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JlokTopaT KOju je mpel BaMa IMopei CTPpyYHE W Hay4He, 32 MEHE HOCH BEIIMKY €MOTHBHY
TEeXKHWHY, TOJUKY Ja ME TIOMEHYTH €MOTHBHH Ha0o0j roToBo oHeMoryhaBa na (M u3 meceror
MOKYIIaja), HajlaM ce mTo Kpahe, u3pa3um cBoj ocehama MOBOJOM OBOT JOKTOpATa.

Kana cam ce, 2007. roguHe Kao CTYACHT Ha MOYETKYy Tpehe roguHe CTyauja, TPUIPYKHO
nabopatopuju 3a KapmmoBackymapHy ¢usuonorujy u mupBu nyrt cycpeo ca Ilpod. np
Brnagumupom JakoBsbeBuhem, Omiio MH je jacHO Aa he TO TPOMEHUTH MO] JIMYHU U
npodecuoHanHu xkuBoT. IMao cam cpehe, jep cam 3axBaspyjyhu oBOM, Majo je pehu, JbyackomM
BEJIMKaHy, YHANPEAHO cebe U Kao YOBEKa U Kao UCTpaKMBaya M paJHuKa oBor Dakynrera.

3aT0 ce HEM3MEpHO 3axBajbyjeM CBOM MEHTODPY, YOBEKY KOJH ME J& Cmeopuo y
npodecuonaiHoM cmucity, [Ipod. np Branumupy JakoBibeBuhy, mTO MU je PyXHO MOTyhHOCT
Jla paJiuM U J1a Kao IJIOJ TOTa 3aBpIIMM OBaj JIOKTOPAT, a IOTOM U Ha CBOj HAYYHO] U JbYACKO]
noMoh# y ¥eroBoj u3paau. Mory cno6oaHo pehu ga caM MPUBUIIETOBAH MITO UMaM 4acT Ja
capaljyjeM ca BbUM U J1a TaKO H Jlajbe Mo0oIbIIaBaM ceOe y CBAKOM CMHUCITY.

3axBajbyjeM C€ MOM BEJIMKOM M JOKMBOTHOM TpHjaTesby, rocnoauHy I[Ipenpary Pasuhy,
IITO M€ j€ Ha HETOB, CYNMuIaH U HEOHOBJBHBO OpuUeUHALIAH HAYUH, HAYYHO CBUM YapHMa paja
Ha Langendorff anapary u HempekuaHO ycMepaBo Ha MPaBU ITYT Kao YOBEKa U MPO(heCHOHANIIA.

HewnsmepHo ce 3axBajbyjeM cBoMm Ko-MeHTOpy [Ipod. np parany bypuhy, Ha ykazaHoj
CTPYYHO] ¥ MIPHUjaTEIHCKO] MOAPIIIY TOKOM IIeJIe U3Pajie JOKTOpaTa.

3axBajbyjeM c€ MOJUM JIparuM KosieraMa W mnpujaresbuma: Jymmunu Bophesuh, Ha
CTaTUCTHYKO] oOpamu W wm3zapanu pesyarara, Hesenm bapynuh u Mwunenn Byneruh Ha
onoxemujckuM aHanmzama u MBany Cpejouhy Ha momohu y pamy ma Langendorff amapary.
OHHU Cy CBOJUM HAlOPHHM PAJIOM U HECEOMYHOM IOIPIIKOM OMOTYhHIIM Ja ce 0Baj JIOKTOpaT
peanusyje.

3axBajbyjeM c€ CBO0jOj JIparoj NpHujaTesbulid U KosermHuuu Jbuibanu DokoBuh 3a cBy
po)eCHOHAIIHY | JbYJICKY MOAPIIKY, KOJOM M€ HEMPEKHUIHO o0acura.

W Ha kpajy, anmu He W O 3Ha4ajy, 3axBajbyjeM ce CcB0joj mopoxauiu (omy MBany, majiu
Jbuibanu u Opaty [lymany) mTo je yBeK W y cBeMy Omiia W octaia moja HajBeha monpuika u

MOTHBAIIH]a.

babuyu Haou, oexa Muxu, 6aba lapu, oexa HMeu u 6axa Anhu,

jep cy oHu cee 060 3anoyenu...
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"Jbhybas je ocehaj koju 3pauu uz cpya u kpesy ce wupu y cee heauje wyockoe mena."

Alexander Lowen (New York, 1910 -), aMmepruKy mrcall ¥ ICUXOTeparneyT

1.3.  PEI'YJIAIIMJA KAPAUOJUHAMMUKE

[TojaMm kapauMoaMHAMHMKe O3HauyaBa JWHAMHYKe Jorahaje KOju Cy IOBE3aHU ca
KOHTPAKIjOM U pPEeIaKcallijoM cpua. Y TOM CMHUCIY, KapJAHOJAWHMCKA JICIIaBamka y CPILy Ce
Haj00Jbe MOTY MPENCTaBUTH Kpo3 cpuaHu 1ukiyc (1). Cpuyanu mukiIyc moapasymeBa MEpPHOT
Oll TModYeTKa jeaHe A0 moderka Apyre (cinemehe) koHTpakmwje cpua. Mako cpyaHu IUKITYC
o0yxBara cBe cpyaHe IIyIJbMHE, pajy JIAKIIeT o0jalimkbema, YOOUuajeHo je 1a ce Omucyje y
‘IEBOM’  CpIly, Kao JOMHMHAaHTHOM jeixy cpua. IlpoMeHe BolymMeHa, NPUTHUCKA,
enexkTpokapauorpagckun u GoHokapauorpadcku gorahaju ce HCTOBPEMEHO JeCIaBajy 3a
BpEME jEeHOT CPYaHOT ITUKITyca M KOHCTUTYHIIY T3B. TOJIUTPadCKU MPHUKa3 CPYaHOT MUKITyCa,
onHocHO Wirrers-oB Amjarpam, Koje je €CeHIIMjalaH 3a pa3yMeBamke CpuaHe pajmbe.

CpuaHu TMKIYC c€ cacToju U3 JABa pa3fno0spa: 1) KoHTpakimuja (cuUcToiia) u
penakcanuja komopa (mujactrorna). Cucrtonma ce cacroju u3 cieachux mnondasza: ¢aza
M30BOJYMETPUjCKE KOHTpakiuje, (a3za Op3or mizbanuBama KpBH (ejekmnuja) u (aza crmopor
u3barmBama KkpBu. Jlujacroma ce cacTtoju UW3: TmporoaujactonuuyHe  ¢dasze, ¢aze
M30BOJIYMETPHUjCKE perlakcanuje, pane ¢asze Op3or nymema, (ase IaraHor mnymema
(mmnjacrase), u npecucronnydne (asze (kacHa aza Op3or nymema) (1).

KoHTpakTHIIHOCT MHUOKap/Aa MpeCcTaBba CIOCOOHOCT CPUaHOT MHIIUha Ja paju MpH
KOHCTAaHTHO] €HJ-IMjacTOJHO] MAYKMHM MHUINMNHUX BJakaHa, a OCHOBAa Yy KOHTPOJH
KOHTpaKkTHIHOCTH je Starlinr-oBa cuna (2). [I[poMeHe y KOHTPaKTUITHOCTH MUOKap/a TIoMepajy
Starlinr-oBy KpuBYy, Tako Aa OMI0 Koja 01 (PU3UOJIOMIKUX, (HapMAKOJOIIKHX HIIH TATOJIOIIKAX
WHTEPBEHIIMja KOj€ YTUYy Ha OBY OCOOEHOCT cpma (IyXKMHY MHUIIMNHUX BJIaKaHa), CTBapa
cBojy HOBY Starlinr-oBy xpuBy. Jlakie, nmocroju "gamunuja Starlinr-oBux kpuByspa", a cBaka
OJ1 BbUX NPEACTABIbA PA3IMUUTH CTENIEH KOHTPAKTUIHOCTH (2).

JlekoBH ca TO3WTHBHUM WHOTPOITHUM JIeJCTBOM moBehaBajy pagHu KamamuTeT cplia
npu OWJIO KOM €HJ-IHMjaTOJTHOM BOJYMEHY, OAHOCHO TMpU OWJI0 KOjOj TMOYETHO] JYKUHU
MUIIMNHUX BJIaKaHa, ajld ce cpuaHu MUIIMh 1 naske nmoHama o Frank- Starlinr-oBom 3akoHy.
Hcro Tako, MEKOBW ca HETAaTUBHUM HMHOTPOIHHUM JE€jCTBOM JOBOJE JO PEAYKIHje PaTHOT
KamaruTeTa cpiia 1 momepajy Starlinr-oBy KpuBy HaJIeCHO M HaI0JI€.

Konmenrt preload-a u afterload-a je ox moceGHOT MpakTHYHOT HHTEPECA Y UCTTUTHBALY
u Bohewy nanujenara ca obosbemruMa cpua. Preload (mperxomno onrepeheme) moapazymena

pacresame MUIIMha y MHpPOBamYy, Mpe 3al04Yibakba KOHTPAKIHje, U OCTBapYje ce Y MOCIeIHe



tpu daze aumjarone komopa. Afterload (makmagHo onrepeherme) moapasymeBa MepHOA O
3arnounmpamba MUIIMNHE KOHTpPaKIdje, a OJUrpaBa ce TOKOM NpBe (asze cucroie komopa. Y
0BOj (pa3u ce pa3BMja CHa)XKaH CHUCTOJHM MPUTHCAK JIOBOJbAH J]a CE OTBOPE CEMHJIyHAPHH
3aIMCIM M CaBlaJa MPUTHCAK y aopTH, y ckimamy ca Laplas-oBum 3akonom. Ilpema oBom
3aKOHY TEH3Hja y 3Uay MUOKapja ce moBehamem paaujyca KpUBUHE BEHTPUKYJIA, 1 OOPHYTO
IpU JaTOM HHTPABEHTPUKYIApHOM NpUTHCKY (3). EHA-mujatonHu cTpec 3ujaa je aHajoraH
preload-y u mpexacraBba CHy KOja ITOBOAM JO JHCTeH3HWje MUIIMhHUX BiakaHa. [Ipumena
Laplas-oBor 3akoHa u moBe3uBame pPreload-a kao gerepMuHaHAHTE BOJYMEHA KOMOPE U Mace

HCHOT 3UJIa Ka0 M €H/I-TUjaTOJIOHOT MPUTHUCKA UMa CBOj MMPAKTUYHH 3HAYA)].

1.3.1. Peryjanuja HHOTPONHHUX CBOjCTaBa MHOKapaa

Perynanuja cpuaHor pajga MoXke Ja ce IOCMarpa Kpo3 TpH IMOTIIYHHO Pa3IHYUTa yriia
KoHTpoJie: 1) Ha HuUBOy (Qusnosiorvdje opraHa, 2) Ha henujckoM HHUBOY OHMOXeMHje U
O0uodu3nke KapAUOMHOIINTA, 3) HA HUBOY MOJIEKyJapHe Ouioruje u ekcrnpecuje rera. IIpsa
napagurmMa KOHTpOJIe Ha HHMBOY OpraHa je mpukasaHa kpo3 Frank- Starling-oB 3akon cpra.
Hpyra mapagurma KOHTpOJIE TOApa3yMeBa OuMoxemHjcka W Ounodu3myka cBojcTBa hemnuja
MHOKap/a, Koja ce MOTY MEmaTu M IpuiarohaBatu Ha paznuuure ycinose. HoBa casHama na
npoMeHa y (Giykcy KajllujyMa MMa KpyLHjaldHy YJIOTY y CTalHOj PEryjaluju MOBE3aHOCTH
KOHTpaKIMje W pelaKcaluje MHUOKapaa, Cy M3y3€THO 3HauyajHa y CTpPaTEIIKO-TEPaInjCKOM
npuctyny. Ce Bume uHpopManuja o Tpehoj mapagurMu KOHTpOJE Ja O ajTepaiuje
eKCIpecrje TeHa W peMoJieioBama JI0JIa3u Mpu NpuiarohaBamy (QyHKIH]E Cpla U JTYXKEM
Tpajalby pa3NUUUTUX mopeMehaja (MUTpalHa CTEHO3a, aopTHAa WHCY(UIMjeHIIH]a,
MHOKapAUOMNaTHje), Cy O] €CEHIMjaTHOT 3Hayaja y CaBpeMEHO] KapHOJIOTH]H.

[TocToju MHOrO HOBMX HAyYHHMX [OJaTaka O XOMEOCTaTCKUM MEXaHW3MHMa
KOHTPAKTIJIHOCTH MHOKapAa M aJalTalliOHHUM OATOBOPMMA HAa HHMBOY CBE TPH IIOMEHYTE
napaaurme (4, 5). T3B. "¢as3na perynanuja" oOyxBaTa npBe ABe napagurme. Moaudukanuje y
KOHTPAKTHJIHOCTH MHOKapjia Ha JI¢jCTBO HEYPOTPAHCMHTEPA U PA3IMUUTHX JIEKOBa, Takohe
npunaznajy ¢asHoj perynandju. MehyTum mpomMeHe KOHTPAKTHJIHOCTH MHOKapa, ycCIen
ajTepalnje y eKCIPECHju T'eHa, OCTBApYyjy C€ 3HATHO CIIOpHje, MOCJe BHUIIE HeAesha WU

Mecelr 1 03Ha4aBajy ce Kao "TOHHYKa perynanuja’.

1.3.2. Peryjaanuja Jy3uTPONHHUX CBOjCTaBa MHOKAapPAA

Crame KOMOpe Ha Kpajy CHCTOJIE O/pakaBa H-€Ha HHOTPOIHA CBOjCTBA, a Ha Kpajy

nujacrone (eHI-IMJAaTOJIHU TPUTHUCAK-BOJIYMEH) OJpa)kaBa HEHA Jy3UTPOIIHA CBOjCTBA.



Preload (BeHckn mNpHIWB) M JIy3UTPOIHO CTalbe pEIaKCHpaHe KOMOpPE JICTEPMHHHUIILY
UHTPABEHTPHUKYJIapHU MPUTUCAK U BOJIYMEH Ha Kpajy aujactone. Penakcanuja neBe KoMope U
ICHO MYHEHHE 3aBUCH 0]1 CTamba (PUOPO3HOT CKeJleTa cpla, NepruKapaa, Kao U o]l FeoMeTepHje
u nebspuHe 3upoBa komope. Ilopex Tora (u3nonomKo-XxeMHjcke Bapujadiie Kao IINTO Cy
Op3uHa OHCOIMjalMje KOHTPAKTWIHUX TMPOTEHHA, KUHETHMKAa W aQUHUTET Kalnujyma 3a
TPOTIOHHH, YTUYY Ha Jy3UTPOITHO CTame pellakcupane koMmope y aujactonu (6).

Amnanorno ¢amunuju Starling-oBuX KpHBYJba, IPOMEHE JTY3UTPOITHUX CBOjCTaBa JIEBE
KOMOpe MOTy ce Takohe mpukazatu (amminjoM KpuBYyJba, IpahemeM OJHOCa BOJyMEHA U
MPUTUCKA y eHJ-AujacToiu. Ha Taj HAauMH ce MOXKe caryieaTd CIOCOOHOCT MyHmema M
pecTUTyIje KOMOpa MUOKap/ia y I1jacTOJH.

[IpomeHe unM MHTEpBEHLIM]E KOje J0BOJIE A0 CMambEeHEe CIOCOOHOCTH MyHemha KOMOPE,
moMepajy €HI-IUjacTOJIHY KpHUBY YJIEBO W Harope, 4uMe ce MaHH(ecTyje HEeraTHBHU
JTY3UTPONTHH edeKkar. XeMOAWHAMCKE TIpPOMEHE WM WHTEPBEHIM]Ee JICKOBHMA, KOje
banunuTupajy NMymeHe KOMOpE, MOMepajy €HA-IWjacTONHY KPUBY YAECHO W Hajolie, U
JIOBOJIE 10 Taja MPUTHCKA Yy AWIATUPHO) OUjacTONIM 4YUMeE ce MaHH]ecTyje MO3UTUBHU

ay3utporHu edekar (6).

1.3.3. Ekcrpanenyiaapuu ¢akropu pacra

Bpojun mentuaHuM ¢akTopu pacta MMajy YJIOTY Yy OJrOBOpPY Cpla Ha IPETXOTHO
ontepeheme. Mehy wmuma cy Ooraro 3actymsbeHu y henujama cprma kucenn W 0a3HU
¢ubpudaactau dakropu pacra (aFI'F u bFI'F) u tpanchopmurnyhn daxkropu pacra tuma R
(TTFR). C o003upoM Ha MENTHAHY NPHUPOLY MHOTHX (aKTopa pacta, HHXOBO JI€jCTBO
3aMoYnkbe BE3UBAKEM JIMTaHa 3a crenuduyHe penentope hemujcke memOpane. Kommieke
JMTaHA-PEUEenTOp TMPOU3BOAM CHTHAJIHY KacKaay CTHMYJAIMjOM THPO3WH KHHAa3ze Ja
CTUMYJIMIIIC PEe3Haye THUPO3WHA Yy OpOjHE MpoTewHe. Y OBOj Kackaau je BakHa ymora [
NpoTerHa KOju Per Se umajy edexrTe Ha pacT henmuje Kpo3 C€aiejCTBO ca KalllMjyMCKHM
KaHAIMMa U MOAM(UKAIMjOM CHHTE3€ WHTpaleNyJapHUX MeceHlepa, kao mrto cy cAMP,
muanuaraanepon  (DAIY) u  unoswronm Ttpu  (dochar (IP3) (6). Excrpanenyrsapuu
HEYPOTPAHCMUTEPH, XOPMOHU W (aKTOpH pacrta cy Moryhu meawjaTopy W MOIYJIATOPH
XUNEepTpo(UjCKUX CUTHANA M OJroBopa y IpekoMmepHo omnrtepehenom cpiy. Mehy muma cy
UICHTU(PHUKOBAHN KaTeXOJAaMHHHU Kao (PaKTopu pacTa 3a XUIepTpoPHjy KapJUOMHUOLIUTA, U 01
aJIPCHEPTUYKH PEIENTOPH Kao perentopu dakropa pacra (6).

[Topen Tora, mokazaHo je Aa Ha pact henuje U \weHy AudepeHIrjalnjy 3Ha4ajHO YTHIY
o- U B-agpeHepruuku aroHUCTH, aHTHOTeH3MH II, XOpMOH pacra, THPO3HMH, WHCYIUH W

riykokopTukouau. IloBehamwe XUAPONUTHUKHMX Mpoaykara aneHo3uH Tpudocdara (ATP) u



kpeatun (ochara, ADP, AMP, m kpeatmuH y ycloBUMa y YCIOBHMa MPEKOMEPHOT
onrepehema U yTpollka eHepruje, Takohe ctumynuiie pact henuje. MHOrM MHTpaneIyIapHu
MeceHiiepu, kao mTto cy cAMP, cI'MP, DAI, wuno3uton ¢ochar u Kamujym, Kpo3

aKTUBUpAL-E MMPOTEHUH KMHA3€e, MMa]y YJIOTY Y CTUMYyJaiuju pacrta hemuje (6).

1.4. PEI'YJIAIIUJA KOPOHAPHOI ITPOTOKA

Kako je muokapsa OuoJoIiKa mymra Koja HeMpecTaHo paju, O]l BEJIHKE je BAXKHOCTH /1
Oyne cramHo cHab/ieBeHa JOBOJAHOM KOJIMUYMHOM KpBH. KpB K0ja HcmymaBa cpuaHe IIyrJbuHE
npunajga GyHKIMOHATHOM KPBOTOKY M HE MOKE MCXpamUBaTH 3UA0BE cpla. 3aTo MUIMhHK
CHCTEM cplia roceayje nocedaH HyTPUTUBHU KPBOTOK WIIM CpUaHy (KOpOHApHY) LUPKYIALU]y
KOja ce cacToju O] apTepuja, apTepuosia, Kanuiapa, BeHyla 1 BeHa. Ha cpuany nupkynanujy
oTnaza oko 5 10 10 mocTo MUHYTHOT BOJIyMEHA CplLia, IITO PE3YJITHpPA TPOTOKOM KPO3 CpUaHe
KpBHE cynoBe on 250 go 350 cM® kpBM y MUHYTH, 32 BpemMe MuUpoBama. OBa KOJIWYMHA
(BOIyMEH) KpBU C€ Ha3uBa KOPOHAPHU NPOMOK, KOJU Yy TOKY HamopaHor MummhHOr paga
Moxe aa ce yBeha 3a 4 o 5 myra (1, 7, 8). ®usnonomnka QyHKIMja KOPOHAPHE IIUPKYJIALH]je
j€ TJIaBHM TIPEAYCJIOB 3a MPaBWJIAH U HecMeTaH paj cpia. CpuaHy (KOpOHApHY) MUPKYJIALN]y
YUHW apTEePUJCKH M BEHCKHM CHCTEM KpBHUX cyaoBa. OBO je TUM BaxHH]je, jep je
(YHKIMOHATHOCT KOPOHApHE LIMPKYJaluje O BEIUKOT 3Hauyaja 3a (pyHKIIMOHUCAKE CcpIia Kao

IyMmIIe.

1.4.1. Aprepujcku cUCTEM cplia

OO03upoM Ja cajamime HCTpaKuBambe H3Mely ocranor mpoydyaBa J€jCTBO HOBHUX
OMOJIOIIKMX YMHHIIAIIA HAa apTEPUJCKH JI€0 KOpOHAPHE MUPKYyJalyje, HemTo Behy naxmy hemo
MIOCBETUTH HCHUM (DPU3HOJIONIKAM KapaKTepUCTHKaMa. APTEPHjCKU CHCTEM CpIla YHHE JIecHa
U JeBa cpuaHa (KOpoHapHa) aprepuja (yat. a. coronaria dextra et sinistra) (Ciuka 1). OBe
apTepvje ca Ha CBOJUM KpajeBUMa TpaHajy y apTepuoiie. ApTEpUOJIE C€ 3aTUM TpaHajy y
Benuku Opoj kamuiapa. CpyaHe (KOpoHapHE) apTepHje H3ja3e U3 MOYETHOT Jeia y3Ja3He
aopTe, U3 CHHYCa TOJIyMece4yacTuX JMcThha aopTHUX 3alucTaka. bpoj cpuaHux aprepuja
MOYKE M3Y3€THO BapupaTH; TaKo HIIP. IUpKyMdQIiekcHa rpaHa (gar. ramus circumflexus) nese
cpyaHe rpaHe Moxe (popMHpaTH 3aceOHy apTepHjy U3 JIEBOT CUHYCA y3 OTBOP 3a JIEBY CpUaHy
aprepujy (7-9).

JleBa cpuana (kopoHapHa) aprepuja (J1aT. . coronaria sinistra) usmasu u3 JIeBOr CHHYyCa
aopTHOT yirtha u mpomasmu cybnepukapaujanno usMely miuyhHne aprepuje u neBe aypukysie
ce MpOTeXe KPo3 KOpPOHApHU *kJbeO MpeMa JIEBO M Ha NpPEImOj CTpaHU cpla Jelu ce Ha

npeawy MehykomopHy rpany (yat. ramus interventricularis anterior), koja ce mporexe Kpo3
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HUCTOMMEHY Opa3ay Ha Mpeamoj CTpaHu cplia, U Ha mUpkyMdQuiekcHy TpaHy (J1at. ramus
circumflexus), koja HacTaBba KpO3 KOPOHAPHY Opa3iy ¥ MpyKa ce mpema mo3aau obduiazehu
wiyhay noBpmuHy cpua (Cnuka 1). JleBa cpuana aprepuja wicxpamyje J€BY IPETKOMOPY U
JeBYy KOMOpY, TpeAU ManiIapHd MUIIMh Yy JEeCHO] KOMOpH, MajH JIe0 JIECHE KOMOpeE,
wiyhHU KOHYC, 1€0 cpUaHe Mperpaje u mpeamby 311 gecHe komope (7-9).

Jlecna cpuana (kopoHapHa) apTepuja (yiaT. a. coronaria dextra) usnasu w3 JECHOT
CHUHYycCa aopTHOT ymrha, 3aTUM MpeNa3u CyOnepuKapIujaTHO Kpo3 KOpPOHApHU kJed yIecHO,
obuia3u JecHy MBHIlY cpua, u3mely miyhae aprepuje u gecHe aypukyse, T€ ce Ha MPEIbo]
MOBpIIMHKM cpiia TpaHa. Hajsehu orpanak je 3amma MelhykoMopHa rpaHa (JaT. ramus
interventricularis posterior) koja ce mpoTexe Kpo3 3aimy MehyKOMOpHY Opa3iy Ha 3a1mb0j
ctpanu 1o Bpxa cpua (Cnuka 1). JlecHa cpyana apTepuja UCXpamyje NECHY MPETKOMOPY U
komopy, Kejt-Flak-oB uBop, 3aamu 1€0 cpuaHe mperpaje, 3a1mbu ManuiapHid MEIIHN y JIEBO]

KOMOPH U 3aIiby CTPaHy JeBe KoMope, Kao u 0ynoyc aopre (7-9).

[optsa Wynrsa eeHa " Nesa nnyfHa apTepkja

Neea nnyhHa sexa

[lecya Nesa cpyana apTepuja
NpeTKoMopa
Teea yuprymdnexcHa
LecHa cp'-JlaHa apTepuja
epija
e fNesa MaprvHanta
aprepuja
daga cvnasHa Nesa npegtba )
aprepuja MefjykoMopHa apTepuja

AwjarcHanya rpaHa

Teea komopa
DecHa komopa P

Cnuka 1. Cpuana (kopoHapHa) LUPKyJIaluja

1.4.2. Cnenu(pM4HOCTH KOPOHAPHOI KPBOTOKA

Maga xopoHapHE apTepuje Chaaajy y pel TepMHHATHUX apTepuja, WUIMaK IMOCTOjU
aHACTOMO3HA TMOBE3aHOCT U3Mel)y pas3nuuuTHX TpaHa UCT€ KOpPOHApHE apTepwje -
Xomokonamepaie, Kao W u3Mel)y pa3IMUMTUX KOPOHApHHX apTepuja (IecHe u JieBe) -
xemepoxonamepane (1, 7, 8). OBo MocTojame KOIATEPATHOT KPBOTOKA MOXE OUTH HM3Y3E€THO
BaXHO Yy YCIOBMMAa OICTpyKIMje Behux KpBHUX CyHOBa, Ia H3ydaBambe aKTHUBAIHje
KoJjaTepaia y oapeheHuM yCIOBUMA, MPECTaBIba JEIHO O] MUTamka KOje 3a0KYIIbY]e MaKBbY
UCTpaKMBaYa y MOCIIEIHE BpeMeE.

Jpyra BaxkHa crienu(pUIHOCT KOPOHAPHE LUPKYJIAIHje je Ja OHa uMa oOJuK QasHor

npoToka KpBU. PazHU MPOTOK KPBU Y KOPOHAPHUM KPBHUM CY/I0BHMa HacTaje Kao MOoCiIeauIa



IYJICHOT aOpTHOT TPHUTHCKA M OTIOpA MPOTOKY KPBH 300T €KCTpaBacKyJapHEe KOMIpEcHje
KOpPOHApHUX KPBHHUX CYJOBa y TOKY KOHTpakiuje Muokapaa. 30or Tora ce Hajsehu 1eo
BOJIyMEHA KOPOHAPHOT MPOTOKA, MOCEOHO KPO3 JIEBY KOMOPY, OCTBapyje 3a BpeMe JI1jacTolie
xkomope (1, 7, 8).

Crnenn¢$udHOCT KOPOHAPHOT KPBOTOKA CE€ OrJIefa M y IOCTOjamy JBa IJIaBHA THIIA
aprepuonia. CKOpO TMOJIOBUHA OJ IIEJOKYIIHE PE3UCTEHIMje MPOTHIakba KPBU JIEKU Yy
aprepuonama nujamerpa 100-450 um, 1ok cy ocraie aprepuje aujamerpa mMamer o1 100 um u

OBM KPBHH CY/IOBH ce Ha3uBajy aymopezyramopuum (1, 7, 8).

Bynyhu na je cpue u3y3eTHO MeTaOONMYKM aKTHBaH OpPraH, CUMIIATHYKUA TOHYC
apTepuoia je MajH, ra ce MPOTOK KPBH YITIABHOM PETYIUIIE JJOKATHOM KOHTPOJIOM 0a3amHor
toHyca. KopoHapHe apTepuje MMajy Mald TOHYC, ajld MOCEAY]y BEJIUKY Ba30AMIATaTOPHY
pe3epBy, uHje KopuInheme yYIJIaBHOM 3aBUCH Off ToTpede W CcHabneBama MHOKapaa

KHMCCOHUKOM.

1.4.3. Peryaanuja kopoHapHOr 0a3aJIHOT TOHycCa

['maBHM dakTop 3a nepdy3ujy MUOKApa j€ AOPTHU IPHUTHCAK KOJU CTBapa CPIIE CBOJUM
panom. IIpomeHe y KOpoHapHOM KPBOTOKY NMPUMAPHO 3aBUCE O] MPOMEHe KaauOpa, OAHOCHO
pE3UCTEHIje KOPOHAPHUX KPBHUX CyI0Ba Kao OJrOBOp Ha MeTabonuyke MoTpede u
aKTUBHOCT cpua. [IpucyTHa je u aymopezynayuja koponapnoz npomoxa N eKCmpakopoHapHa
pezucmenyuja. KopoHapHu TIPOTOK je HajBehuM menom peryiaucaH mpoMeHaMma y KOpOHapHO]
PE3UCTEHLIU)U KOja je TUAAKTUYKU TOJeJbeHa HA YHYTPAILhy U CHOJbAllbY. YHYTpAllbha je
YIJIaBHOM JIETEPMUHHCAHA TOHYCOM TJIaTKUM MHUIIMhKHMa KOpPOHApHHUX apTepuoia, IOK je
CIOJhAIlba PE3UCTCHIINjA PE3yNITAaT eKcTpaBacKynapHe kommpecuje (1, 7, 8).

[TocToje Gapem Tpu eceHIHjaTHa peryjaaTopa KOpOHaApHOT TOHYyca:

1) MeTaboNMUYKH Ba30JUIIATATOPHU CHCTEM,
2) HEYpOTreHHU KOHTPOJIHU CHCTEM (Ba30KOHCTPUKTOPHHU M Ba30JHJIATATOPHHU),
3) BackynapHu eHA0TeN (Ba30KOHCTPUKTOPHHU M Ba30UIATATOPHHM ).

MeTabomuukn KOHTPOJHU CHCTEM j€ BEPOBATHO HAjBaXHHU]JHU, je€p CE IMPH CBAKOM
Heckiiany u3Mmel)y morpebe u cHabneBama KHCEOHWKOM, JIOKAIHO ocliobahajy memmjatopu
KOPOHApPHOT MPOTOKA. YJIOBOJHEHE CPUAHOI TKHMBAa Ca KHCEOHHMKOM MOpa Jia ce Hajsehum
JIeNTIoM M3BpIIM noBehambeM KOPOHApHOT MPOTOKA, 003UPOM Ja je KOSHHUIM]EHT yTHIIN3alnje
KHCEOHMKa Beh y MUpY jako BUCOK U M3HOcH oko 70%. Mana je mo3HaTo JUPEKTHO JEjCTBO
KHCCOHMKA Ha BacKyJapHE TJIaTKe MUIIHhe WM TMPEKO XEeMOpPEIEeNnTopa, Y MeTaO0O0IuYKO]
perynanuju KopoHapHe [UpKyJIaluje je JoKa3aHo ydenthe OpojHUX Ba30aKTUBHUX CYICTAHIIH.

Meby nokaqHMM MeaMjaTOpUMa HajBUIIE j€ MCTPaKMBAH aAeHO3MH, a30T MoHokcuz (NO),



XUTIOKCHja, a TOTOM W eukocaHounu. DyHKIHMja €MKOCAHOWIHOT CHUCTEMa Yy KOPOHApPHO]
UPKYJIAUjU je y LEeIUHU TJIEJaHO Ba30JujaTaTopHa. XHUIOKCHja JOBOIU 10 KOpOHAapHE
Basoauiaranyje orsapambeM ATII-cen3nTuBHUX KanujymoBux kanana (1, 7, 8).

AJIeHO3WH YMHM CIIOHY ca KHCEOHHMKOM, jep HacTaje u3 ageHo3uH Tpudocdara (ATII).
3aTo je W JIOTUYHO IITO C€ aJICHO3WH CTBapa y KapAHMOMHOIUTHMA Kao pe3yaTaT XHUIIOKCH]E,
UCXEMHje WM T0jayaHOr CPYaHOT paja, Ma je yIpaBO y OBHUM CTambHMa U 3aTyXXEeH 3a
KOHTPOJy KOpOHapHOT ToHyca. ['nmaBHa (yHKIMja aJeHO3MHA ce Orjela y pellakCaluju
IaTKUX Mumrha KOpOHAapHHX apTepuoia, YMME H3a3uBa BazojujaTanujy W moBehame
koponapHor mporoka (1, 7, 8). EH3um aaeHO3MH jJeaMuHa3a KOjU je MPHUCYTaH Yy
€pUTPOLMTHMA U 3UI0OBUMa KPBHHX CY/I0Ba pasrpaljyje afeHo31H.

[Tokazano je na y 6asanuum ycnoBuma L-aprunua/NO cucteM Urpa KJby4dHY YIOTY Y
oJlp)KaBamy TOHMYKE Bazoawiaranuje. MexaHu3aM CHaKHOT Ba30MJIATATOPHOT JIjCTBA a30T
moHokcuaa (NO-a) ce ofBHja MPEKO CTUMYJAIMje €H3MMa TyaHWJIWJ IHUKJIa3e y TJIATKUM
BaCKyJIapHUM MUIIHhHMa U MOCIEIUYHUM TMoBehamkeM IUKINYHOT TyaHO3MH MoHOodocdara
(cGMP-a) (1, 7, 8).

AyTOHOMHa KOHTpOJia KOPOHApHOI MpPOTOKAa C€ OCTBapyje CHMIIATHYKOM
cTUMyJanjoM o0e TmoTkiace  anda-agpeHEpruykux  perenrtopa ©W  IPOY3POKYje
Ba3oKOHCTpuKIK]y. Ca gapyre cTpaHe, CTUMyJanuja OeTa-aJipeHEePTHYKUX perenTopa

¢busnoonIKy 10BOAM 10 Bazoamnaramuje (1, 7, 8).

1.4.4. Bencku cuctem cpua

Behum nenom ce cpuane BeHe (at. venae cordis) ynuBajy y cabupHy nuctepHy (J1aT.
sinus coronarius) Koju ce Haiasu y 3aJmbeM Jelny cpyaHe (KopoHapHe) Opaszne. KoponapHu
CHHYC C€ yluBa y JecHy mpeTkomopy. Ha meroBom ymrhy Hanmasu ce 3alucTak (BajByJja)
KOPOHAPHOT CHHYca. Y 00JacTH TYIOT cpyaHOT pyda y By ce yJIrBa BeJIUKa cpuaHa BeHa (Jiar.
v. cordis magna), kao U YMTaB HU3 NPUTOKA. BeHa MarHa mosasu oJ BpXa cplia U ujae Kpo3
npenmwy MehykoMopHy Opasny u yna3u y o0JacT KopoHapHe Opaszie y KOPOHAPHOM CHHYCY.
Ca 3amme cTpaHe KpB CKymba (ar. V. interventricularis posterior) koja mponasu Kpo3s
UCTOUMEHY Opasny. Y oOnactu jeBe mpeTkomope (opmupa ce (iar. V. obliqua atrii sinistri
Marschall), ocratak Kuvier-osor aykryca. [TocToje ¥ YnTaB HM3 CACBUM MaJliX CPUYaHUX BEHA
(mar. vv. cordis minimae Thebesii) koje ce AUPEKTHO YIHMBAjy Yy JECHY MPETKOMOPY U JECHY
komopy (7-9). Ilopemehaj (omrehemwe) GpyHKIMja KOpOHAPHE LUPKYJIALHje TOBOIH 0 CpUYaHe
ucxemuje, angine pectoris um cMameHux (yHKIUOHATHHX crocoOHocT Muokapnaa (10).
Hajuemmhe Hacraje kao mocieawiia cTBapama aTePOCKICPOTCKOr IIaKa y KOPOHApHUM

apTepujama, KOju CTBapajy peruoHaliHe rnmopemehaje mpoToka KpBH Kpo3 KPBHE CYAOBE CpIIa.



[Ipernu3nnje, Kaa roJ KOPOHAPHH MPOTOK M HE KCIIOJ OHOTA KOjH je MOoTpeOdaH 1a 3a10BOJbH
Meraboianuke moTpede MHMOKapjaa HacTaje ucXeMuja cpia, Hajuemhe mnpahena
UHCY(UIIM]CHLIUjOM CpIia, IPOMEHaMa y eNeKTPUYHO] aKTUBHOCTHU CIIPOBOJIHOT CUCTEMa cpIia
(amp. ¢ubpuanuja kKoMopa), HHGAPKTOM MHOKapJa WTA. 3a Pa3MKy OJ CpPUYaHHUX apTepHja

CpuaHe BeHE Cy 00MYHO 0e3 aTepockIepoTcKkux rmiakosa (10).

1.3. XOMOLHUCTEMH U BEIOBE [IATO)®U3NOJIOLIKE VYJIOIE VY
OPTAHU3MY

1.3.1. Otkpuhe

lNoguue 1932 nayuynunu Butz u du Virneaud, ca npectmwxnor Yausepsurera Ilinois
(11), 3arpeBajy METHOHUH Y CYMIIOPHO] KHCEJIMHU, © TOM MPHJIMKOM H30J10jy CYIICTAHILy KOja
je TO CBOjUM XEMHjCKMM OcOOMHaMa Owuja BpJO CIMYHA LUCTEMHY M LUCTHHY.
Amnanuzupajyhu nobujeHe nmogatke U XeMHjCKy CTPYKTYPY HOBO(OPMHUPAHOT jeAUIbEHa, OBH
UCTPaKMBa4YM 3aKJbydyjy Ja Cy CHHTETHCAIH  bis(y-amino-y-carboxypropyl) disulfide’, u
npeaiaxy Ja ce HOBOGOPMHUPAHO jeaubehe HazoBe Xomoyucmeun, Oynyhu na mocemyje
XEMH]JCKY CTPYKTYPY XOMOJIOTY Ca IIMCTEMHOM, C TUM IITO CAJPXKH jOUI jeIHY METHJ TpyIy
(11). Camo nBe romuue kacHuje (1934), Baernstein (12) n3onyje XOMOIKMCTEUH THOJAKTOH,
KOora KacHHje JOIl JIeTaJbHU]€ W MHTCH3WBHH]E UCIUTYje Tpyla HayYHHKA OKYIIJbEHA YIPaBO
oko du Vigneaud-a (13). Ouu OTKpHBajy Jia IIOCTOjU BHUIIIE H30()OPMHU XOMOITUCTENHA, TE J1a CE
Tako L-XOMOIMCTEMH THONAKTOH (Kao crabwiHa wu3odopma) Moke KOHBepToBaTH y L-
XOMOIIMCTEHH, MPOIIECOM aliKaliHe xuaponuse (14).

Hakon Ttora je otkpuBena m DL wm3odopma, urmmMe XOMOITUCTEHH TOCTaje ITHPOKO

JIOCTYTIaH U YKJbYUyje ce y OpojHa in vivo, ex Vivo, in situ, u in vitro uctpaxusama (14).

1.3.2. Xemujcka CTpyKTypa U OJJIUKE

XOMOIIMCTEUH TPENCTaBhba IEHTPAITHU HMHTEPMEAHjaTHH MPOAYKT MeTadboim3Ma
€CeHIIMjaJTHe aMUHOKHCEJIMHE METHOHWHA - XEMH]JCKOT ITUKIIyca KOjU j€ CBOJHM IpOIleCuMa
TpaHCMETUJIAlMje €CEHIMjalaH 3a >KMBOT CBUX JKMBHX opranmzama (15). VY cucapa,
XOMOIIMCTEHH C€ IMpOCeIMa TpaHC-Ccyldypaluje y OKBUPY METHOHMHCKOT IUKIIyca, MOXKE
KOHBEPTOBATH Yy HE-CCCHIIMjaJlaH aMHHO-THUOJ IUCTEHH, IITO YHHW METHOHHWH HEOIXOIHUM
MIPEKYpPCOPOM 3a CHHTE3y o0a jemumerma. O03MpoM Ja XOMOIIMCTEHWH W ITUCTEHH CapiKe
cinobonny cynpxunpuiny (SH) rpymy, cBpcraBajy ce y T3B. cyiadxuapuiHa jenumema (R-

SH), Tako na cy \MXOBH Ha3UBU XOMOIIMCTEHH W LUCTEUH YIpaBo GOPMUPAHH HA OCHOBY



OBUX XEMH]JCKUX KapakTepucHuTKa. Mmak, mocieamux roJuHa OBHM HA3WBH J00Mjajy IIHPY
(rerepanny) ynotpeOy, MOroToBO y KIMHUYKO] JIUTEPATypH I/I€ C€ XOMOIIMCTEHNHOM Ha3UBajy

CBH IUPKynuuIyhu oOJMIM XOMOLMCTHEHA Y KPBH , IITO HUj€ MOTIIYHO mperu3Ho (15).

HS
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Crnuka 2. XeMHjcKa CTPYKTypa XOMOITUCTEHHA

[To3naro je na ce jequmema ca cmobogaom SH rpymom HasuBajy THoauMa (Ciauka 2),
U J1a je BUXOBa OIIITa OUIMKA Ja y MPHCYCTBY, akKIeNTopa eJIeKTpoHa (Kao MITO je
MOJICKYJICKH KHCEOHHK), MOTY Jia OKCHnyjy, ¢popmupajyhu mucyndune (-S-S-) (15). Ha Taj
HA4YMH, XOMOIMCTEMH MOXKE J]a C€ caMO-OKCHIyje M Aa (opMUpa XOMOLMCHUTUH, OJHOCHO
ayTO-OKCHJAIIM]OM IIUCTHEHA HAcTaje NUCTUH. [ TyTaTMOH Kao Haj3HA4YajHUjH EHIOTCHU
(OMOJIOMIKM) THOJN HAIEr OpPraHM3Ma, TOKOM HMHTpahelnjcKor HeyTpalHucama pPeaKTUBHUX
BpCTa KMCEOHUKA, a y MPHUCYCYTBY INIYTaTHOH MEPOKCHAa3e, Takole MoJyIexKe OBOj PeaKiju
najyhu cBojy okcuaoBany (gopmy. HapasHo, momohy npyror eH3uma, TIyTaTHOH PeayKTase,
TJIYTaTHOH C€ KOHBEPTYj€ y CBOj mpehammbu 001K, XOMOIMCTEHH MOXKE J1a CE OKCHIyje U ca
CBUM TOMEHYTHUM THOJMMA (LIIUCTEUHOM, TIIYTaTHOHOM), (hopMupajyhu T3B. MEIIaHE THOJIC
WA XOMOIIUCTEUH-TIIYTaTUOH (I[MCTErH )-Metane truode (15).

[lenTuau u npoTenHu (HIIP. CEPYMCKU aNOyMUHHU) MOTY Ja cajpike clIo00IHE OCTAaTKe
IIUCTHCHA, KOJU TIOMJIeXKY TMPOIeCMMa ayTo-OKCHAIMje, WIM Ja pearyjy ca HHUCKO-
MOJIEKYJIapHUM THoJMMa rpajaehu crabuine aucyndunne komiuekce. Tako je Bume ox 70%
XOMOITUCTHEHA W Tpeko 50% ImucTenHa y UUPKYyJaldju, MPAKTUYHO BE3aHO 3a IUIa3Ma
IUCTEUHCKE pe3uaye, nucyinduaaum Be3ama (15).

XOMOITMCTENH THUOJAKTOH je MpoAykT amuHoarmn TPHA cuHTeTase, u mpeacTaBiba
METOWIAHW KOH/IEH30BaHW XOMOLIMCTEMHCKHU MPCTEeH. JOII yBEeK HE MOCTOj€ MOY3JaHH MoAaln
0 HErOBOM IMPHUCYCTBY Y XyMaHO] IUIA3MHU, HAKO 33 TO MOXe OMTH OJTrOBOpPHA HECTeIH(pUIHA

ecTepa3Ha akKTHBHOCT TIa3Me WU BacKyiapHor eHaotena (16).

1.3.3. Homenkmnarypa



XOMOIIMCTEMH ¥ XOMOLUMCTHH TIPEICTaBiba)y pPEIyKOBAaHE OJHOCHO OKCHIOBaHE
o0muke xomouuctenHa. Octane okcuaoBaHe (opMe XOMoIMcTenHa oOyxBaTajy MeIIaHe
nucynduae ca MUCTEMHCKUM U IIMCTHHCKUM ocTaruma nponahenum y mporennnma (15). 36or
Tora ce obe (popme xoMmorucTenHa (PeIyKOBaHM M OKCHJIOBAaHM) MPHUCYTHE Y IUPKYJAIUjH
CBEOOYXBaTHO O3HayaBajy Kao YKymHH 11a3ma (cepyMm) xomouuctenH (15). Peu

XomormcT(e)uH ce Takohe yecTo ynorpedibaBa y OBOj XOMEHKIATYpH, YIIPaBO 03HauaBajyhy

YKYITHHU I1a3Ma (CepyM) XOMOIIMCTEHH Kao U cBe HeoxpeheHne oOmuke xomormcrenHa (17).
Nmnak, mako oBa ped MOXJa M Hajpenu3Huje NehUHHINE OBO jeIUICHE, 300T MOCTOjama
3arpajie je u3ryousa cBojy Mupy IpuMeHy.

Nako je xkopumheme ckpaheHuna koje ce OAHOCE HA XOMOLMCTEHH Beh yBETUKO Y
ynotpeOu, joil yBeK HHj€ yCTOCTaB/heHa 3BaHMYHA cTaHmapau3anuja (18). Mnak, y 063up ce
y3uMajy TpH, Hajuenrhe ynorpedspuBane ckpahenune: Hey, Hey-SH u HSH.

Takohe, 3a oO3HauaBamEe TOTAIHOT IUTa3Ma (CEPyM) XOMOIIUCTEMHA C€ KOPUCTH
ckpahennna tHcy. [Ipyra ped koja ce yecto KOpUCTH Yy objammaBamy nopemehaja
MeTaboaM3Ma XOMOLMCTEHHA € XumepxomoyucmeuHemuja, W oO3HadaBa mosehame

KOHIICHTpAIlM]j€ CBUX UPKYJIAIHN]CKUX 00JIMKA XOMOIIMCTEHHA.

1.3.4. Xem#ujcka peaKTUBHOCT XOMOLIMUCTENHA Y IIUPKYJIALH]H

VYV mnasmu 3apaBuX ocoba ce Hajla3W OrpaHMuYeHa KOHIICHTpalyja (peIyKOBaHOT U
OKCHJIOBAHOT') XOMOITMCTENHA, Koja ce yBeheaBa ca roguHama crapocTu. Hamme, pedepentHe
BPEIHOCTH, JOCTYIIHE y JIMTEpaTypH, 3a HOBOpoheHuaa U Many aeiy usnoce 3-6 pmol/l (19),
3a agonecrente 5-8 umol/l (20), 3a ogpacne 5-13pumol/l (21), ma 6u xox ocoba m3Ham 60
roguHa >xuBoTa o0OaBe3Ho mpemasmwna 10 umol/l (22). 3aHUMIBMBO, KOJ CTOTOIUIIHAKA
BPEIHOCTH XOMOIIMCTEHHA ce kpehy ox 25-27 umol/l (23).

KonnmunHa XoMmommcTeMHAa WCIOPYYCHOT LUPKYJIAlMjd 3aBHCH OJl MeTabolInyKe
aKTUBHOCTH henMja W O KOJIMYMHE YHETOT METHOHMHA, 0O3MpOM Ja je OH HEOINXOAaH 3a
CHUHTE3y XOMoIlucTerneHa. Y henmjama ce Moke OJBHjaTH M CYIPOTaH MpoIiec, AeMeTUIaIuja
XOMOIIMCTHEHA Ha3a]l 10 METHOHWHA, y3 MTOMOh KoOalaMHH-3aBUCHE METHOHHUH cuHTasze (MS)
(15). EduxacHocT oBOr mporieca 3aBUCH OJ TpHcycTBaa Buie (akrtopa: 1) 5 MeTwiieH-
terpaxuapudonat peaykraze (5 MTHFR), 2) sutamuna b1, B2 u b6 u 3) metun-kobanamuna
(MeCob). ¥V henujama OyOpera u jerpe, MeTabOIM3aM XOMOIIMCTEHHA 00yXBaTa M MpOIleC
TpaHc-cyadypalyje u MocpenoBaH je ucTaTuoH  cuHTazoM. OBHjamke OBOT METAOOTMYKOT
IyTa je JeJIOM 3aBUCTaH o] mpucycTBa mupuaokcan 5 ¢gocdara. Takohe, henuje oBux oprana
noceayjy ¥ Jpyraurju MpoLec peMeTHIaluje y Kome OeTauH CIIy>Kd Kao JTOHOP METHUJI-TpyIie

(15). Ha Taj nHaumH, nedunujeHnMja MHUKPOHYTPUTHjEHATa, HAPOUYUTO (DONHE KHUCENUHE,



BuTamuHa b rpyne n kobanmaMunaa, MOTy TOpeMEeTUTH henrjcku MeTaboIru3aM XOMOITMCTEHHA,
pe3yaTyjyhu y seroBom nosehanom ocnobahamy y HupKymnamujy.

XemHjcKa peakTUBHOCT XOMOLMCTEHHA y HUPKYJIAlMjH je JeTePMHHUCAHA TIpe CBera
BErOBOM CynpxuapuiiaoM rpynoM. Kox 3npaBux ocoba yKymHa KOJHMYMHA PEIYKOBAHOT
o0JMKa XOMOLUCTEeMHa U3HOCH Mame o1 1% (24). Tako je y jenHoj oA paHMjUX CTynHja
3a0ee)KeHO Ja BPEIHOCTH PEIyKOBAHOT XOMOIIMCTeMHAa m3Hoce Mame on 0,3 pumol/l, a
okcunoBaHor npeko 2 umol/l (24). Uunaue, oxcunoBane (opMe XOMOIMCTEHHA 00yXBarTajy
XOMOIIMCTEHH U HEroBe MEIIaHe TUCYI(uaHe o0auKe ca nucTemHoM. HakoH oBHX mojaTaka
HaM TI0CTaje jacHO Ja orpoMHy BehumHy mmpkynumyher xomolHCTeWHa YHHU HETOB
OKCHJIOBaHM 00NHMK, A0K je mpeko 70% Bezano 3a anOymuHe tuiazme. Ocobe ca
XOMOITUCTCHHYPHJOM HMajy HEyHnopeauBo Behe BPEIHOCTH CIOOOJHOT PEAyKOBaHOT
XOMOIIMCTEHHA, Y OJTHOCY Ha (puznonomko crame (mpexo 100 umol/l) (25).

XeMHjCcKa pPEeaKTUBHOCT XOMOIMCTEMHA Yy TIUIa3MH HMa CBOje OCOOEHOCTH HAaKOH
obpoka Ooraror metrnonnmHoMm. Hamme, opamna ammuamcTpamuja 100mr/kr (670 pmol/kr)
METHOHHMHA JIOBOJH JI0 NOpacTa KOHLEHTpAIije CBUX O0JIMKAa XOMOLUCTENHA Y KpBHU (IITO je
CBaKakoO OYEKMBAH Hayla3) y TOKy NpBUX ocaM caTH. HHBOM penyKkoBaHOT XOMOIMCTEHHA
pacty ZBa 10 TpW IyTa TOKOM TipBa 2-3 cara, Aa Ou ce HakoH 1-2 maHa BpaTuje Ha MOYETHO
crame. OKCHIIOBaHW XOMOLMCTEHH (TIOpe] XOMOIMCTEHHA CaApKH W MelaHe AUCyIduIHe
o0nuke), Takohe Oenexu MmopacT ol HEKOJIMKO MyTa Y TOKY HpBUX 4-6 catu, a oHaa ce Bpaha
HAa T0JIa3HEe BPETHOCTH HAKOH 24-48 catu (26).

Ca apyre cTpaHe, opajHa aruidKaiyja XoMorucTenHa (67 umol/kr) y3pokyje panuaaH
MopacT peayKoBaHOT OOJIMKa 3a BHIIIE 01 24 TyTa y TOKY NpBuUX 15 MuHyTa, 1a OU ce HaKOH
JIBa cara BpaTMo Ha Oa3aiiHe BpeJHOCTH. BpemHocTu okupoBaHOr o6OimKa, mehyTum, He

MOKa3yjy Tako IpacTUYHE MPOMEHE, U PacTy 3a OKO 4-5 myTa y npBuX JBa cara (27).

1.3.5. buocunTe3a U (PU3UOJIONIKA YJIOTa XOMOIMCTEUH THOJAKTOHA Y OPraHU3MYy

Nako je XOMOIMCTENH THOTAKTOH CHHTETUCAH jOIIl TPUIECETUX TOJIMHA MPOIIOT BeKa
(12), mpBe WHAMKAIMje O HETOBOM OHOJIONIKOM 3HA4yajy Cy c€ IojaBWJIe TeneceT ToauHa
KacHHje, OTKprheM /1a ce XOMOIIMCTEMH MOXE €H3MMCKH KOHBEPTOBATH Y CBO] THOJAKTOH
00JIMK TOKOM TIpoIieca OMOCHHTE3€ MPOTEHHA KaJla C€ XOMOIIMCTEHH TPENIKOM CENEKTYje O
crpane enszuma MeTHOHWI-TPHK cunteraze (MetRS) (28-31). Ha Taj maumn ce Hajmpe
dopmHpa XOMOIMCTEHHUI-aZIeHO3uH-MOHOpochar (xomomucrenHuna-AMII), na Ou ce y
HapeJHUM peakifjamMma OBOM MOJIEKYIy NMPHKJbYIHO OOYHH JiaHall THojata ymecto AMII-a,
YyuMe je KOHA4YHO MoOujeH xoMmonucTtenH TrojakToH (Cnuka 3) (28, 29). IlocToju HEKOJIHUKO
CTepeoXeMHUjCKHIX n30(hopMu THONAKTOHA: D-06muK, L-06muk u D,L-xoMOIMCTENH THOTAKTOH

00muk (32).
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Crnuka 3. ®opMupame XOMOITUCTEHH THOJIAKTOHA

bynyhu na campxu cino0OmHY THOECTapCcKy Be3y, OBaj OOJHMK XOMOIHMCTEHHA je
M3Yy3€THO pEaKTHBaH y OWOJIOIMIKMM CHUCTEMHUMa W MOXKE BPJIO JIAKO Ja amwiyje OWIo Kojy
aMUHO TPYIly, HAPOYUTO JIM3UH Tpymy nporerHa. OTyna ce XOMOLUCTEUH THOJIAKTOH MOXKE
neGuHUCATH Kao KOHJCH30BaHU MHTPAMOJIEKYJICKU THOECTap XoMolucTenHa (33).

Hexomuko AAPC-a, ox xoju je metnonnd TPHK-cunteraza (MerPC) naj3navajamja, je
VKJbYUYEHO y J00Hujame THojakToHa. CMaTpa ce Ja ce 0Baj mpoiiec oABvja y Behunu henuja
Harier opranusma. Hamme, Omoxemujcka u TeHEeTHYKa UCTPaKMBamka Ha KyaTypama henuja cy
MoKa3aja Jia ce y OMOJIOMIKUM CHCTEMUMA XOMOIIMCTENH, o] yTuiiajeM MetPC, koHBepTyje y
cBoj tuonakTtoH oOmuk (30, 31). TuomakToH je Tako MPHCYTaH y CBUM HCIHTHBAHUM
hemmjckum kyntypama, on Oaktepujckux (Eschericia Coli) (34) mo xymaHuX - €HIOTEIIHE
hemmnje (35), ¢dubpobnactu (36) m nmpyre. tberora mpomykmnuja ce m3pasuto mnosehaBa y
CTarmMMa MOBUIIICHUX BPEIHOCTH XOMOIIMCTEHHA Y OPTaHU3MY.

