhH MUHYT cTabunuzanyje, JI
(Mjex) — mocsbeIBbH MUHYT artuTMKaIHje Jiujeka (prU3noonKku pacTBOp WM MUHOIMKIIHH), 1
- 30 — muHyTH penepdy3uje y KojuMa je y3MMaH y30pak KOpOHapHOT BEHCKOI e(uiyeHTa 3a
onpehuame BpujenaocT O

Ha rpadwuky 4.73. npuka3aHe Cy CTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH M3Mel)y rpymna 3a m3abpaHe Tauke
O]l MHTEpeca: Mocbeamu MUHYT ctabunuzanmje (C), mocibemhby MUHYT allIuKalyje jJujexa,
MUHOUMKJIMH Wi Qusnononiku pactBop (JI) m mocibenmu muHyT penepdysuje (30) 3a
napamerap O2". IIpekoHInIIMOHNPake MUHOLIMKIMHOM e(pUKacHO je mpeBeHupaio nosehame
npoaykmuje O2” y3pokoBaHO UCXeMHUjOM U periepdysujoM. CyIpoTHO TOME, y TpyIiama Koje cy
MPEKOIUIIMOHNpaHe (PU3UONOMIKUM pacTBopoM BpujenHoctu Oz Ha kpajy penepdysuje (30)
Owie cy 3Ha4ajHO BUIIE Y OJIHOCY Ha Kpaj ctabunuzarmje (C).
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I'paduk 4.73. [lopehewe omabpanux Tauaka oja uHTepeca uzmel)y nojelMHAYHUX TPyIIa.
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I'padpuk 4.74. Bpujennoctu Bomonuk mnepokcuna (H202) y excrepruMeHTaTIHOM MOJCTY
MPEKOHAULMOHUPAka CpIia 3/IpaBUX U )KUBOTHHbA Ca XUIIEPTEH3UjOM. 31IpaBU — Cplia 3paBUX
KUBOTHA TPEKOHIAWIIMOHUPAHUX (QHU3HONOmKHM pactBopoMm, SHR — cpma crnontano
XHUIEPTEH3UBHUX naroBa MIPEKOHAULIMOHUPAHUX (U3NOIOUIKUM pacTBOpoM,
3npaBu+MUHONMKINH — CpIa 3/IPaBUX JKUBOTHEA MPEKOHAUIIMOHUPAHUX MUHOIIUKIHMHOM,
SHR+MUHOIMKINH — cplia CHOHTaHO XHUIEPTEH3MBHMUX IAI[0BA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
MuHOIMKJIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (crabunuzaimja) — mocJbeIilbi MUHYT cTabunuzaryje, JI
(MMjex) — mocsbeIBH MUHYT atuIMKaIyje Jiujeka (pru3noIomKku pacTBOp WM MUHOIMKIIHH), 1
- 30 — muHyTH peniepdy3Hje y KOjuMa je y3UMaH y30paKk KOPOHAPHOT BEHCKOT eIyeHTa 3a
onpehusame Bpujennocta H20x.

Ha rpaduxy 4.75. npuka3zaHe cy CTaTUCTMUYKE 3Ha4ajHOCTH U3Mel)y rpyma 3a nzabpaHe Tauke
0J1 UHTEpeca: Mocbembu MUHYT cTadbmm3anuje (C), mocbeHu MUHYT aluTMKallrje JIMjeKa,
MUHOIMKIMH ui ¢usnonomku pactBop (JI) m mocmenwmu mMunyt penepdysuje (30) 3a
napamerap H2O». Cuano nperxoarom napametrpy, O27, u Bpujenqaoctu H2O2 y rpynama koje
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Cy TPEKOHAMIIMOHMPAHE MHUHOIMKIOHOM Ha Kpajy penepdysuje (30) HUCY ce 3HaAYajHO
pasnuKoBaNe O]l BPHjeIHOCTH Ha kpajy cradmmmsanmje (C). Y rpymama y kojuma cy cpra
MPEKOHIUIIMOHUpaHa (U3HOIOMIKUM pacTBOpoM, Bpujeanoctu H2O2 Ha kpajy penepdysuje
(30) 6wite cy 3HaUajHO BHILIE Y OJTHOCY Ha MOCJbe U MUHYT cradmnm3anuje (C).
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I'paduk 4.75. Tlopeheme omabpanux Tauaka oJ1 MHTEpeca u3Mely mojeIuHaYHUX TPyIIa.
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4.11. E¢pexTH NOCTKOHAUIIMOHUPAHKHA MUHOIMKJIUHOM HAa OMOMAapKepe OKCHIAIMOHOT
cTpeca y KOpOHAPHOM BEHCKOM e()yJIeHTY CpIa XUIIePTeH3UBHUX MAI0Ba

35 T

30

25 +
20 4

15 +

TBARS (1mol/min/gwt)

4 T T T T T T T d

C 1 5 10 15 20 25 30
—@— 31pasu — & - SHR
— &— 3apaBn+MUHOLMKINH ---@--- SHR+MUWHOUNKANH

I'padpux 4.76. BpujenHocTn uHAEKcCa IUIUAHE MEepoKcuaanuje mjepeHor kao TBARS
(TBARS) y ekcriepuMEeHTaIIHOM MOJIENTy TIOCTKOHAUIIMOHUPakha CPLa 3IPABUX U KUBOTUEHA
ca XUIEPTEH3HjOM. 3paBH — cplia 3APaBUX KUBOTHIHA TPEKOHIUITUOHUPAHUX (DU3HOIOIIKUM

pactBopoMm, SHR — cpra CcHOHTaHO XWIIEPTCH3WBHUX I1all0Ba MPEKOHIUITMOHUPAHUX
(U3HONOIMIKUM  pacTBOpPOM,  3ApaBU+MUHOIMKIMH — Ccpua 3ApaBUX O KUBOTHIbA
MPCKOHIUITUOHUPAHUX ~ MHHOIMKIMHOM, SHR+MuHOmMKIMH — cpma  CIIOHTaHO

XMIIEPTEH3MBHUX TalloBa MPEKOHAMLMOHUPAHUX MHHOIMKJIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C
(crabwim3aryja) — MOCJbEIU MUHYT CTaOMITU3aINje, 5 — IMeTH MUHYT pernepdys3uje U yjeTHO
NOCJbEAbY MUHYT alUIMKanuje Jujeka ((pU3UO0IO0MKH pacTBOP WJIM MUHOUMKIMH), 1 - 30 —
MUHYTH peniepdy3uje y KojuMa je y3MMaH Y30pak KOpPOHApHOT BEHCKOT ediyeHTa 3a
onpehuBame BpujeaHoctu TBARS.
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I'padux 4.77. Tlopehewe ogabpanux Tayaka o1 MHTEpeca u3Mel)y rmojemHavYHuX rpyra.
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Ha rpaduky 4.77. npuka3ane cy CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH U3Mely rpyma 3a n3abpaHe Tauyke
Ol WHTepeca: TmockeAmu  MUHYT  crabmiusanuje  (C), TOCHhENHBH  MHHYT
MMOCTKOHIUITMOHUPAkha, YjeAHO W TEeTH MHHYT penepdysuje (5) U TOCIbeIHU MHUHYT
penepdysuje (30) 3a mapamerap TBARS. Bpujennoctu TBARS Oune cy 3nauajHo Buiie y
neroM (5) u nmocsbenmeM MUHYTY peniepdysuje (30) y omnocy Ha mouetHe Bpujennoct (C) y
rpynama Koje cy MOCTKOHIUITMOHUPaHe (DU3HOJIOIIKUM PACTBOPOM Y OJTHOCY HA MUHOIIUKIIMH.
VY rpymnu XMIepTEH3UBHUX CpPIla KOja Cy MOCTKOHAUIIMOHUPaHa MUHOIIMKIMHOM BPH]jESTHOCTH
TBARS 06une cy 3Ha4ajHO HIDKE Ha Kpajy penepdysuje (30) y oMHOCY Ha MOCTHEAHBA MUHYT
cradmwm3anuje (C).
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I'papuk 4.78. Bpujemnoctu wHutputa (NO2) y  eKCHepUMEHTATIHOM  MOJCTY
MOCTKOH/IMIIMOHUPAa CpLia 3/IpaBUX U )KUBOTUHA Ca XUIIEPTEH3UjOM. 3ApaBH — cplia 3paBUX
KUBOTHbA TMPEKOHIAWIMOHUPAHUX (pu3nonomkuM pactBopoMm, SHR — cpma croHTano
XHUIEPTEH3UBHUX naroBa MIPEKOHAULIMOHUPAHUX (U3NOTOLIKIM pacTBOpoM,
3npaBu+MUHONMKINH — CpIa 3/IPaBUX JKUBOTHHA MPEKOHAUIMOHUPAHUX MUHOIUKIMHOM,
SHR+MUHOIMKIMH — cpla CHOHTAaHO XHUIEPTEH3MBHMX IMAI[0BA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (crabunuzanuja) — moCJbeAmhU MUHYT CTabuIn3anmje, S5
— IEeTU MUHYT penepdy3uje U yjeTHO MOCIbeIbU MUHYT alIuKaiuje Jnjexa (pU3uoIomKu
pactBop wiu MuHOIMKIMH), 1 - 30 — MuHyTH penepdysmje y Kojuma je y3uMaH y30pak
KOpOHapHOT BEHCKOT eduiyeHTa 3a oapehuBame Bpujeanoctu NO2'.