XowmorucrenH TronakroH-xuapoxiaopun (Hey tlhc) mpencrasmba co xa0poBogoHHYHE
KHCEIIMHEe W XoMmorucTenHa. bena crabumHocT Ha coOHOj Temmepaypu je Heonpehena. Ilon
(bU3HOOMIKUM yCIIOBUMA JIako AU yHAY]y Kpo3 hemmjcke memOpane (37, 38).

Bpeme momy-KHBOTa €r3oreH0 YHETOI THOJAKTOHA y XyMaHOM CepyMy HM3HOCH OKO
jemHor cara (37), mTo je ynpaso jeiaH oJ pa3jora 300T 4era ra je BpJio TEUIKO JIeTEKTOBATH in
vivo (38). HakoH peaykiyje TUTHOTPETUOIOM, OKO MOJIOBUHE YKYITHOT THOJAKTOHA BE3aHOT
3a TpoTenHe cepyma ce ociobaha kao cia000gHU XOMOUMCTEHWH. J[pyry TOJIOBUHY YWHU
XOMOILIMCTEHH BE3aH 3a JIN3UHCKE OcTaTKe npoTtenHa (33).

CrennpuyHa KaluiyjyM-3aBICHA XOMOIIMCTEUH THOJAKTOHA3a (THOJAKTOH XUAPOJIa3a)
j€ €H3WM KOjH MMa Ba3Hy YJIOTY y JE€TOKCHUKAIIMjU THOJIAKTOHA W3 XyMaHOT cepyMma. TaudHuje,
OBaj C€H3WM pe-KOHBEpPTYje THOJAKTOH Y XOMOIIMCTEMH Yy XymaHoMm cepymy (37).
[IpernocTaBska ce Aa ce Hajehu mporeHaT oBOT €H3MMa HaJla3W y €HAOTENY KPBHHX CYIOBa,
Masia OBM MOJAIlM HHUCY joll yBeK ca curypHouthy nokazanu (39). ¥V XxymaHom cepymy je
nopez OBOT €H3MMa OTKPUBEH jOIII je/laH €H3MM 3a KOra ce cMaTpa Jla MOXe UMaTH THUOJIa3HY

aktuBHOCT (40). Peu je o oprano-docdarHoj mapaokcunazu (PON), koja je mo cBojuM



XEMH]JCKUM 0cOOMHaMa U HauuHYy JiejoBama Bpio cinaaa AAPC-ama (40).

MajoputeTHHl OWOJIOIIKM 3HAa4yaj XOMOLMCTEMH THOJIAKTOHA YIPABO IOTHUYE Of
ETOBUX XEMHJCKUX KapaKTEpUCUTHKA (CI000AHA THOECTapCKe BE3e) M CaMUM THM
U3paKeHOT aduHUTETAa pearoBama Cca MHOTOOPOJHMM WHTpAa W eKCTpa-helnjcKuM
MOJIEKYJIUMA, ITO y BehWHU CiydajeBa AOBOJIW 10 MaTO(U3MIOMIKMX CTama. 300T Tora ce
TUHOJAKTOH y BehuHM crynuja neduHuIne Kao TOKCHMYaH OOJMK xomomucTenHa. Hajpanuja
UCTpaXMBamba M3 OBE 00JacTu Cy CHpoBo)eHa Ha aHMMAJIHAM MojenuMma. Y jeIHOM Of
HUCTpaXMBamka HAa aHMMAJIHOM MOJIENy IaBHjaHa je€ IMOKa3aHO Ja WH(Y3Hja XOMOIMCTEHH
THOJIAKTOHA JIOBOAM JI0 YOp3aHOT CTBapama aTepOCKIEPOTCKHX IakoBa (41). YV ciamvHOj
CTYAMjU Ha 3€4eBUMa, KOjH €BOJIYLIMJCKA MUMajy Mamy aKTHBHOCT THOJIAKTOHa3e, MehyTuwm,
pa3Boj aTepockiepo3e Huje 3adenexeH (42).

Jlokazano je ma je L-XxoMoIucTenH THOJAKTOH, ali He U ’eroB D-00JIMK, TOKCHYaH 3a
emOpuone maroBa (43). Ilopen Tora, ob6a obnuka cy Owmyia TOKCMYHA 3a henuje amylTHHX
naroBa (43). OBa crepocnenuduiiHa eMOPHOTOKCUYHOCT MOKE OUTH TMOCIECANIA YUHEHUIIS
na MetRS moxe na kouBepryje camo L-06muK y THONMaKkTOH, anu He U D-06muk (37).

Metaboaruka KOHBEp3Hja XOMOLMCTENHA Y THOJIAKTOH Takolhe Moke OUTH TOKCHYHA U
3a eMOpHOHE TuIeTa, n3a3uBajyhu aedekTe HeypalHe [IeBH M KOHTeHTUJIaHE aHOMallHje cpIia
(44). OBa ca3Hama Cy MOTKpEIJbEHA MOJATKOM JIa KMBHUHA CAAPKU BEOMa Mally KOJIHYUHY
THoJakTOoHa3e (39).

XyMaHe reHeTCKe CTyauje Cy JOLUIe O CIUYHUX Ca3Hama. Y HhUMa je CyrepucaHo Ja
cMameHa akTuBHOCT PON Moxe OWTH MoBe3aHa ca yOp3aHUM pa3BOjeM aTepockiepose (45).
OBa ca3zHama Cy MOTBPAMIIAa MPETXOHA UCTPaKKUBama in vivo, Ha PON-1 HokayT MumieBuma,
KO/ KOjHX j€ JOILIO 0 pa3Boja aTepOCKICPOTHYHHMX IMPOMEHA Ha KPBHUM CYyJOBHMA, 3a

pasnuky ox wild-coja (46).

1.3.6. XeMujcKke KapaKTepUCTUKE XOMOITMCTHEHA

Kao mro cMo Beh HamoMeHyIM XOMOITUCTEHH C€ Y OpraHu3My Haja3u clio00daH, Win
y o0suky nucynduma u nporerna. Cio60aHOT, WK PETyKOBAaHOT XOMOIIMCTenHa, nMa 1-2%
y OJIHOCY Ha YKYIHY KOJMYUHY XOMOILIMCTEMHA. XOMOUUCTUH U XOMOIMCTEHH-LIUCTUH CYy
aucynpuaH o0MMIM XoMolMcTenHa. Haj3acTylybeHHju OOJIMK Yy KOME C€ y OpraHu3My
Hanmazu u 10 80%, je XOMOIMCTEWH BE3aH 3a MPOTEHHE, YIIIABHOM alI0yMUH.

W mopen ouwrienHe CIMYHOCTH y XEMHJCKOM CacTaBy aMHHO-THOJHHX jeIHHCHA,
IUXOBA yJIOoTa y OpPTaHM3My je pa3inuuTta. TepMuH »THol« ce ogHocu Ha SH rpymy, koja
onpehyje XxeMHjcke KapaKTepUCTUKE OBUX JeIMIbCHha, KOja Cy TakBa Jla OMOTyhyjy TOMEHYTO]
IPYyNH jeubermha fa Oyy YKJby4deHa y BPJIO BayKHE METaOOJINYKE ITyTEBE.

[{ucTenH ¥ XOMOIMCTEHH Cy Malld MOJIEKYNH, MoJieKyicke mace 121.2 r/l, ogHocHO



135.1 r/l. XoMOIIMCTEHUH c€ pa3IMKyje O] MUCTEHHA MO TOME IITO UMa JeAHY METHIIC TPYITY
Buiie. [ myraTHoH je Tpunentu (r-riiyTaMiiI-UMCTEeUHITIIALIUH ) MoJiekyiicke Mace 307.3 1/l,
y KOME je IUCTHUH U3BOP »THO« rpyte (47).

®dusnuko-xeMujcke kapakrtepuctuke »SH« rpyme onpehyjy meny: pH Bpemnocr,
OKCHJIO-PEIYKIIMOHU TOTEHIIM]jall, Kao KamanmuTeT 3a (opmupame CI000AHUX paJauKaia,
napamerapa KoOju ca OHMOXEMHJCKOT acleKTa HMMajy 3a MCXOIMIITE MOIyJalujy y BpJIO
CJIO)KEHUM MpPOIECHMa, KOJU MOTY MMAaTd 3aIUTUTHY YJIOTY, WJIM TPEICTaB/baTh YCIOB 3a
HACTaHAaK HOKCH, Ca KACHUJUM Pa3JIMYUTUM IOCIIeauIama.

CyMnop ¥ KHCEOHUK Ce Haja3e y MCTOj IPYNU MEePUOJHOT CHUCTEMa, T€ Jejie MHOIe
CIIMYHOCTH KaJia Cy y IUTamy XeMHujcke ocooune. Onatiie Bojie Mopekso OpojHe CIMYHOCTH Y
xemujckoM noHamamwy TuonHe (R-SH) u ankoxomue rpyne (R-OH). Pa3nuke y monamamy
TUOJIHUX JeAUIbEHa KOje TIOCTOje Y OAHOCY Ha aJlKOXoJie, Cy JIOTHYHA TOCIEANIIAa €BUICHTHUX
pasnuka GU3NIKO-XEMU]CKUX KOHCTAaHTH THOJIHE U aimkoxojiHe rpyne. Tako je O-H Be3a kpaha
y omHocy Ha S-H Besy, uume ce obOjammaBa M Beha jaunmHa Be3e KHCEOHUK-BOJOHUK Y
QJIKOXOJIHO] TPYNH Yy OAHOCY Ha THOJNHY. M mopen mame eneKTpOHEraTHBHOCTH CyMIIopa y
OJTHOCY Ha KHCEOHHUK, EHEepruja AMCOIMjallije THOJIHE TPYIE je HUXKa HEro aJKOXOJIHE. 3aTo
HE 4ynu wu3pakeHa mojaBa RS—aHjoHa y mHOrMM OmoxeMujckuM mnporecuma (48, 49).

Huconmjanuja momeHytor tuma ce moehaBa ca mopactom pH. Cnabuwja S-H Besa
MHOT'O JIaKIIe TMOJAJEeKEe OKCHIanuju y oxHocy Ha O-H Be3y kon ankoxoja, IITO H3a3HMBa
BEJIMKY pa3iuKy u3Mmel)y oBe JBe Ipyle OpraHCKUX jelubermha KaJa je y NMUTamy U3jarame
JI€JCTBY Pa3IMUYUTUX OKCUJAIIMOHUX areHaca.

3ajeTHUYKO 3a CBE alKOXOJI€ je Ja OKCHAALMOHM MPOIEC 3HAYM MPOMEHY CTereHa
okcupanuje O-H rpynu HajOMMXKer yrjbeHUKOBOT aTOMa, JOK KOJ THOJA MPOIeC OKCHAAIrja
M3a3MBa Pa3IMUUTE CTENEeHe OKcuuaiuje cymmnopa S-H rpyme. Y ¢usnonomkum ycioBuma
THONM ce HajBehuM nenom okcuauiny ao aucyiapuna (RSSR). Ca xemujckor acrnekra moryha
okcumanuja a0 cyiaperanune (RSOH), cynpunuune (R-CO,H) u cyndonuune (RCO3zH)
KHCEJIMHE je BPJIO Malia, jep je McTa KapaKTEepUCTHYHA 3a MPUCYCTBO jauMX OKCHAALMOHUX
areHaca, HeCBOjCTBEHUX (PpU3HOIOMKNM ycaoBuMma (50, 51).

OKcuaAOpeAYKITMOHH TTOTSHITHjal OMOJIOIIKY 3HaYajHUX THOJA U JUCYAduIa je ciimdaH
u kpehe ce y pacnony —0.2 10—0.4 V. Ilopen peakmuje Tuna 2RS"— 2RSSR + 2e”, y k0joj je
Onaro ¢aBopu30BaHa Harpagma MUCyAduaa, anupaTHUYHA THOJIH YYECTBY]y YV HHU3Y PEIIOKC
peakiuja, uHTepearyjyhu ca HU30M Jpyrux OWOJOIIKM aKTUBHUX areHaca, Kao INTO CY:
¢1aBonpoTENHU, IIUTOXPOMH, aCKOpOAaT, Kao ¥ peIyKOBaHH KUCEOHUYHU pagukaiu. Kox cBux
MOMEHYTHUX peakiifja THOJIHU ce TpaHchopmunny y onroapajyhe aucynduse.

KapakTtepuctuuna je u MoryhHOCT Okcuanuje THONA y NPUCYCTBY METAIHUX jOHA,

Kao KaTajau3aTropa, Koja 3a MOoCIeqUIly MMa Harpalmky HecTaOmiHor Thou pagukana (RSY), koju



HacTaje u3 oaromapajyher RS' mHTepMenujepa, koju je cimobojaH, WM Be3aH 3a METalHU
karanu3atop (50).

Peaknuje THOnma ca xamuauMa noOyhyjy mnaxmy, 30or wMoryher yrumaja Ha
OmoxeMHjCKe Tpoliece BacKysiapHor cucrema. CUTYpHO je 1a OMOJIONIKA aKTUBHU THOJH Y
peakijaMa ca ajJKui W apul XaJduJauMa y4ecTBY]y Kao CYNCTHTYEHTH, najyhu oarosapajyhe
cynpune (RSR-). Jom Beha BepoBatHoha mocToju 3a oJBHjame HyKiIeopwiHe agunuje RS”
a”joHa Ha anda u 6era Hezacuhene kapoonunne rpyne (C=C=0) y 6era no3uuuju. Peakiuje
ca ButamuHoM K 1 HOpenuHepruHOM Cy MPUMEpPU OBAKBUX peakiihja. XeMHjCKa HHTEPaKIIHja
THONa ca 1Boryoom Be3om nujanara (C=N), pesyntupa HarpaamoM THokapoonata (NH2-CO-
SR). OBa peakumja omoryhyje anmumuone mnpouece Ha uukianuHoj crpykrypu NAD,
omoryhasajyhu ucnosbaBame koakropcke yiore ucror (50).

Jour jenHa o BaXKHHMX pa3iuKa y XeMH]CKOM TOHalIamby THOJA Y OJHOCY Ha aJIkOXoJie
ce OJIHOCH Ha PEaKIlrje ca KapOOHMIIHOM IpyroM. THOIH ca THOJHOM I'PYIIOM OJMCKO] aMHHO
TpYIU pearyjy ca KapOOHWJIHUM CyIicTpaTuMa, Aajyhu penaTuBHO cTabmiaH thazonuauH. Ca
ynasbaBakbeM SH- u NHjy- rpyne Texma ka Harpaimbl XeMHUMEpKanTaHa pacTe. AHAIOTHO
NOMEHYTHUM peaklyjama TeKy ca OMOXEMH]CKOI acleKTa H3y3€THO Ba)KHE peakuuje Ha
KapOoKkcuiHy rpymy oaroapajyhux kucenuna (RCO,H), najyhu tno-ecrtpe. Hajoospu nmpumep
je peakmuja ca KOSGH3UMOM A, Koja pe3ylaTHupa HarpaamoM oxaroBapajyher RS-ammn
IPOM3BO/Ia, OATOBOPHOT 32 allUJIalNjy Y MHOTUM OMOXEMH]CKUM peaKiifjama.

[Tocebny maxmy nanac noOyhyje crnenupuyHo cTBapame MUKIMYHOT XOMOIMCTEHH
THOJIAKTOHA, KOJU HacTaje crnenuduyHo camo M3 xomorucTenHa. [[ukimsanumja ce yop3aBa
CHIKaBawmeM pH, a Mo HajHOBUJUM MCTIMTUBAKUMA 3Ha4YajHA j€ 0] (PU3HUOJIONIKUM YCIOBHUMA
(50).

XOMOIIUCTEUH M HEMY CpPOJHM OHMOTEHU THONH, Najy XEMHUJCKU U (PHU3HOJIOIMIKH
cnenrUyYHEe TPOM3BOJAE Yy peakidjamMa ca a30THHUM OKcuanmMma: azor-muokcuaoM (NO»),
nuazor-TpuokcuaoM (N2O3) u nuazor-terpaokcuaoMm (N2O4). M3paxkeHa je W CKIOHOCT Ka
UHTEPaKIMjH ca METATHUM HHUTpo3ui Kommuiekcuma (M-NO). V oba cioyyaja HpoayKTH
peakiuja cy S-HUTpo30THOJN, Wik THOHUTPUTHU (RS-NO) mpousBoau. OBe cymncraHie jako
aKTUBMPAJy €H3MM TyaHWIWJI-IUKJIa3y W BaXkaH Cy HHTEpMeAHjep y MeTaboiau3My a3orT
MoHokcuaa (NO). Pasrpanma THOJIaKTOHA Takohe MOJYNHINE AKTHBHOCT JIPYTHX METajo,
THOJI 3aBUCHHUX CH3MMa. Y OBUM CIIyyajeBUMa paju ce 0 ycrocTaBjbamby NO-MeTan u S-metan
BE€3a, y 00JIMKY KHCEJIO Pe3UCTCHTHUX XEIaTHUX KOMIUIEKCa ca MeTaTHUM joHnMa (51).

1.3.7. MeTa0oam3aM XOMOIIUCTEHHA

XOMOIIUCTEHH je caMO ca YHCTO XEMHJCKOT acleKTa aMHUHOKHCENIMHa. AKO ce y
OMOXEMHjCKOM TIOTJIEAY 110jaM aMHUHOKHCEIINHE NMEePCOHU(]UKYje ca CyOjeTUHUIIOM Y CUHTE3H

IPOTEHHA, XOMOLIMCTEHH TO 3aIllpaBO HUjE, jep Y TOMEHYTOM Ipoliecy He ydyecTByje. Mctu ce



HajeTHOCTaBHH]€ MOXXE Ha3BaTH META0OJUTOM €CCHIMjaTHE aMHHOKHCEIMHE METHOHHHA.
Hacranak xomomucrenHa je cioXeH OMOXEMHjCKH MpoIlec, Bpio (UHO peryimcaH, Koju Ha
CBOM 3Hayajy 100Mja, TeK OHJa KaJia ce caryie[la YNHCHNIIA J]a YUeCTBYj€ Y pe-METUIAllnOHOM
UKIyCY KOJU TOHOBO BOJIM Ka CHHTE3U, OJHOCHO 3aHaB/balby METHOHMHA. Meraboian3am
METHOHMHA 3alloyui-e ydenheM MEeTHOHMHA y CHUHTE3U IMPOTEHHA, OJAHOCHO CHHTE3H S-
a/ICHO3WI-METHOHUHA, KOJH CBOJOM  JIeKapOOKCHJIAIIMjOM MAapTUIHMINApA Yy CHHTE3H
CIepMHUJMHA, WJIM C€ T[OHAalla Kao JOHOp METWJI Tpyle Y3 W3/Bajambe aJCHU3UII-
XOMOIIMCTEHHA, OJHOCHO XOMOITMCTenHa. MeTabonudykyu myT OuBa y HapeaHuM ¢azama u
3aTBOPEH PECHUHTE30M METHMOHHMHA, WJIM jelaH Je0 XOMOIMCTeHHa OuBa HEMOBPaTHO
MeTtabonrcan o nuctenHa (Cnuka 4) (52).

Csaka henmuja opranu3ma cucapa uMa CIIOCOOHOCT MeTaboiHcama METHOHHMHA. J[Be
peakuuje cy y KOMIETHIM]HU 32 PACIONOXKUBY KOJIWMYMHY METHOHMHA: 1) CHHTEe3a MpOoTeuHa,
Wi 2) TOoYeTHa peakiyja METHOHHH-XOMOIIMCTEHMH-METHOHUH IMKIyca, Harpajma S-
aJICHO3UJI-METHOHHUHA.

Peakumja Tpancdopmammje METHOHHMHA 1O S-aJeHO3WI-METHOHMHA je KaTaJu30oBaHa
MeTHOHUH-aieHo3un-Tpancdepazom (MAT; EC 2.5.1.6). En3um numa Tpu nzoeH3umMcke Gopme.
Jenna je xemaTuuHa, ca pelaTUBHO BHUCOKOM BpeaHourhy Km, mo3uTuBHO MomynucaHa
azeHo3uia-MmeTnoHnHOM. OBa eH3uMcKa popMa je jemrHa Koja oMoryhasa jeTpu Ja MO3UTHBHO
OJITOBOPH Ha TOBUIIEHE BPEIHOCTH METHOHHMHA Yy HCXPaHM, OJHOCHO LHMPKYJAlMjH, IITO
pe3yaTHpa CKOKOBUTHM IPOMEHaMa KOHIICHTpallKje alecHO3UI-METHOHMHA Y jeTpH, a IITO HUje
Clly4aj ca ApYrUM TKMBUMA U OpraHuMa, e je KOHLEHTpallja UCTOT pelaTUBHO KOHCTAHTHA.
CuHTeTHCaHU aICHO3WI-METUOHWH HajBehuMm nenom ocraje y henuju rae je cunrerucad (53).

AJICHO3WJI-METHOHMH MOXKE CBOJy METWJI Tpyly INpeaaTd y HEKOj Of TpaHc-
METUJIAIIMOHMUX peaKifja, WK OUTH MOABPTHYT ACKapOOKCUIALUJU Y MPUCYCTBY aJE€HO3MII-
MetnoHuH nekapookcunaze (EC 4.1.1.50), majyhu mpommiamMHHCKO je3rpo, MOTpeOHO 3a
CHUHTE3y IMOJIMaMHUHA, Kao IUTO je myTpecuuH. Kao mnpou3Boa mnomeHyTe peakmuje, 5S-
METUITHOA/ICHO3MH C€ YKJbydyje y KPYXKHY CEKBEHIy KOja pe3ylTHpa pPEeCcHHTE30M
METHOHMHA. J[0Ka3aHOo je Ja Ha pacHoJOXKHUBH IMyT AekapOoKcuianuje oiazu camo oko 10%
aZICHO3MJI-METHOHHMHA, JIOK C€ OCTaTaK ycMepaBa Ka CHHTe3u xomornucTenHa (54). [Ipeocranmx
90% aneHO3UI-METHOHMHA TpEJCTaB/ba BakaH H3BOP METWUJ TIpyme, Koja OuBa mpenarta
pa3IMYUTUM JOHOPHMA, Y TPUCYCTBY Takohe pasznuuutux Tpancdepasza, y3 H3IBajame S-

AJJCHO3UI-XOMOIIMCTCHHA.
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Figure 1. Schematic overview of homocysteine metabolism and its relationship with folic acid and vitamins
B, and B,, (modified from Lentz & Haynes, 2004)

Crnmka 4. MeTaGoIiIKy MyT XOMOIMCTEHHA

Haj3navajauju npeacTaBHUK OBE TPYIEe €H3WMa je TIUIMH-MeTuI-TpaHcdepasza. bes
003upa Ha XEMHJCKH CacTaB METWJ JOHOpa, OJHOCHO HAa €H3WM KOjU TPOIeC TpaHC-
METHWIIAlMje KaTanu3yje, S-aleHO3WI-XOMOIIUCTEHH j€ HajMONHHMjH MHXUOUTOP MOMEHYTOT
npoiieca. 3aTo je 32 HOpMallHy KMHETUKY TpaHC-METHJIAI[OHE CEKBEHIIe, MOTpeOHa MpaBUIHA
KOHTpOJIa OBOT TMpolleca, WITO IMOJApa3yMeBa OJaroBpeMEHO YKIAmame S-aJeHO3MII-
XOMOIIMCTeNHAa MoMohy Tpu Ouoxemujcka myta (55). Jeman myT je €H3UMCKH KaTajJu30BaH,
anenoszuH-xomormcrennazoM (EC 3.3.1.1), u omoryhaBa HacTaBak METHOHHH-XOMOITUCTCHH-
METHOHHH LUKIyca, jep naje xomomucrenmH. OBaj €H3MM ce€ Haja3d y CBHM henujama
opranusma. Jlpyru myT yKiamama je Be3WBame 3a mporenHe yHyTtap henuje. Kama je
KamaruTeT WHTpahelnjcKOT Be3WBama MpeBasuheH, BUIIAK S-aJCHO3WI-XOMOIIMCTEHHA Ce
TpaHcnopTyje BaH hemmje. [lokazaHo je Ja ce OBaKO CTBOPEHHW META0OJIUT CKIIAUIITH U Y
Oyopery (56, 57).

HacraBak mukiyca 3Ha4M MOJp)KaBambe PECHHTE3€ METHOHUHA, INTO KaTalu3yjy JBa
KapaKTepUCTUYHA €H3MMa, JOK TpehW IyT 3HA4M TPajHO YKJIAmamke XOMOIMCTEHHA W3
opranusma. OaBrjame OWIIO KOT O] TOMEHYTHX METaOOIMYKUX MyTeBa MOXKE OUTH 00aBJHEHO
y camoj henuju Harpaame XOMOLMCTEHHA, WU CE TPAHCIOPTYje y HEKH JPYyTrd OpraH, Ha
pUMeEp jeTpy, y K0joj je AMHAMHUKa KaTabor3ma Opika.

berann-xomorucrenn-metuntpancepaza (BHMT; EC 2.1.1.5) je eH3um koju

oMmoryhaBa HacTaBak pecHHTE3e XOMOIMCTeHHa. Hama3u ce y jeTpu CBUX cucapa U KOPUCTH



OetamH kao MeTui oHOp (58). Jpyru eHzum, MeTuahonaT-xOMOIMCTEMH METUITpaHcdepasa
(MFMT; EC 2.1.1.13), karanu3yje TpaHC-METHJIALIMOHU TPOLEC y CBUM TKHUBHUMA CHCapa.
Metun OHOp je Yy OBOM ciydajy S-meTui-reTpaxuiapodoiaT, a He3aMeHJBHBH KO(hakTop
MFMT je nujanko6amaMuH.

Hucrarnon-B-curraza (CBS) ce Takmuum ca aBe Hampen momeHyTte Metmiaze. OBaj
€H3UM 3all0UMbe MPOLEC YKIamamba XOMOLMCTEHHA U3 METHOHWH-XOMOIIMCTEMH-METHOHUH
mukiyca. OBo je TpaHc-cyndypalroHU IyT, KOjHU C€ 3aBpllaBa CTBAapameM IHCTEHHA. Y
mporiecy jom ydectByje W eH3uMm C-mucrarnoHaza. O0a eHzmma cy mupuaokcain-docdar
3aBucHHU (59, 60).

Pacniogena eH3uMa ykibydeHUX y MeTaOOIM3aM XOMOIMCTEWHA HHUjE YyjeIHAYeHa IO
opranuma. Y jeTpu je 3acTyImjbeHa U30€H3UMCKa (hopMa METHOHUH-aICHO3WI-TpaHcepase, ca
Hajsehom Bpemnoctn Km. 3actymsenoct BHMT je Hajpeha y jerpum cBux cucapa, a
HajpacnpocTpamenrja je MFMT, koje uma y CBUM TKHBHMA.

[Toznaro je ma CBS Hema y cpuy, minyhuma, Tectrcuma, HaaOyOpEKHO] KIE3IH U
clie3uHU. Y MO3Ty W aJMII03HOM TKUMBY HeMa C-mucratuonase. TpaHc-CyndypalnuoHH IIyT
MeTabonM3Ma XOMOIMCTEMHAa je TOTHyH Yy camo 4 opraHa, jerpw, OyOpery, Majiom
WHTECTUHYMY M maHkpeacy. To cy opranu ca HajpehoM moTpedom 3a peCHHTE30M TIyTaTHOHA,

T€ TpaHC-CyJdypalrja OBOT THUIIA U CIIYKH 33JJ0BOJbEHY OBHX MoTpeda (60).

1.3.8. Perynamuja metabonr3mMa XOMOIIUCTEHHA

Perymanmja merabonmn3Ma XOMOIIMCTEHWHA, HajIMpe Tienajyhu, sHaun obe3dehuBame
paBHOTEXE y Op3MHHU OJIBHjarka JIBa METa0OJIMYKA MyTa, KOJU JOJUPHY TauKy MMajy Oarr Ha
HUBOY CTBapama XOMOLMCTeHHA. TO Cy IMKIYC pecHHTe3¢ METHOHMHA C jeJHE M TpaHC-
cyndyparmmonu nyt, ¢ aApyre crpane (Cnuka 4).

CBS omoryhaBa modeTak TpaHC-Cyadypaldje W YKIAkamkbe XOMOIIMCTEHHA U3
opranusMma. [ IunuH-Tpancdepaza eIMMHUHHILIE METWI TPYNy METHOHMHA. Y PaBHOTEXKHU ca
OBHM IIPOLIECHMA j€ METHJIAIlMja XOMOIIMCTEMHA, KBAHTUTATUBHO Haj3HAYajHU]j€ KaTaIN30BaHa
MFMT wnu metnonuH cuataze (MS), mamum nenom 1 BHMT (61, 62).

JIBa MexaHHU3Ma MOJYJIHUILY pacloeny XoMouucTenHa u3Mel)y oBa Ba KOMIETUTUBHA
Merabonuuka myta. [IpBU ykibydyje paznuke y apuHUTETHMA €H3UMa 3a cyncrpar. Km
BPEIHOCTH 3a 00e MeTmiase cy peaa BenmunHe 0.6 mmol/l xomommcrenna. Bpennoctu Kwm 3a

CBS cy Bume ox 100 myra. 3aTo je KOH3epBalMja METHOHHHA, KPO3 PEMETHJIAIUOHY



CekBeHIy (aBopu3oBaHM MeTaOONMYKH TMyT. l[lUCTaTHOH-CMHTAa3a MOXe Ja KOPUCTH
XOMOIIMCTEHH TEK OHJA KaJia je KamaluTeT 3a METHIIAIN]y XOMOLMCTenHA 3acuheH.

JIpyru perynanoHd MEXaHH3aM je 3aCHOBaH Ha e(eKTOPHUM KapaKTepHUCTUKaMa TPH
MerabonuTa: aneHo3ui-meTHoHHHa (AdoMet), amenosmn-xomonucrenHa (AdoHcy) u 5-
merunterpaxuapodonara (5 MTHF). AdoMet naxubupa cuntesy MTHF-a u unaktuBupa
OerauH-MeTHIITpaHChEpasy, a UHAYKYje HUCTaTHOH-CMHTa3y. OBO HABOAM Ha 3aKJbydak Ja
noBehame koHneHTpanuje AdoMet, kao iormuHa mocieauia moBehanor yHoca METHOHHHA
xpaHoM, (aBOpHU3Yje MHTCH3UBHPAKHE TPAHC-CYIPYpaMOHOT MyTa U TUPEKTHY WHXHOWIIH]Y
METHUJIAIM]e XOMOIIUCTEHHA, CIIpEYaBamkeM CHHTE3€ 10BoJbHE KomnunHe MTHEF-a.

OBakBa pacrnozena Mel)y KOHKYpeHTCKUM MeTaOOJIMYKUM MYTeBUMA je Haju3paKeHH]ja
y jeTpu, 300r penaTUBHO BUIIUX KOHLEHTpanuja AdoMet y jeTpu y ofHOCY Ha Apyre oprase
(63). Yrtumaj AdoMet Ha perymamnujy MeTaboIM3Ma XOMOIMCTEHMHA j€ HE3aBHCHUM
UCTPAXKUBAKEM TOTBPHEH W JIONMYHECH HOBHM Ca3HAmbMMa O WHXHOWIMJH TIUIMH METHII-
tpanchepaze MTHF-om. OBo mipesicTaBsba jour jes1aH, JOMMYHCKH MEXaHU3aM peryIiaiuje.

AdoMet unxubupajyhu cunresy MTHF-a, penykyje uWHXUOMLM)y TIUIHH
TpaHncgepaze, omoryhaBajyhu na tpanc-cyndypanmonn nyt Oyae noMuHaHTaH. CHU)KeHE
BpeaHoctn AdoMet umajy cynpoTtan edekar (64, 65).

VYrtunaj AdoHcy Ha perynamujy meradoim3Ma XOMOIIMCTEHHA je€ CYNPOTaH JCjCTBY
AdoMet. BberoB yTHuaj je BakaH y HEXENaTHUYHUM TKHBHMA, TJ€ KOHLEHTpAIMja HUCTOT

¢nyxTyupa mHoro Buie ox AdoMet (66, 67).

1.3.9. Ilopemehaju perynaruje MeraboM3Ma XOMOIIMCTEHHA

EBeHTyanmHu yTuIaj mpeTepaHor yHOIIEHa METHOHMHA XpaHOM, KOju OW Morao naa
JIOBEJIC IO XHUIIEPOMOIIMCTEMHEMHjE, TaHAC Ce HE cMaTpa CaMOCTATHHM MOTYhHM Y3pOKOM
HacTaHKa OBe TojaBe. Yuenthe HyTpuIMOHOT (haKTOpa OBOT THITA OM MOTJIO J1a UMa 3Hayaja y
CaZlejCTBYy C€a OCTAJIMM Y3pOIMMa OJCTyIama OJ HOpMaliHe perylangje Meradonu3ma
XOMOIIMCTEHHA, Kao IITO Cy T'€HETCKH, WIM HEeIOBOJbHA KOJIMYMHA KO-(haKTopa y €H3UMCKHU
KaTaJIM30BaHUM PeakiidjamMa MOMEHYTOT METa0OJIUYKOT TTyTa.

EBuzmenTHe rpemke y MeTaOOMM3My XOMOIIMCTEHMHA H3a3BaHE Cy TEHETCKHM
ajITepHaIMjama, Koje ce oJpakaBajy Ha npaBwiHy cuaTe3y CBS u Metunenterpaxuapodoar-
penyktaze (MTHFR). ITo3nare cy rpenike y cuaresu BHMT u MS, anu cy cnabuje npoydene,
jep cy Bpio petke (68, 69).

[TojaBa xumepxoMoIMcTenHeMHje 3Ha4M MmoBehame Kako ciI000JHOT TaKO W BE3aHOT
XOMOIIMCTEHHA, TaKO Ja ce paad O ToBehamy KOHICHTpalHja YKYITHOT XOMOIMCTEHHA.
XunepxoMOLMCTeMHEMHUja BOAM Ka moBehamwy KOHIeHTpauuja uHTpaueiynapHor AdoHcy.

Pesynryjyha unxubunuja AdoMet 3aBUCHUX TpaHC-METHJIAIIMOHMX peaKiHja, MOTy OUTH



TJIaBHU y3POK KACHUJUX OMOJIOMIKUX M XEMHU]CKUX a0HOPMATHOCTH.

Pagu  nakmer — carnenaBama  mpoOsieMaTHKE — HAacTaHKa M HOCIequIa
XHUIEPXOMOIUCTENHEMHU]E, YUHIHEHHU CYy MOKYIIajH CUCTEMAaTH30Bamba (PakTopa KOju MO3HATUM
¥ HETO3HaTUM MEXaHW3MHMa JI0BOJIE O OBE IojaBe. JenHa o1 TakBUX mojena oOyxBarta

cnenehe dakTope: reHeTCKe, (HU3MOIIONIKE, TATOJIOMIKE U (hapMaKOJIOIIKH aKTUBHE CYIICTAHIIC.

1.3.9.1. I'enetcku daxropu

Metunenterpaxunpodonar-penykraza (MTHFR) owmoryhaBa konBep3ujy 5,10-
MeTHUJICH-TeTpaxuapodonara y S-meruwneH-terpaxuapodonar, y mnpucyctsy NADPH. 5-
METHUJICH-TeTpaxupudonaT je CyncTpaT 3a LHjaHKOOaTaMHUH-3aBUCHY METHOHMH CHHTA3y.
MTHFR ¢aBun 3aBucan eH3um, kora ynHe nBe mHAaeHTHYHE, 77 kDa cyOjenunuie, ca N-
TEPMHUHAIHUM KaTATUTUYKUM JJOMEHOM U C-TEPMHHAIHUM PEryJIaTOPHUM JoMeHoM. OnucaHo
je oko 50 cnyudajea Temke MTHFR nedunujennmje, ca TEmKUM HEYPOJIOMIKUM U
BaCKyJapHUM KOMIUTUKaIMjamMa. ['eH, OAroBOpaH 3a CHHTE3y €H3MMa je KJIOHupaH, a 14
KapaKepUCTUYHHUX MyTaluja je Takohe onucano (70).

Hajuentha myranmja xoja Boau kKa UCIOJbaBamkhy TEPMOJIAOMIIHOCTH €H3UMa, j€ TT03HaTa
kao C677T. N3a3Bana je ajaHWH-BaJUH CYIICTUTYIIMJOM. YUECTAJIOCT jaBJbatba OBE MyTaIldje
je y IpoceKy BHCOKa, ajld paziMyuTa MO €THHYKHM Tpynama. 3a (paHIyCKH A0 KaHaJICKe
nomnynamnuje oHa u3Hocu 38%, kox adpuukor nena amepuuke nomynanuje camo 10%, a 'y
ocTalUM cTyaujama mporeHat je onx 25-39%. Jla num je pusmk 3a TojaBy, OIHOCHO
KBaHTUTATUBHU M3HOC XHUIEPMOLMCTEHMHEeMHje Behu KOA XOMO3Urora y OAHOCY Ha
XEeTEepPO3UrOTHE MAIlMjeHTe, 10 Kpaja HHje pa3jallmbeHo, alld je €BUACHTaH BPJIO BaXKaH YTHUIA]
¢onara Ha cy3bujame HeratuBHe excrpecuje tMTHFR (71).

Butamun b12 3aBucHe MernonuH-cuHTaze (MS) mMa y cBuM henvjama u TKUBHUMA.
VYuecTanocTt jaBjbamba TEHETCKUX TpEIlaKka y CHHTE3H OBOT €H3UMa JIe(HUHHTHBHO j€ MHOTO
Mama y onHocy Ha MTHFR, anu je manac mpenmer nmpoyyaBama. [lo3Hata je ctpykrypa MS
c¢/IHK on 3798 nykneoTtua, Koju 1eTepMUHHINY CEKBEHIy 07 1265 aMHMHOKHCENNHA, YKYITHE
mosiekysicke mace 140 kDa. Ha ocHoBy mpoydaBama ¢ubpobnacta mamujeHata ca MS
nedunujeHmjom, neduHucana cy aga tumna MS neduimjentae 6omecTu, mo3Hatu kao cblE u
cblG tumn. cblE antepnanuja ce ogHocu Ha peaykuujy camor MS en3uma, a cblG Ha npomeny
MS amnoensuma (72).

Vnazak XOMONHMCTEHMHA y TpaHC-CyadyparmoHu MyT je KaTrajJu3oBaH BUTaMUH b6
3aBUCHOM IucTaTnoH-B-cuHTazoM (CBS), koja MMa orpaHu4eHy TKUBHY IUCTPUOYIIH]Y.
Onucano je Hekonuko croTwHa ciydajeBa CBS pedummjenmuje. OBo je Hajuenmthu y3pok

jaBjpama xomorucrennypuje. Xymann c/IHK 3a CBS wuma 2554 nykneotuna, koaupa



CEKBEHITy cyOjeauHuIie oa 551 aMHMHOKHMCEIMHE MOJIEKYJICKe Mace oko 63 kDA.

Oxo 40 myrammja je orkpuBeHo Ha CBS remy. Cmarpa ce ma je 0.5-1.5% cBake
nomynanuje 3axBaheHo xereposurotHom ¢opmom CBS nedunmjenmmje. Do cama je y
HajseheM Opojy cirydajeBa oBaj J1e0 MOMyJIalldje€ 0CTaja0 HEOTKPHUBEH, jep EH3UMCKH AehUIIAT
OBOT' THTIA C€ JIO0 CaJia BOJMO Kao aCHMIITOMATCKU. BpeaHocTH XoMouucTenHeMuje cy 0iaro
oBHUILIEHE. Y TOKY CYy OIICC)KHA UCIIUTHUBAIbA Y BC3UM CBCHTYAJIHO HOBehaHe OCETJbUBOCTHU
OBHX 0c00a Ha XOMOIIMCTEMH HHIYKOBaHE HOKce. XOMO3UTOTHE (opMme /ajy BpPEIHOCTH
XOMoOIMUCTenHeMH]je, yecto Buie o1 S0 mmol/l, kao u moBehame KOHIIEHTpalMje METHOHUHA
(73-76).

1.3.9.2. ®usnonomku hakTopu

Ou3noNOmKH (GaKTOpU KOJU YTUUY Ha HUBO XOMOLIMUCTEHHA CY: CTApOCT, MOJI, U HAUUH
)kuBoTa. Cpeama KOHIIEHTpallMja YKYITHOT XOMOIIMCTerHa ce ToBehaBa ca ctapemem. Ocobe
crapuje on 50 romuHa WMajy y 3aBHCHOCTH OJi TOMYJAIlMOHE Trpyre, mpocedyHo u ao 1.9
mmol/l BUIIM HUBO XOMOIIMCTEMHEMH]jE, HEro Mialje 01 OBEe KPUTUYHE CTAPOCHE TPAHHIIC
(70).

Kon xeHa je oBa pa3znuka jour u3pakeHuja ¥ u3Hocu 110 2.2 mmol/l, a kox Mymikapara
je 1.6 mmol/l. KonnenTpanuja yKymHOr XOMOIIMCTEHHA KO/ MylLIKapala je 3a oko 25% Buia
HEro KoJ| MpeMeHonay3aiHux keHa. OBa pasiika ce cMamyje IOoCiIe MEHOIay3e, ald HUKaL
He Hecraje. XOpPMOHCKa Tepamnuja, Ha 0a3u ecTporeHa, MaHU(eECTyje ce HEraTMBHOM
KOpEeJaIjoM y OJHOCY Ha KOHILIEHTpAalllje XOMOLIMCTENHA, KO MOCTMEHOMNAay3aTHUX KeHa. Y
TpyIHOhM ce jaB/jba KapaKTEPUCTUYHO CMameHhe XOMOIMUCTEHHA, 300T CMambema
KOHIIEHTpalyje nupkyiumyher andymuna, 3a Koju je Bezan Behu neo xomouucrenna (70).

Hauun ucxpane je BakHa JeTepMUHAHTa, KOja yTHYE HA HUBO XoMolmcrenHa. HuBo
CEpPYMCKOT YKYIHOT XOMOIIMCTEMHA KOJ| 3/JpaBUX oco0a Bapupa ca yYHOCOM METHOHMHA
XpaHOM Ha HAYMH  DPA3JIMYAT OHOM KOJ ocoba ca  MPEIUCIO3UIHjOM 32
XHUIEPXOMOIMCTENHEMHU]Y MTPOMOPIIHOHAIHO YHOCY METHOHHHA.

OmnmTe y3eBIIM XpaHa XKUBOTUECKOT MOPEKIIa je boraruja METHOHMHOM. Meco u puba
caapxke 2.7 /100 r, jaja 3.2 /100 1, kpaBsbe mieko 2.9 /100 ml, a xymano mieko camo 1.4
r/100 ml mernonuna. Bohe u mosphe campxe 0.9-1.2 1/100 r, ca uzy3eTkoM Opecaka u
rpoxbha ca 3.6 /100 r. [locanamma HCIUTUBAA Cy Jlaa KOHTPAJAUKTOPHE MOAATKE O YTHLIA]y
JMIUATHOT CTaTyca Ha MojaBy XUIepXxoMouucTenHemuje. butHa cy Takole ucrpaxkupama Koja
y in vitro ycioBHMa YyKa3yjy Ha HWHTEpaKIHMje JUIONPOTEHHAa W XOMOIIMCTEHHA, KOje Yy
JIOCAQIAIIIbUM TIPOCTIEKTUBHUM CTyavjamMa Hucy mpeno3Hare (77-79). Ilymeme m macuBaH
HAuMH XHMBOTa, Oe3 3HauajHUjer (PU3MUKOI Hamopa Cy YApYyKeHH ca mnoBehameM HHBOA

XOMOIIMCTCHUHA.



1.3.9.3. Iarodusunononiku pakropu

O063upom Ha 3Ha4Ya] KOjU BUTAMUHU (HApOIUTO (POTHA KMCEWHA U OCTAJIM BUTAaMUHU b
KOMJIEKCa) WMajy y MeTaboJM3My XOMOIIMCTeWHa, jacHO je na mopemehaju merosor
MeTabosKcama MOTY HacTaTH Hajupe ycien Mamer win Beher nedunura oBUX BUTaMHUHA Y
UCXpaHH, IITO je TI0Ka3aHo y cBe BeheM Opojy HajHOBHjUX HcTpaxuBama (80-85). Buramunu
Jienyjy Kao Ko(akTopu, KOju MOTIOMaXy HCIIOJbaBamkhe KaTaTUTHIKE CITIOCOOHOCTH €H3MMa Y
METHOHUH-XOMOITMCTENH-METHOHUH IUKIIyCy. To Cy nujaHkoOaiaMuH, mupuokcan dpocdar u
¢onna kucennHa. ONIUTH CTaB je Ja HEKBAJUTETHA MCXpaHa, WIM MalalCopIIfja OBUX
cyncranuu moBehaBa pusmk 3a HacraHak xunepxomormcrenHemuje (70-73). Yak u kon
3paBUX, MPABUIHO XPakEHHX 0C00a TOCTOjU HETaTHBHA Kopenanuja u3Mmel)y HMBOa OBHX
BUTaMHHA U XoMolucrenHa (72). OBa HeraTuBHA KOpeJalyja MocTaje joIl U3pakeHHja Kol
cTapujux ocoba, Kaja je y muTamy nujankooanamus (86). OBakBHM OMOXEMU]CKH OJHOCH CY ca
CTAaHOBHINTA JHUjaTHOCTUKE METrallobJacTHE aHEeMHje, OJHOCHO yTBphHBama MamKka (oJiHe
KHUCETMHE, YTUIANIU JIa oJipehBame HUBOAa XOMOIIMCTEMHEMHU]jE TOCTaHe BaxkaH (87), ma 4ak u
OCETJBUBUjHM MapKep o7 OpPOjHUX PYTHHCKUX XEMAaTOJIOMKUX mapamerapa (87, 88).

Hebunujennuja nujankodanraMuaa ce audepeHnrpa y OaHOCY Ha JedHIvjeHI]y
¢donara Hanma30M MOBHUIIEHUX BPEIHOCTH METHUJI-MAJIOHUYHE KHCEJIMHE, KOJU Ca MOBUILIEHOM
BPEIHOCTH YKYITHOT XOMOLIMCTENHA /1a]y CIUKY Xunosuramuuose b12 (86).

VYrtunaj Burammuaa b6 je Hajcmabuje uctpaxen (73, 89, 90). Koxg manujenara ca
ypoheHoMm cmameHoM akTuBHomihy CBS, y3umame nupupokcan-dpochara cMmamyje HUBO
XOMOIIMUCTEMHEMH]E, all HUKaJ] 10 HopManHux BpenHoctu (91). Edekar 3aBucu u o k0joj
TeHCKOj alTepHaluju ce paau. MHTepecaHTHO je na naBame BHUTaMuHa b6 cmamyje HHBOE
XOMOIIMCTEMHa HAaKOH TecTa onrepehema METHOHMHOM, ald HE M KOJA XPOHUYHE
XUIepxoMorucrennemMuje. Mamancoprniiija ButamuHa b6 je mHOro peha on panuje
NOMEHYTHX, T€ jé W BEpOoBaTHOhA 3a MCHOJbABAFKE MCTE HA KOHIEHTPALM]y XOMOIMCTEHHA
MHOTro Mama (90-93).

XoMoUUCTEeUHEMH]ja  JTUPEKTHO KOpelupa ca CEepyMCKUM KpPEaTHHHMHOM H
roMenynapaom Quirpanujom (94-97). Konm ypemuje penykoBaHM XOMOIMCTEHH HHUJE
noBehaH, anu jecte nmporenHcku BezaH. CyrieMeHTanroHa Tepanuja ¢onatom aaje onpehene
pe3yaTare, ajqM HUKaJ BPEIHOCTH XOMOIMCTeMHeMHje He Bpaha Ha Hopmany. Jomr cinaOuju
e(heKTH ce MOCTUXKY TpeTMaHOM BUTaMUHOM b6. OCcycTBO TOBOJFHO U3PAYKEHOT OJrOBOpa Ha
TpeTMaH (OJTHOM KHCEIMHOM O0jalimaBa ce MPUCYCTBOM MHXHOWTOpa (ojiaTHE KOmyrase,
HE/IaBHO OTKPHUBEHOT KOJ MallijeHaTa Ha XeMOAMjan3u. AKTHUBaIMja (OoJIHE KUCEINHE, HHa4e

3HaYM J0JaTaK TJIYyTaMHJIHOT OCTaTKa HEaKTHBHO] (OpMH BHUTAMHHA, IITO pE3yITHpa



HarpagmkbOM aKTHBHOT (QOHII-TIoyMriyramara. Jly)KuHa IToIaTor paguKaia jeé KOHTpOJHMCcaHa
PaBHOTEXXHUM JIeIOBambeM (hoslaT-KOmyrase, Koja TeKH OBajalby INIYTAMUIHUX OCTAaTaka O
nonuriayramui-gonata, u - Qonuia-momUramariayramar-CHHTETa3e Koja BOAM  JI0/1aBamby
MIyTaMUAJIHUX ocTataka. Hajpehy Owmosiomky akTHBHOCT uMajy  (GOJHI-TIOJUTIyTaMaTh
KpaTKUX JlaHalla, KOJUX W3 rope MOMEHYTHX pa3jiora KoOJi ypeMHYHHX IMallfjeHara Hema
JIOBOJbHO. XpOHHMYHA YypemHja Takohe HapyllaBa eKCTpapeHaJIHy aKTUBHOCT €H3MMa
OJITOBOPHHX 32 MeTabonm3am xomonucrenHa (98, 99).

Kaxko je 6yOper 3HauajHO MecTO MeTa0OIM3Ma XOMOIIMCTENHA, IPYTH MEXaHU3aM KOj!
ce Hamehe je omreheme TyOynmapHux henuja, Koje BUIE HUCY y MOTYhHOCTH Ja €(pUKACHO
00aBJbajy TpaHc-cylndypamnroHe mpoiece y Karabolm3My XOMOLKCTEHHA, KOA Pa3IMYUTHX
crereHa Oyopexne uHcypunmjenurje. Tpancruiantanuja OyOpera u cpra Boau ka nosehamy
XOMOIIUCTEHHEMH]E, KOja j€ y TO3UTHBHO] KOpeNamuju ca KOJWYMHaMa TPUMEHCHUX
MMYHOCYITPECHBA IUKJIOCTIOPUHOM M KopTukoctepouanma (100).

HapymaBame HOpMamHOT MeTa0oJHM3Ma XOMOIHMCTEHHA IMOCTOjU JAC(UHUTHBHO KO
nanujeHata ca diabetes mellitus type 1. YoOuuajen pa3Boj OosiecTi HOCH ca cOOOM PU3HK 3a
pa3Boj MHUKpO M MaKpOaHTHONATHje, ca PETUHONATHjOM M HedpomaTHjoM, Kao mparehum
komrutukarijama (101, 102). TTopex Tora, 6poj cryauja Koje ykasyjy Ha moBe3anoct diabetes
mellitus type 2 ca moBHIIICHMM BPEIHOCTHMA XOMOIIMCTEHHA Y KPBH j€ Y PAIiIHOM IOPacTy y
HOBH]je Bpeme. Y BehHMHU OBHX CTy/Hja Ce HCTUYE 3HaYaj XOMOIMCTENHA Kao CBE MOYy3AaHU]jer
napamerpa y (OmoxemujckoMm) mpahemy KIMHUYKE CIMKE, Tepamuje M KOMIUTUKAIHja
(mapounTo KapauoBackyaapuux) diabetes mellitus type 2 (103-106).

XUIMEepXOMOIIMCTEMHEMHja  KOja Cc€ jaBjha Koja jauaberec  MenIuTyc-a ca
MakpoaHruorpad)CcKuM KoOMIUIMKanujama, wu3mely ocranor, Boae Hedpomnaruju. Tauan
MeXaHu3aM 3a yOp3aBame aTepoCKIIepo3e y TOMEHYTHM CIIy4ajeBUMa HHje pa3jallibeH, alli ce
JIOBOJIM Y BE3y ca HapyIIEHUM MeTa00JIM3MOM XOMOIIMCTENHA Ha HUBOY Oyopera (105, 106).

[ToBehane BpeTHOCTH XOMOIMCTEWHA C€ MOTY HahW W KOJ TaIlljeHaTa ca OJMaKJIHM
CTaJ{jyMOM PETHUHOIATHje. Y OKBHPY OBE IpyIie, 3HAKe XUIIEPXOMOLIUCTEHHEMU]E CY UMK
caMO OHHU TalMjeHTH, KOjU Cy IOpeA IOMEHYTE€ KOMIUIMKAILMje MWCIOJbaBaIl 3HAKe
Hedponatuje. Kon mamujenara 6e3, Wid ca MUHHUMAQJIHUM 3HAIlMMa PETUHONATH]E, HHUCY

JIETEKTOBAHE MOBUIIICHE BpeAHOCTH XoMorucTenHa (107).

1.3.9.4. ®apmakoonIKu aKTUBHE CYTICTaHIIE

Hu3 ¢apMakosomky akTUBHUX CYICTAaHIM M3 HEKOIMKO (apMaKOJOIIKUX TIpyra



Pa3IMYATUM MEXaHU3MHMa YTUYY Ha HUBO XOMOIIMCTCHHEMHU]E.

Aumughonamu. MetoTpekcar je MHXUOUTOp IUXuApodonar penykrase, Koja BOAH Ka
YCIIOPEHO] pereHepanuju M KacHUjo] pa3rpalmH penykoBaHuX ¢onaTa, ykbydyjyhu u 5-
Metua-terpaxuapodonar. Ha oBaj HaumH je oHemoryheHa mnpaBWiiHa peMeTHiaIuja
XOMOIIMUCTEHHAa y METHOHMH. HWBO yKYIMHOT XOMOIMCTEHMHA y IJIa3MH j€ CTOra OCETJHbUB
UH/IMKATOp aHTU(OJIATHOT JEjCTBA METOTPEKCaTa, MOXKEJbHOT KOJ HEOIUIa3MH, Icopujasze H
pPEeyMaToHOT apTpUTHCA. XHUIIEPXOMOIMCTENHEMHja OBOT THIIA JOCTH)KE MAKCUMYyM IOCTe
JIBa JIaHA TIPU JT03M O] 25 MT JHEBHO, OJJHOCHO 3a HEKOJIMKO CaTH KOJ| KaHIlepa U JaBama 1—
3.6 T Ha gaH (108).

Aszom-monokcuo (NO). Wznarame manmjeHara aejctBy a3or cyookcuma (N20), kao
AQHECTEeTHUYKOI areHca, BOAM Ka moBehamy HHBOA XOMOLMCTEMHA. Y in Vitro ycloBUMa
KapaKTepUCTHYHA WHTEpeakija u3Mehy azor cyOokcuma M mnujaHKoOaTaMHHA MOXE OWUTH

cneneha (52):

cob(l)amin + N,O + H — cob(Il)alamin +N, + OH

OBaj mpormec Te4e Yy TOKY HOPMAIHOT HCIHOJbaBakha KAaTAIUTHYKE AKTHBHOCTH
METHOHWH-CHUHTa3€e, Koja OMBa MHAKTUBHUpPaHa, 300T Be3uBama ociodohennx OH paaukana 3a
AKTUBHO MECTO Ha eH3uMy. MICTUM MEeXaHW3MOM Ce BPIIM M WHAKTHBAaIlMja METUIMAIOHWII-
CoA, amm mpu IyKeM JeloBamy a3oT cyOokcuma. Ha oBaj HaumH ce ofjammaBa U
HaromonaBawe (5 MTHR), kao m momehan ryburak domara ypurnoMm. HuBo ykymHOT
XOMOIIMCTEWHA Y IUIa3MH ce ToBehaBa 300r HaroMmijaBama HUCTOT y helauju M M3Iacka y
excrpanenynapau npoctop (109). Jlanac mocroje mpeTUMUHAPHU MOAANM O WHAKTUBAIU]U
METHOHUH-CUHTa3e AenoBambeM NO-a, y joi jaueM 00JMKY HETroO KOJ JIejCTBa a30T CyOOKCHIa.
Pesynratn cy nmoOwjeHMm Ha OCHOBY HCIMTHBama Ha henmujama jerpe maioBa, a 300T
BUIIIECTPYKOT 3Ha4aja a30T MOHOKCHIA y OMOXEMH]CKO] peryjaluju HCTa Ce HacTaBJbajy
(110). Muaye, rpyna ayropa Ha ueny ca Sharma M, je mocienmux TOAMHA MHTEH3UBHO
npoyudaBanga wuHTepakuujy NO U XOMONHCTEMHAa W UCTaKjia IOTEHIMjallHy YJIOTy OBE
WHTEpaKIIMje y €THOIATOTCHE3! aTepOCIIKEPO3e Ha MOJIEIy TaIioBa, Koja MO)Ke OMTH BajkKHA 3a
KJIIMHWYKA UCTPaXuBama u3 oe obmactu (111, 112).