Ha rpaduxy 4.79. npuka3zaHe cy cTaTUCTMUYKE 3Ha4ajHOCTH n3Mel)y rpyma 3a nuzabpaHe Tauke
Ol  UHTepeca: TmocikeAmu  MUHYT  crabunmzauuje  (C), mochenmU  MHUHYT
MOCTKOH/IMIIMOHUPAKka, yjeIHO M MeTH MUHYT penepdysuje (5) W MOC/beAmU MHUHYT
penepdysuje (30) 3a mapamerap NO2". Bpujemnoctu NO2™ Ouiie cy 3Ha4ajHO HUXKE Yy TpyliaMa
XUIEPTEH3UBHUX cpla. [lOCTKOHAMIMOHMpakbe MUHOLMKIMHOM 3HA4YajHO je CMamuio
BpujenHoctd NO2™ Tokom penepdysuje (30) y rpynu XUIepTeH3UBHUX CpIIa.
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I'paduk 4.79. [Nopeheme omabpanux Tauaka o nHTepeca u3Mel)y nojeIMHAYHUX TPYIIA.
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I'pagux 4.80. Bpujeanoctu cyneokcua aHjon paankana (O2) y eKCIepUMEHTATHOM MOJCTY
MOCTKOH/IMIIMOHUPAa CpLia 3IpaBUX U )KUBOTUHbA Ca XUIIEPTEH3UjOM. 3ApaBH — cplia 3paBUX
KUBOTHA TPEKOHIAWIIMOHUPAHUX (PHU3HONOMmKHM pacTtBopoMm, SHR — cpma crmorTano
XHUIEPTEH3UBHUX naroBa MPEKOHAULIMOHUPAHUX (bU3NOTOUIKUM pacTBOpoM,
3npaBu+MUHONMKINH — CpIa 3/IPaBUX JKUBOTHEA MPEKOHAUIIMOHUPAHUX MUHOIUKIMHOM,
SHR+MUHOIMKIMH — cplla CHOHTAaHO XHUIEPTEH3MBHMUX IAI[0Ba MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
MuHOIMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (ctabunm3ainuja) — MoCybeAmhH MUHYT CTabUIn3aImje,
5 — meTy MUHYT penepdys3uje U yjeaHO MOCbelibU MUHYT alulnKaluje aujeka ((hu3nosomku
pacTBop wiu MuHOIMKIMH), 1 - 30 — MuHyTH penepdysmje y Kojuma je y3uMaH y30pak
KOpOHapHOT BEHCKOT eduiyeHTa 3a oapehuBame Bpujeanoctu Oz

Ha rpaduxy 4.81. mpuka3zaHe cy cTaTUCTMUYKE 3Ha4ajHOCTH U3Mel)y rpyma 3a nuzabpaHe Tauke
O]l UHTepeca: TmocikeAmu  MUHYT  crabunuzaunuje  (C), mocbeimU  MHUHYT
MOCTKOH/IMIIMOHUPAKka, yjeIHO M MeTH MUHYT penepdysuje (5) W NOC/beAmU MHUHYT
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peniepdysuje (30) 3a mapamerap O2". Bpujegnoctu Oz cy umane ciuuan obpasail nmpomjeHa
kao u Bpujeauoctu NO2". ¥V rpymama xoje cy MOCTKOHIUIIMHUPAaHE (PU3HOIOMIKIM PACTBOPOM
Bpujennoctu Oz TokoM peniepdysuje (5 u 30) Ouse cy 3Ha4ajHO BHIIIC y OJTHOCY Ha TPYIIE KOje
Cy MOCTKOHAUIIMOHUPAaHE MUHONMKIMHOM. Bpujennoct Oz y Tpynu XUMEPTEH3UBHUX CpIia
KOja Cy MOCTKOHIMIIMOHUPAaHAa MUHOITMKIMHOM OWJIa je 3Ha4ajHO HUYKa Ha Kpajy penepdysuje
(30) y ogHoCy Ha kpaj crabunmu3zanuje (C).
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I'pa¢uk 4.81. [lopehewe omabpanux Tauaka o uHTepeca uzmMel)y nojelMHAYHUX TPyIIa.
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I'padpuk 4.82. Bpujennoctu Bomonuk nepokcuna (H202) y excrepruMeHTaTIHOM MOJETY
MOCTKOH/IMITMOHUPAa CPLia 3/IpaBUX U )KUBOTHHHA Ca XUIIEPTEH3UjOM. 3paBH — cplia 3paBUX
KUBOTHbA TPEKOHIWIIMOHUPAHUX (PHU3HONIOMKHM pacTtBopoMm, SHR — cpma crmoHTaHo
XHUIEPTEH3UBHUX naroBa MPEKOHAULIMOHUPAHUX (bU3NOTOUIKUM pacTBOpoM,
3npaBu+MUHONMKINH — CpIa 3/IPaBUX JKUBOTHEA MPEKOHAUIIMOHUPAHUX MUHOIIUKIHMHOM,
SHR+MUHOIMKINH — cplia CHOHTAaHO XHUIEPTEH3MBHMUX IAI[0BA MPEKOHIUIIMOHUPAHUX
MuHOnMKIMHOM. O3Hake Ha X ocu: C (crabunuzanuja) — mocbeAmhy MUHYT CTa0uIn3anmje, S5
— IEeTH MUHYT perepdysuje U yjeTHO MOCIbelbd MUHYT ariuKaiuje Jujexa ((pU3uoIomKu
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pactBop wiM MUHOIMKIMH), 1 - 30 — MuHyTH pernepdy3uje y KOjUMa je y3uMaH y30paK
KOPOHApHOT BEHCKOT eduryeHTa 3a oapehuBame BpujeqHoctu HoOo.

Ha rpaduky 4.83. npuka3ane cy cTaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH U3Mely rpymna 3a n3zabpaHe Tauke
on  wuWHTepeca: mocibeamu  MuHyT  crabmim3anuje  (C), mocJbekH  MHUHYT
MOCTKOH/IMIIMOHUPAka, YjeIHO M MeTH MUHYT penepdysuje (5) W TOCIbeAmH MHUHYT
penepdysuje (30) 3a mapamerap H20». Bpujenqnoctu H2O2 Ha kpajy peniepdysuje (30) Oune cy
3Ha4YajHO BHILE y OJHOCY Ha moueTHe Bpujennoctu (C) y rpynama MOCTKOHIUIIMOHUPAHUM
(U3MOJIOMIKUM PAcTBOPOM, a y TPYIH XHIIEPTEH3UBHUX CpLa IMMOCTKOHIHIIMOHUPAHUM
MuHOUMKIMHOM BpHjenHoct H202 Ha kpajy penepdysuje (30) Ouie cy 3Ha4ajHO HUKE Y
oJHOCY Ha kpaj crabunuzanuje (C).
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I'paduk 4.83. [Nopeheme omabpannx Tauaka oJ1 MHTEpeca u3Mely mojeIuHaYHUX TPyTIa.
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4.12. TIaTOXHCTOIOMIKA eBAJyallMja MHOKAP/A 31PaBUX H MHOKAapP/a NMAaloBa ca
XUIEPTEH3UjOM, NIpe U MOCTKOHANIMOHUPAHUX MUHOUMKIHUHOM U (PU3HOIOIIKUM
pacTBOpoM

3npaBu + OU3HOIOUIKH PacTBOP 3npaBu + MUHOLMKINH

Cauka 4.3. TlaToxucTonomke MpoMjeHe Yy MHUOKapAy 3JApaBUX M MHOKapJy MaroBa ca
xunepTer3njoM (SHR) mpeKkoHIUITMOHNPAHIX MHHOIIMKINHOM U (PH3HOJIOIIKHM PACTBOPOM.
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3npaBu + OU3HOIOLIKH PacTBOP 31paBu + MUHOIMKINH

Cauka 4.4. TlaTOXUCTONOMIKE MPOMjEHE Y MHOKapAy 3JpaBUX W MHOKapJy TmaroBa ca
xurnepreH3njoM (SHR) nocTKoOHIUIIMOHUPAaHNX MUHOIIMKIMHOM U (PU3HUOJIOLIKUM PACTBOPOM.

Ha y3myxHHM mpecjerniiMa cpia 37paBHX, HOPMOTEH3MBHHX MMAlloBa, MUIIMNHA BIAKHA Cy Y
peryaapHOM pacropeny, IOMHHUPAjy XHIIEpeMHja W eIeM, y3 NMPHUCYTHY JereHeparujy u
Hekpo3y munhuux henuja. CreneH xunepemMuje u eeMa je cimuaH y CBUM Ipyrama, JI0K ce
y MHOKapJly MamoBa INPEKOHIUIMOHWPAHNX MHWHOUMKIMHOM, YOYaBajy JeTeHEpaTHBHE
IPOMEHE U YIJIaBHOM (pOKaiHe, AUCKPETHE U YHHUIENyTapHe HeKpo3e Muinhaux henmja. Y
OCTaJIMM TpyIaMa, UCXeMHjcKa omrehema Cy M3pakeHWja, CIMYHOT Cy oOuMa, YKIbY4yjy
MpJbacTy Hekpo3y Beher Opoja henuja, peTko u HEKpo3y KOH(IYEHTHOT THUIIA.
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Ha y3myxHUM mipecjeniuMa XWUIEPTEH3UBHUX CpIla, MUIIKhHA BJIaKHA Cy XHMIEpTpodUUHAa,
IMjeJIOM y HMPETyJIapHOM pacropeny, KpBHU CYIOBH Cy 3aae0baior 3uja ca YOUJbHBOM
NepUBacKyIapHOM GUOPO30M, HHTEPCTHUIIH]YM j& IPOIINPEH U MECTUMUYHO XHIICPIICTYJIapaH,
ca noehameM Opoja MOHOHYKJICAPHUX W Be3UBHHX henuja. XucToMopdosomKe MpoMeHe,
XUIEpeMHja U eJIeM, IeTeHepalija 1 Hekpo3a MuImuhuux henuja, Bapupajy y CTereHy u o0umy
3axBaheHoctn Muokapaa. Kox mamoBa mpe M MOCTKOHAMIIMOHMPAHUX (DPU3HOIIOMIKHM
pacTBOpOM, XHIIEPEMHja U €IeM CYy H3PAXKCHHjH, JCTCHEpaTHBHE NMPOMEHE IOMUHHPAjy, a
HEKpo3a ce youaBa y Behem Opojy KapAHMOMHOLIUTA, YECTO je KOH(IYyEeHTHa U MaCHUBHO-
3oHasmHA. CTemeH Hekpo3e W JereHepanuje MumuhHuX henuja XWMEeTeH3WBHUX —cplia
MOCTKOHINITMOHUPAHUX MUHOLMKIMHOM j€ CIIMYaH, ajld HEITO OJIaXKeT CTENeHa, I0K Cy KOJ
XHUIIETCH3UBHHUX CpIa MPEKOHAUIIMOHUPAHUX MUHOLIMKIMHOM XUCTOMOP(]OIIOIIKE MPOMEHE
3HAa4YajHO MAmET CTENeHa, IITO YKJbYdyje JOMUHAHTHY JIeTeHepalujy ca yemhe MpJbacToM U
YHUIIETYJIApHOM HEKpo30oM muinhaux henuja.
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TUCKYCHJA
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VY mocspenmBUX HEKOJIHMKO JeNEHHja BHIIE ayTopa ce 0aBHJIO MCHUTHBAKEM NPOTEKTHBHUX
MOTyhHOCTH MMHOIIMKIIMHA Y PA3JIMYUTUM yCIOBHMA UCXeMUje miu perepdysuje. Mehytum,
OBa MCTPaXKMBamba Cy YIJaBHOM OWJIa OpHjeHTHCaHa Ka HEPBHOM CHCTeMy M MoryhHocTuMma
3allITUTEe y OKBHPY Heypojomkux nopemehaja. Naderi u capajHuim Cy CHCTEMaTH30BAJIU
NPOTEKTHBHA JIejCTBA MHHOLWIMHA Y aHUMAJITHUM MOJIEJIUMA M KIIMHUYKUM HCTPaKUBambUMa
Koja ce ogHoce Ha GokanHy nepedpanny ucxemujy (122). Kibydan 3akjbydak OBOT PEBH]jCKOT
paga, y KOME je aHalM3WpaHo 35 aHMMalHUX HCTPAKHBama M 6 KIMHWYKUX CTyAWja, je
HEYPONPOTEKTHBHU e(heKaT MUHOLMKIMHA TOTBPheH Kpo3 nmoBehame BUjaOUIHOCTH HEypOHa
U CMamelke BEeIMYMHE MH(ApPKTa. MexaHH3MH KOjU Cy HAaBEIACHH Y OBOM paay KojuMma
MUHOLMKJIMH OCTBapyje CBoje e(deKTe yKJbYdyjy aHTHHH(]IAMAIMjCKO, aHTHAIONTOTCKO U
aHTHOKCUAAIMOHO AejcTBO. Ipen Tora, mokasaHo je 1a MUHOUMKIMH oBehaBa U mocnenryje
pereHepanujy HeypoHa HaKoH nepedpanne ucxemuje. OBaKBU pe3ynaTaTH 3axTjeBajy Behe u
OIICe)KHMjE KIMHUYKO MCTPAXXMBamhE Koje OM Kpo3 BHUINE JeTajba MOTBPIHMIO ONPAaBIAHOCT
MpHUMjeHe MUHOIMKJIMHA KA0 HEYpPOIPOTEKTUBHOI areHca y MCXEMH)CMOM MOXIHOM YAapy
(122). UctpaxuBame Koje NUPEKTHO MOBE3yje HEYPONPOTEKTUBHE €(PEeKTEe MUHOIMKINHA U
PEIyKIM]y OKCHIAIIMOHOT cTpeca crnpoBenu cy Cai m capamuumnu (123). [Tokazano je na
[IpUMjeHa MUHOIIMKIIMHA CMambyje BEIMYMHY HH(papKTa y3 nmoBehame akTHBHOCTH TITYTaTHOH
MEPOKCHUIase, TIIYTaTUOH CUHTETa3e M TIIyTaTHOH PeAyKTa3e, Kao M CYNMEpPOKCH JHCMYTas3e.
VYciben HaBelCHE YHMIbGHHUIIE 3aKJbydyje Ce Ja TNPOTEKTHBHU e(eKTH MHHOIMKIMHA
npou3uiase u3 nopehama aHTHOKCUIAIIMOHUX KaraluTeTa HepBHOT TKuBa (123).