Aumaeconucmu eumamuna b6. A3aypuauH je aHTUMETAaOONUT KOjU je KopuiheH 3a
TpeTMaH pedpakrapHe rncopujase. Jemyjyhu kao aHTaroHucT BUTamuHa b6, n3a3uBao je
XUTIEPXOMOITMCTENHEMHU]Y, Ka0 U TEIIKe BackynapHe mopemehaje, unju mexanusam 10 1976.
TOJIMHE, KaJ/a je 3a0pameH 3a yrnoTpedy, Huje 10 Kpaja pasjammed (113).

L-dona. Kopuctu ce y Tpermany namnujeHata ca [lapkuaconoBom 6onemthy. [ToBehasa
KOHIICHTpaLWjy JonaMuHa y Mo3ry. HajBaxknuju karabonnuku nyt je O-mermnanuja 1o 3-O-
MeTui-nomne. Peaknuja je karanu3oBaHa katexoi-O-meTunrpancdepasom, a Ka0 U3BOP METHII

rpyne ciay3u  S-aneHo3WJIMeTHOHWH. JlokazaHa je cmameHa KOHIIGHTpamuja  S-



aJICHO3WIIMETHOHMHA, OJTHOCHO TIoBehaHa KOHIICHTpallrja S-aIeHO3MIXOMOIIMCTENHA, KaKo Ha
KUBOTUIAMa, TaKO W KOJ ManujeHara Ha Tepanuju L-momom. Ilojemmnauna mosza L-mome
OMax W3a3MBa XWMIIEPXOMOIIMCTEMHEMH]Yy, a XPOHHYHO Yy3UMame je ojapxkasa. Y
(hapMaKoJI0IIKO] MPAaKCH MMa JOIII JeTUEHha Koja Cy CYIICTPATH S-aJICHO3WI TPAaHCMETHIIa3a, a
yuju ehexaT Ha HUBO XOMOITUCTenHA HUje ucnutad (114).

Xopmoncka mepanuja. Vineja 1a HUBO yKYITHOT XOMOLMCTEHHA 3aBUCH OJ] XOPMOHCKOT
cTaryca, MOTUYe OJ] MoJaTaka O HMKEM HHBOY XOMOLMCTEHHEMHje KOJ NMPEMEHONAy3aIHUX
JKEHa y OJHOCY Ha IOCTMEHoIay3aiHe ¥ Mylukapie. OBH MoJaly ¢y KacHWje MOTKPEIUbEHU
UHCHAIIAMA O HIDKUM BPEIHOCTHMA XOMOITUCTENHA Y TPy IHONH, Ka0 KOJI )KeHa Y MEHONIay3/
ca CyICTUTYIIMOHOM XOPMOHCKOM Tepanujom (115-117).

Kox y3umama KOHTpalleNTUBHUX Cpe/icTaBa Ha 0a3M €CTpOreHa KOHCTaTOBAaHO je
noBehaba HHMBOAa XOMOIIMCTEHMHA CaMO y TepUoIuMMa IUKIyca, ca ToBehaHWM ITydemeM
xopMoHa. Hwmcy permcrpoBaHe ociuianje KOHIICHTPAIMje XOMOIMCTEWHA KO OJCYCTBa
y3uMama KOHTpalenTuBa. MexanuszaMm KojuMm Ou ce o0jacHHIIe OBE 110jaBe HUCY pa3jalllibeHe.
HNma wHaummja mga ecTporeHu cMamyjy HHBOe KobanamuHa U (onata, 0€3 HCHoOJbaBamba
KIMHUYKUX 3HAKOBa XWUIIOBUTAMHHO3a. /[aBamke €CTPOreH aHTaroHHCTa, THIA TaMOKCcHU(]eHa,
cMamyje HUBO YKYIHOT xoMorucrenHa 3a 30%, y poky ox 6 no 12 mecenu (118).

Anmuenunenmuyu.  Ilpumena  ¢eHutomHa w  KapOamaszennHa  moBehaBa
XOMOILIMCTEMHEMU]Y, HajBepoBaTHHje ycien pemehema xomeocrase ¢oara (119).

Hepusamu xyanux xucenuna. IlpuMeHa KolecTuIona U CIMYHUX Mpenapara nosehasa
YKYITHU XOMOIIMCTEHH, 300T AedunuTta ¢osata, a KOju je u3a3BaH nmopeMeheHom ajcoprimjom
(120).

Anxoxon. KoHzymmpame ajlkoxona BOIM Ka TI0jaBH  Pa3IMYUTUX  TUIIOBA
XUMEPXOMOIUCTeHHEeMHU]je. Tekak XpPOHWYHHM alKOXOJIHM3aM Ca pa3BHjeHOM Oo0JecTd jeTpe,
npaTH CTaJIHA XUIEepXxoMmolucTenHeMuja. [IponasHa XxumepxoMonucTenHeMHja je obOaBe3Ha
KOJl aKyTHE WHTOKCHKAaIlMje aJKOXoJoM, Koix ocoba 0Oe3 omrehema jerpe. Hacranax
nopemehaja merabonu3mMa XOMOIMCTEMHa ce ofjammaBa y o0a ciydaja HapyllaBambeMm
Mmetabonu3ma (osata, KapaKTEpUCTUYHOT 3a OBY Ipyly HanujeHaTa. Y TOKY Cy HCIUTHUBAba
dbenomena moBehaHe ydYeCcTaJOCTH MOXIAHUX KpBapema KoOJ ajKoxojuyapa, Koja je
€BEHTYaAJTHO MOBE3aHa 3a XumnepxomorucrenneMujoM (121).

3a pa3nuKy ol rope HaBeJeHUX ciienehe papMaKoIONIKA aKTUBHE CYIICTAHLIE CMaBbY]y
HUBO XOMOLIMCTEHHA!

Aodeno3un u cpooHa jeourberba Cy WHAKTHBATOPH, WJIM WHXUOUTOPU S-afeHO3MII-
XOMOIIMCTEHH-XHPOJIa3e, KOja jeé OATOBOPHA 33 XHUAPOJIH3Y S-aJIeHO3MII-XOMOIIUCTEHHA JI0
XOMOITUCTEHHA. Y CIIy4ajy aKkymyJaiuja S-aIeH031UI-XOMOIIUCTEHHA Tpeba KOPUCTHTH OBAKBE

CyIICTaHIle, Kao aHTUBUpaiHe areHce (122).



Cyaghxuopunne cyncmanye. Tpu (HapMakoJIOIMIKK aKTUBHE CYI(XUIPHUIIHE CYIICTAHIIE
CMamyjy HHBO XomomnuctemHemuje. To cy: mumerwnnucrtenH (D-meHumnumiamuH), MeTan
U3MEHUBAYKH areHC ca MPUMEHOM y TPETMaHy PEyMaTOUIHOT apTpuTuca, N-aleTUIIIUCTeHH,
U 2-MEpKaMIITOCTaH CYJI(OHAT, XEeMOTepaneyTcKku MpoTekTop. CBa jenumerma OBOT THIIA
UMajy cI000aHY CyI(pXUAPUIHY TPYIy U CIOCOOHA Cy Ja rpajae Iucynduae y mia3Mu, T y
XeMHjCKY MHTEpakIijy OBOI' THIAa CTylMajy M Ca XOMOIIMCTEMHOM, CHMKaBajyhu
KoHIeHTpanujy wucrtor (123). D-nenunmiamuH cmamyje c1000JaH ¥ TPOTEHH Be3aH
xomormctenH 3a 50 mo 90%, kom mamujeHata ca XoMolMcrenHuypujoMm. Mcra cymncrania
CMamYyje HHBO MPOTEHHCKHM BE3aHOT XOMOIIMCTEHHA y TOKY 4YyBama y3opaka cepyma. Kox
nmanyjeHaTa ca  KaHIepoM, TpeTMaH 2-MepKaM-NToeTaH  CyI(POHATOM, CHIIKaBa
XOMOITUCTenHeMH]y 3a Buine on 50%, mocie HEeKOIWKO JaHa ImpuMeHe. N-alleTHIIUCTEHH
nocjie TojelMHA4YHE IepopaliHe J03€, CMamyje YKymHu xomormucrtenH 3a 20 mo 50%, 3a

pasnuky ox cnoboaHe dhpakiuje koja pacte (123, 124).

1.3.10. buonomke Bapujalyje XOMOIMCTENHA

1.3.10.1. Bpeme y3opkoBama

JenuHM M3BOp METHOHMHA Kao €CEHIUjalHe aMMHOKHCEIMHE, KOJ cucapa je
npoTerHuMa Oorara HcxpaHa. 3a OYEKHMBAaTH je€ 3aTO Ja YHOC XpaHe mnosehaBa HHUBO
XOMoLKMCTenHa y KpBU. HakoH mpBux mcnutuBama u3 1989. rogune, koja cy ykasupaja Ha
OJICYCTBO pa3jIMKe y KOHLIEHTPAIMj! XOMOLIMCTENHA IIPe U MOCIe jera, JOLUUIO ce J0 MojaTaka
Ja ce 2-4 cara 1mocine JAopydyka OoraTor NpOTEMHUMa CHUXKABaJy BPEIHOCTH
XOMOILIUCTeHMHEMHje. JOIl HMCIHPIHHUH MOJAIM YKa3zyjy Ha CHU)KaBamke BPEJHOCTH HHBOA
XOMOLIMCTENHA, y poKy 1—4 carta mocine nopyudka ca 15 no 18 r mporennHa. XoMOIUCTENH
0saro pacrte HaKOH TpPH caTa, YKOJIMKO c€ Y TOKY pydka yHece oko 50 r mpoTeuHa, Ja Ou
KOHIIGHTpAIlMOHU MakcumyM, on 15 mo 20%, mactymumo mocne 6—8 catu. Cneneher nmana
YjYTPY HHBO XOMOIIMCTEHHA j€ U /1aJbe BHUILU O] OHOT Ipe KOH3YMHpamba MPOTEHHUMA 60TraTor
pyuka (125).

XOMOLIMCTEUH CE CIOPO ETMMHUHUIIE U3 OpraHu3Ma, ca moxykuBotom 3—4 cara. Camo
OBaj MojaTak yka3yje Ha MmoryhHocT moBehama xomonmcrenHa 12—-20 catu HakKoH 0Opoka
Ooraror nmporernHnMa. O0janImkemke 3a CHIKABakE XOMOIIMCTEHHA MOCe 00poKa je na ce y
NEepUOly OJf HEKOJIMKO CaTH MO MCTOM EIMMUHHILIE XOMOIMCTEHH Harpal)eH o] MeTHOHUHA
YHECEHOT IIPETXOAHOT JlaHa. 3aTo ce KOJ y30pKOBama Ipenopydyje 1a oHo Oyje Haralite, ca
MOCEOHMM HArjlaCkOM Ha cacTaB 3aamer oOpoka. [Ipemopydyje ce naku oOpok Bede mpe
y30pKOBama, Bal)eme KpBU He JyXe 011 3 caTa [ocye JaKkor J0pyyKa, a Ipe pydka.

[Tomrro je 80% yKymHOT XOMOIIMCTEHHA BE3aHO 3a MPOTEHHE IIa3Me, a KOHLIEHTpaIja

XOMOIIMCTEHHA je HWXa y JexkeheM, Hero y cexeheM mosoxajy, 0 OBOME c€ MOpa BOJIUTH



padyHa KOJ CTaHJapAnM30Bama HauWHa Balera KpBU. Y WCIUTHBAambMMa Ha 3IpaBUM
no0poBoJbLIMa, Hal)eHO je cMamemhe HMBOA XOMOILIMCTEHHA, ako je Bal)eHa KpB y30pKOBaHa y
nexxehem nosnoxajy y ogHocy Ha cenehu u 3a 29.9% (3.5 mmol/l), onHOCHO cpeamy BpeIHOCT
camkewma of 19% (2.1 mmol/l). OBako npamatnuHa pasziuka Huje HaheHa y Jpyrom
UCTINTHBAKY, UCTE BPCTE HA 12 37paBHX JKE€HA U MCTO TOJHMKO 3paBUX MyIIkapana. 11 y oBom
CIIy4ajy CpedmbH H3HOC CMambeHmha XOMOLMCTEMHAa M3HOCHO je 3HadajHux 6.3%, mrto je y

oJHOCYy Ha Hal)eHy aHANUTUUKY Bapujarujy on 3.1%, uzyserno muoro (126).

1.3.10.2. CtaOUITHOCT XOMOITUCTENHA Y TTYHO] KPBH, CEPYMY H TUIa3MHU

KonneHnrpanuyja yKymHOT XOMOLIMCTEHHA y CEpyMy M IUIa3MHU je HAaKOH Baljema KpBH
3aBHCHA O] HAUMHA MpUIpeMe cepyMa U Iutasme. Meraboan3aM METHOHHMHA C€ MHTEH3UBHO
HAaCTaBJ/ba y €pUTPOLIUTUMA U TIOCIIE€ BEHENYHKIIH]E, T€ J0JIa31 JI0 U3JIMBaka XOMOLUCTENHA Y
eKCTpaleyJapHu npocTop. 300r Tora je onuiTe NpaBWIo Ja Mociae NPUKYIUbakba KPBU, UCTY
Tpeba CTaBUTH y TMOCYAY ca JIEIOM M LEHTpU(YrupaTtd y poKy O jeAHOT caTa. YKOJIUKO
xyaheme HM30cTaHe Yy TOKy MpBOr cara Tpeba odekuBaTu moBehame HHMBOA YKYIHOT
xomoructenHa 10 10%. Y TOKy eBeHTyalHOr IyKer cTajala IyHEe KpPBH Ha COOHO]J
TEeMIIepaTypu KOHIICHTpaIMja XOMOIIMCTeHHA ce moBehaBa, Koje je HE3aBHUCHO O] 3aTCUCHE
KOHIIEHTpalWje y eKcTpalenyiapHoM npocropy. [losehame n3nocu oxo 35% y npsa 4 cara,
na g0 75%, y Toxy 24 cata (52).

Moryha je mpuMeHa aHTUKOAryJIaHTHHX CpEJCTaBa, KOJU KOJ J00HWjama Ia3Mme 3a
onpehuBame XOMOIMCTEHA UMa]y YJIOTY areHaca 3a MHXHOHUIN]Y JaJjber MeTa0oInu3Ma UCTOT.
He moctoju koHCeH3yc 0 HajOOJbeM HauWHy KOH3EpBallMje XOMOLMCTEHWHA, aju Haj0OoJbU
pe3yaTatu cy 100ujeHH ca: HaTpHjyM-(QIyopuI0oM, TUMYHCKOM KHCEIMHOM H 3-71e3a1eHO3HH.
[Ipumena EDTA ce gyecto cnomume u Hemrto pehe kopuctu. EDTA He Moxe TUPEKTHO na
WHXUOMpA W3JIa3ak XOMOIMCTEMHA W3 epuTponuTa, Beh camo ma crpedaBa omreheme
EpUTPOIIMTA Y TOKY Koaryjialuje, YuMe ce Ipoliec ycrnopana. 3HauajaH eekar mocToju camo
npu xnahewy Ha +4 °C, kaia noBehame KOHIIEHTpAIMje XOMOIIMCTENHA He rpenasu 5% (52).

XeMmonM3a TNPAaKTUYHO HE YTUYEe Ha ojapehuBame YKYMHOI XOMOIMCTEHHA.
Konnentpanuja oBor mapamerpa y epurporutuma je 0.80 = 1.05 mmol/l, Te He Moxke OUTHO
Jla TPOMEHHM HMUBO XOMOIIMCTEHHA Y eKCcpaleayIapHOM mpocTopy (52).

Haxon onBajama cepyma, WM IJIa3Me€ HUBO XOMOLIMCTEHMHA je Bpiio crabuiad. Moxe
Cce Kao MpaBWJIO MPHUXBATHTH Ja j€é CTAOMIIHOCT Ha coOHOj Temmeparypu 4 naHa, Ha 0-2 °C
HEKOJIMKO Hezesba, a Ha —20 °C HEeKOJMKO roiMHa. ¥Y3acTOIHA 3aMp3aBamba U 0JMp3aBamba HE
yTU4y Ha KOHIIEHTpalujy ucror. BeHcka crasza koJ Bahemwa KpBH, ycie Kopulhema moBecke

y Tpajamy o1 3 MUHYTa, W3a3uBa cpeime nosehame xomouucrennemuje ox 2.8%. Uutpa-



UHAMBUJyaJlHA BapHjalyja KoJi YKYIHOI XOMOLIMCTEMHa, yTBp)eHa Ha OCHOBY MHOTHUX
cTyauja, je y rpanuuama 7-9.4%, Te ce He cMaTpa BEJIMKOM. 3aTO NMOMEHYTH MHOJAlH O
CMambelhy KOHIICHTpPALlje XOMOLMCTEHHA NP Bahemwy KpB y jexehem monoxajy nodujajy Ha

3Hauajy. Takohe ce mpumehyje Manu yueo rpemike 300r BeHcke cTaze (127).

1.3.11. PedepeHTHE BPEIHOCTH XOMOIIMCTEHHA

WNHTep-unauBuyanHa Bapujaldja npemMa, pa3induTUM H3BOPHMA, U3HOCH Y 37pPaBoOj
nomynauuju 24 no 34%. He noctoju KOHCEH3yC OKO TOpH-E rpaHulle pehepeHTHUX BPEIHOCTU
3a YKYITHU XOMOIIMCTEHH. PaciioH KOHIIEHTpaIHja KO 3paBUX MCIUTAHUKA U3HOCU O] 5 110
15 pmol/l, mpu "emy je quCTpyOyIMja MoMepeHa Ka BUILIUM BPEAHOCTHMA, a TOPH-a T'PaHHIA
pedepeHTHUX BpPEIHOCTH ce oj JjabopaTopuje a0 Jaboparopuje OuTHO paznukyje (128).
[ToBumeHa BpEeTHOCT XOMOIMCTEMHA Yy KpPBU (XUIEPXOMOIMCTEMHEMH]JA) C€ MOXKE
knacudukoBatn kao Omara (15-30 pumol/l), ymepena (30-100 p mol/l), u 036uspHa (>100
umol/l) (129). Bpennoctu xomonucrenHa y omncery 12-15 pmol/l Tokom rnagoBama u 40-50
umol/l HakoH TecTa onrepehema METHOHMHOM, CE€ MpeMa CaBPEMEHHUM JIMTEpaTypHUM
nojialMMa JI0oBoJie y Be3y ca moBehaHWM pU3MKOM O]l HACTaHKa KapAHOBacCKyJIapHUX OojecTu
(130).

Bapujanuje y BpeaHOCTMMa XOMOIIMCTEMHA HAcTajy He caMo 30o0r kopuirhema
pa3IMYUTUX MeToja onpehuBama, MM pa3nUUYUTOr HauumHa Balewa KpBHU, HEro M 300r
KBAIMTETa CTaHAapaHOT Yy3opka. Hawmme, mpumeheHo je nma auctpuOyiuja BpEIHOCTH
XOMOIIUCTEMHEMH]E TIOCTaje TMpaBWJIHHja HAKOH CYIUIEMEHTAIMj€ KOHTPOJHE TpyIie
oJrosapajyhum BUTaMUHMMA, OJTOBOPHHUM 32 MIPABUJIAH METa0O0IM3aM XOMOIIMCTEHHA.

Pa3zHonuKkoCT mojgaTaka Ha OBY TEMY C€ MOXKE MIIyCTpOBaTH U cieaehum npumepuma.
Orce)xHO UCTIUTUBAKE YTHIAja XOMOIIMCTEMHA Ha TI0jaBy KapOTHIHE CTEHO3€e, YKa3ajo je Ha
ropwy TrpaHully pedepeHTHUX BpemHOCTH on 14 pmol/l, U To 3a KOHTpOJIHY Tpymy ca
IPOBEPEHO KOPEKTHUM HUBOMMA (DOJIHE KUCENTUHE, ITMjaHKoOalaMIHa U TTUpHUI0Kcan-pochaTa
(131). Mebhyrum, Stampfer (132) wu3BemrTaBa O TOJICPAaHTHUM BPEIHOCTUMA YKYITHOT
xomormcrenHa o 15.8 umol/l 3a ycrnoBHO 3mpaBy rpymy ocoba 0e3 mpoBepe HHUBOA
KapaKTepUCTHYHUX BUTAMHUHA, OJHOCHO 0€3 cymieMeHTanuje ucTux. McnutuBame Ha 1428
3IpaBUX oOcoba IMpe CyIIeMeHTaldje BUTAMHUHUMA, Jal0 jeé Kao Cpeamy BPETHOCT
pedepeHTHUX BpeaHocTd 12 pmol/l, ca HariameHnM MOMEpameM Ka BUIIUM BPEIHOCTHUMA,
JIOK C€ HAaKOH CYIUIEMEHTAIlM]€ Ta BPEIHOCT 3Ha4ajHO CHU3WIA, Ha 8.3 pumol/l, y3 HopmanHy
mucTpubyuurjy BpeaHoctd. Ha ocHoBy oBor mogena 95% BpemHOCTH JI€KH Yy OICEry
pedepentHux Bpennoctu ox 4.9 noll.7 pmol/l (132).

300r cBera rope HaBEACHOT, CUTYPHO j€ JIa IO CKOPO TeHEPAITHO MOMUbaHa TPaHUIHA



BpeaHocT o 15 umol/l He Baxku, a 1a 3a 300T pa3HOIMKOCTH (aKTopa KOJjU YTHILy Ha HHUBO

XOMOILIMCTEMHEMHjE 3a CBaKy IMOMyJanujy Mopajy outu oxapehene pedepeHTHE BpeIHOCTH

(133).

1.3.12. XOMOIIUCTUH U BbETOBU METABOJIUTU Y KAPIUNOBACKYJIAPHUM
BOJIECTUMA

KapnuoBackymnapue O6onectu (KBB) cy jom yBek Boaehu y3pok MmopOumutera u
MoOpTajuTeTa Mel)y CBUM pacHMM W €THHYKMM Tomysarujama doBedancTtBa (134). Ommre
Mo3HaTH, Ki1acuuHu (paxropu pusuka 3a KBb 00yxBarajy mopoaudHy CKJIOHOCT, TOJI, CTApPOCT,
KOH3yMHUpamke JyBaHa, MOBHIICH KPBHU MPHUTHCAK, IOBUIICHY TJIHUKEMH)y, T0ja3HOCT,
HEIOBOJbHY (PM3UUKY AaKTHBHOCT, U HApOYUTO TOBHUIIEHE BPEIHOCTH XOJIECTEposia y KPBH
(135, 136). Umnak, BehmHa cryauja Koje Cy MpoydaBaje OBY INPOOJIEMATHKY JI0Ja3H JI0
3aKJbydKa Ja C€ caMO y HEIITO Bulle oja mojoBuHe ciydajeBa KBB moke mosesatu ca
MIPUCYCTBOM HEKOT OJ1 MTOMEHYTUX KiacnuHuX (aktopa pusuka (137, 138). OBo cazHame 3aT0
YHOCH CHQ)KHY MOMETHY Y HAYYHHM W MEAWIIMHCKUM KPYTOBHMMa U TMOKpehe YnTaBy JTaBUHY
UCTPaXUBaka YCMEPEHHUX Ka yTBphMBamy HOBUX W MOY3JaHUX (aKTopa pU3HKa 3a HACTAHAK
KBB.

3axBasbyjyhu HWHTEH3MBHUM HCTPaXUBalkbUMa W3 OBE OO0JIACTH, Yy TOCIEIHE JIBE
JereHyje ce cBe Beha makma Mokjama yIpaBo XOMOIMCTEHHY Ka0 HOBOM (PakTOpy pU3HKa 3a
pazBoj KBB. bpojHe enmaemuononke cryadje Cy IMOKa3alie BUCOK CTENEH IMOBE3aHOCTH
n3Mel)y XUnepxoMoIMCTEeMHEMHje M TIOBUINEHOT pu3uka 3a Hactranak KBB, umme cy
MIPOMOBHCAJIE XOMOITMCTENH Ka0 HOBOT M HE3aBHUCHOT (pakTopa pu3mka oBux Oonectu (139-
142). HajHoBuja ucTpakuBama, MehyTUM, HCTUUY Ja c€ TMO3UIHja XOMOIUCTEUHA Y
ernonarorensu KBb jomr yBek ca curypHouthy He MOXe MOTBPAUTH, TAKO J1a CMO CKJIIOHHMjH Ja
ra, 6ap 3a caja, mocMaTpamo U kao y3pounuka (141-143), u kao mocneauiy (144-146) wiu
cse Bumie Mmapkepa KBB (147-149).

Cge je moueno 1933. roaune kaga cy nokropu Omre 6onHuie y Macauycercy, CAD,
NPEICTaBUIM CIy4aj MEHTAJIHO PEeTapJUpaHOr JIe4aKka ca XUIEPXOMOLUCTEHHEMHUjOM KOjH je
yYMpO OJI CpuaHor yaapa, u mybnukoBanu 1o y yacomrcy New England Journal of Medicine
(150).

Tpunecerak rogmHa kachuje (1964.), Mudd u capagHuIM TpoHana3e MOBE3aHOCT

usmel)y TpomOoemOonmuckux ©Oomecth U Hemoctarka CBS, Takohe ¥kom MeHTaTHO



perapaupanux namnujenara (151).

Hexonmuko roguna motom (1969), np Kilmer McCully ca XapBapn Yuusepsurera,
IPBU OINHUCYje BacKylapHe nopeMehaje manujeHara ca XunepXxoMOoIUCTEHHEMH)OM, YKa3yjyhu
Ha T10jaBy mnponudepalnyje BacKylTapHUX TJIaTKux Mummhaux henwja, mTporpecuBHE
apTepujcKe CTeHOo3e U XxemonuHaMmcke nopemehaje (152). Casnama ap McCully-ja ce u manac
cMaTpajy MpEeKpEeTHUIIOM U IOJIA3HOM OCHOBOM Yy XOMOIIMCTEMHCKOj TEOpUjU pa3Boja
aTepocKiepose.

1976. ronuae Wilcken u Wilcken my0nukyjy npBy KIMHHYKY CTYIH]y KOja MOBE3yje
nopemehaje Mmerabonm3mMa XOMOIIMCTEMHA | I10jaBYy KOpPOHApHE apTepHjcke 0oJiecTH,
noapxkasajyhu McCully-jese mocrynate (153).

Haxon TOra, HapegHUX TpHIECEeT roJuMHa MOYHEEe MHTEH3MBHO HCIUTHBAKE YTHIIAja
XOMOIIMCTHECHA Ha Pa3HOBpPCHE KapaunoBacKyiapHe mopemehaje, ma He 4yau Ja HaKOH CBHX
ca3Hamba, HEeJaBHO OHMBa MporJaiicH 3a xosectepoi 21. Beka' (154), mTo 10BOJEHO TOBOPH O
HETOBOM 3HAYajy Y MOMEHYTHM KIMHHYKAM CHTUTSTHMA.

VY cBUM CTyaMjaMa MOCIEABUX JELEHN]ja, Ca3Hamka O YJI03U XOMOLUCTEHHA Y Pa3Bojy
KBb no0ujajy HOBy HayuyHy IIUPUHY U OTKpHBajy HOBa nuTama. Mnak, y BehuHu on mbUx ce
Kao J1ajT-MOTHUB IPOBJIAYM XHUIIOTE3a JIa XOMOIIMCTEHH 3aUCTa MOXE, HE3aBUCHO O JPYTUX
dakTopa pu3nKa, yKa3uBaTH Ha pa3HOBPCHE KapauoBacKymnapHe mopemehaje (155), o kojux

hemo ce y najbeM TOKY M31arama 331p>KaTé Ha Haj3HA4ajHUjUM.

1.3.13. XOMOIMCTEHUH ! (JUC)®YHKIINJA EHAOTEJIA

OO63upoM na eHgoTenHa TUCPYHKIHMja MPEICTaBJba MOJA3HU M BEPOBATHO KIbYYHHU
norahaj y panom pas3Bojy KBB, ucnutuBame yTuilaja XOMOIMCTEMHA Ha BacKyJapHY
GYHKIIM]Y je CBaKako MPBU KOPaK y yTBphuBamy KOMJIEKCHE Be3e m3Mel)y XxoMorucrenHa u
KBb 1 Mmoxe 6uTH 0J1 CyIITHHCKOT 3Ha4aja.

Tepmun ‘enmorenHa aucyHkmuja' ce omHocu Ha mopemehaj dbusmonomike GyHkIMje
BAaCKyJapHOT €HJ0TeNa, IITO TMOApPa3yMeBa CEHIOTEN-3aBHCHY pEryjalujy BacKyJIapHOT
TOHyca, xemocTaze u uH(umamanuje (156). YmopaBo 300r Tora, HEMOTYhHOCT OJpkKaBama
aZIcKBaTHE JWiaTalyje KpBHUX CyIOBa je Hajuemhy HayuH MaHudecTaluje eHIAOTEITHE
nucyHKIM]jE ¥ YBOJ Y HACTaHAK HEXEJbEHUX KapIuoBacKylapHuX norahaja (Hmp. uHapkTa
muokapna) (157).

U 3aucra, 6poj UCcTpaXMBama KOja yKa3yjy Ha MOBE3aHOCT XUIEPXOMOLIUCTEHHEMH]E U
nopemehene ¢yHknuje enporena je y koHcTaHTHOM mopacty (158-160). Cryaumje Ha
AQHMMaJHHM MOJIeIMMa TOKa3yjy Jia TIOBHUIICHE BPEIHOCTH XOMOIIUCTEMHA JIOBOJE [0
yOp3aHor pasBoja eHpoTenHe auchyHkuuje kox wmwumena (161, 162). To morephyjy u

UCIMTHBAka Ha JbyIuMa I7ie je 3a0eeKeH HEraTMBaH YTHLA] XUIEPXOMOIUCTEHHEMHje Ha



EHJI0TeN-3aBUCHY Bazoawinarannjy (163), omHocHO mMoOOJBIIaKE HMCTE HAKOH Tepamuje
CHIDKEeHa XoMmonuctenna (164, 165).

Wnak, u nopen Tora mro mnoe3anoct de facto mocroju, TauaH MexaHW3aM HACTAIUX
MIPOMEHA j€ JOIl MpeaMeT HaydHe aebdare W JajbMX HCTpaXkWBama. JemaH oj Hajuyemrhe
NOMUEAaHUX MEXaHu3aMa KOjUM XOMOIIMCTEMH pPeMeTH (YHKIIM]jy BacKyJapHOT €HIOTea ce
OJTHOCH Ha MPOAYKIHM]y peakTUBHMX KuceoHMYHHX BpcTta (ROS) TokoM cBoje oxcuuaiyje
(360r Bucoko peaktuBHe SH rpyme) (166). Hanme, y nupkymnannju oBaj THOJ MoaJeke Op30j
Cyn(pXUIPUITHO] ayTOOKCHIALM]H IITO JTOBOAM 10 TeHepucama ROS-a, mpe cBUX CyNepoKCH.T
aHjOH paJfiKayia ¥ BOJOHUK Nepokcuaa. OBH MOJIEKYJIM TIOTOM CTYIAjy Y HHTEPAKIIH]y ca a30T
mMoHokcuoM (NO) pesyntyjyhu y crBapamy nepokcunutputa (ONOO') u TuMe cMmamyjyhu
6uopacnonoxusoct NO. Takohe, Oyayhu na je mepoKCUHUTPUT jenaH o HajTeTHUjux ROS,
MOYXE J1a M3a30Be JHMPEKTHA omTehema eHmoTena mTo AOAATHO KOMIPOMHTYjE EHIOTEIHY
dbyakuujy. Ha Taj Haunna nonasu g0 mopemehaja NO-3aBucHOT IyTa BazouiaTaiuje KPBHUX
cynosa (167). OBy xumoTe3y Cy J0oKa3ajae eKCIEePMHUHTAIHE CTyAHje in Vitro Ha KyiaTypama
ennorenHux henuja (168), kao u OpojHa aHMMalIHA UCTpaKKBama Kopuctehu (hapmakoIomku
(169) unu renercku npuctyn (170).

VY npusor 0oBOj TEOPHjU TOBOPE U CTYAH]€ Y KOjUMa C€ UCTUYE 3HA4a] CYIJIEMEHTAIIH]e
dbonmHe  KucenwHEe Yy IMJbY mnoOoJpmama (yHKIOHMjEe eHAoTena KOj MaldjeHara ca
xunepxomonucrenieMujom u anamHe3om KBbB (171). Moryhe ojammemne 0BOT MO3UTHBHOT
yTunaja GoiHe KUCeNrHe je 1a mheHa akThuBHa hopma, S-MTHF, nopen cmamema Ipon3BOIHE
CYMEpPOKCH]I aHjOH pajJHKana, UMa YJIOTy y HEroBoj AUPEKTHO] HEyTpalu3alfju, ITO CBE
3ajeTHO CMamYyje MOTyhHOCT OBOj IITETHO] KUCEOHWYHO] BpcTH Aa pearyje ca NO u ma My
pemeru 6uopacnonoxusoct (172).

Jlpyru  TOTEHNIMjaJHM MEXaHHW3aM KOJUM  XUIEXOMOIMCTEMHEMMja  H3a3HBa
nucHyHKIM]y €HIOoTena ToJapazyMeBa WHXHOWIH]y cTBapama NO-a mom yTuiajeMm
acuMeTpu4Hor auMmeTwiapruauHa (ADMA), eHmoreHor HWHXHOWTOpa EHIIOTEIIHE a30T
moHokcus cuHTaze (eNOS) (173). Bucoku nHuBom ADMA cy 3a0enexeHu Ha MOJEITY
xunepxomorucrennemuje kon mpumara (173). Kox sbyam, Harim mopacT KOHIIGHTpAIHje
ADMA Hacraje HaKOH aKyTHOT 00poKa METHOHHUHOM, IIITO j€ TToBe3aHo ca mopemehajem NO-
3aBUCHE pellakcaryje koj oBux mnamnujenara (174). Y3pok nmopacra Bpeqnoctd ADMA moxe
OUTH CMambemke HEroBOI KaTadoaM3Ma Off CTpaHe AUMETHIIAPTUHUH JUMETUIAMUHOXHIPOIa3e
(DDAH) umja ce koHnerpanuja yehaBa TokoM xumnepxomorucrennemuje (175).

Kao HOBM M Mame mNpoydaBaHM pa3jo3d CHAOTEIHE IUC(YHKIMjE TOJ YTUIIAjeM
XOMOIIMCTEHHA C€ HaBOJE M OmTeheme €HAOMIA3MaTCKOT PEeTUKYyJIymMa €HIOTEITHUX henuja
(176), crumynanuja npouHduamaropuux mpomeca (171) u mopemehaj wmerunauuje

perynaropaux henmjckux nporenHa kao mrto je Ras (177). 3ajenHuuka onimKa CBUX OBHUX



JiejcTaBa XOMOIIMUCTEHHA j€ J1a PE3YJITY]y Y aKTUBaIMju NeJIHjCKUX MpoIeca KOju BOJIE Y CMPT

henuje.

1.3.14. XOMOIOHUCTEHUH Y ITATOI'EHE3U ATEPOCKJIEPO3E "
ATEPOTPOMBO3E

1.3.14.1. Ucropujcku mnperien

[IpBa cazHama 0 MOTEHIM]jATHO] yII03H MTopeMeheHor MeTaboM3Ma aMUHOKHCEINHA Y
pa3BoOjy aTepocKIepo3e C€ jaBjhajy MBaJeCeTUX TOAWHA Tpouuior Beka. 1922. romune
Newburrh-a u xoayropu (178) mokasyjy HacTaHak aTepOCKJIEPOTCKUX MPOMEHa KOJ 3eueBa
TPETUPAHUX XPaHOM OOraToOM >KMBOTHI-CKUM IPOTEMHUMA U Jajy IpBe mpeiore o Moryhoj
"IPOTEMHCKO] TEOPHjU aTEPOCKIEPO3e.

bynyhu na je xomoructens naeHTH(PUKOBAH HEKUX JeceTak roauHa kacHuje (11), ou
HCTpaXMBa4YM HE YCIEBajy Jla OTKPH]y KOja aMHHOKHCETWHA MOXE Ja Oy/Je Haj3HayajHU]ja Y
OBOM TIPOLIECY.

Ckopo JBe AelieHHje HAKOH MUOHUPCKoTr moayxsBara Newburrh-a u capagnuka, Meeker
n Kesten takohe Ha Momeny 3ema J0Ka3yjy MOBE3aHOCT COJHHE MPOTEHHCKE HCXpaHe W
Ka3enHa ca HacTaHKOM aTepockiepose (179).

Hemrro xacuuje (1966), Lofland u xoayropu (180) monase no cliuuHUX ca3Hamba HA Yy
UCTpaXMBambUMa Ha roiayboBumMa ga Ou koHauHo 1969. McCully (181) nmocraBuo Temesne
"XOMOIIMCTEHHCKE TEOpHje aTepOCKIIepo3e Ha KOjUMa Ce W JaHac Tpajie CBa CaBPMEHa 3Hama
oor Tmpocena. OBa Teopuja oOjammbaBa aTeporeHe W TPOMOOTEHE  yTHIIAje
XHUIIEPXOMOIICTENHEMHU]E, y3pOoKoBaHe AeduunToM ButamMmuHa b6 kox MajMyHa, Kao U CIMYHE
edekre 1oOujeHe Ha MalOBUMA.

Bpojue enuaeMuosIONIKe CTyAWjeé HAKOH TOra, ma 10 JaHammbux gaHa (182-187)
noTBphyjy OBY TEOpH]y M yCTaHOBJhABA]y XOMOIIMCTEHH KAao HE3aBUCHU (DaKTOp pH3MKa 3a

pa3Boj aTepOCKIepo3e.

1.3.14.2. 'maBHM MOJIEKYJICKH MEXaHU3MHU

ATtepoTpoM003a mpeacTaB/ba KOMIUIGKCHH W XPOHHWYHH NAaTO(HU3HOJOIIKH IPOIeC
KOjU 3amouuihe omrehemeM EHOTENHMX henuja, HacTaB/ba Ce€ MPOJU(EpaIjoM TIIaTKUX
mumnhaux henuja u cTBapameM aTepoCKICPOTCKUX IUIAKOBa, Aa OM KYJIMHHHUPAO PYNTYpOM
uctux u QopmupameM HagoBesyjyher Ttpomba (188-190). JlemosuTtu XosecTepoia,
uHpuITpanMja MOHONMTA, MposMdepanrja ¥ MUTpalja TIaTKUX MHUIIHha Kao W CTBapame
Makpodara HUCHYHBEHHX XoJecTeposioM (meHacte hemnmje) cy TJIaBHE KapaKTepUCTHUKE

aTepockieporckux yesnja (191). CrBapame TpoMOa HE MECTy PYNTYUPAHOT aTEPOCKIEPOTKOT



IUTaKa je YBOJIHU joraljaj y okiTy3ujy KpBHOT cyna U uH(papkT TkuBa (192).

AHuManmHe W XyMaHe CTyAMje HaBOJE Ja je amonTro3a €HAOTeTHHX henuja riiaBHU
norahaj y HacTaHKy aTepockiepoTckux jaesuja (193 194). [lpema oBUM HCTpakUBamHHUMA,
BehnHa amonTtoTHyHUX henmuja ce 3amaka y W OKO IEHTPAJIHOT JMOUAHOT je3rpa IuTakKa
(193, 194). Anonrtotuune henuje moBehaBajy pHM3HMK O IMyliama IUIaka, jep CMamyjy Opoj
IJIATKUX MUIIMha HEONMXOJHUX 3a MPOAYKIH]Y KoJlareHa KOju MMa yJory Yy CTaOWIM3aluju
¢bubpo3He Kare 1aka.

Kao mTo cMo paHmje oOjacHWIM cMarpa ce Ja XHUIEepXOMOIMCTeMHeMHja, Beh
onucanuM Mexanmsmuma (166-170, 173), Moxe JOBECTH A0 amoITo3€ €HAOTETHMX henuja
y3pokyjyhu nuchyHKIM]y OBOT METaOOJMYKHA HM3Y3€THO AKTUBHOT M BAXKHOT ClI0ja KPBHOT
CyJa, IITO Ha Kpajy YNHHM M3BaHPEAHY 0a3y 3a HaCTaHaK aTepoCKIepoTcKor miaka (195, 196).
JlupekTHa y3podyHa MOBE3aHOCT IMOBUIIEHOT HUBOA XOMOITUCTEWHA U MOBehaHe CKIIOHOCTH Ka
pa3Bojy aTepo(TpoMO0)CKIIEpo3e je MoKa3aHa Ha MOJIENTY arnoJunonpoTenH E HokayT MuieBa
KOjUMa J€ XWIIEpXOMOIMCTEHMHEMH]a WM HMHAYKOBaHAa HMCXPaHOM WJIW TEHETCKHU
nerepmunucana (197, 198). Takohe, HakHagHa CymJIeMEHTaIMja OBUX MHILIEBa (POITHOM
KHCETMHOM WJIM BHUTaMHUHUMa b KOMIUIeKca cMamyje HMBOAa XOMOIIMCTEMHA M CKIIOHOCT Ka
ateporenesu (198).

[Ipema HajHOBHjUM JUTEPATYPHUM IOJAIMMa, XUIIEPXOMOIIUCTEMHEMH]a YUECTBYjE Y
dopmupamy arepockiepo(TpoMOO)TCKUX TpOMEHa KpPBHUX CyJIoBa noTeHImpajyhm: 1)
uH}IaManujy, 2) OKCHUIAIMOHU cTpec, 3) nopemehaj xemocrase, 4) nponudepanujy riaTkux
mutuha.

1.3.14.2.1. Uadnamarnmja

[To3Haro je na uH(pIamManuja npencTaBba jelaH ol KJbYYHUX MPOIEca Y OTIIOUHbAbY
aTepOoTOMOOTCKUX TporeCa Ha 3umay kpBHOT cyaa (188-190). Ca mpyre crpane, cTyauje Ha
henmujckuM Kyntypama cy yrmpaBo IOKa3aje Ja XOMOIUCTEHH MOXE WHIYKOBATH MPOTYKIIH]Y
HEKOJIMKO BaXHUX Mpo-UH(IAMaTOpHUX NHUTOKMHA. Hamme, KynType eHAOTETHUX H
MUIIMNHUX BacKyJgapHUX hendja, Ka0 M MOHOLHMTA KOj€ Cy TPETUPAHE XOMOLMCTEHHOM,
MOYHIbY Ca EKCIIPECHjOM MOHOIUTHOI XeMmoTakcuuHor mporemna 1 (MXII-1) (200, 201).
MXII-1 noBehaBa adhvHHUTET Be3UBarba MOHOIIMTA 3a €HIOTEN, U HBUXOBO MO3UITMOHUPAKHE Y
CyOCHJIOTETHH CJI0], IIITO j€ KPYIHjaTHH KOPAK y CTBapamy aTePOCKICPOTCKUX JIe3H]a.

ITopen Tora noka3aHo je Aa XOMOIIMCTEMH MOXeE J1a y3pOKyje MmoBehaHy MpoIyKIujy
untepineyknna 8 (IL-8), mpo-undnamaTopHOr IUTOKMHA KOju omoryhaBa xemortakcujy T-
auMdonuTa u HeyTpohUITHUX JIeyKoIuTa 3a eHaoTen (200).

[IpeTnocraBspa ce qa MEXaHMU3aM KOjUM XOMOIIMCTEUH HHYKY]e ekcpecnjy MXII-1 u
IL-8, ykpyuyje NF-kB curnanuu nmyt. NF-kB je mo3HaT kao TpaHCKpHILIMOHU (DAKTOp KOjH

CTUMYJIMIIC TICHCPpUCAKLC IMUTOKWH, XCMOKHHA, JICYKOIIMTHUX aAXC3MOHHUX MOJICKYJIa H



XEMaTOMOEeTCKUX (haKTopa pacTa - KOjU CBM WHA4Ye JONPUHOCE BACKYIAPHOM 3alajbehy U
ateporenesu (188-190).

[Mocnenma uCTpaKMBama HAa aNOJUNONPOTEMH E aeuIujeHTHHM MHIIEBUMA,
noTBphyjy ma NF-kB, y ycnoBuma xumepxomouucTeMHEMH]E, TOCPEIyje Yy CHHTE3U Ipo-
UHQIIaAMAaTOPHUX ULUTOKWHA W 3alloudibalky WH(pIaMaludje eHAOoTeNla ca TOCICIHIHUM

pasBojeM atepockiepose (201, 202).

1.3.14.2.2. OxcuanuoHu CTpec

Kao mro cmMo panmje momeHynu, 003UpOM Ha ToCTOojame ciobomue SH rpyme,
XOMOIIMCTEHH C€ CMaTpa BEPOBATHO jEAHOM O] HAjpEaKTUBHUjUX aMUHO-KHCEIUHA, IITO MY
omoryhasa na u3mel)y ocranor, BpJio Jlako Moxe J1a okcuayje u npoaykyje ROS (203). Ha Taj
HAUYWH WHIYKOBAaWkE OKCHIAIMOHOT CTpeca IpeaacTaB/ba MajOPUTETHH MEXaHU3aM KOjUM
XOMOIIMCTEHH JUPEKTHO omrrehyje Backyaapau engoren (166-170).

Haume, nokasaHa je CKJIOHOCT THOJA J1a CBOjJOM ayTOOKCHIAIM]jOM Jajy KHMCEOHHYHa
jenumema: cynepokcus aHjoH paaukan (Oz ), xuapoxkcunHu pagukan (OH) u BomoHHMK
nepokcuy (H202) (166, 167). Ayrookcuaaruja XOMOIMCTENHA y TPUCYCTBY METATHUX jOHA
oMoryhaBa TpaHCIIOpT JiBa €JIEKTpOHA Ha MOJIEKYJI KHMCeOHHKa. Hactanm cymepokcua U THOM
panuKan cy MHTepMEIujepu y OBOj OKCHUAOPEAYKIHMjH, Ca KPajlbUM IMPOU3BOJIOM, BOJOHUK-
nepoKCcHIoM. DUPEKTHO TOKCHMYHO JI€jCTBO CYNEPOKCH/I aHjOH paJuKaia, ce Orje/ia y leroBoj
CKIIOHOCT Ka oOKcumanuju JjwunonporenHa wmane ryctunHe (JIJIJI), omHocHO yTumajy Ha
noBehano mpeysumame JI/JI dectuma ox crtpane henmja »umcrada«. OBO je TJIaBHU
npeyciioB 3a HacTaHak neHactux (foam) henuja (168-170).

EnnorenHa MUTOTOKCHYHOCT XOMOLIMCTENHA MOKE OUTH cympuMupana jaejctBoM NO-
a, Kao »pemakcupajyher ¢akTopa«, Kora TpoW3BOAM eHaAOoTed. XomorucrenH W NO
WHTEparyjy moj (HU3UOJOMIKAM YyCIIOBUMa, najyhu S-aHuTpozoxomonucrenH (204). OO6a
jenumema M S-HUTPO3OLMCTEHH, MMajy 3HAauajHa Ba30JWJIaTaTOpPHA W aHTUArperalyjcka
cBojcTBa. [lokazaHo je na NUPEKTHO, TPEHYTHO JIjCTBO XOMOLIMCTEMHa Hema edekra Ha
arperaigoHa CBOjCTBa TPOMOOIINTA, alld aKo j¢ MHKyOaIuja mpoIy’KeHa, arperaiioHy mpoIec
ce yop3aBa. Pasnor oBe 1ojaBe je BEpOBaTHO y MOCTEIIEHOM IpaxkmbeHy myia NO-a. YKoauko
nporec omrehema €HIO0TENa y3Me Maxa, Ha pacrojiaramby je CBe MamM OpoOj CHIIOTEITHHX
henuja xoje Mory na mpoaykyjy NO, a To omoryhaBa Ja IIMTOTOKCHYHH edeKaT
XOMOLIMCTeNHA y (YHKIIMjU BpeMEHa CBE BUIIIE J0JIa3H J10 u3paxaja (204).

Nmak, oBa Beh 100po mo3HaTa XUIOTE3a HE yCreBa Ja 00jacHH 3aIlTo UCTEHH, KOjH je
y IUIa3MU TPHUCYTaH y Jajieko BehuM KoHIEHTpanujama o1 XOMOIIMCTenHa (M KOju je Takohe
crioco0aH 3a ayTOOKCHJAlM]jy), HEe H3a3uBa omrTeheme eHJ0TeNHuX henuja u HHUje YBPIITEH

Mmelyy HoBe (pakTope pusnka 3a pa3soj KBb (205)? Ca apyre ctpane, TnonHa rpymna omoryhasa



XOMOIIMCTEHHY Ja C€ TMOoHAaIlla Kao aHTHOKCHJIAHT, IIITO Cy M IMoKa3ajie Heke cTyauje (206).
[Topen Tora, TpaHc-cynadypanuoHH IyT MeTaboIM3Ma XOMOLMCTUEHA UIpa KIbYUHY YIIOTY y
OJlp)KaBakby HHTpALENyJapHUX JAeroa TIyTaTHOHA, WITO je oA (yHJaMEHTATHOI 3Hadaja y
(GYHKIIMOHUCAkY aHTHOKCHJIAIIMOHOT EHJIOTeHOr 3amTuTuHor cuctema (207, 208).
OuurnenHo je 1a cy 3a MOTBPAY W/WIH 00jallllbemhe OBUX MPETIIOCTABKH MOTpeOHA Nlajba U
CcBOOYXBaTHM]ja UCTPAXKHUBAHA, KOJUX Yy OBOM TPEHYTKY jOII YBEK HEMa, MaJia je CBakako U Beh
caja jacHO Jia jeé YMEIIAHOCT XOMOLMCTEHHA Yy MpOLeCy aTeporeHe3e BeoMa KOMIIEKCHA H
obyxBara cynTtuiHe mopeMehaje meroBor MeTaboau3Ma W WHTEPAKIHje ca MHOTOOpOjHHUM
MOJICKYJTHMA.

OBH mojanu ykasyjy Ja OKCHJIAIIMOHU CTPEeC KOjU MHIAYKYje XOMOLMCTEHH HE Mopa J1a
MOTEHIIMpa aTeporeHe3y HCKJbYYMBO IIyTeM ayTookcupaanuje. bpojHe in vivo cryauje,
kopuctehn BackymapHa TKHBa, CYTepHIly J1a XHUIEPXOMOLMCTCHHEMHja JJOBOIU [0
nopemehaja BackymapHe penakcamuje, crBapamem Oz (209, 210). O, motom pearyje ca
engorennuM NO, pesynrupajyhu y dopmuparry ONOO', mITo y KpajmkeM, Mopea HeTyIapHuX
omrtehema, pemern afgekBaTHy Bazomminatauujy (211). O~ u ONOO™ omrehyjyhu henmjcke
MeMOpaHe, y3poKyjy QopmMupame JUMUIHUX Tepokcuaa u, y ciaymajy ONOO', cuHTe3y
NPOTEHHA, TyTeM HUTPAIHje THPO3MHA U MOCICANYHIM CTBAPAHEM 3-HUTPOTHPO3HHA.

XOMOIIMCTEUH MOXe€E Tako)e yMamUTH ¥ aHTHOKCHIAIIMOHHU TOTSHIIMjal CHIOTEITHUX
henuja. HemaBHa wucTpaxuBama Cy TIOKazaja Ja eHjoTenHe hemmje Tperupane
XOMOITUCTEMHOM uMajy omteheny ekcmnpecujy xem-okcurenaze 1 (HO 1) u rmyratuon
npeokcuaaze (GPX) mro OUTHO peayKyje HBHXOB aHTHOKCHAAIMOHHM Kamaruter (212). Opa
cazHamkba MOTY OWTH HM3Yy3€THO Ba)KHA YIPaBO Ca CTAHOBWINTA pa3Boja aTEPOCKIEpPO3E,
o03upoM J1a je J0Ka3aHoO Ja: 1) XWUIEepXOMOLMCTEHMHEMHja TIIOTOpIIaBa BacKyJapHY
muchynkiujy kox GPx-nokayr mumesa (170), 2) nmosehana ekcrpecuja GPx ycmeBa na
yonaxxu eHaorenHy auchyHKIMjy wu3a3BaHy xomouucrenHoM (213), m 3) moehana
excripecuja HO 1 naxubupa paszBoj arepockiepose ko anoE-ngeduinujeHTHux mumiesa (214).

Jom jegaH oJl MOTEHIMjATHUX OKCHUAALMOHUX MEXaHM3aMa IyTeM KOora XOMOIIMCTEHH
HapymaBa Tpally u QyHKUMjy eHoTena, MoJpa3yMeBa T3B. OKCHIAIMOHU CTpPEC WM
okcumanuoHo omrehewme enpomnasmarckor perukyauma (EP). Ilperxomne cryamwje cy
u3BecTwie na moBehaHu WHTpahenujCKM HUBOM XOMOIIMCTEHMHA JOBOJE JO AaKTHUBAIH]e
CUTHAJIHOT TyTa Koju ctumyiuiie npousBoamy EP “crpecuux’ rena (GRP78, GRP94, Herp, u
RTP), unme unaykyje omrehewe EP (215, 216). [lasbe, XOMOIMCTEUH MOXE Y3POKOBAaTH M
noBehaHy eKCIIpecHjy Mpo-alonTOTHYKUX TeHa, kao mrto cy JIHK omrehyjyhu ren 153
(GADD153) (217) u uurorokcuunu T-mumdoruran rer 51 (TDAGS51) (195), koju 3ajeaHo
BOJIe y HemoBpartHo omTeheme henyje.

Panmja ucTpaxuBama Cy MOBpAHMJIA anoONTOTHYHU edeKaT XOMOLMCTEHHA, IyTeM



unayknyje 13B. unfolded protein response’ (UPR) curnamHor myra, Koju je YKJbYYEH H Y
omreheme camor EP (218). XoMOIIMCTEUH THOJAKTOH KA0 TOKCHYHU OOJIMK XOMOIIMCTEHHA
MOY€E Y3pOKOBATH arloNTo3y €HJ0TeTHUX henuja akTuBaiujoM damuimje 3 kacrnasa (219), mok
jOIII YBEK HEMaA JJOCTYITHUX MOJIaTaKa O CIMYHOM e€(PEKTy XOMOIMCTCHHA.

[Topen amomnTo3e, XOMOIIUCTEMH MOXKE JOBECTH W 10 pa3ABajama (paciojaBarmba)
enpoTenHux henuja mocpeactBom cnenuduiHux npoueca (220). Haume, xoMouucTenH, ay u
IUCTEHH JOBOAU N0 TyOMTKa aJXxe3MOHUX crocoOHocTH hemmja ymme yOpa3aBa mpolec
amonTto3e (221). CnwuuHm Hama3uw ce MOry JoOWTH TpeTrupameM Tpodobdiacra
naToU3NOJONMIKUM  KOHIIEHTpaljaMa XOMOIMCTeWHa, TJe Joja3u J0 OyOpewma U
BakyosM3anuje oBux henuja (222). Cmartpa ce na paszaBajame (IyOUTaK aaxesuje) eHJOTEIHUX
henuja mox yruuajem xoMmoIlucTenHa, Moxke HactaTu uHaykuujom TDAGS1 damunuje rena,
IITO j€ HeJIaBHO JI0Ka3aHO Ha ATIOE-HOKayT MuIlIeBUMa KOJ KOJUX j€ CTUMYJIallhja eKCIpecHje
oBe (hammiMje TeHa u3a3Bajga aTepPOCKIEPOTCKE MPOMEHE Ha TEPEHY XUIIEPXOMOIMCTEHHEMH]E
(195). MehytuMm, 3a pacBeTJbaBame MpEIU3HE yiore oBe ¢aMuiIvje TeHa y aTeporeHe3w je

NOTPEOHO CIIPOBECTH J1aJha UCTPAKHUBAIHA.

1.3.14.2.3. Tlopemehaju xemocTtase

Backynapuu enjoren y GU3HOIONIKAM yCIOBHMA ITOCEYje aHTH-arperaiona U aHTH-
KaoryJallMoH CBOjCTBa, TE€ TpEeACTaB/ba He-TpoMOOreHy MOBPIIMHY 3axBajbyjyhu
TJIMKO30aMUHOTTIMKaH-aHTUTpoMOuUH Il u TpomOboMoaynuH-tiporend C CUTHATHUM TTyTEBUMA
(223), 3atuM CHHTE3W aKTHUBaTOpa IUIa3MHHOTEHa (224), W WHXUOWIMjU aKTUBAIH]je
TpoMOonuTa of] ctpane npocranukinHa U NO-a (225). OnpxaBame GpuHe paBHOTEKE U3Mel)y
MPOKOATryJIaTHUX M aHTHKOATyJIaHTHHUX (hakTopa je, Jakie KJbYYHO y OApIKaBamy BacyjlapHe
xemocTasze. [locToje moka3m jga XOMOIMCTEHMH MOXKE Ja HapyIlu oBaj OajaHC W MOTCHIMpA
TPOMOOTEHE3Y.

Ha monenuma ennorennux henmja xymaHe yMuiHMKaiHe BeHe M rosehe aopre je
MOKA3aHO J1a HAKOH TpeTMaHa XOMOITUCTEHHA Jlojla3n 10 noBehaHe akTuBHOCTH (akTopa V
koarynanuje. CMarpa ce /Ja XOMOIMCTEHH MOKE€ Ja CTHUMYJHILIE EHAOTEIHHU aKTUBATOP
dakTopa V W 3amoyHe Kaoryialdjy W HE3aBHCHO OJf MPHCYcTBa TpombOuHa (226).
XOMOITUCTEHH OCTBapyje CBOja MPO-KOaryJiaHTHA CBOJCTBA M MHXUOUIIUJOM (HHU3HOJIOIIKUX
AHTUKOAryJalyjKCUX Tpolieca. TpeTMaH aOpTHUX €HAOTETHUX helija CBUHE XOMOIIMCTEMHOM
peayKyje eKCIpecHjy TIIMKO30aMUHOTINKAHA CIIMYHUX XeTMapuHy Ha MOBPIIMHU OBHUX henuja
YyuMe WX YWHHU TOJCCHUM 3a Be3uBame TpomOorurta (227). OBa ca3Hama Cy NMOTBPAWIC U
KIIMHUYKE CTyAHje Koje Cy 3a0eNexuie IMOBE3aHOCT BHCOKOT HHBOAa XOMOIIMCTEHHA U
penykoBane GpyHKImje anHTuTpom6OuHa 111 (228).

Ilopen Tora, cryamje Ha KyiTypama XyMmMaHux M roehux enmorenHux henmja cy



nokazajie Jia H3Jarambe XOMOIMCTEHHY, CMamyje aKTUBHOCT TpoMOOMOmyiuH-TipoTenH C
CHUTHAJIHOT IyTa, MEXaHW3MUMa KOjU BEPOBAaTHO YKJbYUYjy KOMIIETUTHBHY WHXUOHIIN]Y
XOMOIIMCTEHHA U TpoMOuHa mpema TpoMOboMonynuny (229). [Ipyru ayropu, mak, HaBojae Ja
XOMOIIMCTEHH MOXKE JTUPEKTHO M UPEBEP3UOMITHO J1Ta MHXUOHUpA M TPOMOOMOIYJIUH U TIPOTEUH
1 (230). Y mpumnor oBoMe Uy U €X ViVOo CTyAHje Ha a0OpTU MajMyHa, KOJI KOJHX je 3a0eekeHa
35% wmama aKkTUBHOCT TpoMOOMonaynuH-ipoTeMH Il  curHamHor myra  HaKoH
XHUIEPXOMOIMCTENHEMH]je U3a3BaHe HcXpaHoM (231).

Jom1 jeman o HauMHA KOjUMa XOMOIIMCTEHH M3a3uBa mopemehaje ¢pu3nosomkor crama
XEMOJIMTHYKHUX MOJIEKYIa, C€ OJHOCH Ha omTeheme mporeca pudprunonmse. McrpaknBama Ha
henujckum KynTypama cy 3a0ernexuia Ja WHKyOauja eHa0TeTHUX henrja XOMOLHUCTEHHOM
JIOBOJIM JTO JI03HO-3aBUCHOT CMamCHha aKTUBHOCTH aKTUBATOPa TKHBHOT TIa3MUHOTeHA (232).
[Toznaro je ma numomporenH A omera (GUOPUHOINM3Y KOMIIETUTUBHOM HWHXHOWIIMjOM ca
MJIa3MUHOTEHOM TIpemMa (pubpuHy. XOMOIMCTEHH WHIYKYje BE3WBaHkE JIMMOMPOTEHMHA A 3a
GUOpHH U TaKO peAyKyje aKTHBaIK]y TutasMuHoreHa (233).

XowmoructenH Takohe Moke na nenyje u Ha ekto A/lll-a3y, eH3uM Koju MMa yIory y
pasrpaamu ATII-a, jenHOr 0oX1 INIaBHUX MEHjaTopa akTUBAIlKje TpoMOoIuTa. Y CTyAnjaMa Ha
henwjckuMm KynTypama je IOKa3aHO Ja XOMOIMCTEHMH HWHXHOHWpPAa aKTUBHOCT TOMEHYTOT
€H3MMa YMMe TOTCHIMpa BE3MBamke TpomoOouuTa 3a eHjoren (234). Jom jeman o MITETHUX
edexaTa XOMOIMCTEHHA c€ Oryief]a Y MHUOUIUjH MPOIYyKIHje MPOCTAUUKINHA (KOjH HMajy
CHa)KHA aHTHArperanuoHa U aHTHMH(IaMaTOpHa CBOJCTBA), ajl CAMO IPU U3PA3UTO BUCOKUM
KoHIIeHTpanrjama (235). CMamemeM OHOpacToiOKUBOCTH €HAO0TeTHOT NO, XOMOITMCTEHH
OJIaKIlIaBa aKTUBANH]y TpomOoruTa (236), mTO je jemaH o INTETHUX JejcTaBa Koja ce y
opranusMy decto cpehe koa ocoba ca MOBHUIIEHUM BPEIHOCTHMA OBE aMMHOKucenuHe (237).
Kon oBux ocoba mopes aHTHKOAaryjaluoHe Tepamuje, KOHTpOoJia arperaiudje je y 3HadajHoj
MEepU TOCTUTHYTa W CyIUIEeMEHTalujoM BuTamMuHa A u L, mrTo wmme y mpwior yiosu
XOMOIIMCTEHHA U CI000JHMX pajMKajia y BacKyiaapHuM mopemehajuma (237).

Ca gpyre crpaHe, IUPEKTHU €(EKTH XOMOIMCTEHMHA HAa TPOMOOOIIUTE CYy jOII YBEK
HEjaCHU W HeycariameHu. Mako cy mpBa ucTpakMBama Ha JbyJMMa U TaBHjaHHMa IOKa3ala
Jla XOMOIIUCTEMH MOJKE JIa TOPEMETH KUHETHKY TpomOomwuTta (238), KacHHje CTyauje HHUCY
nobwuie TakBe pesynrare (239). McDonald n koayTopu cy npoHanuii nmosehany aaxe3uBHOCT
TpOMOOIIMTAa KOJ XOMOLMCTeYpUYHHMX mnarnujeHara (240), mok in vitro uCTpaxuBama HUCY
3a0enexxuiia 3Ha4ajHy pasiuKy u3Mmel)y oBuUX manujeHata u KOHTposiHe rpyme (241). Unak, na
XOMOIIMCTeNH dYenrhe McroJbaBa MPO-KAoTyJIallMOHA CBOJCTBA, MOKa3yjy in vitro cTymuje y
KOjUMa je XOMOITUCTEHH JOBEO 10 IopacTa CHHTE3e TpomMOokcaHa A2, MPO-TPOMOOTEHOT
MOJIEKYJIa M HajCHAXHUjeT Ba30KOHCTPUKTOpa y opraHusmy (242). Jlajba ucTpaxkuBama he

CBaKaKo JIOHETH KOHA4aH OJrOBOP HA MHUTAKE y KOJUM MaTO(PU3HOIOMIKUM CTAakbHUMa U MPH



KOJUM KOHIICHTpAIlFjaMa XOMOITUCTEHH TTOYHEHE J1a MCII0JbaBa MPO-TPOMOOTEHHU YTHIIA].

1.3.14.2.4. Ilponudepanuja riaTkux Mummha

[To3naro je ma mponudepalrja BaCKyTapHUX TJIAaTKUX MUIIKha MpejcTaBiba jelaH Of
He3a00MJIa3HUX Mpoleca y GopMUpamy aTepoCcKIepoTckor mmiaka (243). XoMOIIMCTENH MOXKe
JUPEKTHO Ja CTUMYJHUIIE OBaj NpPOIEC WJIM OH HacTaje CEeKyHIapHO, Kao IMOCIeauia
ociobahama ¢akTopa pacrta HakoH oinTehema eHaoTeNna Mo YTUIajeM XOMoIucTenHa (244).
Tsal U capagHMLIM Cy NOKa3ajdl Ha aHUMAJIHOM M XYMaHOM MOJENy, JAa XOMOIIMCTEUH Ha
JI03HO 3aBHcaH HauuH noBehaBa cuHTe3y JIHK rmarkmx mummha, mro pesyatupa y BUXOBO]
nponudepanuju (245).

LenynapHu nyTeBH KojuMa XoMoIucTenH crumynuie cuatedy JJHK rnatkux mummha
YVKJbYUyjy AaKTUBallM]y UUKIWH-3aBUCHUX KHHA3a, WMTO mnocienuyHo y3pokyje JHK
permukanujy (246). McTpaxuBama Ha TalOBUMa Cy MCTAaKjia Ja IOCTOJU BHUCOK CTEIICH
kopenauuje mn3melhy nosehamwa cunrese TPHK u mpomudepanuje rmatkux mummha HakoH
TpeTMaHa XOMOIUCTEHHOM (247).

Edexar xomomucrenna Ha JIHK enmorenmnux hemmja je, mehyrum, cymporan (248
283), unMe 1ocTaje jaCHO Ja UCTOBPEMEHO, adu OOPHYTO I€jCTBO XOMOIMCTEHHA Ha JIe00Y
JBE KJbyuyHE henMjcke JMHHUjEe KpPBHOI Cy/Aa, MOXXe OWTH BpJIO BakaH MeEXaHW3aM 3a

OCTBapHBaHE aTEPOTPOMOTCKOT MOTEHIIM]jala XOMOLMCTEHHA.

1.3.14.3. Ocranu MOJIEKYJICKH MEXaHU3MHU

[TaTonomike mpoMeHe Ha BacKyJapHOM CHCTEMY, NpaheHe XHUIepXOoMOIMCTEUHEMU]OM
¥ XOMOILIMCTUHYPHjOM c€ OMTHO pa3jHKyjy Of HCTOT TUIa Jie3uja Ko aeduunrta Butamuna L1,
y KOME je CMameH OKCHJIAaTUBHM  MeTa0onu3aMm  xomouucrenHa. Hemocrarak
nexuapoackopbara, MOTpeOHOr 3a  yclopaBamke  OKCHAAIMje  XOMOIMCTEMHA Yy
XOMOITUCTEHHCKY KHCEIMHY, PEMETH HOpMalaH TOK TpaHchopMmainje XOMOIMCTEHHA Y
XOMOIIUCTEMHCKY KHCEIMHY. XOMOLMCTEMHCKAa KHCENUHa je MpeKkypcop ¢ochoaaeHO3UH-
docdocyndara, Koju ce KOHBEPTY]y y cyidaTHe ecTpe, a UCTH CYy BAKHH Y CHHTE3H
cydaTn30BaHUX MPOTEOTTMKaHa KOHEKTHUBHOT TKUBa (249)

[Topen oBor, XOMOIMCTEMHCKA KUCEIMHA UMa U YIIOTY Y MOAYJIAIHjH JIejCTBa XOPMOHA
pacta u aejctBo Ha N-metun D-acmaprar (NMDA), mox tum rimyramatHor penenrtopa. [Ipema
TOME, HEJO0BOJbHA KOJMYMHA AaCKOPOMHCKE KHCEJMHE OIMMCAaHUM MEXaHU3MOM BOAM Ka
noBehamky KpPTOCTH KOHEKTHMBHOT TKHBAa M CMamelhy KOXE3Wje EHIOTeNHUX henuja 3uma
kpBHUX cynoBa (250). IloBehana konuM4MHAa XOMOILIMCTEMHCKE KHCEIMHA OW TIpeMa rope

H3JI0KCHOM MCXAaHU3MYy, MOIJIa TMPCEACTaBJbATH IOrogaH YCJIOB 3a HOPMaJlaH MHOpoHccC



cyndypucama MpOTEOTNIMKAHA U OJPKAaBakh¢ HOPMAIHOT HMHTETPUTETA BACKYJIApHOT 3HJA.
[IpBo je objammeHo na ce nmoehaHa XOMOLMCTEHHYpHUja jaBjba y3 TEIIKE BacKyJapHE
nopemehaje, 6e3 aeduuurta Buramuna L. OBo ce objammaBa KapaKTEPUCTUYHO U3MEHCHOM
CHUHTE30M Cyndypu30BaHUX TpoTeorivkaHa. OBa CHHTE3a y cliydajy Kajaa je KOHIEHTpaIluja
XOMOIIMCTerHa ToBehaHa HHje YCIOpEHa, ajli IOCTOje EKCIEPUMEHTAIIHM TOJalH Ja ce
ymecto ¢pubpunapse popme, cTBapa riaodyinapHa Gpopma cyapypr30BaHUX MPOTEOTTUKAHA.

Takohe kynType HOpMaJHUX E€HIOTENHUX henuja mpu in vitro u3a3BaHo] moBehaHO]
eKCIIO3UIMjH XOMOIIMCTEHWHA, IIOYMIbY Ja CHHTETHINY [OMEHYTY H3MEHmeHy (opMmy
cyndarn3zoBanux mnporeoriukaHa. Ha oBaj mpomec ce HagoBe3yje u moBehaHo mpucycTBo
XOMOIIMCTEHH THOJAKTOHA, YHja MPOAYKIIHja 300T XUIIEpXOMOLIUCTEHHEMH]je Takohe pacre.

XOMOIIMCTENH THOJIAKTOH 110 cBeMy cyaehu mocrenryje akymymnamnujy cyiadar-ooratux
MPOTEOTIIMKaHa Y 00JIMKY 10 cafa Beh peructpoBaHor MeTaxpoMaTHYHOT Matepujaia. [TojaBa
nojayade cyidarHe ectepudukanmje y ciaydajy IMojaBe TriaoOymapHHX Cyn(aTH30BaHUX
IPOTEOTJINKAHA C€ Ca XEMHUjCKOT acleKTa JOBOIM y BE3y Ca WHTEPEaKIHjoM HEeTaTHBHO
HAeJICKTPUCAHHUX MPOTEOTIMKAHCKUX OCTaTaKa.

OHM ycrOCTaBJbajy jOHCKE BE3€ ca CBOJUM EMNCHIIOH-aMHUHO TpylaMma Hu3a3uBajyhu
KOH(opMannoHe TIpOMEHE, KOjé BOJE Ka YCIIOCTaBJbalby KBAaTEPHEPHE CTPYKTYpe
roOynapHor Tuma. KBarepHepHe aMOHHUJyM TpyIle CEPYMCKHUX JIUMONPOTEMHA W JOHH
KaJIlMjyMa MCII0JbaBajy JOrMYaH aQUHUTET Mpema CylI(paTHUM TpyrnamMa MPOTEOrJUKaHa U
yla3e y cacTtaB aTrepoCKICpOTHYHOr IUIaKa. ENEKTpoCcTaTHuKH HAOWjeHH INPOTEOTIIMKAHU
Takoh)e WHXMOWpaA)y HOPMAHYy perylanjy MHOMHTUMAJIHMX henwja, IMTO BOAM Ka
MHUOUHTUMATHO] ponudepanuju (251).

[TocToje u mpeTnocTaBke O JECTPYKTHBHOM JI€JCTBY XOMOIIMCTEHMHA Ha KoJylareH. /[Ba
MeXaHu3Ma Cy YKJbyuyeHa Yy OBaj mpouec. JeraH je MOHOBO TojayaHa cyndaraiuja
MPOTEOTJIMKaHa KOja BOJAM Ka I0jayaHO] MPOAYKIIM]U KOJAreHux BiakaHa. [lpyru MexaHu3am
Ce OJHOCH Ha pEaKUWjy XOMOLMCTEMHAa M aJJeXHUIHUX Tpymna IpoKojareHa y ¢Gopmy
TUA30JIU/IMHA, YMja T0jadaHa MPOAYKIHMja 3Ha4M Tpaljerse aOHOpPMAaIHOI KojareHa, 300r
HEMOT'YRHOCTH YCHOCTaBJbathba HOPMAJTHHX IONPEYHMX Be3a M3Mel)y KOJareHux BIllaKkaHa
(crosslinks).

[Taromomka wWcHWTHBama TOCIE CMPTH [alMjeHaTa ca TemKUM OoO0aunuMa
XOMOIIMUCTEHHYpHje TOKa3aja cy Temka omrehema apTepujcKor 3uaa, ca YHaJJbUBOM
XUIEPIIa3ujOM MHTUME, BaKyoJdu3anujoM u ¢pubpo3zom. MHOroobpojuu TpoMOHU, 3aTBapajy u
OBAaKO CY)XEH JIyMEH KPBHHX cyzoBa (252).

3a HapymaBame HMHTETPUTETa CHJIOTENa MOpel MeXaHu3Ma  cyndaraiyje
IPOTEOTIIMKAHA, TOCTOjH 10 HOBUM Ca3HambUMa M IUPEKHO TOKCUYHO JI€jCTBO XOMOLIMCTEHHA.

ExcniepuMeHTanHO H3a3BaHa XHUIEPXOMOIMCTEMHEMH]ja, KOJ HEXyMaHUX IpHUMaTa H3a3uBa



JeEHI0TEeNN3aIujy U 3ane0sbatbe nHTHME. OpadHu METHOHHMH TecT onTepehema Koj JbyIu,
W3a3MBa JIECKBaMallMjy CHIOTEIHHMX henuja, ToKa3aHy LIHUPKYIUIIYhOM €HAO0TEeNeMH]joM.
Kynrype 3una spyncke ymoOunukaiHe aprepuje u rosehe aopre, ocinobahame KpeaTuHa MOJ
yTHIIQjeM XOMOIIMCTEHHA, Of[Bajalbeé W JM3y henuja, CBE 3HAKe IUTOTOKCHYHOCTH.
Nuxubupame rope HaBEICHUX T0jaBa KaTajga3oM, yKa3yje Ha IMOBE3aHOCT IMTOTOKCHUYHOT
JejcTBa XoMonucTenHa ca aejctsom ROS (253).

[TanmjeHTH ca XOMO3MIOTHOM XOMOILIMCTEMHYPHjOM HMajy paHe 3HaKe jaBJbamba,
BEHCKUX W apTepujcKuX TpomOo3a. JlokazaHO je /a XOMOIIMCTEHMH Mema OanaHc uzmehy
NPOKOAryJTaHTHUX M aHTHKOarylaHTHHX (akropa. CeJeKTHBHA MHXUOWIMja IEIOBama MU
cekpeuyje TpoMOOMOAyIWHA, peAyKIWja axkTHBanMje mporemHa L[ w  akTuBanuja
IOPOTEOJIM3HOT aKkTUBaTopa (akropa V, cy HeKa O KapaKTepUCTUYHHMX JIejCTaBa
XOMOIIMCTEHHA.

Jlo kpaja HHje pasjaiimeH nmoTeHujarnu yruiaj Ha fonVilebrandov dakrop u daxrop
VII. JlerekToBaHa je cMmameHa aKTHBHOCT aHTuUTpoMOuHa III, xoxm mamujenara ca
xunepxomorucrenieMujoM. CmameHO BE3UWBakEe 3a CBOje pELENTOpe U CMambeHa
MPOTEONUTHUYKA aKTUBHOCT TKMBHOT TUIA3MUHOTEH aKTHUBATOpa je JoKa3zaHa KOJ MPOyKEHE
WHKyOaryje XomolucrenHa in vitro (254). VY excnepuMeHTaTHUM YCJIOBUMA, IpHU
KOHIICHTpAIlMju XOMOITUCTenHa o 2 umol/l moma3su mo 3HavajHOr MoOBevyama apuHUTETA
aunonporenHa (a) 3a ¢uOpuH. OBaj KOMIUIEKC MOXE [a WHXMOHMpa IUIa3MHUH U TakKo

daBopusyje Tpom003y (255).

1.3.15. CnennduyHOCTH yTHIIAja XOMOIMCTEHH THOJIAKTOHA HA aTEePOTPOMO03y

O063upoM Ha J0Ka3aHy TOKCHUYHOCT THOJAKTOH OOJMKAa XOMOIIMCTEHHA y OWOJIOIIKUM
CHUCTEMHMa, CacCBUM je JIOTMYHA MPETHOCTaBKa Ja OM OBO jJEIUI-CHE MOIJIO Ja OCTBAPH
mreTHe eeKTe U Ha eHJoTeNHe henrje U TUME TIOKaXke CBOj aTepOoTPOMOOTEeHU MTOTEHIIN]all.

Xurore3a 0 aTepoTpOMOOreHOM YTHIIA]y THOJAKTOHA Koje je dopmynucana 1997.
roguae (36) HaBOAM 1@ OWOJIONIKA KOHBEP3Hja XOMOIMCTEMHA y CBOjJy THOJIAKTOH (opmy
ycTBapu omMoryhaBa XOMOIIMCTEHHY Jia OCTBapu CcBoje matodusuoiike edekre. [Ipema oBoj
TEOPHjH Tpeia3ak XOMOIMCTENHA Y THOJIAKTOH OOJIMK Mpe/IcTaBsba KIbydyHH Aoralaj Koju oBy
AMHHOKHUCEIIMHY yecMepaBa Ha MaToQHU3UOIOMIKO 1ejcTBO (256). Y mpuiior oBoj XUIIOTE3H ULy
U Ca3Hama Ja Cy BPEIHOCTH THOJAKTOHA IIOBHUINEHE Y CTakbUMa IPEAUCIIOHUPAHUM 32
HacTaHak areporpombo3e, kao mro cy myranuje CBS m MTHFR rena xon spymm wim
METHOHHHCKA JUjeTa Ko muiesa (257).

Kao mTo je mo3Hato OpojHE CTy/Mje CYrepuIly Jia je THOJIAKTOH TOKCUYHHUJU O] CaMOT



XOMOIIMCTEHHA Y IN Vitro yciosuma (258-260). ['maBHM MexaHW3aM IyTeM KOra THOJAKTOH
MOYKE UMaTH yiella y aTepOoreHes3  MoApa3yMeBa BeroBy HHTEPAKILIU]y ca aMUHOKUCETMHCKUM
ocranMa HUpKyIumyhux nporerHa. THONTAKTOH Kao M3Y3€THO PEAKTHBHO jEAMILEHE MOXKE
7Jako aa u3BpmH N-XOMOIMCTEHHIIANN]Y TPOTEeWHA, Be3yjyhu ce 3a JIM3WHCKE OCTaTKe
MPOTEHHA, IITO Y KpajibeM peMeTH GyHKIH]y mpoTerHa (261).

[ToBpheno je na ce oBaj Be3aHW OONHMK THoNAKTOHa ca mpoTernHoM (N-Hcy-mpoTenH)
HaJla3y y XyMaHUM eHaoTenHuM hennjama u ¢pudbpodnactuma (36, 261) u na ce akymynupa y
aTEePOCKIIEPOTCKUM Jie3rjama MuiieBa (262). Makopnopanuja xomonuctenHa y npoterHe (N-
Hcy-mporenn) Moxe OMTH OKMIA4d 3a HAacTaHAaK ayTOMMYHCKHX (263) u uH]IamMaTopHUX
nporeca (264) Ha BacKyJapHOM EHAOTENy, a HBHXOBa yJIOra y aTeporeHe3H je HEeCyMH-HBa
(265). To cy moTBpauie CTyauje Ha manoBuMa (266) Koje Cy Mokasaie Ja CyrjieMeHTallHja
XOMOIIMCTEHH-TUOJIAKTOHA JIOBOJIU JI0 pa3B0Oja aTePOCKIIEPO3eE.

Kao mro Moxe na ce mpernoctaBu, HUBO N-HCY-mporenHa kopenupa ca YKyIHOM
KOHIICHTPAIIMjOM XOMOIIUCTeNHA Y T1a3Mu (267). THomakToOH ce MOXKe Ha Taj HAYMH BE3aTH 3a
rOTOBO CBe IMpKyaumiyhe oOnuke mpoTeMHa y Iwiasmu, ykibydyjyhu xemornoown (Hb),
anoymun, ramarnooymwH, XJUJI u JIJJI munonporewmne u Qubpunoren (268). Ympaso
Be3uBame THojaToHa 3a JIJIJI u ¢ubpuHoren mpencrasiba jeman oj MOryhux mexaHu3ama
KOjUMa THOJIAKTOH 3all04YriL€ Tpoliec areporeHese (269).

BesuBawe THONakToHa 3a (QUOpHMHOTEH MOAM(HKYje U peMeTH (QYHKIHUjY
¢ubpunorena (270) Te Tako HAKOH CYIUIEMEHTAllMje THUOJIAKTOHOM, TPOMOyCH CHopHje
JU3HUPajy HETO y OJCYCTBY THOJakToHa (271), mTo cBakako moBehaBa pusmk oa TpomOo3e
aTPOCKJIEPOTCKOT TIaKa.

[Tokazano je ma N-HCy-mmporenHH MOTY WHIYKOBAaTH ayTOMMYHCKY pPEaKIUjy IITO
pesyntupa crBapameM 1gG ayroaHTHTeNna yCMEpPEHHX IMpeMa JIM3MHCKUM EMUTONMMa OBUX
jenumema. OBakaB ayTOMMYHCKH OAroBop je Takohe mpumehen kox marujenara ca KAD,
YyuMe C€ jOIl BHWIIE Tpoayomsa cymma o oapeheHom edekTy THOaKTOHa Ha pPa3Boj
aTepockiiepo3e kon Jbyau (272). HTepecaHTHO Aa CyImjieMeHTanuja (OJTHUM KHCEITHMHOM
u3azuBa CHWKewe aHTu-N-HCy-mpoTenH ayroaHturena, camMo KOJ KOHTPOJHE TIpyIie
WCIITaHWKa, aii He U kon manujeHara ca KAB (273). OBa ca3Hama Ha Taj] HAaYWH JCIIOM
ycmeBajy Jna o0jacHE HeycleX BHUTAaMHUHCKE Tepamnuje y CMamelkhy KOMIUTMKAIHAja KOJ
nanujeHata ca HH(papKkToM MHOKapaa (274).

Kao mro MoxeMo /1a BUJMMO KOHBEpP3Hja XOMOLIMCTEHHA Y HETOBY THOJIAKTOH (HOopMy
(MOroTOBO y CTamMMa XHUIEPXOMOIIMCTEHHEMH]E) TPEIACTaBba jeaH OJl CBE BAXKHHUJUX
MexaHu3aMma KOjuMa OBa aMHHOKHCEIIMHA y3uMa ydeniha y pa3Bojy BacKyjJapHux nopemehaja.
300r Tora XOMOLMCTEHH THOJIAKTOH, OYUIJICHO MMOYUILE 12 3ay3MMa CBE 3HAYajHUjE MECTO Y

UCNIMTaBHkUMa TMOBe3aHOCTH Topemehaja merabonmm3ma xomouuctrenHa u KBB, ma ce



noBehame Opoja CTyrja ca OBOM TEMaTHKOM TEK OYEKYje.

1.3.16. XOMOILIUCTEHUH Y (ITATO)®U3NOJIOT' 1IN MUOKAPJA

Hakon cBera 1o cajga M3HETOT O YTHIA]y XOMOIIMCTEWHA HAa (YHKIM]y €HAOTENa U
BaCKYJIapHOT CHCTEMa YOIIIITE, CTBapa Ce JIOTUYHA IMPETIOCTaBKa Ja HU CpyaHW MUIIMh He
MOXe J1a ocTaHe 3a00uleH y oBUM naTo(u3HONOmKUM nporecuma. Mnak, ucTpakuBama Koja
ce 6aBe MoryhuM AMPEKTHUM WM WHIUPEKTHUM e(deKTHMa XOMOIMCTENHA Ha MUOKApP/, TeK
nocleAmbUX TOANHA TOYUbY Ja C€ MHTEH3UBHUPAJy, TAKO J1a Cy JI0 cajia MPUKYIJbEHH MOAaln
JOII YBEK OCKYJHHU U HEKOH3UCTEHTHHU. Y3€BIIU y 003HMp CBY aKTYEIHOCT M KIIMHUYKHU 3HAUa]
MPETXOIHO MOMEHYTOT, je[aH OJ OCHOBHHX IIMJbEBA OBE CTYIHje€ je YIPaBO Ja MOMOTHE Y
pacBeT/baBamy eexaTa U MeXaHu3aMa KOjuMa XOMOIIMCTEHH yTh4e Ha (GYHKIIN]y MUOKapAa.

NunupexkTHn epeKkTH XOMOIIMCTEMHA Ha CpYaHW MHUIIMh MOTY OWTH JIOKadHU U
CHUCTEMCKH W Hajuemhe ce OBHjajy MyTeMm: 1) WMHAYKIMje HacTaHKa aTepoTPOMOOTHUYKHX
IpOMEHa y KOPOHApHO] IMpKynanuju (275), yuMme ce cMamyje ajaekBaTHa mepdysuja
MHUOKap/a (JOKaTHW HWHIUPEKTHU edekar) u 2) HACTaHKOM CHCTEMCKE XHIIEPTEH3H]e
cienehuM  MexaHM3MOM:  €HJOTeNHAa  JaucyHKIMja,  BacKyjJapHa  xuneprpodwuja,
aTEepPOCKJIIEpPOTCKEe  Jie3uje u  mopeMeheH  Ba3oAWJIATaTOPHH  OATOBOp  (mpeBara
BA30KOHCTPUKIIM]jE) KOjU CE jaBJbajy y yCJIOBHMa XpOHHYHE XUIEpXoMouucTenHemuje (258-
261, 276), noBoge A0 mopacTa KpBHOI MPUTUCKA, INTO YKOJUKO MEP3UCTUpA AYKE BpEMe,
y3pokyje ontepeheme nputruckom (mosehame afterload-a) Muokapaa, meroBy xumneprpodujy
U mocaeandny ciaadoct (uHCydunujeHyjy). Ha Taj HauMH XOMOIIMCTENH HHAUPEKTHO, TOKOM
XpPOHUYHOT TepuoJia, NMPEeKO BaCKyJIApHUX MpoMeHa, omrehyje m (yHKUIMjy camor cpia

(cucremcku nHIUpeKkTHH edekar) (277).

1.3.16.1. Ynora xomorucrenHa y MOp(hoI0IMKIM IIpOMEHaMa MUOKap/1a

JMpeKTHH ePeKTH XOMOIMCTEnHA Ha MHOKP/I CY HEYIOPEIUBO CIIOKEHH]H, ajl U jOII
YBEK HEJOBOJbHO McmuTaHW. Mnak, kao mTo cMo Beh HamoMmMeHynH, 003UpoM Ha yTBpheHe
OMOJIOIIKEe MEXaHM3ME XHIIEPXOMOIIMCTENHEMH]E Ha pa3Boj BacKylapHux mopemehaja (278),
OTIpaB/iaHa je CyMHba J1a Ce CIIMYHH MPOIECH MOTY ITPEHETH U Ha CPUYAHO TKHUBO.

Crynuje cnpoBeneHe mocneamux roamHa (279, 280) mokasyjy moBe3aHocT uizMmely
NOBUIICHUX HUBOA XOMOLMCTEMHA Y IJIa3MH W TPOMEHA CpuYaHe CTPYKType W (QyHKLH]je.
[MaBHM MATOXMCTOJIOIIKKA CYNCTPAaT THX MPOMEHa IMPEICTaB/hba PEaKTHBHA MHOKapIHA
¢bubpoza, y BUAYy NepuBacKyJapHEe UHTEPCTUIIHjalTHE GUOPO3Ee U PEMOIETIOBakha KOPOHAPHUX
aprepuja. OBe mpoMeHe Koje ce TMOBe3yjy ca XUIEpXOMOLMCTEHMHEMH)jOM, Ha Ta] HAUWH He

pemere camo (yHKIMjy MHOKaphaa, de novo, Beh W TOTEHIHMpajy HAcTaHAK OCTalUX



naTo(U3NOJIONIKUX MPOIleca, MPe CBEera XUIEPTECH3H]e.

[IpermocTaBiba ce 1a je OKCHUIAIIMOHU CTPEC JOMHUHAHTHH MOJIEKYJIICKH MEXaHH3aM
KOjU JOBOIM 10 HacTaHka (uOposze Muokapaa. To cy HmOTBpauje CTyauje y KojuMa je
3a0eNeKEeHO J1a XUIEPXOMOIUCTCUHEMH]a, OKCHUIATUBHUM MEXaHM3MHUMA, Y3POKYje CMpPT
KapJIMOMHUOINTa W TOCIEANYHY AU(PYHKIM]Y MHOKap/aa, HAKOH HCXEMHU]CKO-pernepdy3noHe
noBpene (281).

XpoHHYHA XHUIEPXOMOIMCTEUHEMH]a HECYMIHBO JIOBOJAM JI0 pa3Boja MHUOKapHE
¢bubpoze u aujactonne auchyHknuje cpma marona (282). Ca apyre crpaHe, cMarpa ce Ja
TaJOKEHE KOJareHa y MHOKApIHOM TKHBY W Tporpecuja AUCQYHKIIMje CpYaHOT MUIuha,
MPENICTaBbajy HPEBEP3UOMIAH TMPOIEC, KOjU HACcTaB/ba Ja C€ OJIBUja M HAKOH CMambeHha
BpemHOCTH XomouucrenHa (282). Ha Ttaj HaumH, jemHOM Hactane, mMopdo-(QpyHKIHOHAIHE
IIPOMEHE Ha CPUaHOM MHILKNY ce OUTpaBajy HE3aBUCHO OJ1 HUBOA OBE aMUHOKHCEIINHE.

N OpojHe kIuMHWYKE CTyAWje IOHOCE KOH3UCTeHTHe mnojaTke. [lokazano je ma
XOMOIIMCTEHH MOKe OWTH M3BaHpEAaH MOKa3aTesb CUCTOJIHE M JIUJaCTOJHE CpUaHe CIadoCTH
TOKOM OCMOTOJUIIEer HHTepBana mnpahema (283). HemaBHu wu3Bemra] M3 OINCEXKHE
@pamMHHraMcKe CTYAMj€ je yKa3ao Jia MOCTOjU BUCOK CTENEH Kopemnaluje u3Mel)y moBUIIIeHNX
BPEIHOCTH XOMOIIMCTEMHA M MapKepa yOpa3HOT MeTa0oM3Ma KojiareHa Koj TalujeHara ca
exokapauorpadcku moTBpheHuM peMoieioBambeM JieBe komope (284).

Jomr jemaH o7 HaYMHA HA KOJU XOMOIIMCTEHHA MOXKE OCTBAPUTH CBOje AUPEKHE eeKTe
Ha MHOKapf, cCe orjlefa y UHAYKIUjH MaTpUKCHUX MertaiompoTrenHaza (MMPs). MMPs
npunazajy (gamMuwivju IIMHK CHJONEeNTHJa3a 4Yhja je TJIaBHAa YyJora Yy pasTrpaamu
eKcTpalenyJapHuX MaTPUKCHUX MpoTenHa. [loka3zaHo je Ja eKcTpaleayJapHO peMOIEIOBakEe
y KBb ymuorome 3aBucu on MMP-2 u MMP-9 (285). ¥V untaktHOM muokapay MMP cy
HEaKTHUBHE, JIOK CE TOKOM XHIIEPXOMOIMCTEHHEMHjEe 3alaka HKUXOBa MOoBehaHa aKTUBHOCT
(286). VYmpaBo aktuBanmjoM MMPs, xXomMomHMCTEeMH MOXE Ja H3a30BE EHIOKPAIHY
MHUKPOBACKYJIApHY €HIIOTEIIHY NTUCPYHKIIH]Y, MAKO TavyaH MEXaHHW3aM oIl YBEK HHU]je yTBpheH
(287).

XOMOLIMCTEHH Takohe MOKe 1a M3a30Be HpOMeHe y muHamumu Ca’’ y pasmuuautim
hemmjckum kyntypama (288). Ilopact koHIIEHTparuje Ca®* aKTHBHUPA ITUTOCOJHE KaJIIUjyM-
3aBUCHE IMCTEMHCKE mpoTease (calpain), koje moBoae mo omrehema kapauomuonura (289).
Jomr yBek ce ca curypHomhy He 3Ha Jla JIM M y KOjOj MEpU NMOCTOju uHTepakiuja MMPs u
calpain-a (290), MehyTuM MOTEHNMjATHO YKPINTaWkE OBUX CHTHAJIHUX IMyTeBa OM MOTJIO Jaa
uMa 3Hauyaja y HOBUM TEpaleyTCKUM IMEepPCHEKTUBHMA YCMEPEHHM Ka KapIuOBacKyJapHOM

peMoeTUpamy.

1.3.16.2. Yora XoMOLMCTEHHA Y pa3BOjy CpUaHUX apUTHMHU]jA



Kapauomuonutu cy pasrpaHare, MyJIUTHYKJIeapHe, KOHTpakTuiaHe hemnuje, moBe3aHe
T3B. MyTeBHUMa HHUCKOT oTropa (gap junctions). OBu myreBu cy m3rpalieHu on mose3yjyhux
TyHENa MO3HAaTHX MOJ MUMEHOM KOHeKcHHH. lllecT KOHEKCHHA rpajy jenaH KOHEKCOH, KaHall
KOJH TIOBE3yje TIa3MajieMe JBa CyCcelHa KapIuoMHuoIuTa, oMoryhasajyhu Op3u u HeCMeTaHU
MpoJia3 aKIMOHOT TOTECHIINjaa.

Ca pgpyre crpane, Beh cmMo HamoMeHynan na akTuBauvja MMPs, y ycnoBuma
XUIEPXOMOIMCTENHEMH]je, H3a3uBa INTETHO JIGJCTBO HA CpPYaHO TKHBO, omrehyjyhu
eKkcTpanenyiapau marpukc. Ha Ttaj maumn, omrehyjyhu, usmehy ocramor m rap junctions,
MMPs, uza3uBajy cmeTme y crpoBoheHy mmmysiica u3Mmel)y KapJAHOMHOIIUTA, TOCICIUYHO
nosozaehu 1o pa3Boja aputmuja (277).

[Iperxoane cryauje cy moOKasale IOBe3aHOCT u3Mel)y pasrpaame MHOKapIHOT
eKCTpaleayJapHOT MaTpHKca, ¥ HAaCTaHKa aTpujaiHe (GuOpuiamnuje u Ipyrux CMPTOHOCHHX
aputmuja (291). OBa cazHama ce TeMesbe Ha JOKa3uMa O MOCTOjamky MO3UTHBHE Kopesaluje
n3mely mosehane ekcrpecuje KoHekcMHa 43 W pa3Boja apuUTUMHja, MEXaHU3MOM KOjU je
BepoBaTHO nocpenoBad MMPs (292). Cmarpa ce 1a XOMOLUMCTEMH MHIAYKIKjoM mosehaHor
CTBapama CIIO0OAHMX paaukana, aktuBupa MMPs, koju moToM [0BOJE 10 Aerpanaiuje
KOHEKCHHa.

XOMOIMCTENH HM3a3uBa mnmopemehaje OKCHIAIMOHOT METa0oJM3Ma Y MUTOXOHIpHjaMa
KapAMOMUOLIMTA, IYTEM [E€JI0Balkba Ha HEKE O]l KJbyYHUX OKcupanuoHux enszuma (NOS,
NADPH oxkcugaza (NOH) u tnopenokcun) (293). JlokazaHo je Aa CMamemEM aKTUBHOCTH
eNOS, XOMOITMCTEeNH MOKe J1a ToBee 10 nmoBehama cpuane GppeKBeHIle U pa3Boja apuTHMU]a
(294).

[TokazaHo je na OIHOC KOJIare€H/eNacTHH y MHUIIMNHOM TKHUBY MOXKE OWUTH BakaH 3a
crpoBohee UMITyJIca, a CAaMUM THUM M 3a BEIMYMHY cpuaHe ¢pekseHue. Llto je oBaj omHOC
Behu, cpuana ¢QpekBkeHIla je Mama U oOpHyTO (295). XpoHWYHA agMUHHUCTpaIdja
XOMOIIMCTerHa moBehaBa KOHIETpanMjy KojareHa y JIEBO] KOMOPH M JIONIPUHOCH Pa3BOjy
SHJIOKapaujaliHe, NepuKanwiapHe U uHTepcTunrjanne ¢ubpose (296) u mosehaBa cpuany
dbpexBeHIy.

['myramaT Kao HajpacpoCTpamEHU]H EKCIUTAaTOPHU HEYPOTPAHCMHUTEP, BEehHY CBOjU
nejctaBa ocTBapyje BesuBajyhu ce 3a rmyramatHe (NMDA) penentope. Ilopen HepBHOT
CUCTeMa, OTKpUBEHO je ma ce oBH peuentopu (NMDA-R1) Hanaze u Ha KapAHOMHUOIIUTAMA
(297). dokazaHo je jga akTUBaIMja OBUX pelentopa AOBOAM A0 MoBehaHOT cTBapma
MUTOXOHJIpHjATHUX CJIO0OJHHMX paJuKaia W mopemeheHor cmpoBohema umimysca. [Ipema
JeIHOj O/ XMIIOTe3a XOMOIIMCTENH MOJKe JIa ce moHaia kao aronucta NMDA penentopa u na
tako noBehaBa ¢pexBeHIty paaa cpua (297).

Behuna nuTepaTypHMX TmojaTaka Koja ONHCYyje YyJIOre W MEXaHH3Me KOojuMa



XOMOITMCTEHH OMeTa (PHU3UOJIOIIKO CIpoBOherme MMITylica y KapAHOMHUOLUTHMA Ce, 3a caja,
3acCHUBA Ha MOJAENIMMa in vitro. Mak, oBH mojaiy Mory OMTH W3y3€THO Aparoienu 3a Oyayha
KJIMHUYKA UCTPaXKMBama, Koja OMm omoryhuia eBeHTyaslHE HOBE TEpalHjCcKe CMEpHHIE Yy

Je4eHy apUTMH]a.

1.4. TACOTPAHCMHUTEPHU "W BHUXOBA ®OUBHOJIONIKA VYJIIOTA VY
KAPJINOBACKYJAPHOM CUCTEMY

1.4.1. Omnrre omMke

["acoTpancMuTepu NPEACTaBIbajy MOPOAUILY CUTHATHHUX €HJIOTEHHX MOJIEKyJa racoBa
WJIM TACOBUTHUX CHUTHAIIHUX MOJIEKYJa, y Koje crnanajy a3oT MoHokcu (NO), yribeH MOHOKCHU
(CO) m Bomonmk cynbunm (HzS). OBu racoBUTHM MOJEKYIH Jelie MHOTE 3ajeTHHYKE
KapaKTEepPUCTUKE Y CBOM HACTaHKy W (YHKIIMjH, alld JeNyjy Ha jeJUHCTBEH HAa4YMH, KOJH Ce
pa3iMKyje oJ] KJIACHYHUX CUTHAIHUX MOJIEKYJIa y JbyJICKOM Teity. [IpBo onaxame aa rac Moxke
JUPEKTHO Ja Jienyje Ha henujcke penenTope M TUME Ce IOoHAllla Kao HEeypOTPaHCMUTEp, Ce
nojaBuiio 1981. ronuHe y KIMHUYKO] CTYyIUjU Koja je ucnutuBaia edpexkre NO aHanresmje Ha
xpoHnuaH 607 koa mymkaparna (298). Hekonuko rogrHa HaKOH TOra, in Vitro eKCIIepUMEHTH
Cy HOTBPJMIHM OBO IPETHOCTaBKy (299).

Kputepujymu mo Kojuma HEKH rac Moke J1a (PyHKIIMOHUIIIE Kao '"racoTpaHcMutep” cy
npeu nyt yBeaenu 2002. rogune. [la Ou HEKM MOJIEKYN raca MOrao Ja ce KaTeropHiie Kao
"racoTpaHcMuTep', CBaku of ciaenehux kputepujyma mopa outu uctnyrmber (300):

1) maje manu MOJIEKYJI raca,

2) na cnoboaHo nudyHAYje Kpo3 henujcke MemOpaHe, mpy YeMy MOXe J1a UCII0JbaBa U
€HJIOKPUHU U MAapaKpUHH U ayTOKPUHU edekar,

3) ma je eHJOTeHO W EH3MMCKU T'€HEpHCaH M J1a j€ HEroBa MPOM3BOJIHA IMOJIOXKHA
KOHTPOJIHUM MEXaHU3MHUMA,

4) nma mocenyje npeuusHo aedunucane u cneurduyHe QyHKIHje Y (UIUOIOUIKU
pelieBaHTHUM KOHIIEHTpaIijama,

5) dyHKIHMjEe OBOT EHJOTEHOI Traca MOTy OWTH 3aMEHECHE HETOBHM €r30T€HO
IPUMEHEHUM aHAJIOrOM,

6) WmeroBu henujcku epeKTH MOTY WM HE MOpajy OMTH MOCPEIOBAaHU CEKYHIapHUM
TJIACHHUIIMMA, aJli MOpajy uMaTu cnenuduyne hemmjcke 1 MoJeKyaapHe LIUJbEBE.

Y 2011. romuam je d¢opmupana EBporcka acomnujanmja 3a TacoTpaHCMHUTEPE
(European Network on I'asotransmitters, ENOG). 3agatak oBe acolijarmje je aa IpOMOBHIIIE
UCTPaXMBamkba Ha TaCOTPAHCMHUTEPHMA, Y LWJbY OOJber pasyMmMeBama HHUXOBOT OHOJIOIMIKOT

3Hayaja ¥ ynore y 3apaBiby U Oonectuma. lllTaBuie, oBO yIapyKeme TEXH Ja JOIPHHECE



yBOhEeHY OCHOBHMX Ca3Hamka Y OBO] OOJIACTM HCTpaXHBamka Yy TEpamneyTcke WIN
JTNjarHOCTHYKE CBpXE.
Jla O6ucMo mTo 0OJbE pazyMmMenu KapaKTepUCTHUKE TacOTPAHCMUTEPa, Y HACTaBKY

n3narama hemo cakor o mux (NO, CO, H,S) npencraButu 3ace6Ho.

1.4.2. CnenuduyHe kapakTepucTuke a3oT MoHOKcHaa (NO)

Azor MoHokcua (NO) je cBakako HpPBO OTKPUBEHHM U JI0 Cajla HAjUCIIMTUBAHU]H
racorpancmurep. [IpBa caznama 0 NO ka0 CUTHAIHOM MOJIEKYJTy TIOTHYY W3 pagoBa Robert-a
Furchrott-a, koju je mokazao /1a aneTua-X0JIMH He N3a31uBa Ba30AWITAIIN]y AeNyjyhu TUPEKTHO
Ha TJIaTke Muluhe KpBHUX CynoBa, Beh ctumynuimnyhw eHAOTeNnHjyM aa TPOAyKYyje IJIaKo
IuQy3uOMIIHY CYIICTaHIly, KOja je Hajupe Ha3BaHa - peraxcupajyhu ¢hakmop koza cexpemyje
enoomen (endothelial-derived relaxinr factor, EDRF), ma 6u motoM MHAEHTH(GHKOBAHO 1A je
3ampaBo ped o NO, uume n06uja agexkBaran u Tpajuu HasuB (301-303). Jpyra orkpuBeHa
ynmora NO kao wMeaujaropa (maTo)(U3MONOMIKMX IpOcella C€ OJHOCH Ha AaKTHBALU]y
Makpodara, mTo je JoKa3aHO Ha MHOTUM in vitro ctyaujama (304).

O KakBOM je KPYyLUHjaTHOM MOJIEKYJy ped, IOBOJbHO TOBOpPE TOJAlU J1a je Y u3bopy
yacommca Science, 1992. romuHe u3abpaH 3a 'MOJEKYJ TOJMHE , Ka0 W Ja jé OCHOBAHO
yapyxeme 3a azor monokcun (Nitric Oxide Society) u wuxoB 3Banuunu yaconuc (Nitric
Oxide: Bioloey and Chemistry). 1998. roqune, Ferid Murad, Robert Furchrott, u Louis Irnarro
cy nogenunu HoGeny Harpany 3a ®@usuosnorujy u Meauiunay 3a otkpuhe NO-a. Salvador
Moncada Takohe ydecTByje y Haj3Ha4yajHUjUM oTKpuhuma BezanuM 3a NO, mehytum octaje
yckpahen 3a HobenoBy Harpany 3060r omnyke On0opa aa je MakCMMallHO TPH HaAyYHHUKA MOTY
nobutu. NO mpoaykyje dhamuimja eH3uMa MO3HATa IMOJ HAa3WBOM a30T MOHOKCHJ CHHTAa3e
(Nitric oxide synthases, NOSs), u3 cemu-eceHijatHe aMuHo kucenune L-apruauna. Do caga
cy unentudukoBane tpu nzopopme NOS: nBe koHcTuTyTHBHE, eHAoTenHa NOS (eNOS) u
HeypoHanHa (nNOS)) u jemna uuaynuOwina NOS (iNOS) (305). Muawe, HenaBHO je
OTKpUBEHA U 4eTBpTa nzopopma oBux eHsuma-oakrepujcka NOS (bNOS), 3a kojy ce cmarpa
na ce Hanasu y Bacillus anthracis- y u Staphylococcus aureus-y (306).

eNOS (NOS3) renepumie NO y eHaoTeny KpBHUX CyA0Ba M KOJWpaHa je TEHOM Ha
xpomo3zomy 6poj 7 (305). nNOS (NOSI) mpousBoau NO y meHTpaqHOM M mepudepHOM
HEpBHOM CHCTEMY, U KOJUpaHa je reHoM Ha Xxpomo3omy 0poj 12 (305). KoncturyryBue NOS
cy 3aBucre o Ca’-kanmmomymnu crctema, 3a pasmuky ox iNOS (NOS2), koja ydectByje y
UMYHCKOM ¥ uH(IaMatopHOoM oaroBopy (Makpodaru), ¥ HApPOYUTO j€ AaKTUBHA Y
‘okcuaTuBHOM OKpykewmy . [Ipoaykiuja NO, y TOj cpenuHu, IpecTaB/ba U3BPCTaH TEPEH 3a
iNOS je koampana reHoM Ha xpomoszomy Opoj 17 (305). NOSs mnpunamajy cTporo

KOHTPOJIICAHUM EH3UMCKUM BpcTrama. IbuxoBe okcugannoHe QyHKLIHjEe €€ OJBH]jajy



nocpenctBoM FAD (¢aBun anenun qunyknoruaa), FMN (dbnaBur MonoHykieotuaa), 1 BH4
(TeTpaxuapoOuONTEpUHA), KOju ce Mory GocdopuircaTa OpojHUM cepuH-knHazama (307).

NO npencrasiba jean o1 HAjyTHLAQJHUJUX U CAMUM THM Haj3HA4ajHUjUX MOJEKyJa y
JbYJICKOM OpraHu3My, ca IIUPOKUM CIIEKTPOM BaXKHUX (U3HOJOIMKUX (YHKIH]ja, KOje ce
TOKOM TOMHA MPOIIHPY]y U OTKpuBajy HoBe. NO je HEeM30CTaBHU MEIH]aTOpP MHOTOOPOJHUX
mporeca y KapAHOBAacKyJIapHOM, HEPBHOM M MMYHCKOM cucTeMy. IberoBa kpyiujamHa
¢ynkuuja y KBC, Bazonmmaramnuja, je OCHOBa peryiucama BacKyJIapHOI TOHYyca, YHME je
YKJbYUY€Ha Y OJpXKaBamke XOMEOCTa3e eKCTpalellylapHOr BOJYMEHa TEYHOCTH, KPBHOT
nputHucka, epekiuje (308). IIporec Bazogmmaramnmje 3anounbe HHAYKITNJOM MPOou3BoIme NO
on crpane eNOS y eHJ0TeTy KpBHOT Cy/a, Ol YTUIAjeM alleTUJI-XOJIMHA, IMTOKWHA U shear
stress-a. NO noroMm nudyHaMje y Ii1aTke BackyilapHe muiuheae henuje, rae pearyjyhu ca
conyomtHoM TyaHunui-nukiaazoM (sGC), renepumie crBapame cGMP-a. Conyounan cGMP
3atuMm aktuBupa npotenH kuHazy G (PKG), koja ca cBoje crpane dochopunusyjy OpojHe
MpOTEeHHE YKJbydeHe y perymamujy Ca?’, akTHBHOCT jOHCKMX KaHana M aKTHHCKHX K
MHO3MHCKHX (HUJIaMeHaTa, IITO CBE 3ajeHO pe3yiATHpa y pelakcalyju TJIaTKor Muimha
onHocHO Bazoaunaranuju (308) (Crnuka 5).

Ca npyre crpane, HeypoTpaHcMuTepcka yiaora NO ce orjiena y BHBeroBoj yjlo3u y
peIoKC CUTHAIM3aIMju u3Mel)y HepBHUX henuja 1eHTpaHOT U iepudepHOT HEPBHOC CUCTEMA.
3a pasnuky o BehuHe HeypoTpaHcMuTepa KOjU caMoO TIpeHoce HHpopManujy ca
NPECUHANTHYKOT Ha MOCTCHHANTUYKU HEpBHHU 3aBpiuerak, NO, 003UpoM J1a je y TaCOBUTOM
CTamy M JaKo AudyHIYyje Kpo3 MeMOpaHe, MoXKe Ja (QYHKIIMOHMINIE U Y CYIPOTHOM cMepy. To
3HAYM J1a MOXKE J1a IPEeHOCH HH(OpMaIMjy U Ha HEYpOHE KOjU HHUCY Y CHHANTHYKUM Be3ama,
QId TOINTO MY j€ BpeMe MOJy-)KUBOTa KPaTKO, F-EroBa aKTUBHOCT j€ HIIAK BPEMEHCKH
orpanmnueHa. Takohe je oTkpuBeHo na je NO-cGMP curHamHu myT yKJby4eH y Mpolece yuema
u mamhema aKTHUBAIMjOM TIOCEOHOT THIA CHUTHAJIHE TPAHCAYKIMjE T3B. MPOMYKEHE
noteHijanuje (309).