Ca apyre crpaHe, Zhou u capagHuIM Cy MpPUKa3ald JOCTYIIHE PE3yJiTare KOju ce
OJTHOCE Ha IpYTH, MOXe ce pehu, HeoueknBaHu e(hekaT MUHOIIMKIIMHA — AaHTUHOIIMOLIEITHBHU
wi anarniercku (124). Pesynraru Bulie ncrpakuBama yKasyjy Ha CHaXKaH aHAJITeTCKH edekar
MUHOIIMKJIMHA Yy MCIHUTHUBAKY 00JIa Pa3IUYUTOT IMOPjeKiIa — BUCIEpaTHU 0o, mepudepHa
HeypoIaTHja M3a3BaHa XEMHOTEPAIHjoM, HEYpOraTKu OO M3a3BaH MOBPENOM, 0O yCJbe[
nujabeTecHe HeypomaTHje, 0071 HacTao yciben omTehema KnuMeHe MOXKIMHE, 007 W3a3BaH
3anasbemheM U 00J1 HACTao Kao MOCIbeINIA KapIIMHOMA KOCTH]y. Pe3yntaT oBOT HCTpaXHBamba
yKa3yjy Ha €BeHTyaJIHy MOTYhHOCT IIpHMjeHe MUHOLIMKIIMHA Y JIjeuey 00Jia, TOroToBo 0oa
KOju je pedpakrapaH Ha apyre BunoBe Tepanuje (124). MHTepecanTan paj Koju MOTIHCY]E
Mak Adam Daulatzai yka3yje Ha wmoryhHOCT ymoTpeOe MUHOIMKIMNHA Y TEpanuju
Anmxajmepose 6onectu (125). Haume, rotoBo 99% KIMHUYKHUX UCTpaXUBama Koja cy y Tpehoj
(ha3m u Koja ce 6aBe HOBUM TepaIijCKUM MoryhHocTHMa ANIXxajMepoBe OOJIECTH 3aBpIllaBa ce
HeycnjemHo. HajBepoBaTHHje 300r KOMIUIEKCHE eTHoJoruje AuxajMepoBe OojecTu riaje
cynenyje BeTUKH Opoj eTHOJIONMIKKX (hakTopa, MPH YeMy MEXaHHU3aM HUXOBOT JjeJIOBamba U
BUX0Be Mel)ycoOHe MHTepakiije HUCY JOBOJBHO IMO3HaTe. MUHOLMKIMH, Y3 MEJIaTOHMH,
MonaUHUI U MEMaHTHH, MpeJAcTaB/ba quo rpymne ,,M® nujekoBa koju O MoriM Ja Aajy
MO3UTHBAH e(eKT y JHjeucrhy NalujeHaTa ca jeJHUM OJ HajTeXUX obnuka aeMeHnuje. Kibyu
ycIjexa OBaKBOT TEpaIMjCKOT MPUCTYMa j€ UCTOBPEMEHO JjeTIOBAE HAa BHUIIE €THOJIONIKUX
¢bakTopa, mpy 4eMy je HEYpONPOTEKTUBHHU eeKaT MUHOLMKINHA O] KJbYYHOT 3Hauaja (125).

AHTUUH(IAMALM]CKO U HEYPOIPOTEKTHBHO JI€JCTBO MUHOIMKIMHA j€ MOKa3aHO Ha
aHMMaJHOM MOJIENTy PETUHOIATH]j€, IPU YeMY je UCIIUTHBAH eeKar BHje 103€ MUHOLIMKIIMHA
(126). Ilokazano je ma mo3a MmuHOIMKIMHA of 13,5 mQ/Kg wucmospaBa HajU3paKCHHUjU
MPOTEKTUBHHU e(ekaT U 3HauajHo noehaBa Opoj peTHHATHUX raHrujckux henuja. HaBenenu
edekar je MOCpelOBaH CMamEeHEM aKTHUBAllMje MHUKPOIIHjE, PEAYKIHjOM OKCHIAHOHOT
cTpeca u cMamemeM nHpnamanuje (126).

AHanu30M HaBeJEHUX HCTpakMBamba (HOPMYIHCAH j€ IUJb OBOT MCTpakMBama Kao
UCIHUTUBAKE IMOTEHIUjAIHO KapAMONPOTEKTUBHUX e(ekara MHUHOLMKIMHA y YCIOBHMA
ucxemuje u penepdysuje H30J0BaHUX Cplia MAIoBa ca A1jadeTecoM TUIa 2 U XUIEPTEH3U]OM.
IToceban ocBpT y UCTpakuBamy je npaheme OromMapkepa OKCHAALMOHOT CTpeca y y30pluuMa
KOPOHApHOT BEHCKOT e(uIyeHTa.
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Pesynratm oBOr wucTpakMBama YKalyjy Ha HECYMIbMBE TIPOTEKTUBHE €QeKTe
MUHOIIMKJIMHA Y YCJIOBUMA €KCIIEPUMEHTAITHO WHAYKOBaHE UCXeMHU]je U penepdy3nje Kako Ha
cpuuMa TMaroBa ca WHAYKOBAaHHMM JHja0eTecoM THIA 2, TaKO M Ha CPIMMa CIIOHTaHO
XUMEPTEH3UBHUX TaIloBa. AHAIM30M JIOOMjEHHUX pe3yiTara KOju Ce OJHOCE Ha TUHAMUKY
MPOAYKIMje OnoMapKepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca U3BOJAM C€ 3aKJbydyaK Ja aHTHOKCHIAIMOHU
MOTEHIINjaJl MUHOLIMKIIMHA U PEIYKIH]ja OKCUAAIMOHOT OmTehemha CBaKako YHHH BaXKaH, aKo
HE M KJbYYHU MEXaHHM3aM MIPOTCKTHBHOT JI€jCTBa MHHOIMKIIMHA.

5.1. Edextyn npekoHAMUMOHMPAKHA M MOCTKOHAUIMOHMPAKHA MHUHOUMKJIMHOM HAa
¢yHKumjy 1ujadbeTHYHUX cpUa

Kao mro je HaBeoeHO y OAjesbKy KOjU Ce€ OJHOCH Ha pe3ynTare, aHaiau3upajyhu
mapamMeTpe KOju ce OJHOCE Ha KOHTPakTHIHY crocoonoct cpua (dp/dt max u dp/dt min) u
nputucke y nmjeBoj komopu (SLVP m DLVP), MHUHOIMKINH je HCIOJBHO EBHICHTAH
KapIONpPOTEKTHBHU eeKaT 1 Ha AMjadeTUYHUM U Ha XUIIEPTEH3UBHUM CpLIUMA.