Meby octanum 3HauajHuM ¢usnonomkuM (yaknujama NO-a Tpeba MOMEHyTH Ja je
OH M3Y3€THO BaKaH HE-aJPEHEPrHMYKd U HE-XOJMHEPTHYKA HEYPOTPAHCMHUTED Pa3IUYUTUX
nenoBa ractpo-uHtectuHaHOT TpakTa (I'UT), a meroB gomuHaHaTHU edekar ce orjieaa y
penakcanuju riaaTkux mummha ['NT-a (310).

Cse Beha maxma ce mocehyje ucnutuBamwy AupekTHUX edekara NO-a Ha cpue. o
caza je oTkpuBeHO J1a NO cMamyje KOHTPaKTHIIHOCT MUOKap/a U cpuaHy (peKBEHILy, JIOK je
meropa yiora y Hactanky KADB Beh omaBao mo3nara (311).

Kao mro je Beh mamomenyro NO cekperoBaH oj cTpaHe Makpodara, mpeicTaB/ba U
BPJIO PEaKTUBAH CIIOOOJHU paJHKall, KOjU Ka0 TaKaB YUECTBYj€ y OKCHJIAIIMOHUM MMYHCKHM

nporecuMa, mro he OUTH U37I0’KEHO y HACTaBKY YBOJaA.



[Topen Beh momenyTux curHamHux nmyrteBa NO-a, mocToje OpOjHU APYrd, U3Y3ETHO
KOMJICKCHH, KOjH Cy IpeIMeT MHOroOpojHMX HcTpaxuBama. [lokazano je ma NO, moxe
JUPEKTHO J1a yTude Ha henmjcko cHabaeBame eHEepPrujoM, MOJIEKYJIACKOM KOMIIETHIM]OM ca
0O 3a mutoxpom C okcuaazy, oHemoryhaBajyhu okcuanujy oBor eHsuma u peaykyjyhu O;
1o Bogzie (312).

Ca acriekta Hamer UCTpakMBama je BakHo ucrahu na je NO u3y3€THO peakTHBaH
npeMa jequmeuMa Koja cagpxke ciaoboany SH rpymy. Crynuja Stamler-a u capanHuka je
nokazama ga NO Moxe J[ga H3BpIIKM HUTposwiaaimjy Opojuux SH mporemna (313).
Hutposunamujom aprunasza, NO moBehaBa ahuHHTET OBOT €H3WMa 3a aprHHUH MPEKO IIEeCT
nyTa, YuMe JONMPUHOCH MOoBehaHo] pasrpami OBe aMHHOKCHCENUHE (KOja je HEOImXO/aHa 3a
cuare3y NO-a), 1 mocjaeIn4Ho cMamyje cBOjy OropacnonoxusocT (314). 3aHuMIBbUBO je 1a je
noBehaHa akTUBHOCT apruHase nmpoHaljeHa KoJ1 cTapuXx maroBa ca €HJI0TETHOM TUC(YHKITH]OM
(314), mrro motBphyje 3HaUaj OBOT MpoILECa.

NO Takohe Moke TUPEKTHO J1a yTu4e Ha OmocuHTe3y D-cepuHa, KOjU jeé KO-arOHUCT
rmyramary 3a NMDA penenrope (315). OBaj edexkar NO ce ocTBapyje HUTPO3UIAIN]OM
CEpUH paremase (4MMe joj CMambyje aKTHBHOCT) Koja KoHBepTyje L-cepun y meroBy D dopmy.

Muoru edexTtH HUTpO3WIAlMje MMajy cBe Behu KIWHWYKM 3Ha4daj. HuTposwmmammja
puanoguHckux perentopa (RyR), koju GpyHKIImoHUITY Kao KaIIujyMCKH KaHau, HAPOUUTO Y
CPYaHOM TKHBY, peMeTd auHaMuKy Ca’’ HapOYHTO TOKOM CHCTONE CPYAHOT IMKIYCa, LITO
pesyaTupa y nopemehajy henujcke HapaKJbUBOCTH M HACTaHKY apuTMuja (316).

BpojHU 1HMTOCKENeTHH MPOTEWHU CY PETYIUCAHH YIPAaBO MPOIECOM HUTPO3WIIAIH]E.
Hutpo3sunamnuja mukpotyOyn-BesaHor nporenHa-1B (MAPIB) koju je ykibyheH y mporiec
HEYPOHCKE MUTpalje, je npoHalheHa y HeypoJIomKUM nopeMehajuma, Kao MITo je " (pparuiHu
X cunaapom’ (317).

OBaj mpomec Takohe Moke OWTH YKJbYYeH U Yy OJBHjame amonTto3e. Hamme,
aktuBarjoM iNOS nomnazu 1o npoaykiuje NO koju HuTONMU3anujoM raukonuTuakor GAPDH
€H3MMa, CepUjOM KacKaJHUX Mpolieca 3amounme amontody (318). Beh cmo momenynu na
MMPs mory na y3poKyjy amnonrto3y. YIpaBo BUXOBOM HUTOJIHM3AIM]OM JI0JIa3H JIO arloNTo3e
HepBHUX henuja, mTo je mpuMeheHo ko1 TokoM Iiepedpanae ucxemuje (319)

Hutposzunamujom COX-2 enzuma, NO ce ykibydyje u 'y uadnamatopae mpoiece (320).
Tokom undnamanuje, NO cekperoBan oj crpane iNOS, ce Besyje 3a COX-2 u nosehaBa
ErOBY aKTHBHOCT, INTO Y KpameM, MPOU3BOAIKOM MpPOCTarjaHAnHa, 10jayaBa MMYHCKH
oarosop (320). Ilorennmjanna cynpecuja naTepakmnuje oBa nBa cucrema (iINOS/COX-2) 6u y
MEPCIEKTHBY MOTJIA Ja UMa BEJIHKY KOPUCT Y HOBOM TEPAIHMjCKOM TPUCTYITY CIIOKEHHX H

NEP3UCTEHTHUX WH(PIAMAaTOPHUX CTamba.



1.4.3. CnenuduyuHe kapakTepucTHKe YribeH MoHOKcHaa (CO)

Otkpuhem na CO Moke 1a nenyje Kao HeypoTpaHCMUTEp, HacTaje, CI000IHO Ce MOXKE
pehu, mpaBa peBoiynHja y METUIIMHU, OO3MPOM Ha CBa AOOpO MO3HATA M3Y3€THO INTETHA
JIejCTBa OBOT Traca Ha JbyAcku opranusam (321). 1993. ronune ce mojaBibyje NMPBU paj KOjH
ykazyje 1a CO Moke MMaTu YOIy HEYpOTpaHCMUTEpa U O] TaJla UHTEPECOBAE Hay4dHE
JaBHOCTH JIpaMaTUYHO PacTe Ka MCHUTHBAKY OMOJOUIKMX (DYHKIMja OBOT Traca y OpraHu3My
(322). HajuoBuja otkpuha cy nokazana ga CO mpeacraBiba Bpio BaKaH CUTHATHU MOJICKYJI ca
OpojHuM (yHKIIMjamMa KOje Ce€ JOII YBEK HCTpaxyjy. Pusmonomke kapakrepuctuke CO cy
ymHorome ciamune NO.

VY opramm3my, CO Hacraje TOKOM IIpoleca pa3rpaambe XEMOTJIOo0MHA, M3 Xema
nejcTBoM eH3uMa xeMm-okcureHase 1 u 2 (HO 1, 2). Ananorno NOS-ama, HO Takohe mory
uMatu uHaynuowimy (HO 1) u koncturytuBny dhopmy (HO 2). V dusnonomkum ycioBuma
HO 1 pasrpabyje npcTen xema no OunusepauHa, npu yemy ce ociodaha CO. ITokaszano je nma
HO 1 mpogykumjom CO wucrosbaBa  aHTHMH(IaMaTOpHH  edekar  JIBOCTPYKHUM
AQHTarOHUCTHYKUM  JIGJCTBOM, HHXHOUpameM NpPOAYKIHje Mpo-WHPIAMATOPHHUX, H
CTUMYJIAIIM]OM MPOAYKIIH]€ aHTU-UH(IaMaTOPHHUX ITUTOKKUHA (323).

Crmuno NO-y, CO y3pokyje BazoauiaTalidjy 1 MOXe UMaTH Jpyra KOpUCHa JI€jCTBa Y
KapauoBackymnapHoM cucremy (324). Cryauje cy ykaszajne Ja je OBaj rac, ClpeyaBambeMm
nposndepanyje rIaTkux Mumuha, MpeBEeHHpa pa3BOj aTEPOCKIEPOTCKHX IiakoBa (324).
[Topenr Tora, CO Moxe mOOOJBIIATH  EHAOTENHY (MuC)DYHKIH]Y, PEIYKIIH]jOM
Ba30KOHCTPHKITM]E U cTaOmnm3anujoM uHaynuoumHor ¢akropa xunokcuje 1o (HIF 1a), mro
JOBOIM J10 IUTOnpoTeKuje (325).

bam kao m kxoncturyruBHe ¢gopme NOS, xonctutyruBHu HO 2 je akTuBHpaH of
CTpaHe KallujyM-KanmMonayiauH cuctema (326), nok Qochopunanujom mosehaBajy cBOjy
aktuBHOCT (327). Yommreno riaexano CO uma OpojHe pyHKIH]je Koje ¢y aroHucTudke NO-y.
Taxo je HO 2, ananorno eNOS, 5okann30oBaH y €HAOTETY KPBHUX Cya0Ba, U npoaykyje CO
KOjU W3a3MBa IOCICAMYHY Ba30JWIaTallM]y, MEXaHM3MHUMa KOjH jOII YBEK HHUCY JIOBOJHHO
no3Hatu (328). HO 2 ce Takohe Haysia3m y MHOTHMM HEYpPOHCKMM Komruiekcuma (329) u y
mujeHTepuyHoM tuiekcycy ['MT-a, rae mocpenyje y HOH-aipeHEpPruYKOj U HOH-XOJTMHEPTUYKO)]
HeypoTtpancmucuju (330).

Curnanau nyreBu CO-a cy cnmuyan NO-y, ajy UIak joul yBEeK HeIOBOJbHO UCTPAXKEHHU.
CO Takohe nenyje mpeko ryanmnmi-nukiaze (sGC), y3pokyje crtBapame cGMP-a u
MoCJIEIMYHY penakcanujy riaatkux mumuha (Cnuka 5). Mehytum y in vitro yciaosuma NO
nocenyje Behy cmocoOnoct aktmBaruje sGC, y omnocy Ha CO (331). HctpaxkuBama Ha
MuIIeBuMa ca renerckom aenerjom HO 2, cy mokasana na je akruBanuja cGMP-a cmameHa

y MCTOM HIPOIEHTY Kao M Koja muieBa ca aenennjom iNOS (332). BesuBame CO-a 3a xem



rpyIy MpeACTaBJba jeaH o1 OUTHHUX MpoIleca KOJUM OBaj TaCOTPAHCMHUTEP MOXKE Jla YTHYE Ha
Opojue henmjcke QyHKIH]je, TOTOTOBO HAa TPAHCKPHIILIU]Y.

AKTHBaIyja TPaHCKPUNIMOHUX (hakTopa MOXe OUTH perynucana, BesuBameM CO-a 3a
xeM. Mymmure poga Drosophila-e Ha cBoMm jeapy caapxke penenitop moj umeHoMm E75 koju
caJlpKu XeM MpOCTeTHUKy Ipymy. OKCHIO-peAyKlHja OBOT PELENTOpa PEryjlulIe HEroBy
TPaHCKPUIILIMOHY aKTUBHOCT. YmpaBo Be3uBawe CO, amum u HO 3a xem rpyny nomeHyTor
pelenTopa Memwa HbEeroBy akTHBHOCT, @ CAMUM THUM H Tpoliec Tpanckpunuuje (333).

Heyponamau pAS mnporemn 2 (NPAS2) je jomr jeman TpaHCKpUNIIMOHH (DakTOp
3acTyIJbeH y henmjama cucapa koju ce Besyje 3a JJHK. BesuBame xem rpyme 3a oBaj dhakTop
perynumie Be3uBame ucrtor 3a JIHK. Ilokazano je ma y mamum konuentpauujama CO,
Be3uBameM 3a xeM rpyny NPAS2, moxe na naxubupa BesuBame JJHK 3a HaBenenu ¢axrtop u

THMeE Takolhe yruue Ha mporiec Tpanckpumuje (334).

1.4.4. Cneuuduune KapakTepucTuke BoaoHuk cyapuaa (H,S)

CBe 0K HHCY OTKPHBEHE HEroBe yJIOre Kao CUTHAJIHOT MOJIeKyna, 3a HoS ce xao u 3a
CO, nyro BpeMeHa cMaTpaso Ja y OpraHu3My OCTBapyje camo ImrTeTHa aejctBa. Of paHuje je
MO3HATO J1a j€ OBaj rac TOKCHMYaH 3a MHOTOOPOjHE OpraHCKEe CHCTEME Ipe CBera 3a HEPBHU
cucreM. HyS ce Besyje 3a HUTOXpPOMHE €3HMME MUTOXOHApHja, yuMe HHXHOupa hemujcky
pecnimpanujy (335).

VYV opraamsmy ce H»S cTtBapa TpaHc-cyndypanujoM amMuHO KucenuHa L-mucrenHa
W/WIN  XOMOIIMCTCHHA, JEJCTBOM TpH eH3uMa: IucratuoH-y-muase (CSE), mucraTroH-B-
cunraze (CBT) u 3-mepkanronupysat cynpyprpancdepaze (3MST) (336). ¥V norneny nare
CTyNIHje, OUYMTIIEHA, aJld HEJJOBOJLHO MCTPa)K€Ha MOBE3aHOCT M3Mely XxoMoructenna u H»S,
CBaKaKo TOCTOJU U MOKe OMTH BeoMa 3HauyajHa 32 OTKPUBAKHE KOMIUIEKCHUX MHTEpaKIHja 3a
KOj€ CYME-aMO J1a JIeXKE y OCHOBH MHOTOOPOJHUX €HIOTEIHUX Topemehaja.

CSE je mommnantHo aktuBaH y KBC (aoptu, muyhHoj apTepuju, Me3eHTEPUYHO]
aprepuju, nmoptHoj BeHn) (337), nok CBT cBojy akTHBHOCT OCTBapyje y HEPBHHUM TKHBUMA
(338). Y apyrum opranumma, Kao MTO Cy jeTpa U OyOpe3H, MOMEHYTH €H3HUMH YAPYKCHO
nenyjy y npoaykiuju H,S (339).

Curnanne ¢usuonomke ¢pynkuuje HpS-a ce jom yBek mpoydaajy, anu je Beh cana
no3Haro na cy ona jako cimyHa CO-y u NO-y. To ce mpe cBera MUCIH Ha M3PaXEHO
Ba3oMJIaTaTOpHO nejctBo HyS-a, kome y mpwmiior may u casHama o npucyctBy CSE y
EHIOTeTy KPBHHX cymoBa (337).

Nnak, cryanje Ha aHUMaTHUM MOJENUMa Cy MOoKasale J1a 0Baj TaCOTPAHCMUTEDP MOXKE
y3pokoBatu U BazokoHCTpukinjy (340). Cmatpa ce ma edekar H,S-a Ha TOHYC KpBHOT cyna

3aBUCH O] H-ETOBE KOHIIEHTpaIlMje, Ha KOjy MOJKE 3Ha4yajHO Ja yTHYE MPOIEC OKCHIAIN]e



KoMe oBaj rac y opranusmy momiexe (340). Y moMeHyTO] CTyIHjH, €r30re¢HO alTMKOBaHH
H>S, je u3a3zBao (a3uyHM OATrOBOP KPBHOT CyJda y BUAY IOYETHE KOHCTPHKIIHjE, KOJy je
nparmina penakcanuja (20-30 MuHYyTa), HAKOH Yera je JOIUIO 0 CEKYHJIapHe KOHCTPHUKIIH]E
(340).

Mexanu3aM BazoauiIaTatopHor aejctBa H,S-a Huje ca curypHomhy mosnar. Mako
II0CTOje ca3Hama Jla, Ka0 U OCTaya JiBa racoTpaHcMuTepa, aktuBupa copery SGC-cGMP u
TaKo penakcupa riatke mummhe kpHor cynaa (341), naHac uma BuUIlle IPUCTATUIA MUILJbEHA
na H,S wm3asmBa Bazogwmaranujy npeko aktuBaiuje ATP-3aBHCHMX KaaujyMOBHX KaHasa
(Cnuka 5) (342). IlpermocraBiba ce ma OpojHa naejctBa H,S octBapyje mporecom
cyndxuapanuje, anagorao Hutponuzauuju NO-a. M 1ok HUTpOJIM3alijoM MpOTEnHa J0Ja3H,

YIJIABHOM 10 lbUXOBE HHXUOUIH]jE, CyI(pXuapaliija u3asusa cynpotat epekar (343).

Interior of vessel

Actin-myosin

K+ channel
Vasorelaxation K

Cnuka 5. Bazopenakcaiiyja nocpeoBana racoTpaHCMUTEpHMa Y (PU3HOJIOIIKUM yCIOBUMA

1.4.5. ”HTEPAKIHUJE UBMEBY T'ACOTPAHCMUTEPA

1.4.5.1. Unrepaxkuuje uzmehy NO u CO cucrema

O063upoM Ha MHOTe ToaynapHoctu y npoaykuuju u ¢yHkiju NO u CO, nmoruyHo je
ouekuBatu Ja Mel)ly WHMa MOCTOju WHTepakmuja. Y BackymnapHoj Mmpexu, CO wuza3uBa
Bazoamnaranujy (331), aktuBupajyhu uctu cucreM cekyHaapuux riacHuka (SGC-cGMP), kao
n NO (331). NO cenextuBHO nuayKyje excrpecrujy HO 1 rena u nmociequuny npoaykiuujy CO
y kKpBHUM cynoBuma (344). Crioco6noct NO na crumynuiie renepucame CO-a, pencraBiba
MOTEHIMjalTHU aNTepHaTUBHU MexaHu3aM kojuM NO axtusupa SGC u 1oBoIM 10 penakcaiuje
BacCKyJIapHUX IJIaTKUX MUMIHha.

3anumspuBo je na CO mupexkTHO MHMXOMpa aktuBHOCT INOS, Besyjyhm ce 3a oBaj



ensuM. To ykasyje na CO Moxke na Aeiyje ¥ IUTONMPOTEKUTBHO, TUME INTO OTpaHHWYaBa
nperepany cuntesy NO-a, xoju ykipyuyjyhu ce y peakmnmje ca ciIoOOJHUM paauKaIuMa
u3a3zanBa okcujamnuona omrehema (344).

Ondakropun HeypoHU He mMoka3yjy NOS akTtuBHOCT, anu 3ato mocpenctsom HO 2
nponykyjy 3Hadajae konmunae CO (345). Takohe, y in vitro ycmoBuma je mokazaHo aa HO
uHxuoupa aktuBHOCT NOS u cMmamyjy HuBoe CGMP y mpucyctBy NO-a (345). Cmarpa ce na
CO cmamyje aktuBHOCT CGMP BesuBamem 3a SGC, ymMe noBoau 10 KoH(pOpMalMoHe
MIPOMEHE OBOT €H3MMa U peMeTH meropy cipery ca NO. IllTo ce Thue nupekTHe HHXUOUITH]ES
aktuBHOCTH NOS on crpane HO, mpernoctasiba ce ga je HO cmocoban na ce Bexe 3a xeM
rpyny NOS-a u Tako Aa My pelnyKyje aKTUBHOCT, a caMHM THM U npoaykuujy NO-a (346).
Osga caznama cyrepumry na CO Moxe ce moHama kKao uHXxuOuTopHu Moxynarop NO-cGMP
CUTHAJIHOT CHCTEMa.

Ca gpyre ctpane, mokazaHo je na NO nBojako nenyje Ha aktuBHoct HO, u
UHXUOUTOPHO M cTUMYJaTopHO (347). [ToTeHujanHo o0janimemkhe OBOT HAW3JIre ] mapaokca
Moxe Ja ce npoHale y unmennnu na NO kao, usmely ocrainor, BpcTa cii000HOT pajukana,
BE3MBAIEM 3a IMCTEMHCKE ocTatke, mHAYKyjye HO-1 excnpecujy, nok mamemramem Oy U3
xeMm rpyre, nHaktuBupa HO (346).

[Topen Tora, 3a6enexeno je ma NO noHopu cenektuBHO noBehaBajy excripecujy TPHK
3a HO 1 y BackynapHuM riaTkuM mumuhuma nanosa (344). Mexanuzam kojum NO nosehaBa
excnpecrjy HO-1 jom yBek HMje AOBOJHHO TNpEIM3aH, ajld Ce MPETHOCTaBJba Ja YKIJbyuyje
CGMP curnanuu iyt (344).

Crynuje Ha kyntypama hennja cy Takohe mokasane nga erzoreHo yHetu CO Omokupa
noseharbe cGMP akTuBHOCTH KOjU je mpeTxoaHo y3pokoBao NO (345), nok MHXUOUTOPH
ennoresor CO cynpotHo Tome, noBehaBajy cGMP aktuBHOCT uHAyKOBaHy ox ctpaHe NO.
[Topehema pamu, N®-nitro-L-arrinine (L-NAME), necenextusau naxuburop NOS, unxudupa
Bazoauiatanujy u3asBany CO Ha in vivo anuMaiHuM Mojenuma. KacHuja arumkarnuja NO
JIOHOpa, HATPHjyM HUTpONpycuaa, MmoHoBo ycrocraBba CO Bazommmaranujy (348). OBu
Hala3d HaM yka3yjy ga NO Moke OMTH BeoMma 3HayajaH y OCTBapHBamy BacKyJapHUX

epexkara CO.

1.4.5.2. Uatepakumja usmelhy H>S u NO cucrema

Kao mro cMo U3 mpeTxoaHOr H3J1arama MOTJIM Jia 3ala3uMo, MOCTOjU OApheHH CTereH
cunepruje usMmely BazopemakcatuBHHX cBojcTaBa H,S m NO. U 3aumcra, BazogunaTaTopHu
edextu H,S y BackymapHUM riaTkuM MumurhuMa Mory OUTH 1eaTuMudHO 3aBUcHH o7 NO.

To cy nokazane cTyauje Ha aOpTH aHMMAJIHMX MOJeNa y KojuMa je aruimkanujoM L-

NAME, nouwto no peayknuje BazoauiaaratopHor noreHuujana HoS (342). MHTepecanTHo na



Ce JI0 CIIMYHMX Ca3Hama JOMUIO M CKUIAalkEM CHIOTEIHOI CjI0ja ca aOpTHUX mpcTeHa (342).
OBa casnama cyrepumty na HpS ctumynume npoussoawmy NO, mITO NOCIEAUYHO YTUYE HA
BazopenakcatuBHa cBojctBa HpS. Mcera wucrpakuBama cy Tmokasajla Ja I[PUMEHOM
cenexktuBHOr nHXUOUTOpa sGC, monasm A0 moBehama BazoauiaTaTOpHOT MoTeHIMjana HyS,
ykazyjyhu na H2S He Mmopa o6aBe3Ho cBoje edekte na octBapyje npeko sGC.

VY npyrum ucnutuBamuma Moxkemo nponahu na L-NAME He yrude Ha BackyiapHa
cBojctBa HyS-a, nox kombOunamuja HoS u NO nonopa y3pokyje 3HauajHO Behy MHXUOULIU]Y
BacKyJIapHe KOHCTPHKIIMj€ Yy OJIHOCY Ha lUXOBY caMocTanHy npuMeny (349) mro mokasyje aa
onpeheHa cuHepruja oBa JBa CUCTEMa UIaK IMOCTOjH.

[onamwm o yno3u H,S y Backynapuum edpexruma NO cy Takole KOHTpaaAuKTOpHU. JloK
jenHe crtyauje mokasyjy ma H,S mosehaBa Bazopemakcanmjy mzazany NO (350), y apyra
HaBojie mMak cynpoTHe pe3ynarare (351). KoHTpaaukTopHe moaaTke O OBOj MHTEPKAIUjU je
tenrko objacautu. Hanme, ykonuko H,S mosehaBa konnentpaiujy cGMP, orma 6u To Moriio
na o0jacHn cMmameme edekara NO, koju nmenyje mpeko oBor curHaimHor myta. Ca apyre
ctpane, ako H,S m3asuBa Bazonmnaranujy HesaBucHo ox NO, To O MOrio na oOpasioxu
nosehame NO 3aBucHe Bazopenakcauuje nox yrunajem HjS. Jlasba nctpaxuBama Cy CBaKako
noTpeOHa pajay pa3jallmberha KOjU 0/ OBUX MEXaHM3aMa j€ TOMUHAHTaH U y KOJUM yCIIOBHMA.

UctpaxkuBama ca L-tmucrennom (H2S monopom) cy mokazana ma H,S waxumbOupa
nopact koHueHtpanuje CGMP unnykoBan ox ctpane NO, ok cynepokun ausmyrtasza (SOD)
MOJKE J1a peqyKyje oBaj nuHxuburopuu edexar L-mucrenna (352). To 3Ha4n Ja HHXUOUTOPHU
edekar L-mucTemHa nmenoM HacTaje Kao MOCHIenUIa meroe ayrookcuaanuje SOD-om, a
JieioM ycien nupekTHe natepakmnuje SH rpyma ca NO.

Crynuje Ha aopTH narosa cy 3abenexuie 1a NO, Ha 103HO 3aBHcaH Ha4yWH, moBehaBa
aktuBHocT CBS u CSE Tume mponykuujy HpS (342). Cmatpa ce na mexanuzam kojum NO
ocTBapyje oBaj edekar ykJbydyje HUCXOAHY peryrnannjy CGMP (crumynanujom GMP-
3aBUCHUX KHHAa3a) win aupektHoMm HuTpohusanujom CBS m CSE. NO Takohe moxke na
y3pokyje nosehame TPHK 3a CSE, Ha HaunH Koju jou yBeK HMje MpElU3HO yTBpheH, anu je
moryhe na ce onBuja myrem NF-kB curnamuor cucrema. Jomr jeman on HaumHa xojum NO
Moke ga moseha mpoaykmujy HS moapasymeBa mopact mpeysummama L-muctuHa kora

unaykyje NO y eanorenaum henujama. U oaj epexar NO-a je mo3HO 3aBucan (353).

1.4.5.3. UaTepakumja usmely CO u H;S cucrema

3a cama ce HajMame 3Ha 0 Mehycoonom nejecrBy CO u Hj,S cucrema. ¥ moctymHum
0azama mojaTaka ce MOXe MpoHahu caMO HEKOJWKO CTyauja KoOje TpoydaBajy OBY
npobnematuky. Behuna wmHpopmanmja o WHTepakidja OBa JBa CHCTEMa C€ OJHOCH Ha

JielaBamba y BaCKyJIapHUM TJIaTKUM MUMIMhuma.



Cryauje Ha BacKyJapHHM TJIATKUM MHUIIMhUMa Cy TOKa3ajie Ja WHTepakiuja usmehy
CO u H;S 3ancra nocroju. Hajmpe je youeno na CO moxe na yruue vHa H,S/CSE curnananu
nyt. Haume, npumeheno je na HakoH mpumene Zn npotonopdupuna (ZnPP), cneunduiHor
uaxuouropa HO, xonunentparuja H,S y Backynapaom riatkoM muinuhy Harimo pacte (354).
OBu Hanmas3m ykasyjy na eHmoreno mpomaykoBanu CO moxke na pemykyje cuntedy HpS mon
¢usuonomkuM ycinoBuma. Mexanuzam kojum CO ocTBapyje oBaj edekar jour yBeK HHje
no3Har. JenHa on xunores3a je na engorean CO cmamyje ekcrpecujy CSE y BackymapHoM
muiuhy u Tume npousBoamy HyS-a (354). Ha taj mHauwH, nsrneaa nqa CO u3a3uBa HUCXOJHY
perynanujy H»S.

Ca npyre ctpane, ounrienno je aa u HpS moxe na nemyje Ha CO cUTHaTHU CHCTEM.
IMokazano je na amumkanuja npomnaprunriuiuHa (PPG), cnemuduunor naxubutopa CSE,
noBehaBa ocnobahame CO-a y BackynapHom riaatkoM mumuhy (354). I[lopen tora, erzoreHu
H2S y3pokyje cMameme HIBOa kapbokcuxemorinoouna (HbCO) y rimarkoj mummhaoj henuju
(354). OBu pesynraTu HeCyMBHBO YKa3yjy na H»S penykyje mnpoaykmujyy CO vy
¢uzuonomkuM ycioBuMma. Ha Taj HauMH, HIEHTHYHO NMPETXOTHOM oaHocy, HoS moBonu mo
Hucxoane perymnanuje CO. Mexanuzam myreM kora H,S ocTBapyje cBoj edekar je Takohe jorr
yBEK HejacaH. MehyyTum, Kao jeHO O/ MOTEHIMjaTHUX O0jalllibelha Ce HABOJAW MHXUOHUIIH]ja
excripecuje HO 1 y Backynapaum riatkuMm mMumuhauMm henujama. Ha ocHOBY oBora MoxxeMo
yBuzeTH aa je unrepakuuja CO u HyS curHanHux cucrema BpJo 3aHMMJBUBOT KapakTepa -
o0a racoTpaHcMHTEpa IOBOJE /0 CMamemha y CHHTE3M JApyror u 3a oba ce kao moryhu
MEXaHU3MH CYTepHIYy WHXUOWIMja €H3MMa KOjU Cy YKJ/bYUYEHY y HHHXOBY MPOIYKIIH]Y.
O0631poM Ha CKpOMHE TIOJIaTKE KOjMa PacIoiakeMO JOII YBEK ca CUTpypHOIINy HE MOXKEMO
JIOHETH HU jeJjaH 3aKJby4ak 0 Mel)ycOOHMM OJHOCHMMa OBa JiBa CHUTHAJIHA CHCTEMa, 32 4Hje
pa3yMeBame je MoTpeOHO CIIPOBECTH HOBA M METOJIOJIONIKY KOMITJICKCHH]a UCTPAKUBAbA.

CymapHo u mojeqHOCTaB/beHO mocMmatpaHo (Tabema 1), 3a cama MOXEMO YOUYHUTH
HeratuBHy uHTepakiujy usmehy NO u CO, xao u CO u H,S cucrema, a mo3utuBHy nuzmelhy
NO u H;S curnansor cucrema. Minak, Ha OCHOBY OBHX WHHIIMjaJIHUX CTYyHja, OYUTIICIHO je
Ja ce JejcTBa CBa TpPU TacoOTpaHMCUTEpCKa cucreMa y HekuM mporecuma KBC
(Bazopenakcariyja), mpekiianajy u octBapyjy cuHeprujy. Jlocanamma cazHama 0 Meh)ycoOHOM
JIEJCTBY TacoTpaHCMHUTEpa HaMm omoryhaBajy na mobujemMo caMo OOpHce KOMIIEKCHOT, aJid
HECYMILHBO CBE BaXKHHjEr JpYyKemha OBHX MOJeKyila U muxose yiore y ¢yHkuuju KBC (u
OCTAJIUX CUCTEMa) Yy OpraHu3My doBeka. Tpeba mMaTu y BHAY Ja Hamla MHpeicTaBa o
MHTEPAKIMjU OBUX MOJIEKyJa TOTHYE OJ CTyAuja pa3Iu4YUTX METoJa M MOjena, LITO
HEHW30CTaBHO MOXE OWTH Ba)KHO MPWJIMKOM aHaJW3€ W KOMITapalyje JOoOWjeHHX pe3yJiTara.
ITocraje jacHO na Cy MpeTXOJHA MCTpaXXKHBama OTKpUIA caMO BpX JieieHor Opera, a aa

HapeqHe CTyauje Tpebajy Ja mochyxke y AyOos/beM ofjammey (GUHUX W CYNTHITHHX



WHTEPMOJICKYJIapHUX JIelllaBalba OBUX TacoBa, udja je yiora y (maro)dusuonoruju KBC,

eBueHTo cBe Beha. To je u OMo jenan of 3a1aTaKa OBe CTyauje.

Tab6ena 1. CymapHe o/yTHKe TacOTPAaHCMHUTEPA y BACKYJIAPHO] MPEKH

BackynapHa mpexa NO (8]0 H,S
En3umu 3a cunTe3y eNOS HO 2 CSE

Enporenna nokammsanuja | 1a na na

Cursaz 3a akTUBaIjy Ach Ach Ach

Ca“*-CaM perynaruja na na na

CursajnaHa Kackajaa sI'C-cI'MP sI'C-cI'MP sI'C-cI’'MP? Katp?
[upHO TKHBO raaTkyd Mummh raaTkyd Mummh raaTkyd Mummh
Basopenakcanmja Ia na na

Xewmujcke Moaudukanuje | S-HuTposmnanmja | ? S-cynpxunpuzanuja

1.5. CJIOBOJTHM PAJUKAJIA U AHTUOKCUIALIMOHA 3AIITUTA

Cno6oaHM panuKaid cy MPOU3BOAM CTAIHUX OHOJOUIKMX PEIOKC Ipoleca KOju ce
onBHjajy y hemuju TOKOM meHOT Merabonm3Mma. IbuxoBa pPEaKTUBHOCT JOBOJIU IO
OKCHJIATHBHUX TPOMEHa OHOTCHHX MOJIEKyJa C BpPJO IITETHAM YYMHIUMA, KOJU MOTY
PEBEp3UOMIIHO /MM JIETAJTHO JIeNIOBaTH Ha XKUBE henuje. AepoOHU OpPraHU3MH Cy TOKOM
€BOJIYLIMj€ pa3BUJIM CJIOXKEHH CHCTEM 3allTUTE, Kao OJrOBOp Ha EBEHTYAIHO IITETHO
JIeNTOBabe¢ OKCHIIAIIMOHUX TIpoIieca.

Ycno 3a  ¢dusmonomko (QyHKIMOHUCAKE henmuje je TMocTojamke KOHTPOJIUCAHE
paBHOTEXE M3Mel)y OKCHMIATUBHUX M aHTUOKCUIATHBHUX (pakTopa. OKCHIALMOHU CTpec ce,
npemMa TOMe, aAeduHUIIE Kao aucOasaHc u3Mel)y mpoxaykiuje ciaoOOIHUX —paauKaia
(peaktuBHUX BpcTa kuceoHnka (ROS) m azora RNS) u antnokcumanumonor cucrema (AOS)
samrrute opranusma (355). Okcudayuonu cmpec, nakie, Hacraje 30or moBehaHor crBaparba
CII00OIHUX paJuKana U OKCHAAaHaca WM CMambeHE KOJMYMHE W/MIIM aKTHBHOCTH (akKTopa
AOS. HMako je OKCHIAIIMOHU CTpeC YKJby4eH Yy MaTOreHe3y IpEeKO [BecTa aKyTHHX U
xpoHnyHHuX Oojectu (356), ca acmekTa KapAMOBACKyJIapHUX HCTpaKUBarmba, MMa jOII JOCTa
HeycarjlaleHuX MojilaTaka U MyHO MOTEeHIHjaTHUX (TIaTo)(PU3NOIOMIKNX MeXaHu3aMa 3a Koje

CE CyMIba J1a YKIJbY4Y)y OKCHJIAIIMOHU CTpPEC.

1.5.1. CJIOBOJJHU PAJTUKAJIN

VY aepo6Hoj henmuju je mpeTekHO peAyKoBaHA CpPEIWHA Koja TOTrojayje OJBHjamby
HopMmanHOr henujckor Metabonu3Mma. bamaHc penokc moOTeHIMjaja y JKMBO) henuju
IpeCcTaB/ba UMIIEPATUB O/Ip>KaBaba 37paBor ()eHOTUIIA, KA0 U CaMOT MpeXUBJbaBama henyje.
OKCUIaTHBHO OKpYyXeme henuje HaMeTHYJIO0 je aepoOHMM OpraHu3MuMa IOTpedy 3a

pa3BUjalkbeM MEXaHW3ama 3a oJpXkaBame moctojeher pegokc crama y henuju, a moToM u 3a



onOpaHy o oOkcumanuoHor omrehema. OKCHIANMOHH CTPEC W3a3BaH PEAKTUBHUM
kuceoHnyHnM Bpctama - ROS (Reactive oxyeen species-ROS) moxe 030MJbHO aa Hapymiu
henujcky xomeoctaszy u yrude Ha henujcky nponudepanyjy u qudepennujannjy. Y henujama
aepoOHUX OpraHu3aMa TOKOM HOpMaJHOT MeTaboiau3Ma, HajBehn €0 KHCEOHHKa Ce MOTIYHO
penyKyje 10 BOAE Y PECIUpPalMOHOM JIaHIly WM Kao CYNCTPaT y €H3MMCKHM peakiiijama
(357). On mpeocranmux 2-5% MONEKYJICKOT KHUCEOHHWKA HACTajy ACIMMHUYHO pPEIyKOBaHH
00JIMIIM OJ KOjUX CY HEKH BEOMa PEaKTHBHH. Y PeaklUju ca OMOMOJIEKYJIMMa OHH M3a3UBajy
BUXOBa ollTehema IMTO je MO3HATO KA0 OKCHIAIMOHU cTpec. UWTaB HU3 MexaHH3ama y
henuju je ykJbydeH Ja Crpedr WM yMambH ITETHE TMOCIeUIe OKCHaamonor crpeca (358).

Cnobogau pagukanmu (CP) cy Monekynd, jOHM HJIM aTOMHM KOjH HMajy HeclapeHe
€JIEKTPOHE y CBOjOj CTPYKTYPH, OJHOCHO Haylaze ce u3Mel)y OKCHIOBAaHOT M PEIyKOBaHOT
crama (359). Jlobujajy ce U3 HepaaMKaia KOjU Cy 10 CBOjOj IMPUPOAN ¢l1ab0 PeakTHBHU jep Y
CBOJUM opOWTalaMa MMajy TapaH Opoj eNeKTpOHa — MMajy CIIapeHEe eJIEKTPOHE CYMPOTHOT
criiHAa. Y XeMH]CKO] TEPMHUHOJIOTH]H je mpuxBaheHo na ce cio0oaHN paguKaiu 00enexaBajy
BEJIMKUM JIATHHUYHUM CIIOBOM R ca TaukoM mopen, koja cuMO0in3yje HeCapeH!u eJIeKTPOH
R.

Cno0oaHu paauvKamy HacTajy y HHU3Y OHMOJOIIKMX peakiyja, T€ Cy y OpraHu3my

PUCYTHH y HECKUM KoHuenTparmjama (10° — 10° mol). Hacrajy :

1. oxcupmatuBHOj GochopuIaji Yy MUTOXOHIpU]jama,

2. (daromumrosu,

3. OumoTpaHcopManmjamMa €r3oreHUX W CHJOTCHHMX CYICTaHIM Ha MeMmOpaHama
€HJIOTIA3MUHOT PETHKYIIyMa — Y TIPOIleCuMa ayTOOKCHIAIH]E U Y PEIOKC IIUKITyCHMa,

4. merabonn3My eTaHoza,

5. EH3MMCKHUM peakiijama y KojuMa y4ecTBY]y OKCUTEHa3e,

6. cuHTE3W eMK03aHOWAa — OMOCUHTE3H MPOCTATJIaH/INHA, JICYKOTPUCHA,

7. OKCHJIO — penyKIhjama MeTajia ca IPOMEHJbUBOM BaJICHIIOM,

8. IMNUIHOj MepOKCHIAIU]H.

CnoboaHu paguKaid MOry OUTH HEYTPaIHM, ajld U TO3UTUBHO (pajvKajI-KaTjoH) WK
HEraTUBHO HACJIEKTPHUCAHU (paguKai-aHjoH):

te -¢
(R:X) &= «— R:X — (R:X) o+
paguKan-aHjoOH paJuKaI-KaTjoH

Toxom cBor GpyHKIIMOHKCAama CII000THY paJMKaI Mpoia3e Kpo3 TpH ¢asze: dasza
UHHULMjayje, haza npomnaranvje 1 Gpaza TepMUHAIIM]E.
1. ¥V ¢a3u uHOMjauuje, Hepagukanu ry0e WM NPUMaAjy jelaH €JNEeKTPOH, YMME UM ce

Mema]y (PU3UYKE U XEMH]CKE OCOOMHE.



2. Y ¢a3u nponaramnmje, HOBOHACTAIU CI000IHU pagvKal aKTUBHpA LWJBHH MOJICKYI,
ony3uMmajyhu My jeman enexktpoH. Ha Taj HauuH ce OH cTabuiu3yje, a LMHJBHU MOJICKYII
nocraje cinoboxnor panukaiga. C 0o03MpoM Ha TO Ja Cy BeOMa pPEaKTUBHHU, HacTald
CIO00OHM paTuKaId JIEyjy Ja’beé W 3a KpPaTKO BpEME BHIIECTPYKO CE€ YMHOXH OpOj
cinobomHuX pamukana. Ha Taj HaumH, noOuja ce HHU3 JIaHYaHUX peakiyja, 4uMme je
omoryheHna Op3a ¥ UHTEH3MBHA IPOIAramKja OBUX XEMH]CKHX OOJIHKA.

3. ®a3a TepMHHAlHUje, je MEPHOJ 3ayCTaBJbama-HEyTpalIU3alKje CI000JHUX paauKaia H
BUXOBE Mpomnaraiyje. 3a OBe peakifje 3aciayXHH Cy: HECH3UMCKH OKCHIAHCH, CH3UMCKHU
OKCHJIAaHCH U Cy/ap JBa cio00IHa pajnKaa.

C10GOIHN PafHKAITH Cy y OPraHH3My IPHCYTHH y HHCKHM KOHIeHTpamujama (10° — 107
mol). ¥V ¢usunonomkum nponecuma, CP ydecTByjy y NMpOH3BOIHBH SHEPTHje, BXXHU Cy 3a
AHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT (paronuTHUX henuja, ydecTByjy y MporecuMa MpeHoIIeHha CUTHAIA
U perynanuju hemujckor muKiyca, HEOMXOIHU Cy 32 MEXaHW3aM JIeloBamba HEKUX €H3WMa.
[Topen Tora, CP cy u myrareHu, yOp3aBajy crapeme W CTUMyauiny pact hemmja (356).
Kuceonnynu cnoGogHM pajyKalid HAcTajy y Mpolecy (aronuTHe aKTUBHOCTH HEyTpoduia,
MOHOIIUTA, Makpodara u eo3uHomiIa U A€0 Cy KackaJaHux norahaja y aHTHMHKPOOHO]
akTUBHOCTH (parorutHuX henmja. DaronuToBaHEe YECTHIIC Y OBUM helrjama H3JIOKEHE CY
BEJIMKO] KOJIMYMHU CTBOPEHOT CYNEPOKCHJ aHjOH paauKajia y MPOLECy T3B. PECIUpPaTOpHE

eKCIUIO3Hje Koja HacTaje HakoH akTuBanuje memOpancke NADPH okcunasze:
20, + NADPH + H* = 20," + NADP*
3a GakTepHLUIHY aKTUBHOCT CY HajBEpPOBAaTHH]E€ OJrOBOPHH XUIPOIEPOKCHUIT pajuKal

(HO,"), u BOIOHMK MEPOKCH] KOjU HAcTaje AUCMYTAIMjOM CYIEPOKCH aHjOH pajuKaia y

npucyctBy SOD. ITopen Tora, nu3o3oManHe MHjenonepokcuaase parormra kopucre H kao
kocyncrpar u y npucyctBy Cl cTBapajy XHUMOXJIOPHY KHCEIMHY W XUAPOKCHII-PAJUKA.
XUNOXJIOpHA KHCEIMHA MOXXE OKCHIMCATH MHOre OHOJIOUIKE MOJIEKYJe, a HapO4YHUTO
penyKoBaHe THOJ-TPpyIe U ocTatke MmeTroHuHA (360).

CP Mory OUTH M PEeryJIaTOpHU MOJICKYJIH y OMOXEeMHUJCKUM mporecuma. Jlumbonutu u
¢ubpobiiacTu HempecTaHo cTBapajy maine konmunne O;, Koju je perynatop pacta. EHnorenne
u rnarke Mmuimuhae henwje Mory OWTH cTUMynucaHe Ja ociobahajy CymepokcHIl aHjoH
pamukan (361). Ctapame ROS je 3HauajHo 3a henmmjy w 3aTo IITO OHU MOTY OUTH H
YHyTaphennjCcKu CeKyHIapHu riacHunu (362).

ROS yuecTtByjy y 3aycraBibamy henujcKkor IUKIyca HWHIYKLIUJOM akTHBamuje P53
npotenHa. [IpoMeHa Ka TPOOKCHIAIMOHOM CTamy 3aycTaBijba mnpoiudepanujy hemuje u
u3asuBa amonto3y (363). OkcuaaHCH MOTYy aKTHBHPATH M IUICJOTPOIHU TPAHCKPHUIIIMOHH
daxtop (NF-kB), a mpoMeHe y HUBOY aHTHOKCHaHACa aKTUBUPA]y U APYre TPAHCKPHIIIIHOHE

dakTope: Cc-myc, c-jun, c-fos I APl u Ttako KoHTponuiny ekcrnpecujy reHa (364).



Wurepneykun 1 (IL-1), H,O2 u dakrop Hekpose tymopa (TNF) menyjy mpeko meMOpaHCKHX
penienTopa Tako mro cruMyaumy npoaykuujy ROS y henuju (365).

CnoboaHu panukaiu cy Takohe y (GU3MONIOIKUM yCIOBUMA YKJbYYEHH Yy MEXaHHU3aM
JieloBama HEKWX €H3MMa, Ha TMpUMEp, XeM eH3uMa Iuroxpoma P450 um mpocrarianauH
cuHTaze, 3aTuM FeS-pubonykieo3un audocdar penykrase Koja penykyje pruOOHYKICO3HUT
mudochar y neokcupubonykieosua, npekypcop JHK (366). Ensumcku karanmcana
OKCHJIAIlMja apaXxUJOHCKE KHCEIHHE Y TOKY OMOCHHTE3€e enKkocaHouaa rnpaheHa je crBapameM
XHUIIPONIEPOKCH/Ia 1 KHCEOHHKOBUX CIIO00IHUX pajiiKajia Ka0 HHTEPMEIHjCPHHX jeIUbCHA.

[Ipema Teopuju cI000IHUX paauKalia O Pa3BOjy OpraHU3Ma, METAOOIUYKH OKCHUIAHCH
(ROS u CP) yruuy Ha pa3Boj TakO IITO MEHajy AHTHOKCHIAIMOHM KamainurteT henuje
MemameM npoaykiuje rmyratnona (GSH). Haume, GSH u kuceoHuk yTudy Ha aKTUBHOCT
€H3UMa OJITOBOPHHX 33 HHUIIMPAKE U OPKABAKE CIMTUTCHETCKE KOHTPOJIEC Y eKCIPECHjH TeHa.
[Toehano crBapame GSH yrnue na merunamujy JJHK um xucrona Tako mro cmamyje
pacroioXuBOCT KodakTopa, S-aIeHO3WIMETHOHHWHA, HeonmxomHor 3a akTuBHOCT JIHK m
XHCTOH METHITpaHc(hepasa, a KHCEHUK je KopakTop XUCToH aemerniase (367).

CnobomHu paaMkanu cy, Kao Je0 HOopMajiHe MeTa0OJMuYKe AaKTHUBHOCTH henwje,
yKJbydeHH y MHOTe QyHKIHje hemmje in Vivo, anu yKOJIMKO W3MaKHY KOHTPOJH OHH IOCTajy
BeOMa PEaKTUBHU W IITETHH 3a helnjy jep MOTy OIITEeTUTH OpojHEe (PYHKIIMOHATHE MyTEBE Y

10j. Omrehemem JIHK Mory nosectu no manurae tpancdopmanuje hemmje (368).

1.5.2. PEAKTUBHE BPCTE KUCEOHMUKA (ROS)

PeakTuBHE BpCTE€ KHCEOHHKA, CIOOOMHHM paaMKamu KuceoHHka, (Reactive oxyeen
species) (ROS), cy cnobomHe paaukaicke decTuile KuceoHuka. Cacroje ce o] aroma,
MOJIeKYJIa MJIM jOHA M OBE YECTHUIIC MMajy jelaH WM BHIIE HECHApEHHUX €JEKTPOHA y CBOjO]
cTpykTypu. Hacrajy kao mehynpousBoa y Toky MmeTaboau3Ma KUCEOHHKA, JaKO Cy HeCTaOuITHe
U BeOMa peakTHBHE, 300T Yera MOI'y M3a3UBaTH JaHYaHe peakirje y opranusmy (369).

Y HOpMaJIHOM MOJIEKYNy, je3rpo jeé OKPYKEHO MapoM HETaTHBHO HAEIEKTPHUCAHUX
€JIEKTPOHA. YKJIamamkeM jJeTHOr eJeKTPOH M3 Iapa, MpOIecoOM KOjU Ce 30B€ OKCHIAIH]a,
MOJIEKYJI TTOCTaje HecTabminad. FiMe oBako HacTasor HOBOT MOJIEKYJIa je ,,paiuKai’ MOJEKYI.

PeakTnBHE KHCEOHWYHE BPCTE C€ y BEIMKOM Opojy ciydajeBa moucTtoBehyjy ca
ciobonHuM paaukanuma. He mpescraBibajy caMo peakTHBHE KHCEOHMYHE BPCTE CI000AHE
pagukan. Mcro Tako HU CBe PEAKTHUBHE KHCEOHWYHE BPCTE HE TPEICTaBIbajy CIOOOIHE
panukanue. ROS ce nene y 2 rpyme (370 405) (Tabena 2):

1) cnobomHM pagrKaId KHCEOHHKA

2) HEepaauKaJICKH OOJHIIN KHCCOHUKA

TabGena 2. ReakTuBHE BPCTE KUCEOHUKA



Ci10001HM paguKaJIu KHCEOHUKA Hepagukajncku 00, 1MIM KMCEOHUKA
O3naka Hazus Oznaka |Ha3us
0, Cynepokcu] aHjoH paguKan H,0; Bononuk nepokcun
‘OH XUJIPOKCUI pauKal HOC1 XUMOXJIOpHA KUCETUHA
HO,* XUAPONEPOKCUIT paIUKa O3 O3oH
RO’ AJKOKCHII pajuKan 0, CHHTIIIET KUCEOHUK
RO;’ [lepokcun pagukan ROOH OpraHcku XuaponepoKCcua

1.5.2.1. HACTAHAK 1 OCOBMHE IIOJE/IMHUX ROS
1.5.2.1.1. lopekJio

[Topeksio peakTUBHUX BpCTa KHCEOHUKA Y OpraHU3My, MOXe OUTH eHOoceHo (Y TOKY
(bU3HOOMIKUX TpoIieca, HIp. heaujckor nucama) U e2zoceno (Kaaa je HUXOBa MPOAYKIIHja
M3a3BaHa YHOCOM KCEHOOMOTHKA M PYTHX MaTepHja y OpraHu3am).

ROS ce y opranusmy HempeKkHIHO CTBapajy y TOKy heimjcke pecrnupanuje y Temy,
yIJIaBHOM TOKOM IIpolieca NMpEeHOoca EJEKTPOHa y Mpolecy aucama Yy MHUTOXOHIpUjaMa, U
Hajuenthe HACTajy Kao HEMOXKEJHbHHU MPOU3BOIM HEMOTHYHOT henujckor nucama. Y aKTHBHUM
muToxoHIpHjama ce oko 0,1% mo 4% ynaxHyTOr KHCEOHUKA MPETBapa y PEaKTUBHA jeIHHCHA
KHACEOHUKA.

ROS mnacrajy yriiaBHOM y TOKY NpeHomIcHka eilekTpoHa u3 youxuHoH (QH.) u3
komriekca Il 1o xommiekca | Ha youxunony. IlpeHoc yKkibydyje CEMUXMHOHCKE paauKalie

(QH"), xojuma Moske OuTH IpUmOAT eNeKTpoH Kuceonuka (07): (371).
Og + e — 02_
Hacranu cynmepokcup nemyjy Ha akoHHMTa3y Koja ociobOaha katjon rBoxkha y depo
00JIMKy (Fez+). Cymepokcu U XHAPOTEeH-MIEPOKCH MOTy jaa pearyjy mo Haber-Weiss-o0Boj,

peakiuju MpH YeMy Cy JOHH TBokha KaTaluTU3aTOpPH peakiuje. Y OBOj peakluju Hacraje

BOJIa, KNCCOHHK U XUIPOKCHJI paIMKall, KOjH j€ jolI yBeK peaKTUBHHjU o7 cynepokcuaa (371).

O, + HyOy — H,O + O, + OH

Boponuk-nepokcun ce y Fenton-ooj peakiuja pasnake Ha XUIPOKCHI aHJOH U

XHIPOKCHIT PaJMKAlL, a KaTalu3aTopy oBe peakuuje cy jorn (Fe**) (371).

Felt_ Feit

H,O, — OH + OH
MHOroOpojHH pajMKalid MOTY HAcTaTH y OPraHu3My M HAKOH YHOCA PasIMYuTUX

CYINCTaHIM WU CTpaHuX MmaTepuja (KceHoomotuka). Hekn on Hajuemhux KCEHOOMOTHKA CY;



NEeCTUININ, KaTpaHHu, BEIITayke 0oje, AyBAaHCKU IUM, KOH3EPBAHCH, JICKOBU WJIHM PAIUKAIH
HACTajy Kao IOCIEAMIAa M3JI0)KEHOCTH MHUKPOTAJaCHOM, jOHM3yjyheM WM JApyruM BpcTama

3pauema, Na Yak u jader (u3ndkor Hampesama (370).

1.5.2.1.2. Cynepoxcua anjon paaukai (02")

Cymepokcun anjon pamukan (0,"), Hacraje jeTHOEIEKTPOHCKOM  PEIYKIIHjOM

MOJICKYJICKOT KHCEOHHKA Y €JICKTPOHCKOM TpaHCIIOpTHOM JtaHIty (372):

O, +1e—> 05"
Haunnu HacTaHka CynepoKCHI aHjOH paauKaia cy cieaehu:

1. npu pecnupauuju, ¢GOTOCHHTE3U U (OTOPECHHpAIMjHU, HEMOTIYHOM PEIyKIH]jOoM
MOJIEKYJICKOT ~ KHCEOHWKa Ha MeMmMOpaHamMa MHTOXOHJApHja, XJIOpOIUIacTa U
CHJIOTIa3MaTCKOT peTukyiyma (373);

2.  AyTOOKCHIAIIjOM BUCOKOPEAKTHBHHUX XEMHU]JCKUX eIUHCHA-TIPBEHCTBEHO jeIUHCHA Ca
KOHJICH30BaHUM  XETEPOIUKIUYHUM JeIUEHhUMa Y CTPYKTypu: (rnaBuHa U
neykodIiaBuHa, XUHOHA U XUIPOXHUHOHA, THOJIA M KaTexonamuHa (374);

3. Okcwuparmjom muoriaoouna (Mb) u xemornoouna (Hb) (375)

Hb(Fe*") + 02 — met (Fe**) Mb + 0,°"

4.  OKCcHIOPENYKIIMOHMM TPOIECMMa, y KOjUMa Y4YeCTBY]y €H3MMH Ca HHKOTHH-
aJICHUHCKUM HyKJeoTHanMa kao kogakrtopuma-NADH, NADPH, annexun oxcuuase,
KCaHTHH OKCHJIa3e, Tpunrodan okcuaase (376);

5. JlejctBoM 3paucwa (377);

6. ejcrBom nurtocraruka (378)

CymnepokcH]] aHjoH paJuKal, MaJa caM pEJaTUBHO HETOKCHYaH, MOXE pearoBaTH ca
pasHUM OHOJIOIIKMM MOJIEKYJMMa M YYECTBOBAaTH Y pETYyNalljH pacTa M IPECHOLICHY
uHTpanenynapaux curuana (378, 379). Kao cnoGomnu pamukamn, O, mako cryma y
MHTEPAKIHjy ca APYIHMM CIOO0OAHUM paJuKalnMa, Ha HMpUMEp, a30T MOHOKCHI PaJuKaIoM
(NO®), a nacramu nepokcuautput (OONO) je Takole peaktuBHa kuceonndHa yectuna (380).