Yoshida u capaguuim cy wunutuBanu yrtuiaj uHTepieykuna 17A (IL-17A) Ha
BUja0MITHOCT KapAMOMHUOIINTA, YTHUIIA] MUHOLIMKIIMHA HA HeraTuBHE edekTe y3pokoBHe IL-17A
Ha KapAMOMHOIIUTHMA H MOJIEKYJICKE MEXaHU3ME KOjH Cy YKJbYUCHU y HETaTHBHH HHOTPOITHA
edekat IL-17A u nporekTrBHE MeXaHu3Me MuHOIMKIMHA (127). JlonaBame peKOMOMHAHTHOT
mummjer IL-17A y3pokoBanio je cMameme KOHTPAKTHIIHOCTH Kapauomuonwmrta (3a 34%)
npalieHo moBehameM aKTMBHOCTH WHIYIIMOWIIHE a30T MOHOKcH[ cuHTeTase (eHr. inducible
nitric oxide synthase - iNOS) u nosehanom mpoaykijom azot monokcuaa (NO). TTosehame
aktuBHOCTH INOS 1 nmoBehana konnentparuja IL-17A npahena je nosehamem npoaykuuje IL-
1B m dakropa Ttymopcke Hekpose o (TNF-o). IIpumjeHa MHUHOIMKIMHA je y3pOKoBajia
CMamemhe IITaTHUX edekata Hactanux ajenoBameMm IL-17A, mrTo ykaszyje Ha €BEHTYyalHY
MOTYhHOCT TpUMjeHe MHMHOIMKIMHA Yy Tepanuju uH]pIamanujckux Oonectu cpua (127).
Baxnoct ybOnaxaBama HH(pIaMalujcke Kackaie y Kojoj mocpeayje IL-17A cBjenoun u
HEKOJIMKO JAPYIMX HCTPaXWBama. Yan W capaJHUIM Cy IMOKAa3ald Ha E€KCIIePHUMEHTATHOM
MoJiesly MH(papKTa MHUOKap/a KOJl MMIIEBa, KOjU jé MHIYKOBAaH MEPMAaHEHTHOM JIUTaIljoM
JMjeBe JIECIIeH/IEHTHE KOpoHapHe aprepuje, akymyinanujy IL-17A u IL-23 y TkuBy Koje je
3axBaheHo ncxemujoM (128). Cmameme excnepucuje IL-17A u IL-23 y3pokoBaro je moBehame
CEIMOJIHEBHOI' MPEKHBJbaBakha, CMAakEHE TKUBA Koje je 3axBaheHo MH(papKTOM, CMameHhe
¢ubpoze u mnobospIame cucrosHe (yHknuje nujeBe komope (128). Ha canunom
eKCIIEpUMEHTATHOM MOJENy, APYTU ayTopu cy mnokazanu yiory IL-17A y pemonenoBamy
JMjeBe KoMope HakoH HH¢papkTa muokapaa (129). lonasamwe IL-17A nmao je 3a nocjbeauily
noBehambe Mace Muokapaa 3axBaheHOT HMH(APKTOM, PEMOJIEIOBAKE KOMOpPA, CMambeHe
cucronHe (yHkuuje u nosehamwe pubpose muokapaa. I'encka neruenuja IL-17A umana je
cynpotan edekar (129). Beh nokaszana Be3a usmehy ncxemuje Muokapaa u IL-17A, kao u
MOryhHOCT JiefoBakba MMHOIMKIIMHA Ha HexesbeHe edekrte nmosehane mpoayknuje IL-17A,
mpesicTaB/ba MOryhHOCT TeparnujcKor JienoBama U nobehama (QyHKIIMOHAIHE CIIOCOOHOCTH
MHOKap/ia HaKOH MH(apKTa.

KommiekcHuje uctpaxkuBame Ha ManoBuMa, Koje cy crnposenu Wang u capaaHuimy,
yKa3aJio je Ha TepanujCKu MOTEHIMjal MUHOLMKIMHA KaKo y CMamemy omTehema MUoKapaa
yCIbEJ IYTOTpajHE UCXEMH]E, TAKO U Y PeIYKOBalkYy OMXEBHOPATHUX MMPOM]EHa KOje Cy Be3aHe
3a nH(papkT Muokapaa (130). Amnrkanuja MuHoIMKIHHA Y 1031 o 50 mg/kg/day 3nauajHo je
peaykoBaia BenuunHy nHdapkTa, mopehasna ejeKinony Gpakiiujy ¥ CMambHIa €H1-11jaCTOTHN
nputucak. llopen eBUAEHTHHX NPOTEKTHBHUX e(ekTrata Ha MHOKapJA, MHUHOILUKIMH je
MpeyANnpeano pa3Boj OHWXEBHOpPATHHUX IIPOMjeHa KOje C€ OIUCY]y Kao CTame CIMYHO
nenpecuju. Jlakie, MpuUMjeHa MUHOLMKIMHA CMamyje CUCTEMCKY HHQIaMalujy HacTairy
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HakOH WH(papKTa MHOKapJa, MPEBEHHpPa CpyYaHy CJIadOCT W penyKyje OmxeBHOpaiTHe
nocjbeaniie MH(papKTa MUOKap/a, BjepoBaTHO cMamemkeM HeypouHpaamanuje (130).

Pesynratu uctpaxuBama pelaTHBHO CIMYHOT JTM33jHA K0 M MPETXOIHO MMOKA3aIH Cy
MPOTEKTHBHE eeKTe MUHOIMKIMHA M Ha IN VIVO 1 Ha In Vitro Moxeny uHpapkTa MUOKapaa
(131). HWudapkr in VIVO je HMHAYKOBaH Ha IMAl[OBHMa, IOIBC3UBAIEM IPEIIHLE JIM]jEBE
JICCIICH/ICHTHE KOpPOHApHE apTepHje y Tpajamky on | cara, HaKOH 4era je HAcTYIHO MEePHO]T
penepdysuje y Tpajamby on 48 caru. AIUiMKandja MHHOLMKIWHA, y mo3u ox 45 mg/kg, je
MPeTXoAuia MCXEMHjH, JOK je y mo3u onx 22.5 mg/kg armmkoBaH TOKOM pernepdysuje.
[IpuMjeHa MHHOIMKIIMHA j€, CIMYHO TMPETXOJHUM HCTPAKUBAHHMA, CMAWIA BEIHYUHY
nH(papkTa u omreheme KapIMOMHUOIIUTA, TIO0O0JbINIANA €jeKITUOHY (QPAKIU]y JIHjeBE KOMOPE U
¢dpakurono ckpaheme nujeBe komope. HaBegaeHnu moBosbHU edekTr nmpaheHu Cy 3HAaYajHUM
cMamemeM KoHueHTparmje IL-1f u MOHOIMTHOr XeMOaTpaKTaHTHOI mpoTenHa 1 (eHr.
monocyte chemoattractant protein-1 - MCP-1). EdexTi MUHOIMKIMHA N VItr0 HCIUTHBAHM CY
Ha HI9C2 xapauomuonuTiMa, a CUMyJiayja nH(papKTa je BpIIeHa JENpUBaIijOM KUCEOHHKA U
riayko3e (131). IlperxoaHa mpuMjeHa MHHOUMKIMHA y pactyhum koureHtparmjama (1-50
umol/L) je 103HO-3aBHCHO y3pOKOBaja cMameme omrehema henrja u cMamemhe TPOAYKIINje
MCP-1 u IL-6. Ilopen Tora, y o0a ekcrepMMEHTalIHa MOJela, MHUHOIUKIUH je moBehao
excrpecrjy MCPIPL1 (enr. monocyte chemotactic protein-induced protein-1) koju gjenyje
antunH(amatopHo. Mmajyhu y Buny ga je cmameme excnpecuje MCPIP1 mpaheno
MUHHUMH3HPAKHEM POTEKTUBHOT YIMHKA MUHOIMKIIMHA, ayTOpH Cy 3akJbyunin aa je MCPIP1
BaKaH JIe0O KOMIUICKCHE KacKajJe Koja TOCpeayje y KapIUONPOTEKTUBHOM JICjCTBY
MuHouukimnHa (131).

Zhao u capaTHHIK Cy Y CBOM HCTPaXKHBalby IOKa3ald Ja MHHOIMKIUH OCTBapyje
KapJHOMPOTEKTUBHO JejcTBO uHXuOutmjom momu (ADP-pubo3a) momumepase (eur. Poly
[ADP-ribose] polymerase 1 - PARP-1) (132). IlpumjeHa MHUHOLMKIMHA j€ 3HAYajHO
pelyKoBaja peMOeIOBamkbe MHOKapaa 1 nHxubucana npoundiaamaropue ¢axrope. TUNEL
aHajM3a je yKasaja Ha CMameme amnonrto3e y 30HM HH(papkra. Muxubunmja PARP-1 je
MOBE3aHa ca CMambelkeM ekcriepecje nHpamaropaux (akropa HykiaeapHor pakropa kKB (NF-
kB) u IL-1pB. Ha ocHOBY 0oOHjeHHX pe3ynTaTa ayTOpH Cy 3aKJbY4HIIU J1a MHHOLMKIIMH MOXKE
Jla UHXUOMpa amonTo3y W MPOAyKIHjy HH(pIaMaTOpHUX (akTopa, cMamu UHGIAMaLU]y U
no00JbIIIa PEMO/ICTIOBakhe MUOKap/a HaKOH HpapkTa naxuoumjom PARP-1 (132).

[IporexkTBHM e(eKTH MUHOLMKJIMHA Cy MOKa3aHU W Ha JlanrenaoppoBoM Monemy
n3osoBaHor cpua 3emna (133). KipyuyHu 1nMib OBOI HCTpakMBame OHO je HCIUTHBAHE
MPOTEKTUBHOT e(eKTa MHUHOLUMKIMHA TPUMJEHEHOT HEMOCPEIHO TMpHUje HWHIAYKIH]e
Kapauorieruje. MUHOLMKINH je MpuMjemeH y 1o3u ox 1 umol/L HemocpenHo mnpen
WHAYKIU]Y XJagHe KapJauoruierdje mpuMmjeHoM pactBopa Custodiol, koja je Tpajama 90
MUHYTa, a HAKOH K0j€ je ycibenuia penepdysuja y Tpajamy o 30 MunyTa. Xrucromopdosoka
aHajmM3a TKUBAa MHOKap/a MoKas3ala je 3HAa4ajHO CMameme aronTo3e, Kao M Mapkepa
OKCHJAIIMOHOT W HMUTpO3aTUBHOr cTpeca. Bpujeanoctu ATP-a, manonaumannexujga u
cymepokcun aHjoH pamgukana (O2) HHCY ce 3HayajHO pasziukoBaie wu3Mely rpyma.
OyHKIIMOHAIHM  OMOpaBaKk Cplla HAKOH KapAMOIUIeTHje, aHaJU30M IapamMmeTapa
koHTpakTiiHocTH cpua dp/dt max u dp/dt min, y rpynu koja je MpEeKOHIUIIMOHHpAHA
MUHOIIMKJIMHOM OO je 3HauajHo Opxku. Ha ocHOBY nmoOujeHMX pasynTata ayTopu
HCTPaXHBamka Cy 3aKJbYUIIIN Ja JI0JIaBah¢ MHHOIIMKIIMHA Y KapAUOTUIETUIHN PACcTBOP MOXKE
MOTEHIMjaJTHO y BEJIMKO] Mjepu Ja yHampujeau (QyHKIHMOHHUCame cpla M yOp3a ornopaBak
HakoH kapauoruieruje (133).

Pesynrtatu npeTxoiHO HaBeIEHUX MCTpaKuBama Cy Yy carjlacjy ca pe3yiraTima OBOT
UCTpa)KMBamwa, UMajyhu y BUy J1a je IpuMjeHa MUHOLMKIIMHA, U Ka0o MPeKOHAUIINOHUpajyher
U Kao MOCTKOHUIIMOHMpa]jyher arenca, vMa oBoJbHE NNPOTEKTUBHE €()eKTe Ha CPUAHO TKUBO.
Ca gpyre cTpane, y JUTEpaTypu HeMa pe3yiTara KOju ce OJHOCE Ha YTHIId] MUHOIMKIIHA Ha
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cpie y nujaberecy U XUMEPTEH3U]H, TAKO JIa j€ OBO UCTPAKUBAKE THOHUPCKO Y TO] 00JIACTH.
PesynaTtu cy mokaszanu Ja MUHOUMKIMH UMa MPOTEKTUBHU edekaT U Ha AMjabeTUYHUM U Ha
XUIIEPTEH3UBHUM  cpuuMa. MOJEKyJICKM MEXaHU3MH  KapJUOIpPOTEKIMje H3a3BaHe
MUHOLMKIMHOM C€ BjepOBAaTHO IOAYIapajy ca CUTHAJHUM KacKajama y 3JpaBoOM CpILy.
Melhyrtum, umajyhu y Buy 3Ha4ajHO M3M]CH-EHE PEryJlaTOpHE MEXaHU3ME y aujaberecy u
XHUIIEPTEH3U]H, BjepOBATHO MTOCTOje 0COOEHOCTH Koje he Outu Tema Oyayhux ucTpaxuBama.