[IITeTHO A€jCTBO CYNEPOKCHUT aHJOH paJIiKalia MOXKe Ce YBUJIETH Y ciienehum
peakiujama:

o  dopmupame apyrux Bpcra ROS (381)
0, +0,—H,0,+0,
0, +OH——'0, + OH~
e Moxe U3a3BaTH JeNoJMMepU3alnjy noiarucaxapuaa; omreheme henujckux memOpana
WHAYKIIH]OM JIMHUIHE iepokcuaanuje; omreheme JJHK 1 PHK

NPUIMKOM TIpolieca peruinKaiiije u tpanckpurije (382);



e VYuectByje y Haber-Weiss-oBoj/Fenton-oBoj peakiiuju ca BOJOHUK IEPOKCUIOM

0, +H,0,——OH +OH
PeakimjoM [Ba CYIEPOKCH] aHjOH pajuKana Ioiasu 10 pasrpaiame Op" W HacTaHka
BogoHuMK nepokcupa (HpO2). YV kucenmoj cpenyHM OBO je CIOHTaHa peakluja, a Ha
¢usuonomkom pH peaknuja qucmyraiuje je Bol)eHa eH3UMOM CyIepoKcu au3myTasza (SOD).

0, +0,—0,+H,0,

0O, koju u3derne qucMyTaiyjy win pearyje ca "NO dopmupajyhu nepOKCUHUTPUT, WK
pearyje Ha pa3IMuUTe HAyMHE Ca TPAH3UIMOHMM MeTaluMa, ydecTByje y Fenton-oBoj
peakiuju ca BOJOHUK TEPOKCHIAOM IPU YEMY HACTaje XUJPOKCHUJ pPaauKai, Wi OuBa
MPOTOHU30BAH Y XHIPOMEPOKCHI paaukain. Mako je xonuuuna mpororusoBanor Oy in vivo
mana, HOO® moxe na ce unHKOpmopupa y (GoChONUNUAHE TBOCIO] ¥ MHHIMPA JTHITHIHY

nepokcuaanujy (383).

1.5.2.1.3. Boponuk nepoxcuja (H,03)

BomoHMK TEpOKCHI HeMa HECIapeHHX €JIEKTpOHAa U HHUje CIO00OTHU paTuKall.
Hajcrabminuju je obauk ROS. Orpoman neo MpoayKOBaHOT BOJOHMK IEPOKCHIA HacTaje
MyTeM AUCMYTAaIHje CYNePOKCH aHjOH pajJHKaia, CTBOPEHOT O]l CTpaHE MHUTOXOHJpHja WU

NADPH oxcunaza (384).

0,"+2H" 5°°_5 H,0,+0,

Hajuemmhe wMecto Ha Kkome HacTaje BOJOHUK II€POKCHI jecy MEpPOKCU30MH,
MHUTOXOH/IpHje, MUKPO30MU U MeMOpaHe eHjomuiazMaTckor petukynyma (385). Huzak HuBO
KoHieHnramuje ADP y cTpoMu MEUTOXOH/IpHja HCTO MOKe OMTH y3pok HacTanka H,O; (383).

H,0, mo HOBUM UCTpakMBamkUMa UMa U3y3€THO BaXKHY YJIOTY KO TIpoIieca IMpeHOIIeHha
curHana y henuju, IpBEHCTBEHO MOCIE Be3MBamba CKOPO CBUX JIMTaHa[a CIenH(PUUHUX 32
perenitope TUPO3UH KuHase (386).

H,0, nenyje xao peoKkC CUTHAJI WM pearyjyhu TUpeKTHO ca THOJIUMa ITUCTEUHCKHUX
ocTaTaka MPOTEHMHA YHME JOBOJIU JIO MPOMENe caMor MPOTEHWHA WM WHAHPEKTHO TPEKO
THOPEIOKCHHA WK TiyTaTHoHa (384).

[rernu edpextrn H,O; cy no3Ho 3aBucHu. Hu3ak HUBO BOJOHUK MEPOKCHUAA JIeTyje TIpe
nposnepaTUBHO HETO aHTHIpoaudepaTuBHO (387).
Jlo3Ho 3aBucHu 1mteTHH epextu H, O, cy (388):

e V HUCKMM KOHIIEHTpamujama omrehyje mporenHe henmujckux mMeMOpaHa M peMeTH

BUXOBY (DYHKIH]Y



e V Behum konenHtpanujama omrehyje JIHK y muorum tunosuma henuja
e Bucoke KOHIIEHTpaluje Cy JIETAJIHE 3a CKOpO CBE KHMBE opraHuszMe (30or tora ce
KOPHCTH U Kao JIe3MH(EKITNOHO CPEICTBO)
Bomonuk mepokcua je omacHWju Kajaa Aelyje MHANUPEKTHO y PEaKIHjH ca CYMEPOKCH]T
aHJOH paJMKaJOM WM jOHMMa MeTaja (Fez+) KaJia IOBOAM J0 CTBapama U3y3eTHO PEAaKTHBHOT
xuapokcun paaukana ("HO) xoju je HajCHAXHUjU aKTUBATOP MEPOKCHIALM]€ MEMOPAHCKUX

munuaa (388).

1.5.2.1.4. Xuapoxcun pagukan ("HO)

Xunpokcun pamukan ("HO) npencrasiba HajTokcuunmjy Bpcty ROS-a (384).
O, + 3¢ +3H — "HO

Pearyje ca ckopo cBUM OHOMOJEKyIMMa: AalKOXOJMMa, OPraHCKUM KHCEIMHama,
mehepuma, amuHO KHcenmnHama, (ochonunuauMa W HYKJICOTHIMMA TPH YEMy HACTajy
oaroBapajyhu oprancku paawkaau. OBHM je CTBOpeHa MOTYNHOCT Jajbe Tporiaraiuje
cJ1000/1HO-paIMKAICKUX Mpolleca U OHO IITO KaCHUj€ CJeH, ajka omrehema OnoMonekyna y

peakifjamMa oy3uMama BOJOHUKA, aluIlje U peakluje TpaHcdepa enekTpoHa.

LH + OH® L* + H,0 (oxy3suMarme BOJIOHHKA)
Ph + OH* PhOH* (aguuuja)
Cl+OH* CI*+ OH ™ (tpancdep enekrpona)

Bucoka peaktuBHOCT "OH W Maja CeNEKTHBHOCT YHMHE Ta BEOMa OITACHUM TIO
UHTErpuTeT W QyHKIUOHATHOCT henmuje. OH je HajpeaKTUBNUJU WHTEPMEIHMjapHH MPOIYKT
JIeTMMUYHE peayKIHje Kuceonnka. Kao pe3ynrar cepuje peakiija MOXe HacTaTH M IEPOKCHUIT
panuKain Koju Jajbe mporarupa ciao0oaHe paguKaicke mpoiece NoceOHo oHe Ha MeMOpaHama.

AKO KaTajlaza He YKJIOHH BOJIOHMK IEPOKCH]I, OH/Ia OH MOJKE Ja pearyje ca ¢pepo joHuMa
u 1a popmupa Xuapokcui pagukai (389).

XUIIPOKCUIT paJuKal Hu3a3uBa ciiefehe peaknuje Koje Cy JOBOJbHE 3a HacTaHak
upesep3nOmiIHOT ormrehema henuje (390).
e Omreheme MeMOpaHe MUTOXOHIPH]a.
e Omrehewe monexymna JJHK.
e Omrehewe memOpane hennje.
e [lopemehaj nunuaHe nepokcuaanyje.
CrBapamy H,0, npenxonu peaknuja aBa Xuapokcuia paaukana. Oum ctBapameM H,O;

yMamyje ce mirera Besana 3a “OH, anu unak je 3Hadaj oBe peakiuje in VivO MHOTO MarmHt HETO



in vitro (370).

1.5.2.1.5. Cunruer kuceonux (‘O,)

MorekyaapHi KHCEOHUK je CII0O00JHM paJuKal ca JBa HECHapeHa eJleKTpoHa
napaienHux cnuHoBa. Cmama y Hepaaumkaicke ¢opme ROS amm mpeacraBiba Bpio jak
okcumanuoHu areHc. CHHIJIETHHM KHCEOHHMK HacTaje JO0BOhEHEM CHEpruje y MOJeKy
KHCEOHHUKA, Ca INJbEM JIa CE MEHa CIIUH jeTHOT OJ] eJIEKTPOHA, LITO 3HAa4ajHO yBehaBa HEeroBy
peakTuBHOCT. Takohe oBaj panukaiz MoXe Ja UCIOJbU U 3HAYajHY TOKCHYHOCT Y Pa3InYUTUM

ouonomkum cucremuma. (370, 391).

CHHIJICT KHCEOHHUK MOYKE JIa HACTaHEe y Pa3IMuYMTUM peakirjama (392):
1. HaTepakiuyjom aBa CyNepoOKCH]I aHjOH paJuKaia KHCEOHUKA:
0, " +0; * - H,0, +'0;
2. Y Haber-Weiss-oBoj peakcuju:
0, * + H,0, - '0,+H,0+OH

3. Y (doroceH3UTHBHUM peakildjaMa - OCBETJhaBamkbeM (DOTOCCH3MOMITHUX jeAUbEHA Y
MIPUCYCTBY KHUCEOHHKA (OUONOWKU NUSMEeHMU-X10poui, (hrasoHuou, nopgupunu u
ounu nuemenm pemunon). OBa jeqUmbEHa CIOCOOHA Cy Ja MPUME KBAHT CBETIIOCHE
eHepruje, YuMe mpesiaze y HectabuiHo nodyheno crame. Da 6u ce crabunucana, oHa
npeaajy BUIIAK €HEPruje OKOJWHHU, Y BUIY €MHUCH]€ CBETJIOCTH. YKOJIHUKO CE y TOj
OKOJIMHU Haja3u MOJICKYJapHH KHUCEOHHK, OH he MPUMHUTH €MUTOBAaHY CHEprujy u
Hacrahe T3B. CHHIJICT cTame (381).

4, Merabonnuka MpoayKIHja o, noraha ce U y CTUMYJIMCAHUM HEYTpopUInMa y Kojuma
0, HacTaje y ceprjama peakiifja Koje YKIbY4y]y MH]jEeIONepOKCHIase, KOje KOPHCTE
H202 u (Cl) na ctBope xunoxiopse jone (ClO") koju motom y peakuuju ca HoO;

CTBapajy CHHIJIET KuceoHuk (393):

H,0, + ClIO" — 0, +H,0+CI

10, moxe pearoBaTH ca HU30M OnMomoliekyia kao mro cy JIHK, nporennn u mununn

(370). OBe peaknuje ykJbydyjy OKcHUAauujy, xuapokcuinauujy u O, aIuTHBHE peakuuje
(384).

[IteTHO 1€JCTBO CHHIJIET KHUCEOHHMKAa NpPEJCTaB/ba C€ Kao CTBapame CYI(POKCH/A,

dbeHoma, eHAONMEepPOKCHUIA, XUIAPOIIEPOKCHUAa U XHHOHA. 300T CIOCOOHOCTH Ja pearyje ca



He3acMheHnM MacHUM KHCEJIMHAMa JIMITUIHUX MeMOpaHa, MOKe Jla MHUIIUPA TIPOIIEC JIUTIHUTHE

HepOKCUIAIN]je, a MOXKE JIaKO Ja ce TpaHcopmuine u y apyre oonuke ROS (381).
1.5.2.2. OcTrane peakTHBHE BPCTe KHCEOHUKA

[ToBezanoct ROS-a ca OuomonekyninMa MOXKE TOBECTH [0 JIaHYaHE peakiuje, Koje
o0aBe3yjy npoaykuujy cekynaapuux ROS. Xunapokcun paaukan ogy3uma aTOM BOJOHHUKA U3
XUAPOKCWIHE Tpyre nonuHezacuhennx wmacHuxX kucenwHa (RH) m Tako HacTajy amkokcui
pamukanu (RO"). Anxwun paaukanu (R7) Mory Hacratd oy3sMMarmeM BOJOHHMKA Kao y ~OH-
WHYKOBAHO] JIMIIMJIHO] TIEPOKCHAANMjH, U MOTY C€ KOMOWHOBATH Ca MOJICKYJapHUM
KHUCEOHUKOM 10 mepokcua paaukana (RO;"). OHu KacHUje MOry ja pearyjy W JOBELy [0

cTBapama xuapornepokcuaa (ROOH) (384).

1.5.3. JIMIIUAHA NIEPOKCUJALIUJA

JlunuaHa nepokcuanyja je TepMUH KOjU ONKCYje YIpaamby MOJIEKYJIapHOT KHCEOHUKA
y CTPYKTypy mojuHe3acuhenux MacHux kucenumna ITY®DA (Polyunsaturated Fatty Acids) y
ouonomkuM Mmembpanama (370).

VYcnen nepokcunanyje TUNuIa Tia3Ha MeMOaHa cy:

e Jlopemeha; dnymaHoctn henumjcke memOpaHe-mMoryhe Iypeme caapkaja
IIUTOCOJIa Y BaHNEHN]CKYy CpeaHHY.

e [lojauana mNpOMYyCTJEMBOCT 3a jEAHOBAJICHTHE M JBOBAJICHTHE jOHE. YcIenq
OBAaKBE MPOIMYCTJHUBOCTH MOXKeE J1a Jol)e ¥ 10 MPOMEHE OCMOTCKOT MPUTUCKA Y
henuju, a ¥ BaH mwe.

e Omrehewe cucrema nmpeHoca mHpopManMja ca peuenTopa Ha MeMOpaHHM Ha
yHyTaphenucke cucrteme, ¢ OO3MpOM Ha TO Ja Cy HEKH JHNUAA
KaTerOpu30BaHM Ka0 CEKYH/IapHU TJIACHHUIIH.

e lnakTuBanuja eH3UMA.

Ha nepokcunanmjy nmununa oceTJbUBOCT cy nokasanu u Heyponu [{HC-a u henuje rimje
30or Bucokor caapxaja IIYDPA y nunuauma mosra—-ChuHTOMHjeNnuHa, uepedpos3uia u
ranriaunosuaa (394).

Ogaj mporiec Moxke Tehu Ha JBa HAYMHA:

1. EH3UMCKHM ITyT€M — JI¢jCTBOM JIMIIOKCUTEHA3e M IHKIOOKcUTeHaze. OBU CH3UMHU
KaTaJlM3yjy OKCHAAIMjy apaxujoHara, 10 MPOCTarJlaHAWHA W JICYKOTPHEHA, JOK
OKCHJIAIIM]y XOJIECTepoJia 10 XUAPOKCUXOJecTeposia Katanusyje mutoxpom P-450
(395).

2. Heensumckum myrem — IlocpenoBamem ROS — a Ha monmHe3zacuhene macHe

KHCEJIMHE U3 JJUIUIHOT JBOCIIOja MeMOpaHe JOBOIU JI0 TIojaBe n3omnpocTaHa (396).



Panukanu koju y4ecTByjy y OJy3UMamy BOJOHHUKOBOT aToMa IMOJMHE3acuheHnM
MacHHMM KHcenuHama cy ankokcun paaukand (RO®), mepokcun pamukamu (RO®),
xuzaponepokcwn pagukanu (HO,®), Hekonuko rBoxhe-KUCEOHHK KOMIUICKCA H
xuapokcua pagukan ("HO) (397)

PeakTnBHE KHMCEOHHWYKE BPCTE OAy3MMajy H—aTom W3 METHI-TpyIe y o—y TMOJIOXKa]y Y
OoJHOCY Ha nBoryOy Bedy y moiekyny [IVDA. Ony3umameM 0oBUX aToma, KOju Hoce 1o 1
esniekTpoH, Ha C—atomy Metui—rpyne IIY®DA, octaje 1 HecnapeHn elneKTpOH—3alpaBo HACTaje
munuaan pagukan (L). Da 6u ce ctaOmin30Ba0 HOBOHACTAIM XEMHUJCKH OOJIMK, JCIIaBa Ce
MPEMEIITAKBE EIEKTPOHA YK YIJbOBOAOHMYHOTI HHU3a [IYDA, mro uma 3a MNOoClIeauIly
peMelITame ABOryOuX Be3a M CTBapame KOHYTOBAHMX JUEHA. AJMINJOM MOJIEKYJICKOT
KHCEOHMKAa Ha OBaKaB pajaukan, Ha mecty C—aroMm paaukaia, HacTaje MepOKCHI paJuKal
(LOO).

Kao ¢wunaman npoxaykt nunumne nepokcumanuje PUFA HacTaje MalOHUIIUANIICXUT
(MDA). V kucenoj cpeaunu oH KoHIeH3yje ca 2 Monekyna TBA (TnobapOutypHa KHCeInHA),
najyhu mnpomsBoj Koju amcopOyje y BHIJBMBOM JIeNy CIEKTpa, ca arcCOpPHIIMOHUM
MakcUMyMoM Ha 532 nm. OBo mpeJcTaBiba U JI0KA3HY PEaKiy]jy 3a JUIUAHY EPOKCUAALHN]Y Y
HEKOM OMOJIOLIKOM CHCTEMY M KBAaHTUTAaTMBHA Mepa MPHUCYCTBA JHUMHAHUX NEPOKCUIA Y
CUCTEMY.

[TpoayKkTH JNWNUAHE NMEPOKCHIAIMje aKHUBHPAjy MyTeBe NelujcKOr CHUTHAIM3Mpama Ha
BUIIIC HAUYMHA, Ka0 LITO CY:

e (opMupame KOBAJICHTHUX Be3a ca MPOTEMHUMA, HITH
® HEKOBAJICHTHO BE3UBAE 3a MPOTEHHCKE PELENTOpE.

Ha Taj HayMH NWMNOUAHM TEPOKCHOM UCHOJbaBajy HHU3 edekata y hemuju, of
HUTOTOKCUYHHUX IO CTUMYJaTOpHUX. M3maramem BeNIMKUM KOHIIEHTpalyjama mIpoayKarta
JUNHUIHE MEepOKCUAAlMje MOXKEe M3a3BaTh HMU3 helnjCKUX OAroBOpa, Off aKyTHHX TOKCHYHUX
edekara no naxuoduIyje hemujcke nponudeparuje (384).

Y HUCKHM KOHIICHTpaIlfjamMa NPOAYKTU JUMUIAHE MEPOKCUAAIN]e MOTY CTUMYJIHCATH
HEKOJIMKO TIpolleca Kao INTO j€ AaKTHBHOCT HEKOJUKO €H3UMa WM TPAHCKPHUIIMOHA

perynaiyja aHTHOKCHIaTUBHUX reHa (398).

1.5.4. PeaxktusHe Bpcre azora (RNS)

ITopen ROS, BHCOK OKCHAAIIMOHW MOTEHIMjaJl MOCEAYjy U PEakTHBHE BpPCTE a30Ta
(RNS).

ImaBun npencrasauk RNS je asor monokcua (*NO). MeraGomuzam ‘NO u merosa
PEaKTHBHOCT, JI0BOJIE /10 MocTaHka MHoro npyrux RNS, mpe cera nepokcuautpura (ONOO

), a oua u a3ot auokcuaa (NOy), nuazot tprokcuaa (N,O3) u auaszor tetpokcuaa (N20y).



Cge oBe BpcTe, a Mel)ly BMMa M PEaKTUBHE BPCTE KHUCEOHWKA, MMAjy BEJIHKUA OpoOj
¢yHKIIMja KOje HHCY YBEK JIOIIE MO KUBY henujy, ainu mocenyjy BeIUKY OMOPEaKTHBHOCT U
NOTEHIMjall 3a HapyllaBame (pU3NoioIKe QYHKIHMje TPOTENHA, JIMINAA, YTIbEHUX XUApaTa u

HYKJICHHCKHX KucenuHa (399).

1.5.4.1. Azor monoxcua ("NO)

A30T MOHOKCHJT ¥Ma MHOTOOpOjHE yJore y PEeIOKC CHUTHAIU3alMju Kao CI000IHU
pamukain. tberoB HacraHak je Be3aH 3a henmuje mox IejCTBOM €H3MMa KOJH C€ Ha3WBajy a30T
monokcu cuaTaze-NOS (Nitrit Oxide Synthases — NOSs) (400).

[Mpoaykuuja “NO Moxke OMTH MOCPENOBaHAa M MOJIEKYJIMMA a30T MOHOKCHIA KOjU y
CTBapH IMPEACTABIHA]y BPCTE KOj€ Cy HAcTalle y TOKY eHporeHor meradonusma ‘"NO u U3 Kojux
*NO mosxe GUTH peLUKIMpaH Ha MECTUMA YAa/LeHUM O] MecTa npBoOuTHE npoaykuuje (382).

*NO uma kparak nonyxuBoT y hearjama, oko 0.1-2 cekyHze, anu 3axBajbyjyhu cB0joj
TUNOoGUIHOCTH clI000HO T YyHIYje Kpo3 henrjcky MeMOpaHy 1 UCIIOJbaBa CBOj€ TTapaKpPHUHO
nenoBame y paaujycy ox 100-200 um ox merosor u3Bopa (401).

*‘NO genyje ka0 CUTHAIHM MOJIEKYJ M TO TakO INTO CE PEBEP3MOMIIHO BE3yje 3a
onpeheHe TpaH3UTHE METAIHE JOHE Kao LITO Cy MPOTEHHU KOjU Ca/Ipike XeM Kao MPOCTETUUHY
rpymy (402).

Jpyru Hauu jenoBatba NO Kao CHUTHAJTHOT MOJEKYJa, j€ MOAU(PUKAIN]OM
MPOTEMHCKUX THOJA. A30T MOHOKCHJ j€ caM IO ceOHW IeHepalHO HepeaKTHUBaH ca BehnHOM
Hepaaukana y ¢GusnonomkuM KoHmeHtparrjama (403), anu y oapelieHUM ycioBHMa MOXKeE
HUTPO30BATH THOJIC U HAa Taj HAYMH Gopmupa S-Hutposzotuoie (404).

A30T MOHOKCHJI Y4Ye€CTBYj€ AMPEKTHO y CHUTHAJIW3alUjU, ald MeTadoiu3aM a3oT
MOHOKCH/]Ia MOK€ JIa JOBEJIE IO CTBapama APYTUX BPCTa, KOje UCTO TaKO MOTY YYECTBOBATH Y
PEIOKC CUTHAIM3AIIN]H.

A30T MOHOKCHJ pearyje ca MHOrMM OHOMoleKyiuma. NO MoOXe Ja H3a30Be
MHXUOWIIM]Yy aKTUBHOCTH MHOTHX €H3HMMa, Ja M3a30B€ JUMHUIHY MEPOKCUAALN]Y, MOXKE U Ja
u3Menu ctpykrypy AHK, anu moxe na nenyje 1 ka0 aHTHOKCHJAHC y CMUCITY 3amuTuTe hemnuje
o okcupanuonor crpeca (399), mro je AMpeKTHO mponopironando mpoxykiuuju “NO. Asor
MOHOKCH/I Ha OBaj HaYMH YTHYE Ha peryJyialijy MHOTUX OMOJIOUIKMX OATOBOpA, KAO IITO Cy
WHIYKIIMja ¥ aKTUBallMja Te€Ha, MHXUOUIIM]Y arperamuje TpoMOOIHTa, ITUTOCTa3a, aroITo3a,
HEYpOTpPAaHCMHUCH]a, CTHMYyJalldja WMYHOT OJroBOpa, pelaKcaiyja BacKyJapHE TIJIaTKe
myckynarype (405).

VY HHCKMM KOHIIEHTpalfjama, MOXeE Ja pearyje ca XeMOIJOOMHOM, a OBa peakluja
Ipe/ICcTaBIba MPUMAPHHE MEXaHu3aM yKiamama u nqerokcudukanuje "NO in vivo (406).

Ho(Fe(I1)-05) + *NO — metHb(Fe(I11) +NO3



*NO je cnoboman pagukai, W Kao TakaB je PEakTHBAH MPEMa OCTAJIUM CIOOOJHUM
pamuKanviMa, y [UJby YIapuBamba HECIApEHOT eJIeKTpoHa. Y OHMOJIOTHjH Ce 3a Peakiujy a3oT
MOHOKCH/IA Ca CyIepoKcH] aHjoH pamukaioM (O  °) cmarpa 3a jeqHy oJ HajOpPKHX, JTOK CY
cIMyHe Op3MHE U peakiyje ca alkokcui/mepokeun pagukaiuma (RO°u ROO®) (384).

OKcHIaMoOHN CTpeC MPEJICTaBba jeJlaH o] OMTHUX (DaKTOpa ca yTHUIAjeM Ha CHAOTEIHY
¢yukimjy u 6uopacnonoxusoct ‘NO-a. O,° ~ ymamyje Gpynkiujy eNOS Ha Taj HauWH IITO
ckpahyje TONYXHUBOT a30T MOHOKCHIA W yMamyjyhu HEroBy pacnoyiokuBocT. [Ipu Tom
Joa3n A0 HacTajama BHcOKoTOkcmuHOr ONOO™ (382). OBa peaknmja je moBe3aHa ca
MHOIITBOM TATO()H3UOJIOIIKKX CTakba, IOK y HopMaiHuM ycioBuma O, OuBa elMMUHHCAHA
on crpane SOD. PeakTuBHE KHMCEOHMYHE BPCTE Takolhe pEeryiuiry BacKylapHy (QYHKLH]Y
monynumyhu henujcku pact, anontosy, MUrpanujy, HH(pIaManujy, CeKpeunjy 1 NpoayKuujy
eKcTparnenyaapHor nporernackor Matpukca (307). Okcuganuonu crpec u omreherma n3a3BaHa
BUME TPEJCTaB/bajy MeAHWjaTope BacKylapHux omrehema u wHbIaAManyje y MHOTHUM
Kap/IMOBAaCKyJIapHUM OOJIECTHMa, IIOTOTOBY YKOJHMKO TIOCTOjeé KOMIUIMKALHUjEe Yy BHIY

XHIIEPTeH3H]e, XUIepaunuaemuje, nujadereca (356, 370).

1.5.,5. AHTUOKCUJALINOHU 3AIITUTHU CUCTEM

Antrokcuganuonn 3amtutHu cucrem (AOS) (AOS-antioxidant defence system),
HACTa0 je TOKOM €BOJYIMje KOJ CBUX aepoOHHMX OpraHmzamMa, Kako Ou ce chpedmia,
OTpaHMYWIIA WIHN "mompaBuia” omrehema HACTalla IETIOBAmHEM PEAKTUBHUX BPCTa KHCEOHUKA
(02-, H202, OH u '0,) (408).

3a cucTeM 3alTUTe O] OKCHAAIMOHMX ommTehema n3azBanux aejcteom ROS, y oBom
TekcTy, he ce kao TepmuH Kopuctutu upemmor Cotgpejev-a (408) u 10 Kao AOS-
AQHTUOKCH/IAIMOHH 3aIITUTHU CHCTEM.

AHTHOKCHIAHC j€ CYICTaHIla KOja CBOJUM MPUCYCTBOM Y MaJIMM KOHIIEHTpaIfjama, y
OJIHOCY Ha OKCHJAOWIIHH CYIICTpaT, yTUYe Ha CMambee, UM Ha CIpeyaBame OKCHUIAIM]e TOT
cynctpata (370). "Oxcunabunau cyncTtpat" je cyncraHiia Koja Moke Ja ce Hahe y xpaHu,
TKHUBUMA, KOJI )KUBOTUbA U Jbyau. Ty criafajy U mpoTeHHH, JTUIMUIH, YIJbeH: xuapatu 1 DHK.

AHTHOKCHIaHCH CY MOJICKYJIM, KOJU MOTY JEJIOBaTH mpe uiau TokoMm peakiuje CP, y
dazama uWHHMLMjalMje, Tpomaranuje, TepMmuHaUje u jaexkomnosunuje CP wiam  Tokom
CJICZICTBEHUX Peaklirja OKCHIOBAHHUX MPOJyKaTa ca OCETJbUBUM IIMJbHUM MoJiekynuma (409).
JlenoBame aHTHOKCHIaHAca MPEACTaBJba CIIOCOOHOCT XBaTama (ScavenrerS) CP, naBama
€JICKTPOHa, pa3rpahuBama XUIPOIEPOKCHU A JIUIK/IA, KOJU Cy HacTaiM y ¢a3u mporaraiuje,
3aTUM HEYTpalu3alujy JelioBalkba CHHIJICTHUX OOJIMKAa KHUCEOHHMKAa Kao W CIIOCOOHOCT
uHXHOUIM]e HeKuX en3uma (410).

AOS uynHe eH3MMH U jeAumema Maje Mojekyicke mace. OBaj cucreM omoryhaa



3amTuTy o TokcuvHor aejctBa ROS. Omrehema, koja HacTajy nemoBamweMm ROS, Tymaue ce
Kao mocienuia okcumanuoHor crpeca (385). OkcupanuwoHu cTpec Hacraje Kama nohe a0
nopemehaja paBaotexe uzmel)y ROS u RNS-a, ¢ jenne crpane, u 3alITUTHOT cUCTEMa C JIpyTe
crpane (370). YV tom cayuajy Bumak ombernmux ROS peryje ¢ aumnmauma, MpOTCHHHMA,
HYKJICMHCKHM KHCEJIMHaMa M MojucaxapuauMa n3a3uBajyhu 3HauajHa omrehema. Cmarpa ce
Ja OKCHUIAIIMOHU CTpPEC TMpelCcTaB/ba BakaH (akTop Yy TATOTCHE3W CcTrapema, Y
JlereHepaTUBHUM O0OJbEHMMA Kao INTO CY: aTepoCKiIepo3a, KapIuOBaCKylapHa 000Jberba,
diabetes mellitus typ 2 u y pa3Bojy Tymopa (370, 411).

Kako 6m ce crpeuwmna, omrehema Koja HacTajy ycien AeloBama CIO00THUX paJuKaia
kuceonnka (0,7, H,O,, ‘OH, 102), pPa3BHO C€ aHTUOKCUAANMOHU 3aIITHUTHH CHCTEM, KOjU
MPE/ICTaBJba 3aMITUTY OMOJIOMIKUX CUCTEMA.

AQOS o0yxBara mMpUMapHy M CEKYHJAAPHY aHTHOKCHIAIMOHY 3amTuty. [Ipumapha
AHTUOKCHJIAIIMOHA 3allITUTa O0yXBaTra en3umcke U Heenzumcke KommoHeHTe (412). Ocum
NPETXOAHE TMOJeNIe, AaHTHUOKCHIAHCH MOTY OWTH CBPCTAaHM W y CH3MMCKE, HECH3UMCKE H
Banhenujcke. bynyhu na ce momenyre nojene npekianajy Mu hemo ce TpyIuTH J1a y HaCTaBKy

OIUIIEMO HajBaXXHM]€ OJUIUKE CBAKE O] bUX.

1.5.5.1. EH3UMCKE KOMIIOHEHTE AHTUOKCUJAIIMUOHE OIBPAHE

EH3UMCKMM KOMIIOHEHTaMa NpUMapHE aHTHUOKCHUIAIMOHE 3allTUTEe TNpUIanajy
AQHTHOKCUIAIMOHN MOJICKYJIH KOjH HEeyTpalumry ciobomHe paaukaie. To cy: cymepokcui-
mucmytaza (SOD), karamaza (CAT), eH3uMH TIJIyTaTHOH peAOKC IHHKiIyca (TIyTaTHOH
NEepOKCHa3a, TIIyTaTHOH-S-TpaHc(depas3a, TIIyTaTHOH-PEAyKTa3a M Cil.), 3aTUM ILIMUTOXPOM-
OKCHJIa3e, Ka0 U THOPEIOKCHH U (haMHIIHja TIEPOKCUPEIOKCHH MPOTEHHA — (PYHKIIMOHUITY KA0
caKkyIubauu cynepokcua-anjon pamukana (Op7) m Bomonuk-nepoxcuga (413). Hasenenu
AHTUOKCHUJIAHCH [Iey]y TaKO INTO OJIOKHpAJy 3alovHMmbamke JJaHYaHE peakifje CI000IHHUX
panukana u, caMMM TUM, oHeMoryhasajy nparehy nepokcuaanujy munuaa (414), jep cBaku o
BHUX JETOKCHKYje Hekor npunanauka ROS.

Cynepokcuo-oucmymasa je meranoeHsuMm. Kom jbyan cy 3a caga uaeHTH(DUKOBAHE
WBeHe Tpu u3oeH3uMcke gopme (415): murocomna (Cu, Zn-SOD), mutoxonapujamaa (Mn-
SOD) u exkcrpanenynapaa (EC-SOD). Cse ydecTByjy y IUCMYyTalldju CYNEPOKCHUII-aHjOH
pamukana (0;7) mo O, u H,0, (xaramuruuku yknamajy O, ). Ha BHX0BO JeloBame ce
HACTaBJba AKTMBHOCT €H3MMa KaTajas3e U IIyTaTHOH-TIEpOKCUaase.

Kamanasa (CAT) pasnmaxke BomoHuk-miepokcua n0 Boae (H,O) u momekyickor
kuceonnka (0j), moxk ra erymamuon-nepokcuoaze (GSH-Px; GPX), ca wusyserkom
XeMaToUuTHEe TIyTaTHOH- S-TpaHcgepasze, mpeBoge y H»;O u okcuaoBaHu TiyTaTHOH

(rmyratnon aucyndun, GSSG) (389, 413). Ocum Tora, TITyTaTHOH-TIEPOKCUIA3E YKIAWkajy U



OpraHCKe XHJIPONEPOKCHIE W JIHMIUAHE TIEPOKCHAC, y3 OKCHIAIM]y TJIyTaTHOHA Kao
kocyncrpara (2GSH + ROOH— GSSG + ROH + H,0).
Llumoxpom-okcuoaze cnpedaBajy ocinobdahame aKTUBHHX KHCEOHHUYHUX BPCTa TOKOM

penykiuje O, y H2O5.

1.5.5.2. HEEH3UMCKE KOMIIOHEHTE AHTUOKCUJAAIIMOHE OAIPAHE

Heen3umcke KOMIIOHEHTE AHTHOKCHIAIIMOHOT 3alITUTHOI CHCTEMa Jefie ce Ha
CYTICTaHIIE PACTBOPJbUBE Y MacTUMa — JIMTIOCOTYOMITHE U Ha CYIICTaHIIE PAaCTBOPJBHBE Y BOJU
— xuapoconyomnHe. JIMmocoayOuiaHE CYINCTaHIE KOj€ YYECTBY]Y Y AaHTHOKCHIAIIMOHO]
3amtuTH cy: ButamuH E (Toxodepoi), npoButamuH A (kapoTeH) 1 KoeH3uM Q (YOUXHHOH).

XuApoconyOMIIHM ~ YYeCHUIIM AaHTHOKCHJATHBHE 3alITHTH Cy: BUTaMuH L]
(ackopOuHCKa KucenuHa), peaykoBanu riyratuoH (GSH), Mokpahna kucenuHa, anOymuH,
TpaHchepuH, NEepyIOIIa3MiuH, (EepUTHH, OWITUPYOWH, OWIUBEPAWH, UCTCHH, XUCTUIANH H
nakTopeput. OcuM BUX, y HECH3UMCKE aHTHOKCHIAHCE CIIa/1ajy jOII U: MEJIaTOHUH, TUPYBaT,
KETOIJIyTapar, €CTPOreHH, JUIMOHCKA KHCEIHHA, IUXHUIPOJIMIIOHCKA KHCENTUHA, KapHO3WH,
XOMOKapHO3HH, aHceprH U MenanuH (413, 416).

Bumamun E (moxoghepon) yknama ca0007He pajWKale W YUECTBYje y MPEKHIAY
JaHYaHMUX peakiyja MepoKcuaanrje MeMOpaHCKUX JIMIM/IA 3aTO LITO pearyje ca NepOKCHIHUM
panukaniMa Oprke Hero IITO OHHU YCIIEjy Jia pearyjy ca He3acMheHMM MacHUM KHCelIMHama U
mMemOpanckuM nporennuma (370, 388).

Iposumamun A (B-kapomen) je aHTHOKCHAAHC 300r TOra IITO BE3yje CHHIJICTHU
kuceonuk (370, 388), cipeyaBa naH4aHe peakiMje pajuKata U HHXHOMpA JTUIIOOKCUTECHA3HE
AKTUBHOCTH.

Bumamun 1] THPEKTHO pearyje ca CYNEpOKCHA-aHjOH PAaTUKAIOM, XHUAPOKCHIHHM
paguKaioM U XHIOXJIOPACTOM KHUCETUHOM, Mpekuaajyhu nandyane peakiuje paaukana. OH je u
CHaXaH peayKyjyhm areHc KOju NpeKHuJa JIaHYaHE peaklyje MepoKCHIAlMje JTUMUaa |
cakyryba xuapoduiane nepokcui-pagukane (370, 388), perenepume ButamuH E (Toxodepoa)
u oapskasa unrerpuret JI/IJI monekyna.

Peoyrosanu enymamuon (GSH) je Baxan y 3amrutu hemuja o1 BOXOHHK-TIEPOKCHIA U
XHUIIPONIEPOKCH/IA, XUAPOKCHII-paINKaja, OpraHCKUX-painKaia v epokcui-paaukana. OH je u
kodakrop riyrarnoH-nepokcunaza (GSH-PX) wu rimyratmon-S-tpancdepasa. Ocum TOTa,
TJyTaTHOH pearyje M ca TOKO(QEepWIl paJuKaioM, Kako Ou pereHepucao o-tokodepon (370,
417).

Koensum Q (CoQ) cnpeuaBa nepokcuparujy aunuaa (370) u pearyje ca CymepoKCHI-
aHjOH paJuKalIuMa, IPOAYKY]yhH BOJIOHUK-TIEPOKCHI.

CekyHIapHyY AHTHOKCHAAIMOHY 3alUTUTY YMHU CUCTEM CEH3HMa KOjU C€ MOXKeE



kBanudurkosaru y 2 kiace (370):

1. penapaTopu KOju TMompaBibajy omrehema HacTala MPOIMyCTUMA TMPUMAPHOT
cucremMa. Y mux cnagajy emsumu DHK - penapamumonor cucrema, kao mro cy DHK
rinuko3unasza, DHK nomumepaza, DHK nurasa, engonykiease;

2. IE3UHTETPaTOPH KOjU YHHUINTaBa]y HacTtayna omrtehema. To Cy yriaBHOM pa3inuuTe
npoTease Koje Cy aKTUBHE Ha OKCHIAIIMOHO MOJU(HUKOBAHWM IPOTEHHHMA: HPOTEHH-
cneunuyne oxcupopenykraze, mnporenH-ADII-pubGo3mn-tpancdepaza, ATII- u Ca®* -

HE3aBHCHa IIpOTcasa.

1.5.5.3. EKCTPALHEJIYJAPHU AHTUOKCUIAHCHU

OcuM aHTHOKCHIAIMOHE Oj0paHe Koja (PyHKIIMOHMIIIE YHYTap NeNHjCKUX CTPYKTYpa,
nmocToju W Banhenwjcka og0paHa O aHTHOKCHJAaHAca, jep c€ BEIMKA Opoj CI000IHHMX
panuKaa JJako pa3HOCH ca MECTa HacTaHKa J10 ocTanux henuja u aenosa Tena. YnHUOLN OBE
o0paHe Cy yIJIaBHOM METAJIONpPOTEHHU KOjU 3aAp:kaBajy TBokhe M O6akap y HepeaKTHBHOM
00JMKy (y HIDKEM OKCHJAIIMOHOM CTamy) M TaKO CIIPeuaBajy HHUXOBO JCIIOBAKE Ca BOJOHHUK-
MICPOKCHIOM M Cymeopkcua aHjoH-paaukamoMm (377, 388). OBo je BaXHO 3aTO IMITO Yy
NpUCYCTBY joHa rBoxkha mim Oakpa JMNUIHM TEPOKCHIU CTBApajy MHOTOOpOjHE pa3rpajgHe
NpOAyKTe, Ma M aKTUBHE paaukane. Y Banhenujcke aHTHOKCHAAHCE CIaAajy U OpojHH
MPOTEHHM, KOJUMa aHTHOKCHUJIATHBHA oA0paHa HHUje jeAWHA yiora, Majaa y3 OpojHe apyre
yiore, 00aB/bajy W ®Wwy. To cy, Ha mpumep: TpaHchepuH, JTaKTOHEepuH, XarTOTIOOWH,
XEMONIeKCHH,  LEpYJIOIUIa3MUH,  alOyMUHH,  eKcTpauenymapHa  u3opopma  SOD,
eKCTpareNyapHa riIyTaTHOH-TIEPOKCHAa3a, TIyKo3a, OMIUPYOUH U ypaTH.

Tpancghepun w nakmoghepun y4ecTBY]y y aHTHOKCHUJIATUBHO] OAOpaHU TaKO IITO
JTUPEKTHO Be3y]y TBOXNE, MOK xanmoenobun Be3yje XEeMOTJIOOWH, a XxeMOoneKcuH TPUKYIIba
XEM U TaKo 3aIpaBO UHJIUPEKTHO Be3yjy TBoxie.

Llepynonnasmun v anbymunu Cy aHTHOKCUIAHCH jep Be3yjy Oakap U XeM, a yKiIamajy u
xunoxjopacty kucenuny (HOCI). LepynomasMus uMa joIr ¥ CocoOHOCT yKiIamama (hepo-
joHa (Fez+) 13 IJ1a3Me, y3 UCTOBPEMEHY PeIyKIIN]y KHUCeoHuKa y Boay. OcuMm Tora, pearyje u
ca CyNepOKCUTHUM-PATUKATIOM U BOJIOHHUK-TIEpOKcuaoM (418).

Exempayenynapna SOD  (EC-SOD)  ykinama  CyNepOKCHIHH-aHjOH-paJHKal,
excmpayenynapna enymamuon-nepoxcuoaza (EC-GSH-PX) opcrpamyje Xuapomepokcuie,
JIOK 271yK03ad YKIIamka XUAPOKCUIIHU paaukan (419).

bunupybun HapouuTO y HEKOHBYroBaHO] ()OpMH, IpeMa HajHOBHjOM Ca3HAmbHMa
NpeCTaB/baa BPJIO CHAXKaH CHJIOTEHH AaHH3MOKCHIAHT KOjH y4yecTByje y OopOM TpOTHB

OpojHHX CIIO0OHMX pajJHKaia Mmpe cBera, nepokcHux (420).



1.6. HIHTEPAKIIMJE TACOTPAHCMUTEPA U CJIOBOJHUX PAIUKAJIA

Wutepakija NO ca ci1000aHMM pajuKaiuMa je JoOpo MO3HaTa M HEKOJHMKO IyTa
NOMEHyTa Yy NpPeTXOAHOM Jeny Tekcra. OO3upoM Ja ce O TOBE3aHOCTH OcCTala JBa
racoTpaHcMHuTEepa W CI00OAHUX paauKajia Majo 3Ha, MOKymaheMo na Maio neTajbHHU]je
aHAIU3UPAMO HHXOBE OJTHOCE.

3a pasnmuky ox NO-a Koju ce Jako Be3yje 3a cJI000JHE paJuKaie W CTBapa oIl
crerarje npoaykre (ONOQ’), uunu ce ma CO mocemyje HUTONPOTEKTHBHA CBOjCTBA. Y
MojeIMHUM CTyAHjaMa TocToju moBe3aHocT u3Mehy mosehane mpoayknuje CO u cMameHOT
hemmjckor omrehema cmobomuum pamukanmma (421). CO Takohe Moke WMMaTH yIOTY Yy
3alITUTH O] OKCHIAIIMOHUX omTehema MPUINKOM akyTHe (asze nnduamanmje (422).

[Tokazano je ma nmoehame akTuBHOCTH HO 1 MOXe OMTH MOBE3aHO ca MOOOJBITAKHEM
aHTHOKCHaaInone 3amrtute yemepene nmpotus ONOO™ (423) u cynpecuje aaxesnje JeyKoruTa
3a eHmotenHe hemwje (424). Antmokcumanmona cBojctBa HO 1 ce mpe cBera mpummucyjy
HacTaHKy OunupyOmHa, Koju ce crBapa 3ajeqHo ca CO TOKOM mpoleca pasrpaime Xema.
Ilosehana mnponykumja OunmpyOmHa mox yrumajem xunepekcnpecuje HO 1 3HaTtHO
mo0oJbIlIaBa PE3NCTEHTHOCT henrja Ha okcuaanuoHa omrehema (425). McTpakuBama in vitro
Cy yKasaja Jia OBaj MUTMEHT crpeuaBa hemujcka omreherma ox crpane H,O, 1 OHOO™ (426).
O063upoM 1a je OKCHAALMOHM CTpEC YKJbYYeH Yy TMaToreHe3y OpOjHUX BacKyJapHUX
nopemehaja oBa cBojctBa HO 1 mory OuTH M3y3eTHO KOPUCHA y OJprKaBamy (PU3HOJIOIIKE
Mopdoioruje u GyHKIH]je SHI0TENa.

Cmarpa ce nma moreHmHMjasiHM MexaHw3aM myreM kora HO 1 octBapyje cBoja
AHTHOKCHIAIMOHA CBOjCTBA IOJpazyMeBa CympojicTaBibambe nosehanoj mpoussoamu NO u
RNS (427). HO nerextyje noBuiene konuerpanuje RNS u, Ha jomr yBek HeNo3HaT Ha4MH, UX
HeyTpanuiie. To cy moTBpauie CTyauje Ha KyaTypama henuja aopTe y Kojuma je mpumeheHo
na akymyiupame NO u RNS y3pokyje mopact excrpecuje u aktusaoctd HO 1 (428).

Nnak, mexanuzam kojum NO ytude Ha HO 1 cucrem Huje jomr yBeK y MOPIYHOCTH
pacBeTsbeH. Ha 0CHOBY IPETXOHKUX Ca3Hamba je mpemioxkeHo na uarepakipja NO ca O, kao
u kouBeprja NO y NO* wim NO™ mory 6utn kipyunu porahaju y noehamy ekcrpecuje reHa
3a HO 1 (429).

Ca nmpyre crpane, o kopenanuju H2S u cnobogHux pamukana ce HajMame 3Ha. Mako
H.S Huje cnobomuu paaukan, cimyHo kao U *NO, y BOJEHOM pacTBOpPY ce€ IMOHama Kao
penykyjyhu arenc, mTo 3Haud jAa OM Tpebano Aa mocelyje aHTHOKCHAAIMOHA CBOjCTBA.
MehyruMm, mocroje momamu ga y mpucyctsy H,O,, H»2S mpoaykyje Tuonne ciobomHe
pamukaine SHe u Se (430). OBu nmogamu ykasyjy na ce HpS cuHTeTHINE JIOKAIHO Y BUCOKHM
KOHIIeTpalyjama M Jla UCIoJbaBa IHUTOTOKCHYHHU edekaT, canyHo kao U NO. Ilokazano je

takohe na HyS Moke na yrude Ha jeTpuHe eH3uMe yKJbydeHe Yy MeTabosin3aM KCeHOOMOTHKA



(431), unme TOCIIEIUYHO YTHYE U HAa UMYHCKH cucTeM. OBO MOXe OUTH HApOYUTO M3PAKEHO
y cramuma noBehane npoaykuuje ROS u RNS (432). To name cyrepume na HpS moxe na
Jenyje ¥ Kao uHQIaMaTOpHU MeInjaTop, HaKo O TOME jOII HeMa ITYOJIMKOBaHUX pe3yiTara.
OuurnesHO N1a TIOBE3aHOCT TaCOTPAHCMUTEPCKUX CHUCTEMa W CIIOOOIHUX paIuKaia
CBaKako TOCTOjU. EBHIIEHTHE Cy M pa3iiuke y epeKTHMa racoTpaHCMUTEpa Ha OKCHIAIIMOHH
ctpec. ok CO cucrem m3nrefa na Jellyje aHTHOKCHIAMOHO, OCTaja JBa CHUCTEMa JIaKo
CTyHajy y peakiyje ca cI000JHUM paJuKaluMa U JIeNyjy CynpoTHO. Pesynrtar moreHmujamHe
WHTEpaKIMje OBUX CUTHAIHMX MOJICKYJia ca CJIOOOJHHMM paguKaliiMa JOII BHIIE TONYyHYje,
MOHAKO KOMJIEKCHU MO3auK MeljyCOOHMX oaHOCa racoTpaHCMHUTEpa, U MOXKE OUTH M3Y3€THO
Ba)KaH y €THONATOTeHEe3n OpojHUX KapauoBacKymnapHux nopemehaja. O03upom aa cy 3Hama o
OBHMM MOJIEKYJapHUM HHTepakidjama CKpOMHa, 3ajaTtak Oyayhux crynuja, Mehy kojuma je u

OBa, j€ /1a HaM ITIOMOTHY Y FbHXOBOM 00JbEM Pa3yMeBamYy.

1.7 HUHTEPAKIIMJA XOMOLMUCTEHHA, OKCHUIJALOHUOHOI' CTPECA H
I'ACOTPAHCMUTEPA

[ToBe3anoct MeTaboIM3Ma XOMOITUCTENHA, CIIO00HUX paJINKaja U TaCOTPAHCMUTEPA Y
OKBHPY KapAHOBACKYJIApPHOT CHCTeMa je joml yBeK ciabo wuctpaxeHa. OBa TpocTpyka
MoOJIeKyJapHa HHTEpaKIHja je, Mel)yTum, HajooJbe MpoyyeHa Ha HUBOY BacKyJIapHOT €HI0TeNa
(Cnuka 6). Haume, cMaTpa ce Ja XOMOIIMCTEMH CBOja IITETHA JEjCTBAa HA €HIOTEN KPBHUX
CyloBa OCTBapyje HajBehuM 1eloM ympaBo TyTeM CTBapama CIO0OMHHMX pajuKana:
cymepokcua aHjor pagukana (O2") u Bogonuk nepokcuaa (H,03). OBako Hacramu O, moTom
MOXEe Ja pearyje ca a3oT MoHokcugoMm (NO) m nma Haarpaad jorr TOKCHYHHJH MOJEKYI
nepokcuauTpuT (ONOOQO) KOju HacTaBsba ca omtehemeM enporenaux hemuja (433). JacHo je
ma ce y peakumju ctBapama ONOO™ xopuctm NO umMme ce cMmamyje Hberona
OMOpPACIONIOKMBOCT W PEMETH KOHTpPOJIa CHAOTEITHOT BacKyJapHOT TOHYyca, a THMeE
MOCJICIUYHO U TIoCTenyje enaoTenHa qpucdynkimja (Cnuka 6) (434).

3aHUMJBHMBO J1a U XOMOILIMCTEUH THOJAKTOH, KA0 TOKCHYHU METabOIUT XOMOIIMCTENHA,
nHayKyje naxuouiujy cuarese NO ox crpane iNOS. Mnak, oBaj edekaT je youeH y HEpBHOM
CHCTEMy, TPHUJIMKOM TEHEe3e eNWISNTHYHHX Hamajga KOJ IaloBa, Tako Ja Iapalena ca
KapJAMOBAaCKYyJIapHUM CHUCTEMOM 3axTeBa HOBa McTpaxuBama (435). bynyhu na NO nmenyje u
Ka0 CHUTHATHH MOJICKYJI, MO)KEMO YBHJIETH J1a XOMOIIUCTEHH Ha OBaj HAYMH HHIUPEKTHO YTHUE
Ha KOHIICHTPAIIMjy ¥ aKTUBHOCT OBOT TaCOTPAHCMHTEPA, O YeMY je OMIJIO peud y MPETXOAHOM

JIeTy TEeKCTa.
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Crnmka 6. HTepakiija XOMOIMCTEWHA U CIIOO0IHUX pagiKalia Ha HUBOY BaCKyJIapHOT €HIOTeIa

Ca ngpyre crpane, MeTab0OIM3aM XOMOIIMCTEWHA U TAaCOBUTUX CUTHAIHUX MOJIEKYJa MOTY
OMTH W JTUPEKTHO IIOBE3aHHU, IITO CE€ youaBa MPWIMKOM mpoxaykmuje H,S. V spyackom
opranu3Mmy (W YyoOImTe TKHBMMa CBHUX cucapa) H»S ce HajBehum neinom cTBapa wu3
XOMOITUCTEMHA W IUCTEMHA Y TPOIecy TpaHc-Ccyadypainuje Moa J€jCTBOM J[Ba EH3UMA:
muctatioH B cuntaze (CBS) u nucratnon y nuase (CSE). ¥ ToM cmmcny, KOHIEHTpalrja
XOMOIIMCTEHHA HETOCPEIHO MOXKE J1a MEHa CTENeH MPOAYKIHje W OWIonKe epeKkre OBOT
CHUTHAJTHOT MOJICKYJIa.

Tex mocneamux roavHa go0ujaMo BUIIE mojartaka o uHTepakuuju H,S ca ROS u
RNS. Tako cy HemaBHe cTyAmje MOKaszajie Ja OBaj TacOTPAHCMHUTEP MOXE Ja 3allTUTH
HeypoHe of okcumanuoHor ctpeca (436). IlpermocraBma ce nma H,S moxke nma pearyje ca
pasmuuutiM RNS xao m ca ONOO™ u Tako ux Heyrpamumre (436). Ilopenx Tora, HOBHja
UCTpaXXUBama Cy Cyrepucana J1a OBaj racOTPaHCMHUTEpP MOXKE Ja MMa YIOTy Yy 3allTUTH
OpojHUX TKHBA O] OKCHIAIMOHHUX oOINTehema TOKOM HCXEMH]jCKO/penepy3roHe MOBpee
(437). MuTOXOHIAPHjaTHH PECIIUPATOPHHU JIaHAI[ je Ti1aBHO MecTto cuHTe3e ROS, mororoso
TOKOM Hcxemuje/pernepdysuje, Tako n1a H,S ocTBapyje CBOj aHTH-OKCHAAIMOHM edeKkar Ha
Ba HAYMHA: WHXUOWIMJOM TpPAHCIOpPTa EINEKTPOHA Y PECHUPATOPHOM JIAHIy H
MHUTOXOHPH]aTHUX IIUTOXPOM OKCHAa3a, kao u noehamem aktuBHoctu SOD (437). Ha Taj
HaunH H»S mpencrasiba neHTpanHy U (HajOOJbEe HCIIUTAHY) CIIOHY y Mel)ycoOHOM casejcTByY
XOMOIIMCTEHHA, OKCUIAIMOHOT CTPeca U CUTHATHUX TACOBUTHX MOJICKYJIA.

Nurepakmuja xomouucrenHa, ROS (u RNS) u CO je, 3a cana Hajmame mo3Hara. Tex
nojeMHe CTyAuje cy ycmene na 3adenexe mehycoonu yrunaj CO U OKCHAANMOHOT CTpeca y
yCJIOBHMa XuIepxoMoructennemuje. IlokasaHo je a XOMOIIMCTEMH HMMa CIIOCOOHOCT Jia
n3a3ose nosehano creapame ROS y enpomnasmarckom petukynymy (EP) ennorennux henuja
yMOWJIMKaJHE BEHE, IITO y KpajlbeM J0BOAM A0 amonto3e oBux hemuja (438). Ersorena

aruIMKaIyja MOMEHYTOr TacoTpaHcmuTepa, mehyrum, cmpedaBa excrnpecujy 13B. CHOP



NpOTEMHAa YWMME 3ayCTaBJba pa3BOj EHIOMIA3MATCKOT OKCHIAMOHOT CTpeca M  Ieo
anonTotuuku mporec (438).