Mako Hema pesynTara KOJjU C€ OJHOCE Ha HCHUTHBAKE MPOTEKTUBHOI YTHIAja
MUHOLMKJIMHA Ha Cple y AujadeTecy WM XUIEPTEH3HjU, MOCTOjHU HEKOJIMKO HCTPaXKHBamba
KO0ja cy ce OaBHJIa UCITUTUBAKEM yTHUIIdja MUHOLIMKIMHA Ha Apyre orpaHcke cucreme. Shah n
KOQyTOpH Cy HMCIUTHBAIM ONPABIAHOCT NPUMjeHE MHUHOIMKIMHA Y3 UXHHUOUTOpE pPEHHUH-
AQHTMOTE3HUH-AJIOCTEPUH CHUCTEMa Yy JIMjeuelby MpOTeMHypHje KOJA MalujeHara ca
nrjabetnyHoM Hedponatujom (134). V ucrpaxkuBame Cy YKJbYUYeHHU MalUjeHTH KOjU UMajy
nujadeTec TUIA 2 KOMIUIMKOBAaH JujabeTecHOM HedpomaTthjoMm, KIMpeHCe KpeaTuHuHa >30
mL/min, nporeunypujy >1.0 g/naH, y3pacra npeko 30 rojuHa, pu 4eMy Cy C€ BPHUjEIHOCTH
KPBHOI' IpUTHCKa OJp)KaBaje Ha BpHjeAHOcTUMA HIDKUM on 150/95 mmHg. ¥V ypuny cy
npahene Bpujegnoctu IL-6 u ocreomporerepuna. [IpuMjeHa MHUHOLMKIMHA KOJI OBHX
nanyjeHaTa je y3pokoBajna peaykuujy onaHoca IL-6:kpeaTMHMH Kao W OAHOCA
OCTEOIpOTereprH:KpeaTnHuH. JloOMjeHn pe3yiaTaTH Cyrepuily Ha TUTONPOTEKTHBHE U
He(pornpoTekTuBHE edekTe MUHOIMKINHA y nujaderecy (134). [Ipyro ucrpaxxupame Koje ce
0aBUJIO0 HEPPONPOTEKTUBHUM [I€jCTBOM MUHOLMKIMHA CIPOBEIEHO j€ Ha TNaloBUMa ca
nujaberecoM Koju je HWHAYKOBaH cTpenrto3oToimHoMm (135). dujaberec je uHIyKOBaH
HHTPANCPUTOHEATHOM MIPUM]EHOM CTpenTo30TonuHa y 1034 o1 55 mg/kg. Iojenunu ayropu
OBY BpCTy nujabeteca nmouctosjehyjy ca nujaderecom tuna 1, mehyrum y aujaberecy koju je
WHIYKOBAH CTPENTO30TOIMHOM HEIOCTaje ayTOMMYHCKa KOMIIOHEHTa O0JIECTH, T j& CBaKaKO
MpaBWJIHKjE€ OBakaB Aujaberec KIacHU(pUKOBATH Kao moceOHy GopMy — XeMHjcKH Aujaderec
WK aujabeTrec MHIYKOBaH CTPEnTo30TonHOM (eHr. streptozotocin (STZ) induced diabetes).
XuCTONaToJIoIKe NpoMeHe y 0yOpe3rMa aHanu3upaHe Cy KIACHYHUM XEMaTOKCHIIMH/€03UH
(HE) 6ojemem u TUNEL 6ojemem. Y TkuBy 0yopera RT-PCR TeXHHKOM KBaHTH(HKOBaHA je
ekcrpecrja kacmasze-3, Bax u Bcl-2, xao mapkepa amonrtoze. MUHOLMKINH je Y3pPOKOBAO
CMameHhe KOJIMYMHE TPOTEUHA Y YPUHY, KA0 U KpeaTUHUHA U ypee y cepymy. Y 0yOpe3uma je
MHHOLIMKITHH CMambHO0 eKCIpecH]jy Kacmase-3 u Bax, 1ok je excriepecuja Bcl-2 Ouna nosuieHa.
Pe3ynratu oBOr ucTpakuBama yKaszyjy Ha pEHONPOTEKTHUBHE €(heKTe MUHOLUKINHA KOJHU CY,
6ap aujenoM, nmocpeaoBaHu nHxuOunMjom anomnrose (135). Umajyhu y Buay Beh nperxoHo
OMMCAaHO AHTHANONTOCKO JI€JCTBO MUHOLIMKIIMHA, KOj€ je MOTBpheHo y HedponpoTekuuju y
nujabeTecy, BjepoBaTHO je OBaj MEXaHMW3aM BaKaH M 'y KapJHONPOTEKIMjH KOja je OIHMcaHa y
OBOM HCTPAKUBAY.

ITopen HeppONPOTEKTHBHOT [€jCTBA, OMMCAHO j€ U HEYPOIPOTEKTHBHO J€jCTBO
MuHOIMKIMHA y aujaderecy. Kelly-Cobbs w capamgnuinm cy wucnutuBamu pasziauuurte
MOJIAJIUTETe MOMOhHE Tepanuje y EKCIEepUMEHTAIHOM MOXJAHOM YyJapy M MOXJaHOj
ucxemuju y nujaderecy (136). MUHOUMKIIMH j€ Ka0 MHXUOUTOP MaTPUKCHE METAIONPOTEHHA3E
(enr. matrix metalloproteinase - MMP) cmamuo ekcnpecujy MMP-9. [Ipumjena
MUHOIIMKJIMHA je Ouiia npaheHa HeypoNnpoOTEKIHMjOM Koja ce MaHH(ecToBaja KpO3 CMambEHe
1epedpanHor eaemMa M nodosblame Heyponomwkux ¢ynkuuja (136). 3Hauaj HHXUOUTOPHOT
epexra mMuHouukiauHa Ha MMP-9 mperxonHo je Mmoka3aH Ha MOJAENY €KCHEPUMEHTATHOT
ayroumyHckor muokapautuca (137). Ilopehemem epexaTra MUHOLIUKIMHA, KOJU j€ HHXUOUTOP
MMP-9, u cnetuduanor maxuouropa MMP-2, TISAM noka3zaHo je 1a MUHOITUKITNH 3Ha4ajHO
cMamyje nHGMITpauujy TkuBa Muokapaa T-henujama m makpodaruma, mro je mpaheHo u
CMambeHEM HHTEH3UTETa EKCIIEPUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT MUOKapauTrca. CynmpoTHO TOMeE,
naxubunrja MMP-2 Huje nmana 3HavajaH eekaT Ha TOK €KCIIEPUMEHTAIHOT ayTOUMYHCKOT
Muokapautuca (137).
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EdexTn munonukimaa kao naxuouropa MMP moka3zanu cy ycnjex y cMambemy MOpTHE
xurneprensuje, umajyhu y suny 3Hauaj MMP y ¢ubporenesu u anrmorenesu (138). ¥V
eKCIIEpUMEHTAIHOM MOJEIy IOpPTHE XMIIEPTEH3Mj€ KOja je HMHIYKOBaHa I0/BE3HBAHEM
[JIABHOT JKyYHOT BOJa Ha IMalOBMMa M MHILIEBHMA, NPUMjeHAa MUHOLMKIMHA j€ CMambuia
IOPTHY XUIEPTEH3H]y, XEeMOAMHAaMcKe mopemehaje, KojaTepaJlHW IIAHT, BPHJETHOCTH
BacKyJIapHor eHjoTenHor ¢akropa pacra (enr. Vascular Endothelial Growth Factor - VEGF)
y mia3mMu ¥ Gubpo3y y jerpu. Pesynraru oBor ucrpaxkuBama ykasyjy Ha 3Haua] MMP-9 y
pa3Bojy MOPTHE XWIIEPTEH3HU]jE, Ka0 W MOTYNHOCT MUHOIMKIMHA JIa PEAYKYje MOCIhEIAHIIC
MOpPTHE XHIlepTeH3uje uaxuouujom MMP-9 (138).

Jlpyro HWcTpakuBame ykKa3yje Ha MOrYNHOCT IpuMjeHe MHUHOLMKIMHA y Tepanuju
pesuctenTHe xunepteHsdje (139). Hamme y KIMHUYKOM HCTpakuBamy Koje ce OaBHIIO
MoryhHomrthy npumjeHe MHHOIIMKJIMHA Y Tepaltjyi XUIEePTeH3H]je TTOKa3aHO je Ja MUHOLUKINH
CMamyje KpPBHM INpUTHCAK, MehyTUM T@peUlo)KeHH  MeXaHu3aM I[ojJpa3yMjeBa
MHTHMH()IAMAaTOPHO JEjCTBO MHHOLMKIWHA, Ka0 KJBYYHH MEXaHU3aM 3a IIOCTH3ame
aHTUXUIIEPTEH3UBHOT eekra. CMaTpa ce Ja MUHOLMKIMH CMambyje aKTUBALU]y MUKPOIIIH]E,
YrMe ce cMamyje npoaykuuja IL-17, ma aHTUXHUIIepTeH3UBHO JI€jCTBO MHUHOIMKIIMHA 3aIPaBO
MpOM3HUIIAa3u U3 CMamelma HeypouHdamaldje Koja HacTaje ycJbeln mopeMehaja KpBHO-
Mo aHe Oapujepe koa crapujux ocoda (139).

AKyTHa anukaiyja MUHOLMKIMHA Y OBOM HMCTPaKMBamby Y3pOKOBAJla j€ CMAmbCHE
CHCTOJIHOT KPBHOT NPUTHUCKA Y JIMjeBOj KOMOpH. MehyTuMm, Kako y 3ApaBUM, Tako U y
I1jabeTUYHUM U XUIEPTEH3UBHUM CPLIMMA, NMPEKOHIUIMOHUPAE U MTOCTKOHIUIIMOHUPAE
MHUHOIIMKIMHOM OJPJKaJIO j& BPUjEAHOCTH CHCTOJHOT MPUTHCKA Y JHjeBoj komopu (SLVP)
TOKOM penep@ys3uje Ha BpUjeAHOCTHMA KOj€ C€ HHMCY 3Ha4ajHO pa3IMKOBaJe O] IMOYETHOX
BpHjenqHOCTH. Bpujeanoctu nujacromHor mputHcka y smjeBoj komopu (DLVP) ce nucy
3Ha4YajHUje MHjehalie TOKOM eKCIIepHMeHara.