Naxko nocenyjemMo oCKy/HE U HEIOBOJbHO ycariaiieHe nHpopmaluje, Ha OCHOBY CBera
M3HETOT MOXXEMO YOUHTH Ja Cy OBE MOJICKYJICKE peJalije HM3Yy3e€THO CIO0XKEHE M BeoMa
JTUHAMHUYHE, Kao M J1a MOTY UMAaTH jJeIHY OJf KJbYUHHUX YJIora y pa3Bojy W OJIBHjamky OpOjHUX
BAaCKyJapHUX MaTO(PU3MOJIOIIKUX Tpoleca. YIO3HaBambe ca OBUM HWHTepakiujama he
HEH30CTaBHO JOBECTH /0 OOJbET pasymMeBama EHIOTENHE AUCHYHKIMjE, a CAMUM THM H

apTEpUOIIO- ¥ aATEPOCKICPOTCKUX MTPOMEHA.



[
HUJb UCTPAKUBAIbA

Ha ocHOBY cBera mpeTXx0oIHO U3JI0KEHOT IMJbEBH HAIIIe CTyIUje cy O cienehu:

EBanyanmja edexara akyTHe agMUHHUCTpAI]€ XOMOIIMCTENHA M CYICTAHIIA CPOJTHHUX
XOMOIIMCTEHHY Ha (PYHKIIHM]y MUOKap/a N30JI0BAHOT CpIa MaroBa.

HcnutuBame yTunaja akyTHe aIMUHUCTpAIIHje pa3IMYUTUX 00JIMKAa XOMOIIMCTEHMHA Ha
KOPOHApHY IIMPKYJIAIKjy N30JI0BAHOT CpIia MaIoBa.

VrephuBame ynore racaux curHaaHux mojekyna NO, H,S u CO, y oapxkaBamy
¢duznomnonike GpyHKIMje cpuaHor MULIHha 1 KOpOHapHE LUPKYJIaluje.

HcnutuBame edexata pa3IMUUTUX Mapamerapa OKCHUIALMOHOT cTpeca (JIUIHUIHUX
nepokcuaa (TBARS), azor monokcuma (NO), cynepokcun aHjoH panukana (O2), u
BogoHUK mnepokcupa (HoOz) Ha kapamoaumHamMcke mapamMeTrpe Cp4YaHor paga |
KOPOHAPHY LUPKYJIAIH]Y.

[Ipouiena MmelycoOHE HMHTEpakiMjeé XOMOIIMCTEHMHAa W OKCHAAIMOHOT CTpeca, Kao U



edekaTa ucTe Ha PYHKIIN]Y MHOKapAa U KOPOHAPHE IUPKYJIaIlHje.

6. HcnuruBame Mel)ycoOHHX JejcTaBa XOMOLIMCTEHHA U TAaCHUX CUTHAJIHHUX MOJIEKYyJa, U
yJore OBe HHTEpaKIMje y GYHKIMjU MUOKapAa U apTepHjCKOT CUCTEMA CplLa.

7. Tlpouena edekata ™MehycoOHE WHTEpAKIMjE€ CIOOOMHMX paadKalla W TaCHUX
TpaHCMHUTEpa, y TMPHUCYCTBY XOMOIIMCTEWHA, Ha (QYHKIU]y cpUaHor Mumwuha wu
KOpOHApHEe BacKyJaType.

8. HcnutuBame MexaHHW3aMa NyTeM KOJjUX TMOTCHLUUjAIHH Mel)ycoOHM  yTH1aj
XOMOIIMCTEHHA, TaCOTPAHCMHUTEPa M CIOOOMHUX paJuKana y4decTyje y OJpKaBamby

XOMEO0CTAa3€ CpUYaHor paaa.

1]
MATEPHUJAJI U METO/E



3.1. MATEPHUJAJI

3a mpumnpemy mnydepa ¥ nepPy3HMOHHX pacTBopa KOpHITheHH Cy KOMEpIIUjaTH!

pearercu pro analysis ksanmurera npoussohaua Sigma—Aldrich Chemie GmbH, (Hemauxka):

3.1.1. Komnaem peazenaca 3a npunpemarwe Krebs-Hensenleit-osoe nepghyzuonoz
pacmeopa:.

Harpujym xmopuza (NaCl, 27.216 g/4L), kamujym xmopua (KCI, 1.4 g/4L), maruesujym
cyadar (MgSO4x7H,0, 1.636 g/4L), kanujym auxuaporen pocdar (KH,PO4x2H,0, 0.0644
0/4L), narpujym Oukapoonar (NaHCOj3, 8.36¢/4L), rmyko3a (CgH1206xH,0O, 8.8¢9/4L) u
kanuujym xiopug (CaClyanny, 1.117 g/4L).

3a WCOHWTHBAKkE IUPCKTHHX YTHIAja pPa3IMYMTHX OOJMKA XOMOILMCTEHHA Kao M
eekara racHMX CHUTHAIHUX MOJICKYJa, Ha H30JIOBAHO CpIIE MAaloBa YHNOTPEOJbEHH CY
KOMepIHjaHu peareHcu Pro analysis kBamurera momeHnyTor mpousBohada - Sigma—Aldrich
Chemie GmbH, (Hemauka): DL-xomommcrenn (DL Hcy), Mr 135.18; DL-xomouucrenx
tuonakToH xuuapoxjopun (DL Hcy tlhc), Mr 153.63; L-XOMOIMCTEHH THOJAKTOH
xuppoxgopua (L Hcy tlhe), Mr 153.63; N(w)-autpo-L-aprunun metun ecrap (L-NAME),
HecenekTuBHE uHXuOMTOp NOS, Mr 269.69; mmuaknporonopdupur IX ((Zn)PPR 1X),
cenexktuBHU nuxuOuTOop HO 1, Mr 626.03; DL-nponaprunrnunua (DL PAG), cenexTuBHH

unxuourop CSE, Mr 113.11.



3a aHanuTHUKO oapehuBame MmapaMeTapa OKCHIALMOHOI cTaryca, KOpHIIheHH Cy
KoMepuujanHu peareHcu Pro analysis kBamutera mpomsBohaua Sigma—Aldrich Chemie
GmbH, (Hemauxka):

3.1.2. Komnnem peazenaca 3a 0emepmuHnauujy uHoekca JunuoOHe nepokcuoayuje
(TBARS):
2-tnobapourypna kucennna (TBA, C4HiN20,S), Mr 144.15; Hatpujym XHIPOKCHI
(NaOH) Mr 40.00.
3.1.3. Komnnem peazenaca 3a oemepmunauyujy azom monokcuoa (NO) y 06auxy numpuma:
Cyndanmnna kucenuHa (4-amuHo OeHseHcyidoncka kucennna, CgH7NO3S), Mr
173.19; N-(1-madrun)-etunenmuamun guxuapoxuapar (NEDA, CioHisCpN), Mr 259.18;
amonujym xsopua (NH4Cl), Mr 53.49; Bbopakc (Na,B,07x10H,0), Mr 381.4; 85% opro-
docopua kucennna (HsPO4), p=1,685 gcm™; narpujym murpur (NaNO,), Mr 69.00.

3.1.4. Komnnem peazenaca 3a 0oemepmunayujy Cynepokcuo aronckoz paouxaia (07):

TRIS (Tpuc (xuapokcumermin) amuHometan, Cy4H;1NO3), Mr 121.14; 37%
xioposononnana kucenuna (HCI), p=1,19 gem™, Mr 36.5; Na,EDTA, Mr 372.24; Hurpo-
tetpazonujym miaBo xaopua (NBT, C4oH30CIN1Os), Mr 817.6; XKenatun (C1sH11N2 NaO»),
Mr 61.5 kDa.

3.1.5. Komnnem peazenaca 3a oemepmunauyujy 600onuk nepoxcuoa (H,0;):

Kamnjym xuaporendochar muxumapar (K,HPO, X 2H,0) Mr 214.23; xamujym
maxunporeHpocdar auxuapar (KH,PO4 X 2H,0) Mr 164.09; narpujym xmopua (NaCl) Mr
58.44; Bogonuk mnepokcun (H203), Mr 34.01; D(+)-rnyko3a MOHOXHIpPAT (IeKcTpo3a), Mr
198.17; denon upseno (phenol red, Ci9gH1405S), Mr 354.4; mepokcumaza H3 KOMCKE
potksuiie (peroxidase from horse radish — HRPO EC 1.11.1.7), Mr 44 kDa.

3.2. EKCHEPUMEHTAJIHU MOJEJI

PonoHavenHUK eKCriepuMEHTAIHE TEXHUKE UCTIMTHBAKkA KapAHOBaCKyIapHe QYHKIIH]je
M30JI0BAHOT' CpLia TaloBa, KOjy CMO KOPUCTHJIM y OBOj CTYAWjU jJé OMO UYyBEHHM HEMAYKH
¢dusuonor Ockap Jlanrenmopd (Oskar Langendorff 1853-1908). Mmak, npe aetasbHOT OIKca
OBOT' KOHKPETHOT EKCIIEPUMEHTAIIHOT MOJENa, JYKHH CMO Jla C€ Ha KPaTKO OCBPHEMO Ha

UMIIPECUBHY Hay4Hy OMorpadujy yreMespiuBada OBOT TEXHUUKOT U3yMa.

3.2.1. Ucropujat



[Toznatn, aym u yoOuyajeHH, (PEHOMEH Tpareauje reHuja y KOHKPETHOM CIydajy
MaHM(]ECTOBAO ce YMILEHUIIOM Ja je jemaH oj HajBehux kapaumoBacKynapHHX (HU3HOJIOTa
CBOra BPEMEHa OCTAa0 MO3HAT M0 CBOM TEXHHYKOM M3yMy, a HE IO CjajHUM OTKpuhuMma Ha

10Jby KapanoBackyaapue meauiume (Tadena 3):

Ta6ena 3. Langendorff -oBa otkpuha y kapanoBackyaapHoj pusuonoruju (433)

'onuna OTKPURE
1878 BarycHa koHTposia cpuane GpyHKIHje
1884 Enporenu ayromatusam cpua
1885 [TocTexkcTpacucToIHA MOTEHIIU]jaIlH]ja
1895 HeonxoaHOCT KOPOHAPHOT MPOTOKA 32 KOHTPAKIHM]jY CplLa cucapa

Jlaurenmopd je 1895. roauHe MocTaBHO XUIOTE3Y J1a CPIIe CHcapa He 3axTeBa a Priori
MIPUCYCTBO KPBH y CBOJHM IIyIJbMHAMa, Kako Ou 00aBshaio cBOjy QyHKIH]Y. Y TO Bpeme je
KOpPOHApHUM apTepHjamMa IpUIIMCUBaHa Yyiora ocjobahama MuOKapaa Off TOKCHYHUX
METa0OIMUKUX mpoaykarta. Jlanrengopd je, ™elhyrum, jegHMM Ha TpPBH  MOTJIEA
KOMIUTMKOBaHHMM, a 3allpaBO HEBEPOBATHO JEIHOCTABHUM MOJEJIOM JI0Ka3ao MpaBy (QYHKIH]Y
KOPOHApHHUX apTepHja, Kao HYTPUTHBHUX KpBHUX cCymoBa cpma. Hamme oH je yOpusrao
HYTPUTUBHHU PacTBOp Yy CpIie Mauke, KOje je MPeTXOJHO EKCTPUPIUPAHO U3 TPYAHOT KOIla,
Kpo3 aopTy. [loANpUTHCKOM YTHCHYTE TEYHOCTH, CEMMJIYHApHU 3aJMCLHU Cy C€ 3aTBOPHIIH,
TaKo J1a j€ jeIMHU MyT KOJUM j€ HYTPUTHUBHHU PACTBOP MOrao jJa mpole BOauo Kpo3 KOpOHApHE
aprepuje. Tako H30J0BAaHO CpIlE MOTJIO j€ Jla HacTaBHM ca CBOJUM paJIOM, Y3 OJp’KaBarbe
NPUTUCKA TEYHOCTH cKopo TpH 4vaca (439). Ha taj naunn Jlanrennopd je 3ampaBo Joka3ao jaa
CplLe CBOje HYTPUTHBHE MOTe0e 3a70BOJbaBa HAa pauyH KOPOHAPHOT MPOTOKA. Y MOMEHYTOM

EKCIICPUMEHTY, OH je 3a0enekno cieachux aecer opuruHaiHux 3anaxarma (439):

1. KpsB koja HamyITa cpiie je TaMHa M CHpOMaliHa KHCEOHUKOM

2. Koponapuu nepdysuonn nputucak 90-110 mmHg pesyntupa y kopoHapHOM IIPOTOKY
ox 4ml/ mun

3. CrabuiHa KOHTpAaKTUIHA (DYHKIMja JIeBE KOMOpPE MOXE C€ OCTBAPUTU KOPOHAPHOM

nepdy3ujom

Barycha ctumynanmja ycropasa cpie

MyckapuH ycnopasa, IOK aTponuH yOp3aBa CpYaHu pajn

Kamujym xnopun (KCI) noBoau 10 cpuanor 3acroja

Hwxa Temneparypa ycnopasa cpiie

Enextpoctumynanuja Moxka 1oBecty 10 Gpudpumnaiuje

© o N o g &

[Tpexua KOpOHAPHOT MPOTOKA JOBOJH JI0 MPECTaHKa CPYaHUX KOHTPAKIIHja



10. IloHOBHO ycmocTaB/bak€ KOPOHAPHOT TMPOTOKAa JOBOAW [0 TIOHOBHE CpUaHe

KOHTPAKTHJIHE aKTUBHOCTHU

OBakBO enoxajiHoO OTKpuhe 3a KapJHOBacKyJapHy (PU3HOIOTH]Y U METUIMHY YOIIIITEe
OCTaJIO j€ y CEHIIN BEIMKUX OTKpHha u3 oBe 00JacTH, Koja cy ce moroauna ucrte 1895. roaune:
Einthoven je mocraBuo mozen enekrpokapamorpama, Rontgen je orkpumo X 3pake, 0K je
Frank mocraBuo Monen cpuaHor paja.

HakoH 0OBOr WeroBor MHOHUPCKOT MOAYXBara, JIaHTeHIOP(POBU CapagHHUIU Cy TOA
BETOBHUM CTPYYHHUM PYKOBOJCTBOM HACTABHJIM YCaBpIIaBalke€ OBOT MOJENa, KOjU Ce
NPUHIUIICKH (y3 JOrMYHA TEXHUYKA ycaBpllaBama) 3aapxao 10 gaHac (440). OnpaBaaHoCT
OBOI' MOJIeJIa TIOKa3yje YMI-EHHIIA Ja ce CBeKe rojuHe nosehaBa Opoj HayuyHUX PagoBa, KOjH

KOpHUCTE HeKy o1 Moaudukamuja JlanreHnoppoBor Mojena y CBOjUM UCTPaKUBABIMA.

3.2.2. MeToa perporpajaHe nepgysuje u30J0BaHOT CPUA NPU KOHCTAHTHOM NMPUTUCKY

3a u3y4aBame QyHKIHje MUOKapJa U KOPOHApHE IIUPKYJIAIlHje ONpeIeIUiIn CMO Ce 3a
moaudukoBanu Langendorff-oB Momen u300BaHOr Cplia, MPUMEHJBUB HAa W30JI0BAHOM CPILY
cucapa (rmac, Mauka, 3e11, 3amopuuh).

JIBe kmacuyne Bapujante Langendorff-oBe TexHuke Koje ce mHpuUMEBYj)y VY
EKCIIEPUMEHTATHUM HCTPAKUBABIMA CY:

e Ilepdysuja u3om0BaHOr Cpla MPU KOHCTAHTHOM IPOTOKY KPO3 KOPOHAPHO BACKYIIAPHO

KOPUTO;

e [Ilepdy3uja wu30mMO0BaHOr CpLA TPU KOHCTAHTHOM HPUTHUCKY KpO3 KOPOHAPHO

BaCKyJIapHO KOPHTO;

Mpyu 4YeMy je JApYyrH IapaMerap NpOMEHJbMBA Bapujabia. Y TIPBOj BapHjaHTH
EKIMEePUMEHTATHOT MOJella TIPOMEHJbMBA Bapujabiia je MPUTHUCAK, KOJU C€ PETUCTpyje Ha
nucayy IMOCeOHHMM CHCTEMOM MPEHOCHHKA (TpaHcajycepa), JOK je y Opyroj BapujaHTH
eKIEePUMEHTAIHOT MOJeNa TO MPOTOK, Koju ce perucrpyje ,,flowmetrijski®, Tj. ckymmpamem
BeHCKOT e(hayeHTa y oapeljeHoM BpeMeHCKOM WHTepBany win nmomohy ,,flow-metra“, xoju ce
arIMKyje JUPEKTHO Y KOPOHAPHO apTEPHjCKO KOPHUTO.

VY o0a ekcrnepuMeHTalHa MOJENla pajd C€ O CPeImO0j BPEIHOCTH IPOMEHUBOT
napamerpa , ¢ 003MpOM Ja Cce arcoJyTHE BPEJHOCTH HE MOTY TPETHpAaTH Kao MOY3JaHe.
VY3pok ToMe cy cnenu(GUIHOCTH caMOT CpPYaHOT paja: MOHABJbAKkE CPUAHUX IMKIIyCa, YHje
pagHe KOMIOHEHTE (CHMCTOJIa M IMjacTojia) He Tpajy MCTOo, (pEeKBEHIAa Cplia KOja Ce CBaKOT
TPEHYTKa MeHha, MUHIUMAJIHE Pa3JIMKe y TeMIIepaTypu KOMILIEKCHOT (PU3MOJIOIIKOT pacTBOpa
KojuM ce cpre mnephyHayje UTA. Y OHbY NOY3JaHOCTH ce, 300or Tora, onpehuBame
MIPOMEHUBOT MapaMeTpa y (GYHKIIHjU 3aJ1aTOT MapaMeTpa perucTyje y Tpajamy o1 5 MUHYTA.

Mu cmo ce ompemenuad 3a Apyry BapujaHTy Moaumdurosanor Langendorff-osor



MOJIeNla, KOjU Kao KOHCTaHTHy BeiawuuHy uma mnputucak (70 cmH;0), mok je mporok

poMeHJbMBa KoMIoHeHTa. OTHOC OBUX BEJIMYMHA MOCTaBJbeH je ciaeaehoM hopmymnom:

p=const/protok = I/radijus*

M360p oBOor Monena je OmpaBAaH, jep KOpOHapHa IMPKyJaluja, Kao HCIHUTHUBAHU
(eHOMEH y HameM HUCTPaXHUBamWy, YIPaBO MOApa3yMeBa IPOMEHJBUBOCT IPOTOKA.
CarnenaBajyhu ¢Qusuonomku acnekT, nepdys3uja H30J0BAHOT CpIia MPU KOHCTAHTHOM
NPUTUCKY MMa TPEIHOCT Y OAHOCY Ha JIPYTY BapHjaHTy €KCIIEPUMEHTAITHOT MOJIENa, jep ce y

WHTAKTHOj IUPKYJIAIHjH TepPY3UOHHU MPUTUCAK OpKaBa KoHCTaHTHUM (1, 7, 8).

3.2.3. Langendorff amapart LF-01 F-P

ExcriepuMeHTaHa MCTpakMBamba y HAIoj CTyAMju cy cnpoBohena Ha Langendorff

amapary mapke LF-01 F-P mpoussohaua Experimetria Ltd, Budapest, (Mahapcka).

OcHOBHE KOMITOHEHTE OBOT arapara cy ciezaehe:

1. JIBe BepTUKalHE CTaKJIECHE LEBH, MCTE BHCHUHE, OJ KOJHX C€ IIEB Mamer KaiuOpa
Hanasu y uesu Beher kanmOpa. M3mel)y moBpiinHe oBe ABE IIEBH IMPKYIHUIIE BOJA,
Koja ce yOarmyje y meB Beher kammOpa myreM OOYHHMX II€BH M CHUCTEMa IIpeBa, a
NIPETXOHO CE€ y BOACHOM KYIaTHIy 3arpeBa 10 oapehene remmneparype. Y 1eB Mamer
KanuOpa ce, METOJOM HETaTHMBHOI IPHUTHUCKA yOalyje KOMIUIEKCAaH (U3NOIOLIIKU
pactBop (y nHamem ciydajy Krebs-Henseleit-oB pactBop), koju wuma ciuuHe
nepdopmMaHce Kao eKkcTpanenyiapHa TeuHocT. [{upkymumyha Bojma y 1meBu Beher
KanuOpa ce 3arpeBa Tako Jla pacTBOP y LIEBU Mamer KaauOpa Ha u3la3y H3 CHCTeMa
uma temnepatypy 37 °C 1j. onTuManHy TenecHy temmneparypy. LleB Mmamer kanuOpa ce
3aBpIllaBa U3J1a30M, Ha KOjH CE MMOCTaBJba MPEIapaT H30JI0BAHOT CPIIa;

2. PesepBoapa y kome ce Hamasu komutekcHu Krebs-Henseleit-oB pactBop, umja je
3anpeMuHa 4 JIUTpa, KOJU j€ CIIOjeH ca jeHEe CTpaHe ca YHYTPallkbOM IIEBU Mamer
KanuOpa, a ca Ipyre cpraHe ca 60110M y K0joj ce Haia3u cMmera racosa O,/COy;

3. bome ca cmemom racoBa y omHocy 02:C02=95%:5%, a koja je cmojeHa ca
pesepBoapom y kome ce Hanmasu Krebs-Henseleit-os pactBop. boma ca cmemom racosa
uMa JBOCTPYKH 3amaTrak: 1) Jga MOCTHrHE (DHU3HONOIIKK MMapIujalHd IPUTHCAK
KHCCOHHKA M YIJbCH IUOKCHJIA KaKaB €r3uCTHpa y apTepUjCKOj KpBU U 2) jaa
HEraTUBHUM IPUTHCKOM KOjU CTBapa y pe3epBoapy yoailyje pacTBOp y YHYTpalliby
IICB CHCTEMA 1IEBH;

4. Kanwune, xKoja craja W3BOJHY II€B CHCTEMa IIEBU U aCIICICHTHY a0pTY M30JI0BAHOT CpIia



NaroBa,

5. BogeHor kymaruia Koje 3arpeBa BOAY y CHOJbaIIKk0j [IEBU U Ha Taj HAYUH MHIUPEKTHO
MOCTHOKE TeMIlepatypy ¢pusnonomkor pactsopa oa 37 °C (M30TepMUYHOCT);

6. HMudysuone mymrme, KOjoM ce KEeJbEHU areHC aJeKBaTHOM Op3WHOM (y 3aBUCHOCTH O]
0a3aHOT KOpPOHAPHOT MPOTOKA) aAMUHUCTPUPA HEMOCPEAHO Ha CIOjy KaHWIe |
acIleICHTHE aopTe,

7. Pauynapa ca ogroeapajyhum codreepom (Spel Advanced HaemoSys v3.24) npeko kora
Cce KOHTHHYUPAHO TpaTe KapJHOJAWHAMCKU TapaMmeTpu cpuaHor paga (Cnwmka 15).
Pauynap je moBe3aH ca ceH30pHrMa MPeKo Kojux Jo0uja MmoaTke 0 paay cpla.

8. Cenzopa - TpaHcHjycepa KOjU Cy ca jeQHE CTpaHE TIOBE3aHU ca PAIUYUTHM
CTPYKTYpaMa M30JI0BaHOT CpIIa, a ca APyre CTpaHe ca pauyHapoM. YJiora CeH30pa je 'y
KOHTUHYUPAHOM pPETUCTPOBamy (YyHKIMje MHOKapaa - JIeBE KOMOpEe (mpomeHa
NPUTUCAKA, CUCTOJIHOT WM JIUjaCTOJNHOT IPHUTUCKA, CpyaHe (ppeKBeHIle, MpPUTHCAKA Y
aoptr). Ha mamem mozgeny Langendorff amapara mocroje Tpu Bpcre censopa: 1) I[Ipsu
censop (transducer BS4 73-0184) je moBe3aH ca Jy4HO CaBHjEHOM, TAHKOM METATHOM
[IEBM HAa 4YHjeM Kpajy ce Hana3u Oamonuwh (mpeunuka Smm, latex/ HajiaoH ¢onuja)
UCIYHEH NIeCTUJIOBaHOM BojoM. OBaj OanmoHumh ce HaKOH Tpecerama MHUTpPaHE
BajByse yOaiyje y JeBy KOMOpPYy, HaayBa, W omoryhaBa CEH30py JIUPEKTHO
pETHCTPOBaKkE MPUTHCAKA U cpUaHe (ppeKkBeHIle U3 OBe MIyIJbUHE cpia. Ha oBaj HaumH
ce peructpyjy cienchu mapamerpu yukimje aese komope: dp/dt max — makcumanHa
CTOma MPOMEHE MPUTHCKA Yy JeBoj Komopu, (MMHg/s), dp/dt min — MuaumanHa cromna
pOMEHE MPUTHCKa y JieBoj komopu, (MMHQ/s), SLVP — cucronnu npuTrcak y JIeBoj
xomopH, (MMHQ), DLVP — nujactonnu nputucak y jieBoj komopu, (MMHQ), u HR —
¢dpekBenna paaa cpua, (bpm).

OG63upom Ha MopdosomKy ©u (GYHKIHOHATHY JIOMHHAHTHOCT JIEBE KOMODE,
npahemeM OBHUX TapaMmeTrapa Ce€ MOXe OO0JeKTMBHO M MPEIU3HO HCHUTATH (PYyHKIH]a
YUTABOT cplia. YNEHUIIA J1a C€ CBU HABEJICHU IMOJalX JOOUjajy TUPEKTHO U3 caMe CpuaHe
IIYIIJbMHE, JOHOCH OBOM HHBA3WBHOM TIOCTYNKY HEOINXOJHY OpPUTHHAIHOCT H
BEPOJIOCTOJHOCT.

2) Hdpyru censop (perfusion pressure transducer) je ¢ukcHe MO3MIHjEe W CMEIITEH je

HEMOCPEIHO y3 KaHWJIY, OJHOCHO aopTy, yuMe omoryhaBa perucTpoBame HMpUTHCAKA Y

aopTu. Y cajallmbeM HCTPaXHBamy CMO INPEKO OBOT ceH3opa Omwiu y MoryhHoctu na

paTUMO cpebu (‘apTepHjcKu ') MPUTHCAK pacTBopa (KpBH) y aopt — MBP, (mmHg).

3) Tpehu censop (temperature transducer) je takohe GUKCHE JOKaTU3aIHje, y3 CTAKICHY

KOMOPY K0ja OKpPY’KYyj€ U30JI0BAaHO CpIIE, U PETHCTPYje TeMIEepaTypy Cpua.

Kommiekcan Krebs Hensenleit-oB pactBop je mo cBoM cacraBy BpJO ClHYaH



excTpanenyinapuoj teunoctu. On ce cacroju u3: NaCl — 118mmol/L, KCI - 4,7 mmol/L,
MgSO, - 1,66 mmol/L, NaHCO;3; - 24,88 mmol/L, KH,PO, - 1,18 mmol/l, raykosa
(CeH1206) - 5,55 mmol/L, u CaCl, - 2,52 mmol/L. pH pactBopa usHocu 7,4. Yiaora oBor
pacTtBopa je na, 3axBasbyjyhu cBoM cacraBy, 00e30enu oAaroBapajyhy ucxpany cpia u THME My
omoryhu HecMeTaH pa.
OBakaB EKCIEPUMEHTATHH MOJieNl oMoryhaBa perucTpoBame W aHanu3y cieachux
KaproanManckux napamerapa (Cnuka 7):
e dp/dt max — makcuMaiHa crora IMPOMEHe MPUTHCKA y JIEBOj KOMOPH, U3paxkaBa ce y
mmHg/s,
e dp/dt min — MuHUMaNHA cTONA TPOMEHE NMPHUTUCKA Yy JICBOj KOMOpPH, U3paxkaBa ce y
mmHg/s,
e SLVP - cucronnu npurtucax y JieBoj KOMOpH, U3paxasa ce y mmHg,
e DLVP — nujacTonHu NpuTHCaK y JI€BOj KOMOPH, U3paXkaBa ce y mmHg, u
e HR - dpekBenia paaa cpiia, u3pakasa ce kKao 6poj oTkymaja cpia y muayty (bpm)
e MBP - cpenmu IPUTHCAK y a0PTH, U3pakaBa ce y mmHg
dp/dt max je mapamerap momohy Kora cMO MHAMPEKTHO MPOLCHHBAIN KOHTPAKTUIHY, &
dp/dt min, penakcaHTHy CIIOCOOHOCT MHOKap/ia, Kao LITO je MOMEHYTO y PaHUjUM PajoBUMa
(441).
Koponapuu npotox (CF) je mepen daoymerpujcku (flowmetrically), u uspaxen je y

ml KOpoHapHOT BEHCKOT e(IyeHTa Y MUHYTY.
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Cnuka 7. OpuriHaiIHU rpaduuKky 3amuc jeIHOT Of eKCIIEpUMEHATa Y KOME Cy PErHCTPOBAaHM CBU IOPE OMHCAHU
rnapamerpu

3.3. EKIIEPUMEHTAJIHU ITPOTOKOJI

CBe ekmepuMEHTAJHE TIpoleaype cy ce crnpoBomwie y JlaGoparopuju 3a
KapauoBackynapHy ¢usnonornjy @akynrera Menuuuuackux Hayka y Kparyjesity. ¥ Hammem
UCTpaKUBAaKky CMO KOPUCTWIM MOea u3oioBaHor cpia mnamosa Wistar albino coja, xao
HajONITUMAJTHU]H 32 UCTIMTHBaHy npobseMaruky. CtapocHa 100 >KpTBOBaHMX IalloBa je Owia
8 Hemesba, Mo MymKH, a TenecHa maca 250+30r rpama. JKuBOTHEE Cy YyBaHe Yy
CTaHJapJHUM J1a0OpaTOPHjCKUM yciaoBuMa (Temmepatypa Basayxa 23+1°C, penartuBHa
BIaXHOCT Bazmyxa 50%, 12:12 dHaCoBa IUKIYC CBETIOCT:Tama, (Ca IMOYETKOM CBETIIOT
nepuoja y 9:00 1 yacosa) u ca cno6oHuM nprctynoM Boau U xpanu (ad libitum). J)Kusotume
cy bune nmoxaesbeHe y nmerHaect (15) ekcniepumenTannux rpyma (12 )KUBOTHEba Y TPYITH).

[Ipu excrepuMeHTaTHOM paay Cy TOIITOBaHE onpenade mpormcanux akara (EU
Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other
Scientific Purposes 86/609/EEC) u mpuHIuMNa eTHYHOCTH. EKCIIEpUMEHTaTHH MPOTOKOJ je
0100peH ox ctpane Etuukor ogdopa 3a 100poOUT eKCIIepUMEHTATHUX KUBOTHa Dakynrera

Menmununackux Hayka Yauepsurera y Kparyjesiy.



XuBoTnme Ce KPTBYjy HAaKOH KpaTKOTpajHE eTapcke Hapkose (ayrorpajHa Ou
u3a3Baja CcpyaHy MHCyQHUUHMjeHIHjy, IuTo OW 3a Hama HCTpaxuBama OHIIO
KOHTPaWHIMKOBaHO) LepBUKaiHOM muciokanujom (Schedule 1 of the Animals/Scientific
Procedures, Act 1986, UK). Hakon Ttora, yciemunao je XHPYpUIKO OTBapame abJoMeHa,
nvjadparma je mpecedeHa JIy9HO, C JIeBa Ha JIECHO, a 3aTUM je TPYAHHM KOII OTBapaH, Op30,
004HO, Ty MaMUJIapHE JHHU]E.

Ha Ou ce onpxajlo y pelaTHMBHOj XOMEOCTa3d, TOKOM OBHUX IpOLEAypa, cpue je
npenuBaHo ¢usuonomkuM pactBopom (+4°C). Ilo oTBapamy TpyJHOT KOIIa, IPECEUYCH je
nepuKap] Ha BpPXy Cplla M Ha Taj HAUYMH CpIE je OWIo crpeMHO 3a m30ioBamke. HakoH
npecerama epuKap/ia, KpBHU CyJ0BU Ha 0a3u cpIia ce pecennpajy, oprad ce BaJu U3 TPyJHOT
KOIlla W OJMax ce craBjba y JiefeH ¢usuonomku pactBop ((-4) — (-10) °C), uume ce
UMIIPOBHU3Yj€ T3B. ,,(DM3UOJIONIKA KJIEMITA U METAOOJUYKU MPOLIECH Y MUOKAp/ly C€ CBOJE Ha
MHUHHMYM.

Ilo craBpamy opraHa Ha JieA, CIOPOBOIM Ce€ Tyla npenapanuja 0ase cpma, ca
OTKJIaFhaFheM CBUX €JIeMEHaTa, U3y3€B acleJCHTHE a0pTe, jep ce KPo3 by OJ[BHja pETPOrpaIHa
nepdysuja. [Ipernapucana aopra Ce€, mMOTOM, KOHIIEM mpuuBpirhyje (Be3yje) 3a KaHWITy 3a
perporpagaHy nepy3ujy uuMe eKCIIepUMEHT MOUnbe. Y LUJbY IITO MOY3JaHUjHX pe3yiTara,
OJTHOCHO OJIp’Kara BUTAJIHOCTH Iperapara, MoTpeOHO je /1a OBa XMpYpILKa Mpolenypa Tpaje
cBera 2-3 MUHYyTA.

Hakon mocraBsbama W30J10BaHOT cpiia Ha amapar no Langendorff-y, y npexneny jese
aypuKyJlie, ce Tmpecelia jJeBa MPeTKoMopa, YMMe ce MPHUCTyna MUTpaIHOj BaiByiu. [Totom ce,
NUHIETOM pa3apajy MUTpPaATHH 3JUCTLH, IITO y HAIEM EKCIIEPUMEHTATHOM MOJENy HMa
JBOCTPYKHM 3Hauaj: 1) Ha OBaj HAUMH NMPHUTHUCAK Y JIEBO] MPETKOMOPH J€ CBEIICH HA HYITY, YAME
Ce MCKJbyUyje CBaKM yTHIAj HA KOPOHAPHY UPKYJIAIHM]y, KOjU HE 3aBHCH Of (DYHKIHje JICBE
koMope. To omoryhaBa mocTh3ame ONTHMAIHHX YCIOBA 3a peTporpaaHy mnepdysujy
U30JI0BAHOT CpIIa, jep TOK pacTBopa 3a mepdy3ujy uma cienehu cmep: aopra - JeBa
IPETKOMOpA - JIeBa KOMOPa - KOPOHAPHU CHHYC - KOPOHApHE apTepuje - KOpOHapHE BEHE, IITO
doKkycHMpa W TPOCTOp HAIEr HMCTPAXKHBakba HA CpIE W KOPOHAPHY IUPKYIalujy. 2)
[IpoxnnameM MUTpaTHE BaIBYJIe ce 00e30elyje yna3ak v mocTaBbamke MPETXOTHO ITOMEHYTOT
CeH30pa y JIeBYy KOMOpY IpPeKOo Kora ce mpaTu (yHKIMja cpyaHOT MHIIuha (peructpyjy ce
NPUTHUCIH Y JIeBOj komopu cpua: dp/dt max — makcumarHa croma pa3Boja MPUTHCKA Y JIEBOJ
KOMOpH, u3pakaBa ce y mmHg/s, dp/dt min — MmuaMManHa cToma pas3Boja MPUTHCKA Y JIEBO]
KOMOpH, u3pakaBa ce y mmHg/s, SLVP — cucToHM NMPUTHCAK Y JIEBOj KOMOPH, U3pakaBa Ce
y mmHg, DLVP — nujacTonHu mpuTHcak y JIeBOj KOMOpH, u3paxasa ce y mmHg, u HR —
¢dpekBeHa paaa cpua, u3paxana ce kao Opoj OTKyIlaja cpla y MUHYTY).

Kao mTo je Beh momenyTo, CBu mapameTpu (GyHKIIH]jE JIE€BE KOMOPE Cy MOBE3aHU ca



coTBEPCKOM JEIMHHMIIOM M CBE BpEME Tpajama eKCIepuMeHaTa ce MpaTe M CHUMajy Ha
MOHHUTOpY pauyHapa. [IpoTok kpBu Kpo3 kopoHapHe kpBHe cynoBe (CF) ce mspaxasa y
ml/min u Mepu ce ckymbameM Kanmu nepdy3HoHOI pacTBOpa KOjH U3Ja3e U3 KOPOHAPHHX
KPBHHX Cy/IOBa U cp1ia, GIyopOMETPHJCKOM METOJIOM.
[Tocne ycmocraBbama CTaOWUIHOT (MPABUIIHOT) cpyaHOT paja (KOPOHAPHU TPOTOK
HAKOH HEKOJUKO cepHja Mepema Kao M CBH IMapaMeTpu cpuyaHe (YHKIHjEe Ce HE MEmajy
3Ha4yajHo), 3a LITa je TOTPEOHO OKO IoJIa caTa, CTBOPEHH Cy YCJIOBHU 32 UCIIUTUBAKE (PYHKIIHjE
n30J0BaHoT cpia. [Ipexo nady3none mymne ce ydairyje HICIMTUBaHA CYIICTaHIA (pacTBOpeHa
y Krebs Hensenleit-oBom), k0ju Kpo3 aopty, 3ajeqHO ca nepy3MOHHM PAcTBOPOM, yiaze y
cpue.
HakoH KOHTpOJHOT TPOTOKOJA WCHUTHBAHE Cy KOMIIOHEHTE O] 3Hayaja 3a Halry
ctynujy. HcnutuBaHe CyICTaHIE Cy C€ aluIMKOBAJIE KOHTHHYHpaHOM Tiepdy3ujoM

(MUHUMAJIHO 5 MUH) JOK C€ HE MMOCTUTHE CTAOMITHA KOPOHAPHHU MPOTOK.

HcrpaxkuBame je Omiao mojesbeno y metHaecT (15) excnepumenrtannux rpyma (12

KUBOTHHA Y TPYIIN):

1) xontponmHa rpyma (mepdy3mja kommiekcHuMm Krebs-Hensenleit-opum  ¢usnonomkum
paCTBOpPOM),

2) ammukanuja DL-xomommcrenna (10umol/l),

3) arummkanuja DL-xomonucTenH tnonakron xuapoxiaopuaa (10umol/l),

4) arutnkaiyja L-xomoructens Trnosiakton xuapoxiaopuaa (10umol/l),

5) ammkamuja nuHKIpoTtonopdupuna IX — cenexrtuBror maxuburopa HO 1(10umol/l), 6)
arutukarja DL-ponaprunriuiuaa - cenekruBHor naxuouropa CSE (10umol/l),

7) xo-arumukaija DL-xomormmerenna (10umol/l) mayc L-NAME (30umol/l),

8) xo-ammkanuja DL-xomorucrenna (10umol/l) mnyc muaknporonopdupuna 1X (L0umol/l),
9) ko-arumukarja DL-xomommerenna (10umol/l) mayc DL-npomaprunriuimaa (10umol/l),
10) xo-arumnkanuja DL-xomonucTenn tronakton xuapoxgopuaa (L0umol/l) mryc L-NAME
(30umol/l),

11) ko-ammkanuja DL-xoMommcrenn TuonmakTtoH —xuapoxiopuaa (10umol/l)  mmyc
nuHKIporonopdupuna 1X (10umol/l),

12) ko-ammkanuja DL-xomouumcrenH tuomakron xuapoxiopuaa (10umol/l) mmyc DL-
nponapruariaumnyaa (10pmol/l),

13) ko-ammukarnuja L-xomonuctenH tronaktoH xuapoxsopuma (10umol/l) mnyc L-NAME
(30umoll/l),

14) ko-ammukanuja L-xomomuctenmH —TwonaktoH — xuapoxigopuaa  (10umol/l)  mayc



uHKnporonopdupuna 1X (L0umol/l),
15) ko-ammmkamuja L-xomorwcrenH THONAkTOH xuupoxiopuaa (10umol/l) mmyc DL-

nponapruiariaunuaa (10pumol/l).

3.4. BUOXEMUNJCKE AHAJIM3E

buoxemujcke anamuse cy oapehuBane y y3zopiuma KOpOHapHOT BEHCKOT eduryeHTa,
KOJU j€ CaKkylJbaH Ha Kpajy KOHTPOJHOT TMepuoja M Ha Kpajy Mepuoja aruidKaiuje
ucnuTHUBaHe cyrncranue. CBH pPEakTUBHU MOJIEKYJH, KOjU Cy OWJIM O]l MHTepeca 3a Halle
UCTPAXKUBAKE CYy MEPEHU CHEKTPOPOTOMETPHUJCKOM METOJIOM Ha amaparty mapke Specord S-

600 Analytik Jena, Benuka bpuranuja.

3.4.1. OIPEBMBAILE MHAEKCA JUNMNJIHE MMEPOKCHIAIIAJE (TBARS)

WNHnekc nunuaHe nmepokcualyje, Kao jean o mapameTapa OKCHIAIMOHOT CTpeca, je
onpehwBaH WHIUPEKTHO TIPEKO TNPOJyKaTa peakluje JMIHUIHE TEePOKCUIaIje ca
THOOApOUTYPHOM KHCEIMHOM, ojaakie U mortuue ckpahenmna TBARS (Thiobarbituric Acid
Reactive Substances). V nammwm uctpaxuBambuMa HHBO T BARS-a y KOpOHaApHOM BEHCKOKM
ebnyeHty cmo onapehuBanm crnektpodoTtomerpujcku (442). Meroma ce 3acHMBa Ha
onpehuBamky HHBOA JIMIUIHUX TEPOKCHAA Ha OCHOBY pEakIHje JETHOT Of HX,
manonuauanaexuaa (MDA) ca Tno6apourypHom kucenunom (TBA).

VY enpysere (12x100) nmunerupano je 800 pl xoporapuor Benckor edayenta u 200 pl
1% TBA y 0.05 M NaOH. Kao criena mpob6a yMecTo KOpPOHAapHOT BEHCKOT equiyeHTa
xopuinheHa je exkBuBaJeHTHa koimuymHa Krebs-Hensenleitov-or pactBopa. Hakon
MUNETHPaka, Y30pIU Cy MHKYOHMpaHM y BOJAEHOM KymaTtuny 15 mmnyra Ha 100 °C. Hakon
WHKyOaIyje, y30piy cy npuiaroheHn coOHOj TeMIiepaTypu, ma ce MPUCTyna JIeTePMUHUCADY
KOoHIIeHTpauuje ocnodbohenux TBARS y kopoHapHH BEHCKH e(IyeHT CIIEKTPO(OTOMETPH]CKH

Ha TaJacHoj IyxuHu o A=530nm.

1. Konnenrpanuja ocno6ohennx TBARS nobujana je Ha ocHOBY ciiefiche jenHaunHE:

nmol TBARS/ml edayenta = AA (Ay-Asp)/1.56 X 1.25,

npu 4emy je Ay arcopbaHiia y3opka, 10k je Agp ancopbanna cierne rnpoode, 1ok cy 1.56 u 1.25

KOPEKIMOHHU (DaKTOp 3a OBaj ecej.

2. Hakon Tora, konuuuna ocnodohenux TBARS mo rpamy cpuanor TkuBa ce

onpehuBana Ha cnenehu HauwH:



nmol TBARS/munyty/g wt = AA/1.56 X 1.25 X CF/Mpua

BaxHo je HaroMeHyTH /1a ce, 3a pa3JIMKy OJ] CBUX OCTAINX OMOXEMH]CKUX IMapaMeTapa,
HuBo TBARS wm3paxaBa y UM, IOK je KOJIMYMHA OCTAJUX MOJEKyJla H3paxkaBaHa y NM.
Paznor je y xommumaum TBARS, koja je 3a jeman panHr BenmunHa Beha 071 CBHX OCTaJIMX
napameTapa. OBakaB Haml pe3ynTar je nocieauna Hecneruduuanoctu TBARS, kao Tecta, jep
OH TIpeJCTaB/ba CyMallMjy LEJOT jeJHOT HAYMHA JIeJI0Balkba PEAKTUBHUX KHCEOHWYHHX U
A30THUX BpCTa, JIOK CBU OCTalU TapaMeTpH BE3aHU 3a IMOjeWHAYHE MOJICKYyJe, HMajy

pa3IuuuTe MEXaHU3Me JIejCTBA, Kao MojeIMHaYHEe KUCEOHUYHE BPCTE.

3.4.2. OJPEBUBAIBLE HUTPUTA (NO3y)

OnpehuBame kommunHE OCIO0OhEHHMX HUTPUTA Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY
MpEeACTaB/bajO j€ 3a Hac HAjAOCTYNHHU]Y HWHIUPEKTHY METOAy 3a ojapehuBame
dbyakuonanHoctd eHpotenHor L-apruama:NO cucrema y kxopoHapHoj mupkynamuju. C
003upoM J1a cy MeToje 3a IUpekTHO ojapehuBame azoTHOr mMoHOkcuaa (NO) nama 3a cana
HEJIOCTYITHE, CIeKTOp(oTOMETpHjcKa MeTona ofpehuBama KoJuIuHEe ocio0oheHnx HUTpuTa
(443) npeacraBiba AOCTYIIHY U JOBOJHHO MOY31aHy METOIY 3a OBy mporeHy. C 003upom 1a ce

y peaKkluju ca MOJEKYJIAPHIUM KUCEOHUKOM:

NO + %0, — NO;’

CTBapa €KBUMOJApHA KOJIMYWHA HUTPUTA, MOKEMO Ca BEOMa BEJIMKOM CHTYpHOIINY TBPAUTH
Jla KONUYMHA OCJIO0Oh)eHMX HHUTPHUTa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy MpencTaBiba
konuuuHy ociobohernor NO-a. OBa Hama XuIoTesa je 10 cajia noTBpheHa pagoBuMa MHOTHX
aytopa (444), nako je Halla UCTpaXKMBAayKa Ipyra W3HENA y MPETXOJHUM TOJIMHAMA JeIHO
HOTIYHO HOBO TyMau€me, a TO je J1a HUTPUTH MOTY OUTH U MHAMKATOP Pas3rpajmbe a30THOT
MoHOKcHzaa (445). VY cBakoM ciydajy, 3a OBaj acleKT Haller WCTpaKuBamba,
CreKTpo(hOTOMETPH]CKO OapehuBame je TEXHUUKH M HAyYHO MOTITYHO MPUXBATIHHBO.
bruoxemujcku ce oBa Meroma 3acHMBa Ha ymorpebu Griess-pearcHca, Koju ca
HUTPUTHMA Tpajd JHA30-KOMIUIEKC, KOjU maje Jbyoumdacty 0ojy. Griess-oB peareHc ce
npurpeMa €X tempore, HemocpeaHoO Npe aHAIUTUYKOT oapehuBama, MellameM jeTHAKUX
sanpemuna (V/V) 1 % cyndaHuiHe KucenmuHe, pacTBopeHe ¥ 5 % opTo-pochopHOj KUCETUHH
(Moxe ce uyBatu Ha coOHOj Temmepatypu) u 0.1 % Bomenor pactBopa: N-(1-nadTmn)-

erunenauamun auxuapoxiopuna (NEDA), koju ce gyBa y TamHoj 6Gounim Ha 4 °C, 360r cBoje



BHUCOKE (POTOXEMH]CKE PEaKTHBHOCTH.

VY enpysere (12 X 100) je munerupano 1 ml koponapHor Benckor eduyenra, 250 ul
cBexke HampaBibeHor Griess-oB pearenca u 125 pl amonwmjaunor mydepa (pH=9.0), kora
caunmanajy amonujym xmopua (NH4Cl) u marpujym terpadopar (NaB;O7). AMonujaunu
nydep, Koju ce y TOKy IpHIIEME MOpa 3arpeBaTd, 300r M3y3eTHO ciade pacTBOPJHUBOCT
HaATpUjyM TeTpaldopaTa, UMa 3a CBpXy cTabunm3auujy auazo-komruiekca. Kao crmema mpoba
yMeCTO KOpoHapHOT BeHCKOT eduryenTta kopuirhero je 1 ml Krebs-Hensenleitov-og pacrsopa.

Konnenrpanuja ocioOoheHux HUTpuUTa y Yy3opiuMma ojapehuBana je Ha OCHOBY
kanuOpaunone kpuBe. KamuOpammoHa KpuBa je KOHCTpYHCaHa Ha OCHOBY EKCTHHKIIHja
y30paka, Koju €y y ceOu cajpkaie MO3HATy KOHLEHTpAIMjy HHUTPUTA, HAKOH HUXOBE
peakije ca Griess-oBuM peareHcoM y mpucyctBy mnydepa. JloOujaHa je mHHUIETHpameM
pasnuuuTHX KoiauunmHa BojeHor pactBopa 1 mM NaNO, y 1 ml Krebs-Hensenleitov-or
pactBopa u To: 3, 6, 12, 24 ul, ynme je no6ujeHa KoHIICHTpanuja HUTpUTa o: 2.18, 4.37, 8.73
i 17.34 nmol NO,/ml. Hakon crabunusammje 6oje Ha coOHOj TemmepaTypu 5-10 MuHyTa
NPUCTYIA Ce IeTepMUHHCAY KOHLEHTpAIHje 0clI000)eHNX HUTPUTA CIIEKTPO(POTOMETPH]CKH
Ha TamacHo] ayxkuHH on A=550 nm. Konmenrtpamuja, a 3aTuM KOJWYMHA OCI000heHHX
HUTPHUTA J00MjaHa je Ha OCHOBY:

1. OpnpehuBama crangapasor ¢gakropa (F), koju ce nodujao u3 cneache jennaunne:

ExcTHHKIMja cTaHaapAa-eKCTHHKIMjA ciene npooe

Konnenrpanuja NaNO; y crangapay

3a cBaku nojeauHadHu cranaapy (F1-F4), a 3atum go0ujameM BUXOBE apUTMETUUYKE CPEIUHE.

2. JlesbemeM pa3iivKe eKCTHHKIMja y30pKa | cierne npobe ca ctanaapaom F:

nmol NO2/ml earyenta = AE (E-Esp)/F.

3. Hakon Tora, keauuuna ocno6oheHUX HUTPUTA 110 TPaMy CpUaHOT TKHBA ce oApehuBana Ha

cinenehu HauuH:

nmol NO,/munyt/g wt = AE/F X CF (kopoHapHHU NPOTOK)/Mcpua

3.4.3. OAPEBUBAILE CYIIEPOKCHU/I AHUOH PAJUKAJIA (O;)

OnpehuBame KomuuuHEe Cynepokcuy aHuoH panukana (O2’) y KOpOHapHOM BEHCKOM

euyenty 3acHuBa ce Ha peakuuju O, ca HuTpo Tterpazonujym miaBuM (Nitro Blue



Tetrazolium - NBT) mo mutpodopmaszan ruraBor (446). Mepeme ce BpIIM Ha TaaacHO]
JOYXKHHH MaKCHMAaJIHE arCopIIHje Amax=550nm. Ecejua cmema (“‘assay mixture) cagpxmu: 50
mM TRIS-HCI nydepa (pH=8.6), 0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml xenaruna u 0.1 mM NBT. IIpe
yrnoTpede pacTBOP ce MPETXOAHO racupa a30TOM IOJ] IPUTUCKOM Y Tpajarby O] jeHOT Yaca.

VY enpysere (12x100) je nmunetupano 50 ul koponapuor BeHckor eduryenta u 950 ul
ecejHe cMellle, YiMMe peakiuja ormnounme. Kao cinema mpoba ymMecTo KOpPOHAapHOT BEHCKOT
eduyenra kopumiheHa je amexkBatHa konmuuHa Krebs-Hensenleitov-or pacrBopa. Ha camom
MOYETKY Peakiiije U3MEPH Ce EKCTUHKIM]a CMEIe U HOTHpa ce Kao ekcTuHKIMja E;. CBakux
60 cekyH/U ce BPIIM MEIIAkhe TUIACTHYHUM ITanuheM U HOTHPA EKCTUHKIM]ja HAKOH Mellama
JI0 CBOje cTabuimM3aliyje, IITo MOoJpa3yMeBa JIBE y3acTONHE MPHOIMKH O UCTE EKCTUHKIH]E.
[Tocnenmwa ekcTUHKCHja ce o3HayaBa kao Ej,. McTtu moctymak ce mpuMmemyje W 3a Clely

po0y.

1. Konnentparmmuja ocnodoheror O,  mobujeHa je Ha OCHOBY ciieiehux jeTHaunHA

AE=E2,-E1y (32 y30pak)
AEp=Ep-E1sp (32 cirenmy mpooy)
AE=AE,-AEg,

nmol O,/ml epayenra= AE/0.015 x 1/0.05

2. Haxon Ttora, keauuuna ocnodohenor O, 1mo rpamy cpuaHor TKuBa ce oxapehuBana Ha

cienehu HaunH

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

3.4.4. OJPEBUBAILE BOJOHUK IEPOKCHJIA (H,0))

HerepmuHanuja konuunHe BogoHWK mepokcuaa (HpO;) 3acHuBa ce Ha OKcHaauju
¢eHon npBeHor moMohy BOJOHHK MEPOKCHJA pEakIfje Koja je KaTaJu30BaHa EH3UMOM
nepokcunazoM u3 komcke potkBuile (HorserRadishPerOxidase - HRPO). Osa peaxiuja
pe3yaryje GOpMHUpamEM jeIUECHha YUjH je MAaKCHUMyM arcopmiuje Amax=610nm (447).
JluneapHa 3aBucHocCT arncop6anie 610nm o xonnentpanuj H,O; je moctojana 3a 1-60 pM
orcer koHueHtpanuja (1-60 nmol/ml). OBa merona omoryhyje nerepMmuHanmjy HacTajamba U
ocinobahama H,O, 3a Bpemencku wunTepBan ox 5-60 muuyrta. Y enpysere (12x100)

nunerupano je 200 pl koponapuor Benckor eduyenta u 800 pl cBexxe HanpaBbeHOT pacTBoOpa



denon npsenor (Phenol Red Solution-PRS) koju cagpxku 140 mM NaCl, 10 mM kanujym
docarHor mydepa (pH =7), 5,5 mM D(+)-riyko3se u 0,28 mM ¢denou 1ipeHor. Y3opuuma ce
satum ponaa 10 ul (1:20) HRPO, npumnpeMibeH ex tempore. Y3opiuu cy oTaBbaHU Ha COOHO]
temneparypu 10 munyTa, a 3aTum ce nogecu pH =12, momohy 1 M NaOH. Kao cnena npo6a
YMECTO KOPOHApHOT BEHCKOr eduyeHTta kopumheHa je aaekBatHa KkoiuunmHa Krebs-
Hensenleitov-or pactBopa. Konmentparuja ocmobohenor H,O, y KOpOHapHOM BEHCKOM
ednyeHTy W3padyHaBaHa j€é Ha OCHOBY KalMOpalmoHOT Aujarpama (CTaHAap/HE KpUBE),
onpehuBaHoOr 3a CBakM ecej. 3a KOHCTPYKIH]y CTaHJapAHE KpHBE, KOPUCTU CE€ CTaHIApIHH
(Stock) pactBop H20>, y3 npeTxomHy mpoBepy KoHIeHTpanuje (Azz 32 10 mM H,0; uznocu
0,810). ¥V 3 emnpyserte je numnerupaHo: (yMeCTo KOpoHapHOT BeHCKOT ediyeHTa) 5, 10 u 20 ul,
1 mM pactBopa H202, 200 pl nectunosane, 800 pl pactopa denon upsenor u 10 pl (1:20)
HRPO. Hakon unkyOaruje ox 10 MuHyTa Ha coOHOj TemmeparypH, nojemieHa je pH =12
nomohy 1 M NaOH (10 pl). Tako je ¢punanna xonnentpanuja HoO, y 3 y3opaka cranmapna
usnocuina: 2,75; 5,49; u 10,99 nmol/ H,O,/ml. Mepeme arcop6aniie (A) cipoBoljeHe cy Ha
TaJIACHO] Ty’KUHH MAaKCHUMAJIHE allCOPIIHNje Amax=610NM, y cTakieHnM KuBeTama, 3anpeMuHa
1 ml ma cnekrpodporomerpy LKB Biochrom. momen: Ulltrospec 4050. Ox moGujeHux
arcopOaHIM Oy3MMaHa je BpeaHOCT ancopOaniie ciere mpode (B), unme ce qobuja koHauyHa
ancop6anmna (AA). KonnenTpanuja, a 3aTuM U konuduHa ocinodbohenor H,O, y kopoHapHOM

BEHCKOM e(IyeHTY U3pauyHaBaHa je Ha OCHOBY:

1. ®dakrop ancop6baniie (F) mo jeqaom NMOl-y BogoHKK MEpOKCHIA:

F= AA/nmol H,0O,/cuv

2. Ha ocHOBYy aricop0aHIie y30pka Ha Amax=610nm (A,) u meHor ynopehupama ca cienom
npoboM (Asp) u3pauyHaBa ce ¢uHanHa ancopOanma (AA) (A=Ay-Asy). Ilomohy oBako
nobuBeHe amcopOanie, (aktopa F W KOIWYMHE KOPOHAPHOT BEHCKOT eduIyeHTa
ynoTpedsbeHor omnoTpedsbeHor y ecejy (200 ml) u wm3pauyHaBaHa je KOHIICHTpaluja

konmmunHa HyO; y KopoHapHOM BEHCKOM e(hIyeHTy 1Mo GopMYyIIu:

nmol H,O,/ml edparyenra = AA/ F

3. Hakow Tora, keauuuna ocnodohenor H,O; o rpamy cpuanor TkuBa ce oapehusana Ha

cinenehy HauuH:

nmol HOo/ml /munyr/g wt = AA/F X CF/Mepua



3.5. CTATUCTHYKA OBPAJIA ITOJATAKA

CraTtuctuuka oOpasia eKCIepuMEHTAIHUX T0JIaTaka je CIpoBeeHa Ha cieieh HaunH:

1) 3a ommc mapamerapa oJl 3Hayaja, y 3aBUCHOCTH O] FbHXOBE MPUPOJE, KOPUCTHIIA
ce: (pekBeHIMja, MPOICHTH, y30padyka Cpeama BPEAHOCT, y30padka MeaujaHa,
y30pauka CTaHJgapJHa JeBHjannja, paur 1 95% uHTepBaJId OBEPEHA.