HctpakuBame koje cy crnposenu Bhatt u Veeranjaneyulu 6asuiio ce ucnutuBamem
KOMOMHOBaHE IPUMjeHe MUHOLIMKIINHA, Kao nHxuoutopa MMP, u acnupuna koju aeinyje kao
WHXUOUTOP IUKIOOKCHTEHA3€e W aKTUBATOPA TKUBHOT IUIA3MUHOTEHA, y €KCIIEPUMEHTATHOM
nujaderecy (140). BpujeqHocTu cpeamer apTepujCKOT NMPHUTHUCKA, cpuaHe (peKBEeHLHUje U
KOHTPAKTHJIHOCTH MUOKapJa Ouje Ccy 3HauajHO HMKE KOJI TalloBa KOjU Cy UMalu aujabeTec
MHAYKOBAaH CTPENTO30TOLMHOM Y OJHOCY Ha 3]paBe >KMBOTHH-e. KomMOMHOBaHA mpuMjeHa
acTIMpHHA W MUHOIMKIJIMHA je 3HauajHO peayKoBaia ekcrpecujy koiarena, MMP-2 u MMP-9
y OJIHOCY Ha JKMBOTHH-E ca JujabeTecoM Koje HUCY MpHUMaie HUKakBy Tepanujy. HaBeneHo
UCTPAKUBakE yKa3yje Ha CUHEPTUCTUYKHU e(eKkaT acnupHHAa U MUHOLMKIMHA Y UHXUOUIUJU
MMP u octBapuBamy kapauonpoTekTHBHUX edekata (140). CauyHO MCTpaKuBambe HUCTUX
ayropa, OaBWJIO C€ TMPUMjEHOM MHHOIMKIMHA Y KOMOWHAIMjU ca AacCIUPUHOM Ha
eKCIIEpUMEHTAIHU UH(apKT MHOKapjaa auvjadernunux mnanosa (141). CinyHO mpeTxogHOM
UCTpaKHUBaby, aUjabeTeCc je MHIYKOBAaH CTPENTO30TONHMHOM Yy n03u ox 55 mg/kg, a tpu
He/leJbe HAKOH MHAYKIMje aujabereca )KMBOTHEE CY NMpHMaje MUHOLUKINMH, aCUPUH WIN
KOMOMHaIMjy naBa jaujeka. MHpapkT Muokapjia je u3aBaH TPU HENE/b€ HAKOH IOYEeTKa
aIJIMKOBambha JIMjeKOBa, a MIECT Helesba O/ MHIYKOBama aAujadbereca, iN VIVO, MoIBe3UBambEM
TIpeke JTHjeBe JECIEHCHTHE KOpOHApHE apTepuje y Tpajamy oa 30 MUHYyTa, HAKOH 4era je
yeibeauna penepdysuja y Tpajamy oX 2 cara. Pe3ymatu ucTpakuBama Cy MOKa3ald Ja
KOMOWHOBaHAa TPUMJjEHa MUHOIIMKIMHA M aclHUpUHA 3HAYaJHO CMamyje Macy MHOKapaa
3axBaheHy WH(pApKTOM, apuTMHje, MOPTAJIUTET M HHUBO KOJIareHAa y MHKOpaxy Kao Hu
excripecujy MMP-2 u MMP-9 (141). O6a HaBeieHa UCTpaXHBamba MOTCHIIUPA]y HHXUOUIIH]Y
MMP, npe ceera MMP-9, kao kJby4HH MeXaHN3aM MPOTEKTUBHOT JI€JI0Bakha MUHOLIMKITMHA.

KapanonpoTekTuBHO [€jCTBO MHHOLMKIMHA j€ IOKa3aHO W Ha MOJeNy aKyTHe
TOKCUYHOCTH H3a3BaHe anyMmMujyMm ¢ochurom (142). Anymujym ¢ochuT je amimxoBaH
MarOBAMa OPATHOM TaBa)KOM a HAKOH TOTa j€ yCJheAniia IpuMjeHa MIUHOIMKINHA. Pe3ynarn
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Cy MoKa3zaiu 1a anymujym pocdut n3azusa nopemehaje y enexkrpokapauorpamy (EKI), kao u
naj cpyaHe QpeKkBeHIMje U KPBHOT npuTHcKa. [lopen kapJuonpoTeKTHBHOT JI€jCTBA Y OBOM
EKCIICPUMEHTAITHOM MO/IETY, MUHOIIMKIIUH j€ UCTIOJbHO U He(hPOIIPOTEKTHBHO JIEjCTBO.
Pesynratu OBOr HCTpakMBama Yy BEIMKO] MjepH KOPEIHpajy ca J0CaIallmbhM
pe3yararuma. MUHOIMKIIMH UCTIOJbaBa KapHOMPOTEKTHBHO JICjCTBO y YCIOBHMA UCXEMHU]jE U
peniepdysuje. AHaAIM30M JOCAJAIIBUX HCTPAKMBAMKba 3aKJbYdyjy C€ Ja Yy HCIHOJbaBamby
MIPOTEKTUBHOT e)eKTa MUHOIIMKIIMHA ITocpeayje Behu Opoj MexaHn3aMa U CUTHATHHX ITyTEBa,
qUMe ce 3alpaBo MmoBehasa TepanujcKu NOTEHIHjall U IIIUPH Jierle3a MOTYNHOCTH y IPUMjCHHU.

5.2. EdexTH NpeKOHAMIHOHHPAHA W NOCTKOHAUIMOHMPAKHa MHHONMKJIHMHOM HA
OnoMapKepe OKCHIAIMOHOT CTpeca

AHanm3oM 100MjeHuX pe3yiTaTa youaBajy ce 3HaTHO BHUIIIE BPUJETHOCTH OMOMapKepa
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM e()IyeHTY qujabeTUYHUX cpIia y mopehemy ca
3npaBuM cpiuma. Ca apyre cTpaHe, o4eTHE BpUjeTHOCTH OroMapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca
HUCY Ce 3HaYajHO pa3JInKoBaie n3Mel)y XUIepTeH3NBHUX U HOPMOTEH3UBHUX cpiia. Ha ocHOBY
HaBeJICHEe YHMIbEHUIIE 3aKJbyuyje ce Jla qujaberec MHAYKYje MPOOKCUIAIIOHO OKPYKEHe, JOK
Ce Y XHIIEPTCH3U]JU TaKBO CTamke He cpehe.

Mapkep OKCUIAIIMOHOT CTpeca KOjH ce Y TUjabeTUYHUM CpLIMMa HajBUILE MUJEHA0 je
cynepokcu aHjoH pamukan (02). Y cpumma raje je NPEeKOHIUIUOHHPAE BPIICHO
¢busnonomkuM pactBopoM BpujenHoctu Oz cy ce 3HauajHO moBehasie TokoM pernepdysuje.
CynpoTHO TOME, y Trpylnama TJje jeé NTPEKOHIUIIMOHUPAmE BPIICHO MUHOIMKIHHOM
Bpujeanoctu Oz ¢y ocTale y HUBOY ITOUYETHUX BPUJEIHOCTH, a y TpylaMa y KOjuMa je BPIICHO
MMOCTKOHTUITUOHUParhe BpujeaHocTr O2” ¢y OuIie 3Ha4ajHO HIKE Y OJTHOCY Ha BPUjEAHOCTH Ha
Kpajy crabuiusanuje.

VY rpynu XunepTEeH3WBHHX CpIa MPEKOHIUIMHUPAkhEe MHHOIMKIMHOM je 3HA4ajHO
pelyKoBaJO BPUJEAHOCTH HHJEKCA JHUMHMIHE NEepOKCHIAIMje, 0K Cy OCTalId MjepeHH
O6uoMapkepu OWJIM Ha CIMYHOM HHUBOY Kao Ha Kpajy crabunuzauuje. [locTonaumuonupame
MUHOLUKIMHOM j€ UMaj0 M3PaXEHUJU YTHIA] Ha PEJIOKC PAaBHOTEXKY XMIIEPTEH3UBHUX CpLa
nMajyhu y BUy YMHb-EHUILY J1a Cy BPUJETHOCTH CBUX OMOMapKepa OKCUJAIMOHOT cTpeca Ouiie
HUXKE Ha Kpajy penepdy3uje y OAHOCY Ha Kpaj cTabuin3ayje.

AHTHOKCH/IALIMOHN TOTEHIMjaJl MHUHOLMKIMHA je Beh MNpeTXogHO IOMEHYT Y
UCTpaxuBamwy Kkoje cy coposenu Cai u capamguunu (123). IlpumjeHa MHUHOIMKIMHA Y
eKCIIEpUMEHTATHOM MoJieNy (oKaiHe IliepedpaiHe HCXeMHje Y3poKoBaja je moBehame
aKTUBHOCTH Beher Opoja eH3uMa ca aHTMOKCHAALMOHUM JI€JCTBOM — IITyTaTHOH MEPOKUAA3e,
TJyTaTHOH CHHTETa3e, TIYyTaTHOH peayKTa3ze W CyNmepokcua amcmyrtaze. Kao mocipemuiia
noBehaHe aKTMBHOCTHM AHTHOKCUIALMOHMX €H3MMa HMBO JIMIKJHE MepoKcuianuje je Ouo
3HATHO HIDKU. AyTOPH Cy 3aKJbYYHIIH Ja MPOTEKTHBHO JI€jCTBO MUHOIUKIIMHA Y OBOM MOJIEITY
noTuye oj1 aHTHOKcuAauoHor edekra (123). Takohe, y mpeTXOAHO OMUCAHOM HCTPAKUBAY
Koje cy cpoBeru Salameh u capaHUIM HAa M30JI0BAHOM CPILY 3€1a, MUHOIIUKJIMH j€ HCIIOJbHO
aHTHOKcHAauoHo JaejctBo (133). Mehytum, CynmpoTHO pe3yiaTaThMa OBOT HCTPaXKHBamba
BpHjeIHOCTH MaoHauIaaexuaa u Oz cy ocraje HEempoOMjeHhEeHE JIjeI0BalkbeM MIUHOIIMKIIMHA.

ITopen moBehawa anTHOKcHmarmoHor kamarurera Schildknecht u capaguumm cy
MOKa3aJI¥ J1a MUHOIUKJIMH MOXE JUPEKTHO Ja HeyTpauiie nepokcuHUTpuT (143). [Tokazano
jé 1a OBaKBO IOHAIIak¢ MUHOLMKIMHA (CKEBEHIIEp — €Hr. Scavenger) mrutu henujy on
IITETHOT JIejCTBA MEPOKCUHUTPUTA, TIPH YEMY Cy CTPYKType monyT MutoxoHapujcke JJHK n
npoTenHa mnoiuteheHe — okcupanuoHor — omTehema.  PeaknMjoMm  MOHOIMKIMHA U
MEPOKCUHUTPHUTA MH]€Hha Ce CTYKTypa MUHOIIMKJIMHA PU YEMY HACTajy jeINbEha KOja HeMajy
aHTHOKCHJAMOHU mnoreHnMjan. Ca apyre cTpaHe, ayTopud IOMEHYTOI HCTpaKuBamba Cy
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nmokazanu na MUHOUMKIMH He HeyTpamume O u NO, mehyrum umajyhm y Bumy ga
MEPOKCUHUTPUT HacTaje peakiujom Oz 1 NO:

02+ NO —- ONOO’
cMamee BprjeqHocTH O2” y OBOM HCTpaXHBaky MO 1a HACTAj€ MMOCPEIHO, HEYTPATU3aIijoM
MEPOKCHHUTPHTA KOjH HacTaje ycibea nmosehane mpoaykiuje Oz (144).

VY ekcrepuMeHTY YHjH je IUJb OMO HCTIMTUBakE epekaTa 10 JaBakha MUHOITUKIMHA WITH
SMHUTATOKATeXUH-3-TaJleTa Yy KapJUOIUIETHYHU PACTBOP MPWIMKOM KapIHOMyJIOHATHOT
Oajmaca (145), nako npuMjeHa MUHOLMKIIMHA HHjE 3HAYajHO MoOOJbIIaNa KapIuoIUHAMCKY
(GYHKIIH]Y, CMaleHH CY MapaMeTPy HUTPOCATUBHOT U OKCHIAIMOHOT CTpeca, Kao U MapKepu
uHbIaManmje.

Bbpoj ucrpaxkuBama Koja ce THUY YJIOre MHUHOIUKIMHA Y PEIYKIHjH OKCHUIAIMOHOT
omrehema N3a3BaHOT UCXEMHUJOM y KapIMOBACKHJIAPHOM CHUCTEMY j€ MPHUIMYHO OTPAHUYCH.
MehytuM, y ucTpakvBamy 4YHjU j€ [WJb OMO HCIHTHBAKE YTHIAja MHHOLIMKIMHA Ha
omreheme TecTica TOKOM HCXeMHuje B penpdy3uje HHIYKOBaHE €KCIIEPUMEHTATHOM MOJIEITY
Top3uje TecTrca Ha nanoBuma (146). [Tokazano je 1a mpuMjeHa MUHOIMKIIMHA Y BEJIUKO] MEpU
penyKyje OKCHAauoHo omreheme TecTrca WHAYKOBAHO TOP3UjOM MOBehamkeM aKTUBHOCTH
AHTUOKCHUJIAIMOHUX €H3UMa — IIYTATHOH MEPOKCHIIA3e, CYIMIEPOKCU] TUCMYTa3e U KaTtaase.
[Topen Tora cmameHa je eKCIpecHja MPOoaroTOTCKUX IeHa momyT kacnase 3 u Bax, xao u
npouH(amaropuux mosiekysa IL-18 u TNF-o (146).

Pesynratu oBor McTpaxuBama, Kao U Beher Opoja Apyrux MUCTpakMBama yKazyjy Ha
3Ha4ajaH TepalMjCKH MOTEHIIMjaJl MUHOIMKINHA y IPEBEHIUjU oliTehema MUOKapa TOKOM
ucxemuje u pernepdysuje, a jemaH o KJbYYHHX MEXHH3aMa j€ CBAaKaKo peayKaluja
OKCHJAIIMOHOT cTpeca u noBehame aHTHOKCUIAIMOHOT TIOTSHIIM]ajla.
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AHanmm3oM pe3ynaTara OBOT HCTpaXKMBama, Kao W mopehemeM ca pesynraTmMa ApYrUX
UCTPaKMBamba CIMYHOT IM3ajHA U 1IUJba, U3BEJCHHU CY CJbeehn 3aKJbyYIIu:

1.

10.

[TpumjeHa MUHOIMKJIMHA Ka0 KOHIWIIMOHUpPAjyher areHca je 3Ha4ajHO YHaIpHjeamiia
GbyHKIH]Yy cplia y yCJIOBHMa HCXeMHUje U pernepdysuje, MTO ce MaHU(PECTOBAIO KPO3
OUYyBam€ BPHUJEAHOCTH KapIUOJMHAMCKHUX IapaMeTapa TOKOM pemnepdysuje Ha
BpH]jE€IHOCTUMA KOj€ Cy MPUOIMKHE ITOYETHUM BPH]ETHOCTUMA;

[IporexkTuBHH e(eKTH MUHOIMKIMHA C€ UCIOJbaBa)y M Yy CpIHMa I[aloBa ca
MHIYKOBaHUM JHjabeTecoM THIMa 2, Kao U 'y CpIMa CIIOHTaHO XUIIEPTEH3MBHUX M1al[0Ba;

KapnuonporektuBHN e(eKTH MHMHOLIMKIMHA IOCTOje M KajJa Ce MPHUMjeHH TOKOM
PEKOHJUIIMOHUPAha, KA0 M TOKOM MOCTKOHANIMOHUPAmba;

XucroMopdoiomKa aHanu3a TKHBa MHOKapJa yKasyje Ha 3HauyajaH NPOTEKTHBHU
MOTEHIIH]jaJl MUHOIMKIIMHA, UMajyhu y BUAy Aa ce y TpynamMa y KOjuMa je MPHM]jeHhEeHO
KOHJIMIIMOHUPAkE youaBajy omrehema TKUBa HIDKET CTEICHa;

AHanM30M pe3yaTara OBOT HCTPAXKHBakha, Ka0 M UCTPAKMBamba APYrHX ayTopa, youaBa
ce CIIOKEH oOpasal JjesioBarba MUHOIMKIMHA W BUIIE TOTEHIUjATHUX MEXaHH3ama
MPOTEKIHje — AaHTUHH(IAMATOPHU, aHTHOKCHIAIIMOHH, aHTHATIONTOTCKH;

OxcuaaIoHy CTpec je 3HauajHuje U3paxkeH y q1ujabeTUYHUM CpIuMa Y OJJTHOCY Ha cpiia
XHUIIEPTEH3UBHUX MMAI[0BA;

Y nujabeTecHMM CpuyMa, MUHOIMKIMH Yy HajBeho] Mjepu Jjenyje Ha CMamemhe
BPHjCTHOCTH CYIIEPOKCHU]] aHjOH PaJIuKaa;

Y  XUIEpPTEeH3UMBHUM cpLuMa, I[OTOTOBO Yy YCIOBMMA IOCTKOHJIMIMOHHMpama,
MUHOIMKJIMH UCII0JbaBa 3HA4YaJHUJU aHTUOKCHIALIMOHU e(dekar;

AHanu3oM JUHAMMKE IPOM]jEeHa BPHjeTHOCTH OMOoMapKepa OKCUAAIIMOHOT CTpeca TOKOM
eKCIIEpUMEHTa, Kao M XHUCTOMOP(OJIOIIKE aHaIW3e Mpernapata MHUOKapla, MOXe ce
3aKJbYYHMTH Ja M3BJE€CHY MPETHOCT y KapAUOMPOTEKIMJA WMa TOCTKOHIUIIUOHUPAHE
MUHOLIMKJIMHOM, Y OJJHOCY Ha IPEKOHINLINOHUPALE;

Jlasba HCTpaxKMBamba, KAKO eKCIIepUMEHTalIHA, TAKO M KIIMHWYKA, MOrJia OM J1a 1ajy Hpy
U CBEOOYXBaTHHM]y CIMKY O MEXaHHW3MHMMa JijeJloBakba MHUHOLMKIMHA, Kao
Kap/MONPOTEKTUBHOT areHca y ycJIoBUMa UCXeMUje U pernepdysuje, a caMuM TUM U Ja
INPELU3HO OJpeAe ONPaBAAHOCT M CBPCHUCXOJHOCT YHOTpeOe MHHOLMKIMHA Kao
KOHAUIMoHupajyher arexca.
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HzBon:
2011

Koponapna Gosiect apTepuja je jenHa o Hajuemhux O0JecTH cplia U TJIABHH j& Y3pOK
o0oJeBama U CMPTHOCTH mUpoM cBera. Omreheme TKUBa MUOKapAa y aKkyTHOM HMHQapKTy
MHOKap/ia HacTaje yrnpaBo 300T apTepHjCKe OKIy3Hje Koja y3pOKyje UCXEMH]Y JOK HaKHAIHO
yCIIOCTaBJbaEk-¢ TOHOBHOT IIPOTOKA KPBU MOXKE J1a pe3yiTupa penepdysujckom nospenom. Y
(hapMakoJIOmMIKO] TEepanuju W TPEBEHIHUJH HUCXEMHjCKo/penepdy3noHe IOBpPEAe TOKOM
MPETXOHE JBE JICLEHH]€ YIUIH-EHO jeé MHOTO Hamopa Kako Ou ce mpoHamao mro epruKacHUju
areHc Koju 6u Morao na ymamu Mopdoonka 1 pyHKIMOHAIHA omTehema MUOKap/a HaKOH
ucxemuje u pernepdysuje. Ilo3uTuBHU TUICJOTPOITHU €PEKTH MHHOIMKINHA TPUIHUCY]y ce
pa3IMYUTAM MEXaHW3MUMa YKJbY4yjyhu aHTHHMHQIAMAIMjCKO, AHTHOKCHIAIUOHO W
AHTHAIOINTOTCKO JICjCTBO, KA0 U MHXHOUIIM]ja METAJIOMPOTCHHA3A.

HcnutnBame edekara MpeKOHAMIIMOHUPAKHA U OCTKOHIUIIMOHUPAha MUHOIIUKIIMHOM
Ha (QYHKIIMOHATHHA 1 MOP(OJIOIIKU OMOPaBaK cpIia IMaroBa HAKOH UCXEMH]CKO/penepy3noHe
MOBpEJIe MHOKap/ia ca MoCeOHMM OCBPTOM Ha yCIIOBE JujadeTeca THUIa 2 U XUIIEPTEH3H]e.

HctpaxuBame je 00yxBatuio 72 manosa mymikor rona (Wistar albino coj, Tenecune mace
250420 g, crapoctu 8 Hezaespba). [lamoBU Cy CBpCTaHW y Tpyle Ha OCHOBY NpPHUCYCTBa
nujebeTeca TMMA 2 WIM XWUIIEPTEH3Wje Kao W Ha OCHOBY HEKOI O] THUIA KOHAMIMOHWPAmba
MUHOLMKJIMHOM:  MPEKOHJUIMOHUPAKE MHUHOLNMKIMHOM Yy 703 on IpuM  wim
MOCTKOH/IMIIMOHUPAE MUHOLMKIMHOM Yy HCTOj no3u. [ujaGerec THm 2 HMHIYKOBaH je
MPUMEHOM HCXpaHe OoraTe MacTUMa M CTPENTO30TOlMHA y 103K o7 25 mg/kg TenecHe mace.
3a eKCIepUMEHTAIHH MOJEN XWIIEPTEH3Uje€ KOPHUCTHIIM Cy C€ CIOHATHO-XWUIEPTCH3UBHH
naroBu. M3omoBaHa cpua cy mnepdyHIOBaHA METOAOM perporpaaHe mnepdysuje 1o
Jlaarenaopdy. 3a ucxeMujy je ynorpeOJbeH MOeN IIodallHe UCXeMHje y Tpajamy o 20
MUHYTa K0joj creau penepdysuja y Tpajamby oa 30 Munyta. BpeaHOCTH KOpOHapHOT TPOTOKA
cy onpehuBane piaoymerpujcku, a mapametpu GyHkiwmje gese komope (dp/dt max, dp/dt min,
SLVP, DLVP u HR) cy konTuHyHnpaso npahenu. ¥ y3opuumMa KOpOHapHOT BEHCKOT eiryeHTa
cplia maroBa CeKTpoPOTOMETPUjCKUM MeToZ[amMa Ccy onpehuBaHu mapaMeTpy OKCHIAIMOHOT
cTpeca, a CTaH/JapIHOM XHMCTOJIOIIKOM aHAJIM30M MCIIUTHBAHE CY IIPOMEHE Ha CpILy.

Pesynratm oBOr wucTpakmBama YyKa3yjy Ha HECYMIbHBE TIPOTEKTUBHE eQeKTe
MUHOLMKJIMHA y YCIIOBUMA €KCIIEPUMEHTAITHO HHAYKOBaHE UCXeMUje U penepdy3Hje Kako Ha
cpuuMa TaloBa ca HWHAYKOBAaHUM JHja0eTecoM THMa 2, TaKO W Ha CpIUMa CIOHTaHO
XHUIEPTEH3UBHUX MaIoBa. AHAIM30M JOOMjEHUX pe3yiTaTa KOju Ce€ OJHOCE Ha JWHAMHUKY
MPOAYKIMje OnoMapKepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca M3BOJAM €€ 3aKJbydyak Ja aHTHOKCHIAIMOHU
MOTEHIMjaJl MUHOLIMKJIMHA U peAyKIHja OKCUJAIIMOHOT olITehema CBaKako YNHU Ba)kaH, ako
HE W KJbYYHU MEXaHHM3aM MPOTEKTHBHOT JI€jCTBA MHHOIIMKIINHA.
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Abstract:
AB

Coronary artery disease is one of the most common heart diseases and is the leading cause of
morbidity and mortality worldwide. Myocardial damage in acute myocardial infarction occurs
due to arterial occlusion that causes ischemia, while subsequent re-establishment of blood flow
can result in reperfusion injury. Much effort has been made in pharmacological therapy and
prevention of ischemic/reperfusion injury over the past two decades to find the most effective
agent that could reduce morphological and functional myocardial damage after ischemia and
reperfusion. The positive pleiotropic effects of minocycline are attributed to various
mechanisms including anti-inflammatory, antioxidant and antiapoptotic effects, as well as
inhibition of metalloproteinases.

Investigation of the effects of preconditioning and postconditioning with minocycline on
functional and morphological recovery of rat heart after ischemic/reperfusion myocardial
injury with special attention to conditions of type 2 diabetes and hypertension.

The study included 72 male rats (Wistar albino strain, body weight 250 + 20 g, age 8
weeks). Rats were classified into groups based on the presence of type 2 diabetes or
hypertension as well as on one of the types of minocycline conditioning: preconditioning with
minocycline at a dose of 1uM or postconditioning with minocycline at the same dose. Type 2
diabetes was induced by a high-fat diet and streptozotocin at a dose of 25 mg/kg body weight.
Spontaneously-hypertensive rats were used for the experimental model of hypertension.
Isolated hearts were perfused by retrograde Langendorf perfusion. For ischemia, a 20-minute
model of global ischemia was used, followed by a 30-minute reperfusion. Coronary flow values
were determined fluometrically, and left ventricular function parameters (dp/dt max, dp/dt min,
SLVP, DLVP and HR) were continuously monitored. In the coronary venous effluent samples
of rat heart, oxidative stress parameters were determined by spectrophotometric methods, and
changes in the heart were examined by standard histological analysis.

The results of this study indicate the undoubted protective effects of minocycline in
conditions of experimentally induced ischemia and reperfusion in the hearts of rats with
induced type 2 diabetes and in the hearts of spontaneously hypertensive rats. The analysis of
the obtained results related to the dynamics of production of biomarkers of oxidative stress
leads to the conclusion that the antioxidant potential of minocycline and reduction of oxidative
damage certainly makes important, if not the key mechanism of protective action of
minocycline.
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Oépaszay 1
H3JABA AYTOPA O OPUTHHAJTHOCTH /JOKTOPCKE JJUCEPTALIUJE

Ja, Huxona [lToGoT , M3jaBJbyjeM Jia JOKTOPCKa

III/ICepTaLII/Ij a 1101 HaCJIOBOM:

VTunaj MUHONUMKJIMHA HA  UCXEMH|CKO/penep@yY3MOHY TOBPEAY HM30J0BAaHOT  cpla

XUAMEPTEH3UBHUX U AMja0€TUUHUX IIaoBa

Koja je oxbpameHa Ha DakynTeTy MEIMIIMHCKUX HayKa YHuBep3uteTa y Kparyjesiy

VuusepsuteTa y Kparyjesily IpeacTaBba OpusuHaiHo aymopcko 0eno HacTajio Kao
PE3YIITAT CONCMBEHO2 UCTNPANCUBAUKO2 PAOd.
Osom H3jasom makohe nomsphyjem:

J1a caM jeOuHu aymop HaBeACHE JOKTOPCKE AUCEpTaLHje,

7la y HaBeJIeHO] JOKTOPCKOj AUCEPTALU|U HUCAM U3EPUWIO/NA NO6pedy ayTOPCKOT HUTH
JPYroT TIpaBa MHTEIEKTYaIHE CBOjHHE APYTHUX JIMIIA,

Jla YMHOKEHHU IPUMEPAK JOKTOPCKe AUCepTallije Y TAMIAHO] U ENEKTPOHCKO] GopMu y
qKjeM ce IpUIIOTy Hanasu oBa M3jaBa cafp:ku JOKTOPCKY AMCEPTAIH]Y HCTOBCTHY
010paEEeH0j JOKTOPCKO] AUCEPTALIH]H.

Y Kparyjesuy ,07.03.2022. TOJINHE,




Odpaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPUIIIRABAKY /[OKTOPCKE /IHCEPTAITHJE

Ja, Hukona [1lo6oT :

J03BOJbaBaM

HC J03BOJbaBaM

VuuBepsureTckoj oubnuorenu y Kparyjesuy f1a HaunHU ABa TpajHA YMHOXKEHA TIPHEMEPKa ¥

€JIEKTPOHCKO] (DOPMHU JOKTOPCKE TUCEPTAIIH]j€ TI0]] HACTOBOM:

Ymuai MHUHOILIMKJIMHA Ha I/ICXCMI/IiCKO/DEHQD(bVCSI/IOHV NOBpEAY H30JOBAHOI' Cpla

XHUIEPTEH3UBHUX U 11]a0eTUYHUX 1all0Ba

Ko0ja je of0pameHa Ha DakynTeTy MeIUIMHCKUX Hayka YHHUBep3uTeTa y Kparyjesiry

Yuusepsutera y Kparyjesily, 1 To y HeIHHH, Ka0 U 7a 10 jeJaH PUMEPaK TaKO YMHOKCHE
JOKTOPCKE JAMUCEpTallfjeé YYMHH TPajHO [JOCTYIHHMM JaBHOCTH IIyTE€M JUTHTATHOT
penosuToprujyMa YHHBep3uTeTa Yy KparyjeBlly U IEHTpPaJHOT PEro3UTOpHjyMa HaJICKHOT
MHHHUCTApCTBA, TAKO Aa NMPHUIIaJHULH jaBHOCTH MOTY HAUMHHUTH TPajHC YMHOXKCHE IPUMEPKE

y EIEKTPOHCKO] (hopMU HaBeIeHE JOKTOPCKE JUCEPTAIHje IIYTeM npey3umarsd.

OsomM M3jaBom Takohe

JO3BOJbaBaM

HC J.'LOBBOJ'I)EIBEIM1

! Vxomaxo ayTop nzabepe ga He TO3BOJIM NPHIATHHUIFIMA JaBHOCTH 1 TAKO JOCTYITHY AOKTOPCKY AHCEPTALH]y
KOpHcTe MoA yciaoBuMma yTBpheHmMm _jemHom on Creative Commons JHIEHIM, TO HE HCKJbYUyje IPaBo
NpUIIAJHAKA jaBHOCTH Jla HaBeNeHy JOKTOPCKY AMCEpTallljy KOpHCTe y CKiaxy ca oapemdama 3akoHa o
ayTOPCKOM M CPOIHHM TIpaBuMa.



TpHUNAHUIUMA jJaBHOCTH J1a TaKO JIOCTYIHY JOKTOPCKY JAUCEPTaIH]y KOPHCTE 0 YCIOBHMA

yTBphennm jemrom oxn cnenehux Creative Commons TAIEHIIN:

1) AytopcTtBo

2) AyTopcTBO - IEIHUTH II0J] HCTHM YCJIOBUMA

3) AyropcTBo - 6e3 pepaia

4) AyTopcTBO - HEKOMEPIIHjaIHO

5) AyTopCTBO - HEKOMEPLHMJATHO - JISUTH TI0J HCTUM YCIOBHMA

6) AYTOPCTBO - HEKOMEPIIH]AJIHO - 63 Hpepaz[az

Y Kparyjesuy ,07.03.2022.  roxumue,

2 Monmvo ayTope Koju Cy msabpanu f1a J03BoJi€ MPHIAIHHLMMA jaBHOCTH Ja Tako AOCTYIHY JIOKTOPCKY
JMCepTaLKjy KOpHCTe Tof ycrnoBuMa yrpljenum jenmom on Creative Commons NHUEHIM 13 3a0KPYKE jSAHY OX
nouyhenux suuentm. Jetaban caapikaj HaBeICHHX JTHICHIHM T0CTYyTIaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/