2) 3a McnUTHBaKbEC HOPMATHOCTHU pacrojese ynorpedesbenu cy TectoBu Kolmogorov
Smirnov u Shapiro Wilk, u rpadurmm: xucrorpam u normal QQ plot.

3) 3a TecTupame pasnuka u3Mel)y mapamerapa, y 3aBUCHOCTH O]l BbUXOBE MPHUPOJIE,
kopuctiO Ce CtynaenroB T-tect, Mann-Whitney tect, ®uiiepoB TECT ancoiayTHE
BepoBaTHOhe, jeqHO(paKkTOpcKa WiK ABO(pAKTOpCKa aHau3a BapujaHce. [Ipumukom
TeCcTHpama pa3iuka u3Mmel)y mapamerapa, y ciy4ajy MoCTOjama BHUIIE MOATPYIIA,
yroTpebspaBao ce Bonferroni recr.

4) Craructruka oOpaaa mojaraka je paljena y cratucruukom makety SPSS 19.0 for

Windows.



IV
PE3YJITATU

4.1. E®EKTU PA3JIMUYUTUX OBJINKA XOMOIIMCTENHA HA
KAPINOJANHAMCKE ITAPAMETPE U30JI0OBAHOI' CPIIA ITAITOBA

4.1.1. YTULIAJ DL-XOMOILIMUCTENHA (10pmol/l) HA KAPAUOJAUHAMCKE ITAPAMETPE
HN30JI0BAHOI' CPIIA ITAITOBA



Edextu amnmukanuje DL-xomonuctenna (10umol/l) Ha xapauomuHaMcke napameTpe
npukazanu cy y Tabenu 4 u Ha ['paduky 1.

Hakon ammukanuje DL-xomonucrenna (DL Hey) je momimo 10 cTaTUCTHYKK 3HAYAjHOT
CMambekha MaKCHMallHE CTOIE MPOMEHE MpPUTHCKa y JieBoj koMopu (dp/dt max), cucronHor

nputHcka JieBe komope (SLVP), u xoponapsor nporoka (CF).

Tabena 4. KapanoanHaMcku nmapaMeTpu npe u HakoH arutukaiuje DL-xomormctenna (10pumol/l).

CrarucTuuka
IMapamerap Kontpoaa (X+SD) DL Hcy (X+SD) 3HAYAjHOCT
pasiiuKe
dp/dt max 12465 + 233.8 960.5 + 258.0 *n<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min 4752 +143.0 -415.8 +209.1 p>0.05
(mmHg/s)
SLVP 55.6 + 11.2 426+ 9.6 *n<0.05
(mmHg)
DLVP
o) 8.4+42 7.6 +5.1 p>0.05
MBP
o) 52.3+0.3 52.5 + 0.4 p>0.05
HR 140.1 +32.9 134.0 £ 31.6 p>0.05
(bpm)
CF
i 52+1.1 44+1.1 *n<0.05




I'padmk 1. Paznuka y BpegHocTMMa KapauonuHaMckux napamerapa (X+SD) npe u Hakon ammmkauuje DL-

xomorucTernHa (10umol/l).
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4.1.2. YTULIAJ DL-XOMOLUMCTEHH THOJIAKTOH XUJAPOXJIOPUJA (10pmol/l) HA
KAPAUOANHAMCKE ITAPAMETPE U30JI0BAHOI' CPIA ITAITOBA

Edextn armmkanuje DL-xomommcrenn THOMAKTOH xuapoxiopuaa (10umol/l) Ha
KapAHOJMHAMCKE ImapameTpe npuka3anu cy y Tabenu 5 u Ha ['paduxy 2.

Hakon arummkanuje DL-xomommcrenn TromakToH xuuapoxiopuna (DL Hcy tlhc) je
JIONITO, Takohe, 10 CTATUCTUYKU 3HAYaJHOT CMambeHha MAaKCUMAITHE CTOIIE MMPOMEHE PUTUCKA

y neBoj komopu (dp/dt max), cucromaHor mputHcka jeBe komope (SLVP), u koponapHOr

npotoka (CF).

Tabena 5. KapauonumHamcku mapamMeTpu Tpe W HakoH arukanuje DL-XOMOIMCTeHH THOJaKTOH

xuapoxmopuaa (10umol/l).

CrarucTnuka
ITapamerap KonTpoaa (X+SD) Dlzxi(glg;hc 3HAYAjHOCT
B pasimke
dp/dt max 2500.8 + 160.7 2222.8+231.0 *0<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min -836.3 + 358.7 11292.8 +177.9 0>0.05
(mmHg/s)
SLVP 70.1+3.8 53.9 + 4.8 *n<0.05
(mmHg)
DLVP
o) 7.1£35 29+0.8 p>0.05
MBP
o) 50.4 + 0.3 50.3 £ 0.2 p>0.05
HR 258.2 + 16.2 265.9 + 15.3 p>0.05
(bpm)
CF 115+ 0.6 10.7£0.6 *n<0.05
(ml/min)




I'padux 2. Pasnauka y BpeJHOCTHMA KapAHOAWHAMCKHX mapaMerapa (X+SD) npe v HaKOH aluIMKaIuje

DL-xoMorucTerH THOIaKTOH xuapoxiopuaa (10umol/l).
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4.1.3. YTULAJ L-XOMOHLUMCTEUH THOJAKTOH XWUJAPOXJIOPUIA (10pmol/l) HA
KAPJUOJUHAMCKE ITAPAMETPE U30JIOBAHOI' CPLA ITALIOBA

Edextn amnmmkanuje L-xomorucrenH THONMAaKTOH xuapoxiopuaa (10umol/l) wa
KapIMoJIMHAMCKe apameTpe npukaszanu cy y Tabenu 6 u Ha ['paduky 3.

Hakon amnmukaruje L-xomorucrens THosidakToH xuapoxiopuaa (L Hey tlhe) momnio
je, IO CTaTUCTUYKH 3HAYajHOT CMameHha MAKCHUMAJIHE CTOIE MPOMEHE MPUTHUCKA Yy JIEBO]
komopu (dp/dt max), MuHMMaNHE CTOIE MPOMEHE MPUTHUCKA y JeBOoj komopu (dp/dt min),

CHCTOJIHOT TpuTHCKa JeBe komope (SLVP), u koponapuor nporoka (CF).

Tabena 6. KapawmoamHaMcKu mMapamMeTpd Tpe W HAKOH aruidkandje L-XOMOIMCTEWH THOJAKTOH

xuapoxiaopuaa (10umol/l).

CrarucTnuka
IMapamerap Kontpoaa (X+SD) | L Hcy tlhc (X+SD) 3HAYAjHOCT
pasiiuKe
dp/dt max 1135.4 + 38.0 806.2 + 35.9 *0<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min 4741+ 45.4 14005 +31.1 *0<0.05
(mmHg/s)
SLVP 46.0 3.3 37.2+4.1 p>0.05
(mmHg)
DLVP 12.3+1.3 10.3+2.7 p>0.05
(mmHg)
MBP
o) 50.4 + 1.0 43.0 £ 7.4 p=>0.05
HR 158.5 + 27.2 169.0 + 22.3 p>0.05
(bpm)
CF *
i 6.7+0.7 48+0.8 p<0.05




I'padmxk 3. Paznuka y BpenHOCTHMA KapAHOJUHAMCKHUX napamerapa (X+SD) npe u HakoH arukanuje
L-XOMOIIUCTENH THOJIAKTOH Xuapoxaopuaa (10umol/l).

00
1250,00
i P -200,00
) w
:ili:ﬂ 1000,00 ::I::n
E £ 400,007
£ E i *
! 750,00 i R
] £
£ £  -500,00
-t -
T 500,004 g_-
=}
[m] a -500,00
250,00
-1000,00
o T T T
control L Hey tihe control L Hey tihe
60,00
e _1_ 12,004
=) - o
:IE: 40,00 E
£ E 800+
o 30007 T,
= >
il il
8 20,00 a
4,00
10,00
oo T 0o T

control L Hey the control L Hey tihe



60,00 300,00

50,001

40,00 200,00

30,00

HR (bpm)

MBP [mmHg)

20,00 100,00

10,00

oo T s} T
control L Hey the control L Hey thhe

8,00

6,007 *

4,00

CF (mlimin)

2,00

il T
control L Hey tihe

4.2. E®EKTH HWHXUBUTOPA PA3JIMYUTUX TACOTPAHCMUTEPA HA
KAPINOJANHAMCKE ITAPAMETPE U30JIO0BAHOI' CPIIA ITAITOBA

4.2.1. YTULIAJ IUHKIPOTOIIOP®UPUHA IX (10pmol/l) HA KAPAUOJUHAMCKE
IHAPAMETPE U30JIOBAHOI' CPIIA ITAITOBA

Edexrn arumkarmje naxuouropa cunrese CO, muuknporonopdupuna IX (10umol/l),

Ha KapJuOJMHAMCKE TlapameTpe npuka3zanu ¢y y Tabenu 7 u Ha ['paduxy 4.

Haxon armmmkanuje muaknporonopdupuna IX (PPR IX) momwio je 10 cTaTHCTHYKH

3Ha‘-IajHOF CMamkCHha BpCAHOCTHU CBUX KapAUOJUHAMCKUX ITapaMeTapa.

Tadena 7. KapamommHamcku mapamMeTpyd Ipe W HAKOH aIlIuKaidje OuHKnpotomopdupuHa X
(10umol/l).

CraTucTHuka
ITapameTtap Kontpoaa (X+SD) PPR IX (X£SD) 3HAYAjHOCT

pasinke

dp/dt max 1279.96+98.49 572.91+36.23 *0<0.05
(mmHg/s)

dp/dt min -820.33+32.41 -198.43+24.74 *0<0.05
(mmHg/s)

SLVP 46.08+0.86 18.66+1.28 *0<0.05
(mmHg)




DLVP 2.93+0.27 0.4620.21 *n<0.05
(mmHg)
MBP 51.05+0.61 49.81+2.14 *p<0.05
(mmHg)
(ELE) 232.8626.97 126.75£9.02 *p<0.05
CF 6.70+0.37 3.40+0.35 *n<0.05
(ml/min)

I'padmk 4. Paznuka y BpeHOCTHMA KapAHOJIUHAMCKHUX napamerapa (X+SD) npe u HakoH aruMkanuje
muHKIporonopupuna 1X (10umol/l).
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(10umol/l), na xkapauoauHAMCKe TapamMeTpe npukasanu ¢y y Tabenu 8 u na I'paduky 5.

3HAYajHOT CMamEHkha BPEIHOCTH CBHUX KapIHMOJAWHAMCKHMX MapaMeTapa, OCUM CpEIher

nputucka y aoptu (MBP).

Hakon amnukaruje DL-niponaprunrinununa (DL PAG) momwio je 1o cTaTucTU4YKu




Tadena 8. KapmmoamHamcku mapamerpu npe W HakoH amukanuje DL-npomaprunriuimpa

(10umol/l).
CraTucTuukKa
IMapameTrap Kontpoaa (X+SD) | DL PAG (X+SD) 3HAYAjHOCT
pasiuKe
dp/dt max 1964.51+78.51 1831.55+85.12 *n<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min 11218.16+87.23 11052.51+43.19 *n<0.05
(mmHg/s)
SLVP 61.33+1.81 58.96+2.14 *p<0.05
(mmHg)
DLVP 8.38+0.66 7.90+0.56 *p<0.05
(mmHg)
MBP 50.88+0.31 50.58+0.44 p=>0.05
(mmHg)
(ELE) 244.90+11.35 232.96210.72 *p<0.05
CF 9.06+0.30 8.53+0.30 *p<0.05
(ml/min)

I'pagpuk 5. Paznuka y BpeaHOCTHMa KapJuoIuMHaMCKHXx mnapamerapa (X+SD) npe u HakoH

ammrkanuje DL-npomaprunrmuammaa (10pmol/l).
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43. YTUIAJ UHXUBHIMJE NO HA KAPIMOJAUHAMCKE E®EKTE
PA3JIMUUTUX OBJUKA XOMOIMCTEMHA W30JIOBAHOI CPIA
MMAIIOBA

4.3.1. YTULAJ KO-AIUNIMKAIIUJE DL-XOMOILIUCTEHUHA (10umol/l)y 1 L-NAME
(30pumol/l) HA KAPJJUOJANHAMCKE NAPAMETPE N30JI0BAHOI' CPLIA ITAITOBA

EdexTu xo-arumkaiuje DL-xomorucrenna (10umol/l) u L-NAME (30umol/l) na
KapJIMOAMHAMCKE TlapameTpe npuka3zanu ¢y y Tabenu 9 u Ha ['paduky 6.

Haxon ko-amukarmje DL-xomonumcrenna (DL Hcy) u L-NAME monuto je o
CTaTHCTHYKKA 3HAYajHOT CMambCHha BPEIHOCTH CBHUX MCIHTHBAHHMX KapIHOJIAHAMCKUX

napamerapa.

Tadena 9. KapauonunamMcku mapamMeTpu Ipe W HakoH Ko-ammkamuje DL-xomonmcrenna
(10umol/l) u L-NAME (30umol/l).

Crarucruuka
+ |-
ITapamerap KonTpoaa (X+SD) DL HC()>/<+SLD)NAME 3HAYAjHOCT
B pa3juke
dp/dt max 1533.35+87.08 706.38+97.43 *0<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min -877.45+39.08 -492.85+43.06 *0<0.05
(mmHg/s)
SLVP 55.33+2.20 34.06+2.54 *n<0.05
(mmHg)
DLVP 5.3040.57 3.31%0.35 *p<0.05
(mmHg)
MBP 51.03+0.70 49.60+1.71 *n<0.05
(mmHg)
(ELE) 236.08+9.24 219.68+13.33 *p<0.05
CF 9.66+0.77 6.93+1.05 *n<0.05
(ml/min)




I'padux 6. Pasnrka y BpeaHOCTHMA KapauoIuHaMCKuX mapamerapa (X+SD) mpe u HaKOH KO-arIHKalluje
DL-xomormctenna (10umol/l) u L-NAME (30umol/l).
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432. YTHIAJ KO-AIUIMKALIIMJE DL-XOMOLMCTEMH THOJAKTOH
XUJAPOXJOPUIA (10umol/l) M L-NAME (30umol/l) HA KAPJIMOJIUHAMCKE
MMAPAMETPE U30JIOBAHOT CPIIA ITAIIOBA

Edextn ko-ammukanuje DL-xoMormucrenn tnonakton xuapoxiaopuaa (10umol/l)
u L-NAME (30umol/l) na xapanomuHamcke mapamerpe nprkasanu ¢y y Tabenu 10 u Ha
I'paduky 7.

Hakon ko-amumukaruje DL-xomorucrensn TuonaktoH xuapoxsopuaa (DL Hcy
tthc) u L-NAME nonwio je 10 CTaTUCTUYKOT 3HAYajHOT CMambeHha BPEAHOCTH CaMo

koponapHor npotoka (CF).

Ta6eaa 10. KapawomanHamcKe mNapaMeTpd Mpe W HAKOH Ko-amuiukarmje DL-xomouucrenH

trosakToH xuapoxyuopuaa (10umol/l) u L-NAME (30umol/l).

DL Hev tlhc + CraTucTuyka
ITapamerap Kountpoaa (X£SD) L-N AMI%/ (X+SD) 3HA4YajHOCT
B pa3jiuke
dp/dt max 1856.33+259.37 | 1691.35+392.89 0>0.05
(mmHg/s)
dprdt min -1112.63+161.45 | -1104.23+318.24 p>0.05
(mmHg/s)
SLVP 67.3845.23 57.1148.21 p>0.05
(mmHg)
DLVP 16.10+4.12 14.50+3.76 p>0.05
(mmHg)
MBP 51.25+1.78 50.16+0.69 p>0.05
(mmHg)
HR 229.65+7.82 225.56+7.33 p>0.05
(bpm)
CF 11.100.84 8.10+1.06 *n<0.05
(ml/min)




I'paduk 7. Pasnuka y BpeAHOCTHMa KapAuoAuMHAMCKHX mapamerapa (XxSD) mpe u
HakoH Ko-arurukarnmje DL-xomommcrenn tmomakToH xwmapoxiopuma (10umol/l) u L-NAME

(30pumol/).
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433. VTHHOAJ KO-AIUIMKALIMJE L-XOMOIMCTEMH THOJIAKTOH
XUJAPOXJOPUIA (10umol/l) M L-NAME (30umol/l) HA KAPJIMOJIMHAMCKE
MMAPAMETPE U30JIOBAHOT CPIIA ITAIIOBA

Edexrn ko-ammkanuje L-xomouucTens tuonakton xuapoxiopuaa (10umol/l) u
L-NAME (30umol/l) na xapauonuHaMcke mapaMeTpe npukasanu cy y Tabenu 11 u Ha
I'paduxy 8.

Hakon xo-ammkanuje L-xomonuctenn tuonakton (L Hcy tlhc) m L-NAME
JOIIIO je 1O CTAaTHCTHYKM 3HAYajHOT CMambCHka BPEJIHOCTH CBUX HWCIHUTHBAHUX

KapAuOJUHAMCKHUX IapaMcTapa.

Tadema 11. KapauommHaMcku mapamMeTpu Tpe M HAaKOH Ko-amunkanuje L-xomoumcrenH
tronakToH xuapoxiopuaa (10umol/l) u L-NAME (30umol/l).

L Hev tihe + CrarucTuuka
ITapamerap KonTpoaa (X£SD) L-N AM>I/E (X+SD) 3HAYAjHOCT
B pasimnke
dp/dt max 2272.85+144.61 1839.90+90.45 *0<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min 11252.15462.34 -1005.36+37.99 *0<0.05
(mmHg/s)
SLVP 72.38+2.57 61.65+3.50 *n<0.05
(mmHg)
DLVP 8.6120.29 6.55+0.30 *p<0.05
(mmHg)
MBP 51.58+0.61 51.00+0.69 *n<0.05
(mmHg)
HR 243.71+10.09 217.65+7.81 *p<0.05
(bpm)
CF 9.20+0.56 6.36+0.29 *n<0.05
(ml/min)




I'padux 8. Pasnuka y BpeaHOCTHMA KapIHOAMHAMCKUX mapameTapa (X£SD) mpe u HakoH L-xoMonucTenH
tronakToH xuapoxiopuaa (10umol/l) u L-NAME (30umol/l).
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44. YTUIIAJ UHXUBUIUJE CO
PA3JIMMUTUX OBJIHUKA XOMOILUCTEMHA H30JOBAHOI' CPHA

MMAIIOBA

44.1. VYTHALAJ

KO-AIVIMKAIIAJE

DL-XOMOLMUCTENHA

HA KAPAMOIMHAMCKE E®EKTE

(A0umol/l) H

HUHKIPOTOIIOP®UPHUHA IX (10pumol/l) HA KAPANOJUHAMCKE ITAPAMETPE
HN30JI0BAHOI' CPIIA ITALTOBA

Edexrn ko-armukanuje DL-xomouuctenna (10umol/l) u nuaknporonopduprna

IX (10umol/l) na kapnuoauHaMcke mapamerpe npukasanu cy y Tadenu 12 u Ha ['paduxy

9.

Haxon ko-armmukanuje DL-xomorucrenna (DL Hey) u nuaknporonopdupuna 1X

(PPR IX) pmomwio je A0 3Ha4YajHOT CMamelka BPEIHOCTH CBUX HCIUTHBAHUX

KapAuOJUHAMCKHUX IapaMcTapa.

Tademna 12. KapauonuHamMcKkM mapaMeTpu Ipe W HaKoH Ko-amummkanuje DL-xomormcrenHa
(20umol/l) u mmuknporonopdupuna 1X (10umol/l).

CraTucTuuka
+
ITapamerap KonTpoaa (X+SD) DL H(?(/_'_SEI;R IX 3HAYAjHOCT
B pasjinke
dp/dt max 1496.10+31.01 873.55+76.84 *n<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min 1952.18+80.62 1693.01+29.59 *n<0.05
(mmHg/s)
SLVP 50.95+2.16 39.98+1.62 *p<0.05
(mmHg)
DLVP 5.81+0.34 2.66+0.42 *p<0.05
(mmHg)
MBP 51.11+1.50 50.58+1.34 *p<0.05
(mmHg)
HR 234.73+6.38 185.36+5.36 *p<0.05
(bpm)
CF 9.70+0.48 7.46+0.46 *p<0.05

(ml/min)




I'paduk 9. Pasnuka y BpeaHOCTHMa KapAuoAMHAMCKHX mapamerapa (XxSD) mpe u
HakoH Ko-arurukamuje DL-xomormcrenna (10umol/l) u muakmnporomopdupuna IX (10umol/l).
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442. VYTHUHAJ KO-AIINIMKAIIUJE DL-XOMOILIMUCTEMH THOJIAKTOH
XUAPOXJIOPUJA (10pmol/l) U HUHKIOPOTOINNOP®UPUHA IX (10umol/l) HA
KAPANOJANHAMCKE ITAPAMETPE U30JIOBAHOI" CPLIA ITALIOBA

Edextn ko-ammukanuje DL-xoMormucrenn tnonakton xuapoxiaopuaa (10umol/l)
wiyc nuaknporornopdupuna IX (10umol/l) na xapauoauHamMcke mapaMeTpe MpHUKa3aHu
cy y Tabemu 13 u na I'paduxky 10.

Haxon armmukanuje xKo-arumukanyje DL-XOMOIMCTENH THOJAKTOH XHAPOXJIOpHIA
(DL Hcy tlhc) u umaknportonopdupuna IX (PPR IX) momwio je 10 craTHcTHYKA
3HaYajHOT CMamEha MaKCUMaJIHE CTOIe IIPOMEHE IIPUTUCKA Y JIeBoj kKomopu (dp dt max),

MHUHHMAJIHE CTOIe IPOMEHE MPUTUCKA Y JIeBOj KoMopu (dp/dt min), cucToaHOr MpUTHCKa

nese komope (SLVP), dppexsenue cpia (HR) 1 koponapror nportoka (CF).

Tadena 13. KapawoguHaMcKu MmapamMeTpu TIpe M HaKOH Ko-arukaiuje DL-xomoructensn

THONMAaKkTOH xuapoxiopuaa (10umol/l) u yuaknporonopdupuna 1X (10umol/l).

DL Hev tlhe + CraTucTuyka
ITapamerap KonTpoaa (X£SD) PPR | Xy(X+SD) 3HAYAjHOCT
B pasimnke
dp/dt max 1671.76+94.89 819.91+31.26 *p<0.05
(mmHg/s)
dprdt min 748.85+67.71 -396.76:+29.62 *n<0.05
(mmHg/s)
SLVP 57.30+0.87 22.26+2.48 *p<0.05
(mmHg)
DLVP 1.15+0.45 1.86+0.44 p>0.05
(mmHg)
MBP 49.700.73 50.0520.72 p=>0.05
(mmHg)
HR 237.0148.13 107.50+7.20 *p<0.05
(bpm)
CF 10.50+0.39 5.63+0.38 *n<0.05
(ml/min)




HAaKOH

SLVP (mmHg) Dpldt max (mmHg/s)

MBP {(mmHg)

I'padux 10. Pasnuka y BpeaHOCTMMa KapauoauHamckux mapamerapa (XxSD) mpe u

(10umol/ly

)54

ko-amumwkaiyje  DL-XOMOITMCTEMH  THOJNIAKTOH  XHIAPOXJIOPHIA
nuHknporonopdupuna X (10umol/l).
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443.  YTHIAJ

KO-AIIVIMKAITNJE

L-XOMOLUCTENH

THOJAKTOH

XUAPOXJIOPUJA (10pmol/l) U HUHKIOPOTOINOP®UPUHA IX (10umol/l) HA
KAPANOJANHAMCKE ITAPAMETPE U30JIOBAHOI" CPLIA ITALIOBA

EdexTn ko-ammmkamnuje L-xomoructens TronmakToH xuapoxiaopuaad (10umol/l) u

uaKnporonopdupuna 1X (10umol/l) Ha kapauomguHaMcKe mapameTpe MpPUKa3aHu Cy Y

Ta6emu 14 u va I'paduky 11.

Haxkon ko-armkanuje L-xoMmonuctenn tTrosiakton xuapoxiaopuaa (L Hey tihe) u

nusaKnporonopdupuna IX (PPR 1X) mounuto je 10 CTaTUCTHYKHM 3HAYAjHOT CMambeHa

BPEIHOCTH CBHX KapJAMOAMHAMCKHUX MapaMerapa.

Tadena 14. KapauomuHaMcku mnapaMeTpu INpe M HAaKOH Ko-aluMkanuje L-xomoumcrenH

THONMAaKTOH xuapoxiopuaa (10umol/l) u uuaknporonopdupuna 1X (10umol/l).

L Hev tihe + CraTucTuuka
ITapamerap KonTpoaa (X+SD) PPR I)>(/ (X+SD) 3HAYAjHOCT
B pasinke
dp/dt max 2138.91+107.44 1839.58259.40 *p<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min 11169.93+75.83 -896.75+74.08 *n<0.05
(mmHg/s)
SLVP 60.86+2.65 47.10£2.53 *p<0.05
(mmHg)
DLVP 7.33+0.40 5.45+0.48 *p<0.05
(mmHg)
MBP 51.90+1.41 51.38+1.21 *n<0.05
(mmHg)
HR 248.80+7.42 222.26+5.89 *p<0.05
(bpm)
CF 7.90+0.57 4.8620.53 *p<0.05

(ml/min)




I'padux 11. Pasnuka y BpeaHOCTHMMa KapauoauHamckux mapamerapa (XxSD) mpe u
HAKOH  Ko-amummkaije — L-xomommcremn — TwomakroH — xuapoxiopuma  (1L0umol/l) u
nuHknporonopdupuna X (10umol/l).
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45. YTUUHAJ UHXUBUIMJE H,S HA KAPAUOJMHAMCKE E®EKTE
PA3JIMMUTUX OBJIHUKA XOMOILUCTEMHA H30JJOBAHOI' CPHA

MMAIIOBA

451. YTUHOAJ KO-AIUVIMKAIUWJE DL-XOMOLMUCTEMHA (10umol/l) WU DL-

INPOITAPTMJITJIMIIUHA

(10umol/T)

HN30JI0BAHOI' CPIIA ITAITOBA

HA KAPIUOJUHAMCKE IIAPAMETPE

Edextu ko-ammkanuje DL-xomorcrenna (10umol/l) u DL-nponaprunriuiaa

(10umol/l) na kapmuoamHaMcKe mapamerpe mpukazanu cy y Tabemu 15 u Ha ['paduky

12.

Hakon amnukammje ko-ammukanuje DL-xomomucremna (DL Hey) m DL-

nponapruinriunuia (DL PAG) momnuio je 10 CTaTUCTHYKA 3HAYajHOT CMambCHha

BPEIHOCTH CBUX KapAUOJMHAMCKUX IIapaMeTapa, OCUM CpEeAmer MPUTUCKA Yy A0pTH

(MBP).

Tadena 15. KapauomuHamMcku mnapaMeTpu Ipe W HakoH Ko-arummkanuje DL-xomormcrenHa
(10umol/l) u DL-nponaprurmumuaa (10pumol/l).

CraTucTuuka
+
ITapamerap Kountpoaa (X£SD) bL H((:§/(+ SDDI)_ PAG 3HAYajHOCT
B pa3jiuke
dp/dt max 1615.68+87.03 1523.100+99.89 *0<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min -926.10+158.90 -773.13+162.38 *n<0.05
(mmHg/s)
SLVP 56.71+2.73 53.65+2.98 *p<0.05
(mmHg)
DLVP 5.03+0.65 4.200.67 *p<0.05
(mmHg)
MBP 49.33+1.09 49.18+1.10 p=>0.05
(mmHg)
HR 240.55+3.47 228.26+6.34 *p<0.05
(bpm)
CF 8.20+0.86 8.000.80 *p<0.05

(ml/min)




I'padux 12. Pasnuka y BpeAHOCTHMMa KapauoauHamckux mapamerapa (XxSD) mpe u
HakoH Ko-arurukanuje DL-xomormcrenna (10umol/l) u DL-nponaprunraumnusaa (10umol/l).
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452. VYTHUHAJ KO-AIINIMKAIIUJE DL-XOMOILIMUCTEMH THOJIAKTOH
XUAPOXJIOPUJA (10pumol/l) WU DL-ITPONAPTWJITJIMIIMHA  (10pmol/ly HA
KAPINOJNHAMCKE TAPAMETPE U30JIOBAHOI" CPLIA ITALITOBA

Edextn ko-ammukanuje DL-xomornucrend tTnonakton xuapoxiaopuaa (10pmol/l)
u DL-mponaprunrmuimaa (10umol/l) Ha kapamomnHamMcke mapamerpe MpHKasaHH Cy Y
TaGenu 16 u na I'paduky 13.

Hakon ko-amumkaruje DL-xomommcrenH TuonakToH xumpoxiopuaa (DL Hcy
tthc) u DL-mponaprunrimuimaa (DL PAG) je mommio 10 CTaTHCTHYKH 3HAYajHOT
CMambCha BPEJIHOCTH MaKCHMAJIHE CTOIE IPOMEHE MPHUTHCKA y JieBoj komopu (dp/dt

max), aujactosHor nputrcka Jiese komope (DLVP) u koponapHor npotoka (CF).

Tafena 16. KapauomuHaMmcky mapaMeTpH Npe M HAKOH Ko-arumukanuje DL-xomormcrenH
tHoNMakToH xuapoxiopuaa (10umol/l) u DL-nponaprunrnuuusaa (10pmol/l).

DL Hev thhe + CrarucTuuka
ITapamerap KonTpoaa (X+SD) DL PA Gy (X£SD) 3HAYAjHOCT
B pasimnke
dp/dt max 1660.814214.11 1989.60+230.29 *0<0.05
(mmHg/s)
dp/dt min 11193.98+192.70 | -1356.66+219.02 0>0.05
(mmHg/s)
SLVP 63.73+3.86 62.65+6.08 p=>0.05
(mmHg)
DLVP 12.63+3.77 7.2142.64 *p<0.05
(mmHg)
MBP 50.55+0.14 50.7620.14 p>0.05
(mmHg)
HR 241.38+20 205.46+34.4 p=>0.05
(bpm)
CF 9.67+0.40 8.56+0.34 *n<0.05
(ml/min)




Dpldt max (mmHgls)

SLVP (mmHg)

I'padux 13. Pasnuka y BpeaHOCTHMMa KapauoauHamckux mapamerapa (XxSD) mpe u
HaKOH Ko-amumkaije DL-xomomucrenn THomakton xwuapoxmopuma (10umol/l) u DL-

nponaprmwiriuinuHa (10pmol/l).
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453. VTHHAJ
XHJIPOXJIOPHIA

KO-AIUVIMKALIUJE
(10umol/l)

L-XOMOLUCTENH
N DL-MIPONAPTUJITJIMIIUHA

THOJAKTOH
(10umol/l) HA

KAPIJUOANHAMCKE ITAPAMETPE U30JI0BAHOI' CPIA ITAITOBA

Edextn ko-ammukanuje L-xomorucTenn THoMakToH xuapoxiaopuaa (10umol/l) u

DL-nponaprunrauiuaa (10umol/l) Ha kapawoauHaMcKe HapameTpe MPHKa3aHH Cy Y

TaGenu 17 u na I'pauky 14.

Haxkon ko-armkanuje L-xoMmonuctenn tTrosiakton xuapoxiaopuaa (L Hey tihe) u

DL-nmponaprunrnuiuaa (DL PAG) gonuto je 10 CTaTUCTHYKK 3HAYAjHOT CMambemba

BPEIHOCTH CBHX KapJAMOAMHAMCKHUX MapaMmerapa.

Tadena 17. KapawmoawHaMcKu mapamMeTpu TIpe W HAKOH Ko-aIllIMKaiuje L-XoMOoIuCTenH

trosakToH xuapoxygopuaa (10umol/l) u DL-nponapruarmuaa (10umol/l).

L Hev tlhe + CrarucTnuka
ITapamerap Kountpoaa (X£SD) DL P Aé (X£SD) 3HAYajHOCT
B pas3jiuKe
dp/dt max 1880.76+73.58 1804.30456.15 *0<0.05
(mmHg/s)
dprdt min -998.36+62.07 -876.26+63.55 *n<0.05
(mmHg/s)
SLVP 51.26+1.81 46.65+2.27 *p<0.05
(mmHg)
DLVP 5.50+0.61 3.5040.35 *p<0.05
(mmHg)
MBP 50.98+1.54 50.53+1.41 *p<0.05
(mmHg)
HR 247.16+11.76 227.58+9.57 *p<0.05
(bpm)
CF 7.5040.75 6.86+0.74 *p<0.05

(ml/min)




I'padux 14. Pasnuka y BpeAHOCTHMMa KapauoauHamMckux mapamerapa (XxSD) mpe u
HAKOH Ko-amumKaidje L-xomormcrenH THoiakToH xuapoxmopuaa (10umol/l) u DL-
nponapruwiriaunuaa (10pmol/l).
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4.6. EOEKTHU PA3JIMMUTUX OBJINUKA XOMOIMCTEUHA HA TAPAMETPE
OKCHJALOHUOHOI' CTPECA N30J10BAHOI' CPLA ITAITOBA

4.6.1. YTULIAJ DL-XOMOIIUCTENMHA (10pmol/l) HA TUHAMUKY IMAPAMETAPA
OKCHUJAIIMOHOI' CTPECA N30JIOBAHOI' CPLIA ITALTOBA

Edextn ammukarmje DL-xomormcrenna (10umol/l) va mapamerpe okcuaannoHor
cTpeca mpukazanu cy y TabGemu 18 u na I'papuky 15. Hakon ammmkanmje DL-
xomorcrenHa (DL HCy) HHje monuio 10 CTaTUCTUYKH 3HAYajHUX NMPOMEHA y HUBOMMA

UCIUTHBAHUX MapaMeTapa OKCUIAIIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IyeHTY.

Ta6esa 18. HuBou mpookcuaaHaTta y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY IpPe W HAKOH allIMKaIlnje

DL-xomormctenna (10umol/l).

Cratuctuuka
ITapamerap Kontpoaa (X+SD) DL Hcy (X+SD) smavajiocT pazKe
TBARS (umol/ml) 0.75+0.17 0.86 +0.21 p>0.05
NO; (nmol/ml) 1.43+0.24 1.40 +£0.20 p>0.05
O, (nmol/ml) 3.84+0.83 5.21 +3.84 p>0.05
H,O; (nmol/ml) 0.48 £ 0.05 0.45 £ 0.02 p>0.05

I'padmxk 15. Paznuka y HuBonma npookcunanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(uIyeHTY npe
1 HakoH amnkanuje DL-xomonuctensa (10pmol/l).
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4.6.2. YTULIAJ DL-XOMOIIUCTEUH TUOJAKTOH XUAPOXJIOPUJA (10pmol/l) HA
JUHAMUKY ITAPAMETAPA OKCHUIJALMOHOI' CTPECA H30JIOBAHOI' CPLA

MMAIIOBA

Edexrn amnukanuje DL-xomornucrenH THonakToH xuapoxiopuaa (10umol/l) Ha

napameTpe OKCHIAIMOHOT cTpeca npukazanu cy y Tabenu 19 u na ['paduxy 16.

Haxon ammukaruje DL-xomorcrenn tuoaakToH xuapoxiaopuaa (DL Hcy tlhc)

HUje OIUI0, Takohe, O CTaTUCTUYKU 3HAYaJHUX MPOMEHAa y HHUBOMMAa HCIHMTHUBAHUX

napameTapa OKCHJIAIMOHOT CTpeca y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIyeHTY.

Taena 19. HuBou mpookcuaaHaTa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy Ipe M HAKOH aIUTHKAIlHje
DL-xoMoLHCTeHH THOTAKTOH Xuapoxaopuzaa (10umol/l).

CraTtuctuuka
IMapametap Konrpona (X£SD) | DL Hcy tlhc (X£SD) 3HAuAjHOCT pasTHKe
TBARS (pmol/ml) 6.20+0.38 5.88 +0.91 p>0.05
NO, (nmol/ml) 3.14+1.17 3.52+1.13 p>0.05
O, (nmol/ml) 1.97£0.45 2.19£0.47 p>0.05
H,O, (nmol/ml) 0.28 £0.04 0.23+0.03 p>0.05

I'padmk 16. Paznuka y HuBonma npookcunanara (X+SD) y kopoHapHOM BEeHCKOM e(uIyeHTY npe
1 HaKoH arrkanyje DL-xomouunctens THomakToH xuapoxiaopuaa (10umol/l).
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4.6.3. YTUHAJ L-XOMOIIMUCTENH TUOJAKTOH XUJAPOXJOPUJA (10pmol/l) HA
JUHAMMUKY INTAPAMETAPA OKCHIALOHUOHOI' CTPECA H30JIOBAHOI' CPLIA

MMAIIOBA

Edextn ammukanuje L-xomoructenH THOJMakToH xuapoxiopuaa (10umol/l) na

napameTpe OKCHIAIMOHOT cTpeca npukazanu cy y Tabenu 20 u Ha ['paduxy 17.

Hakon arummkanuje L-xomorcrenH tuonakToH xuapoxsopuaa (L Hcy tlhc)

HHUBOM Cylnepokcu aHjoH paaukana (O2") cy ce CTaTUCTUYKH 3HAYajHO CMAFbUIIH.

Taena 20. HuBou mpookcuaaHaTa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy Ipe M HAKOH aIUTHKALlije
L-xoMouucTerH THOMAKTOH xuapoxiopuaa (10umol/l).

CraTucTnuka
IMapameTtap Konrpona (X£SD) L Hcy tlhc (X+SD) sHAuAjHOCT pasTHKe
TBARS (umol/ml) 1.86 + 0.40 2.04 +0.47 p>0.05
NO; (nmol/ml) 1.10 £ 0.42 1.05+0.31 p>0.05
O, (nmol/ml) 6.64 +1.01 2.96 +0.40 *p<0.05
H,0; (nmol/ml) 0.53+0.03 0.63+0.08 p>0.05

I'padux 17. Pasznuka y HuBonMa npookcuaanara (X+SD) y KopoHapHOM BEHCKOM e(IIyeHTY mpe
Y HaKOH ariikanyje L-xoMouucTens TnonakTon xuapoxaopuaa (10umol/l).
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4.7. EOEKTU HUHXUBULHUIJE PA3JIMYUTUX TACOTPAHCMUTEPA HA
ITAPAMETPE OKCHJALIMOHOI' CTPECA N30JI0BAHOI' CPIA ITALTOBA

47.1. YTHHAJ HUHKIPOTONMOP®UPUHA IX (10pumol/l) HA AUHAMUKY
IHHAPAMETAPA OKCUJALIMOHOI' CTPECA N30JIOBAHOI' CPLIA ITALTOBA

Edexkrn amnmmkanuje umuknporonopdupuna I1X (10umol/l) na mnapamerpe
OKCHJIAIIMOHOT cTpeca npuka3zanu ¢y y Tadenu 21 u Ha ['paduky 18.

Haxon ammukarnuje muaknporonopdupuna IX (PPR 1X) HUBOM MHICKCA JTUITHIHE
nepokcunanuje (TBARS), mutputra (NO,), u cymepokcun aHjoH paaukaia (O;) cy
CTaTUCTHYKU 3HAYAJHO OIAJH, JOK Cy HUBOU BOJIOHMK nepokcuzaa (H,0,) mopaciu.

Taena 21. HuBou mpooKkcuaaHaTa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy Hpe M HAKOH aIUTHKaIlije
uuHKpoTonopdupuna 1X (10umol/l).

ITapamerap Kontpoaa (X+SD) PPR IX (X£SD) CT,aTHCTHqKa
3HAYAJHOCT pasjinKe
TBARS (umol/ml) 32.47+2.71 3.42+0.46 *p<0.05
NO, (nmol/ml) 1.10+0.09 0.73+0.05 *p<0.05
O, (nmol/ml) 26.45+2.59 4.86+0.58 *p<0.05
H,O, (nmol/ml) 0.86+0.07 1.50+0.08 *p<0.05

I'padux 18. Pasnuka y HuBonMa npookcuaanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy mpe
Y HaKOH arvinkauyje quHknporonopdupuna 1X (10umol/l).
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472. YTHIAJ

DL-ITPOIMAPTWJIT JIMIIUHA

(10pmol/l)

HA JHUHAMUKY

IHHAPAMETAPA OKCUJALIMOHOI' CTPECA N30JIOBAHOI' CPIIA ITALTOBA

Edextn

OKCHJIAIIMOHOT cTpeca npukaszanu cy y Tabenu 22 u Ha ['paduxy 19.

aruIMKaImje

DL-nponaprunrnuunHa

(10umol/l)  na

napaMmerpe

Haxon ammukarje DL-nponaprunriuimaa (DL PAG), HUBOU CYIIEPOKCH/T aHjOH

pamukana (O,) y KOpPOHAPHOM BEHCKOM eQUIyeHTY Cy C€ CTaTUCTHYKH 3Ha4YajHO

nosehau.

Tabesa 22. HuBou mpooKcHIaHaTa Y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IIYCHTY IPe W HAKOH aIllIMKaIlnje
DL-nponaprraumnuaa 10pmol/l).

ITapamerap Konrtpoaa (X+SD) DL PAG (X£SD) CT.aTncrana
3HAYAJHOCT pa3jiuKe
TBARS (umol/ml) 23.46+1.26 24.82+1.00 p>0.05
NO; (nmol/ml) 2.80+0.41 2.77+0.36 p>0.05
O, (nmol/ml) 25.35+0.86 26.30+1.05 *p<0.05
H>O, (nmol/ml) 35.76+0.52 34.95+1.05 p>0.05

I'padmxk 19. Paznuka y HuBonma npookcunanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(uIyeHTY npe
¥ HakoH arunkanuje DL-nponaprirmunuaa (10pumol/l).
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48. YTULOAJ WHXUBALNMJE NO HA OKCHIAIIMOHE E®EKTE
PAJIMUUTUX OBJUKA XOMOIIMCTEMHA W30JOBAHOI CPIA
MMAIIOBA

48.1. YTULHAJ KO-AIVIMKALUJE DL-XOMOLMUCTEHWHA (10umol/l) 1 L-NAME

(30umol/l) HA OUHAMHUKY TIAPAMETAPA OKCHUIJALMUOHOI' CTPECA
MN30JOBAHOTI' CPIIA ITAITIOBA

EdexTu xo-arumkaiuje DL-xomorucrenna (10umol/l) u L-NAME (30umol/l) na
napamMeTpe OKCHAAIMOHOr cTpeca npukazanu cy y Tabenu 23 u Ha I'paduky 20. Hakon
ko-arukamuje DL-xomorucrenna (DL Hcy) m L-NAME, HuBom wWHIekca IUIUIHE
nepokcunamnuje (TBARS), cynmepokcun anjon pamukana (O,) U BOJOHHK IMEPOKCHIA
(H20,) cy ce CTaTHCTUYKY 3HAYQjHO CMAFbUIIH.

Ta6ena 23. HuBou NpoOKCHIaHATa Y KOPOHAPHOM BEHCKOM €(IyeHTY INpe W HAKOH KO-
amrkanuje DL-xomonucrenna (10umol/l) u L-NAME (30umol/l).

DL Hcy + L-NAME CraTucTH4YKAa
Tlapamerap Konrpona (X+5D) ();(iSD) 3HAYAjHOCT pasiHKe
TBARS (pmol/ml) 0.97+0.16 0.85+0.12 *p<0.05
NO; (nmol/ml) 2.37+0.13 2.37+0.15 p>0.05
O2 (nmol/ml) 50.78+2.85 38.12+1.79 *p<0.05
H,O, (nmol/ml) 1.57+0.20 0.69+0.15 *p<0.05

I'padux 20. Pa3nuka y HuBonMa npookcuaanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy mpe
1 HaKoH Ko-ammkanuje DL-xomomucrenna (10umol/l) u L-NAME (30umol/l).

. 60,00 2,007
E
s 1 = T
E 50,00 % |
= . E 150
£ 40,00 o
=
g ¢
Z 30,00 % 1,00 .
T c
~ %
g 20,004 E
E :o: 501
E 10,00
[5)
00 T o T
KOHTpONa DL Hey + L-NAME KOHTpONa DL Hey + L-NANE
3,00 g 120
3 .
3 1,00
= 2
=
% 2,00 § 801
=]
£ & 60
: :
g
£ 1,00 Ca
E
=
12
e
F
=
00 T 00 T
KOHTpONa DL Hey + L-NAME KOHTpONa DL Hey + L-NAME
4.8.2. YTULAJ KO-AIVNIMKAIIXJE DL-XOMOIUCTEHUH TUOJAKTOH

XUAPOXJTOPUJA (10umol/l) 1 L-NAME (30pumol/ly HA JUHAMUKY MTAPAMETAPA
OKCHUJAIIMOHOI' CTPECA N30JIOBAHOI' CPLIA ITAITOBA



Edextu ko-ammukanuje DL-xoMorucrend tTnonakton xuapoxiaopuaa (10pmol/l)

u L-NAME (30umol/l) na mapamerpe okcuaaIMOHOT cTpeca puKasanu cy y Tabemnu 24

u Ha ['paduky 21. Hakon ko-amnmkanuje DL-XOMOIIMCTENH THOJAKTOH XHIIPOXJIOPHUIA

(DL Hcy tlhc) m L-NAME, nuBom wunmekca munuaHe mepokcumanuje (TBARS),

cynepokcua aHjoH pagukana (O,) u Bomonuwk mepokcuna (H,0,) cy ce CTaTUCTHUKH

3HAYajHO CMAaHUIIH.

Tabena 24. HuBom mnpookcumaHaTa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e(IyeHTy Tpe W HaKOH KO-
amukanuje DL-xomouuctenH tronaktoH xuapoxmnopuaa (10umol/l) u L-NAME (30umol/l).

DL Hcy tlhc + CraTucTnuka
Tapamerap Konrpoaa (X=SD) L-NAMI%/ (X£SD) 3HAYAJHOCT pa3jinKe
TBARS (umol/ml) 27.02+3.04 17.46+2.63 *p<0.05
NO; (nmol/ml) 23.74+1.00 23.30+0.51 p>0.05
O, (nmol/ml) 40.70+6.24 23.33+4.45 *p<0.05
H>O, (nmol/ml) 34.55+2.45 24.70+3.03 *p<0.05

I'padmxk 21. Paznuka y HuBonma npookcunanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(uIyeHTY npe
U HaKoH Ko-arunkanuje DL-xomonuctent TroiaktoH xuapoxaopuaa (10umol/l) u L-NAME (30umol/l).
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4.8.3. YTHUIAJ KO-AIIVIMKAITAJE L-XOMOLMUCTENH THOJAKTOH
XUAPOXJOPHUIA (10umol/l) 1 L-NAME (30umol/l) HA JUHAMUKY ITAPAMETAPA
OKCHUJAIIMOHOI' CTPECA N30JIOBAHOI' CPLIA ITAITOBA

Edexrn ko-ammkanuje L-xomouucTens tuonakton xuapoxiopuaa (10umol/l) u
L-NAME (30umol/l) na mapameTpe okcuaanuoHOr cTpeca npukaszanu cy y Tabenu 25 u
Ha ['paduxy 22. Hakon ko-amnmkanuje L-xoMOIMCTeWMH THOJAKTOH Xuapoxjopuma (L

Hcy tlhc) u L-NAME, nuBom uumekca munuane nepokcumanuje (TBARS), murpura

(NO,), u Bogonuk nepokcuia (H,0;) cy ce CTATUCTHYKY 3HAYAjJHO CMAFbHIIH.

Tabena 25. HuBon mpookcumaHata y KOPOHapHOM BEHCKOM e(diyeHTy mpe W L-XOMOIMCTenH
tronakToH xuapoxiopuaa (10umol/l) u L-NAME (30umol/l).

L Hey tlhe + L- CraTucTHYKA
Hapawerap Konrpoua (X-5D) NAMyE (X+£SD) 3HAYAjHOCT pa3jiuKe
TBARS (umol/ml) 6.78+0.14 5.61+0.37 *p<0.05
NO, (nmol/ml) 6.60+0.43 4.08+0.20 *p<0.05
O, (nmol/ml) 50.78+3.13 52.04+4.30 p>0.05
H,O, (nmol/ml) 9.15+1.06 4.67+0.39 *p<0.05

I'padmxk 22. Paznuka y HuBonma npookcunanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IIyeHTY npe
¥ HaKoH L-xomormctenH Tnonakton xuapoxiopuna (10umol/l) u L-NAME (30pumol/l).
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49. YTULOAJ WHXUBALNMJE CO HA OKCHIAIMOHE E®EKTE
PAJIMUUTUX OBJUKA XOMOIIMCTEMHA W30JOBAHOI CPIA
MMAIIOBA

49.1. YTUHAJ KO-AIULIMKALHUJE DL-XOMOLMCTEHMHA (10umol/l) H
IMAHKIPOTONMOP®UPHUHA IX (10umol/l) HA JAUHAMHUKY I[APAMETAPA
OKCUIJAIIMOHOT' CTPECA N30JIOBAHOTI' CPIIA ITAITIOBA

Edexrn ko-armukanuje DL-xomouucrenna (10pumol/l) u nunknporonopduprna
IX (10pumol/l) Ha mapameTpe OKcHIALMOHOT cTpeca mpukazaHu cy y Tabemu 26 u Ha
I'papuxy 23. Hakon ko-ammkanumje DL-xomormcrenna (DL Hcy) wu
nuaknporonopdupuna 1X (PPR IX), HuBou cynepokcun anjon pamgumkana (O,) cy ce
CTATHCTHYKH 3HauyajHo moBehanu, mok cy HuBow HuTpHuTa (NO,) U BOZOHUK HEPOKCHIA

(H 202) OIlaJin.

Tafena 26. HuBou mnpooKcHMIaHaTa y KOPOHAPHOM BEHCKOM CQIYeHTY Npe M HAaKOH KO-
amukanuje DL-xomouuctenna (10umol/l) u uuaknportonopdupuna 1X (10pumol/l).

DL Hcy + PPR IX CrarucTnuka
Tapaverap Kourpona (X+5D) ())(/iSD) 3HAYAjHOCT pa3jinKe
TBARS (umol/ml) 2.59+0.23 2.64+0.23 p>0.05
NO, (nmol/ml) 17.59+0.38 14.25+0.39 *p<0.05
O, (nmol/ml) 31.23+1.62 35.41+1.32 *p<0.05
H>O, (nmol/ml) 12.98+0.31 7.82+1.74 *p<0.05

I'padmk 23. Paznuka y HuBonma npookcunanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IIyeHTY npe
¥ HakoH Ko-arutukanuje DL-xomormctenna (10pumol/l) u nuaknporonopdupusna 1X (L0umol/l).
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49.2. YTHUIAJ KO-AIIVNIMKAIIUJE DL-XOMOLMCTEHH TUOJIAKTOH

XUJIPOXJIOPHIA (10umol/l) 1 IUHKIPOTOIIOP®UPUHA |X (10pmol/l) HA




JTUHAMUKY TAPAMETAPA OKCHUJIAIMOHOI CTPECA M30JIOBAHOI CPIIA
MMAILIOBA

Edextn ko-ammukanuje DL-xoMomucrenn tnonakton xuapoxiaopuaa (10umol/l)

u uHKnporonopdupuna 1X (10umol/l) Ha mapameTpe OKCHIAIMOHOT CTpeca MpUKa3aHu
cy y TabGemu 27 u na I'papuky 24. Hakon ko-ammkanuje DL-xomoricTen THOIaKTOH
xugpoxyopuaa (DL Hcey tlhc) u muaknporonoppupuna IX (PPR 1X), HuBou BomoHMK

nepokcuaa (H,0;) cy ce CTaTUCTUYKU 3HAYaJHO CMaFbUIIH.

Tadema 27. HuBou npookcugaHaTa y KOPOHApDHOM BEHCKOM €(QUIyeHTY IIpe M HAaKOH KO-

ammkanuje DL-xomormctens THomakToH xuapoxiopuma (10umol/l) w uwmHKnpoTomopdmpuHa 1X
(10umol/l).

DL Hcy tlhc + PPR CraTucTHYKa
Tapauerap Korrpora (X=5D) IXy(XtSD) 3HA4YajHOCT pa3JjInKe
TBARS (umol/ml) 21.54+0.46 20.960.23 p>0.05
NO; (nmol/ml) 23.62+0.53 22.31+0.80 p>0.05
O, (nmol/ml) 30.69+4.97 16.84+2.58 p>0.05
H>O, (nmol/ml) 25.28+1.12 11.42+0.26 *p<0.05

I'padux 24. Pa3nmuka y HuBonMa npookcuaanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy mpe

¥ HakoH Ko-arutukaije DL-xomonmcrend tnonakTon xuapoxuopuaa (10umol/l) u nnakmnporomnopduputa
IX (10pmol/).
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4.9.3. YTHUIAJ KO-AIIVIMKAIIAJE L-XOMOLMUCTENH THOJAKTOH
XUAPOXJOPUIA (10umol/ly I HUHKIIPOTOIOP®UPUHA [X (10umol/l) HA

JTAHAMUKY TIAPAMETAPA OKCHJIALIMOHOI CTPECA W3OJIOBAHOI CPIIA
MMAIIOBA

EdexTn ko-ammmkamnuje L-xomoructensn THonmakToH xuapoxaopuaad (10umol/l) u
nuHKnporonopdupuna IX (10umol/l) Ha mapamerpe oKCHIAIMOHOT cTpeca MpPUKa3aHH
cy y Tabenu 28 u Ha I'paduky 25. HakoH ko-amukaruje L-XOMOIMCTEHH THOIAKTOH
xugpoxyopuad (L Hcy tlhc) u umaknporomoppupuna 1X (PPR IX), HuBon HHTpuTa
(NO,), cymepokcun aHjoH paaukana (O,), u BomoHuk mnepokcuna (H,0,) cy ce
CTQTHCTUYKH 3HAYajHO CMAFUITH.

Tadena 28. HuBou npookcugaHata y KOPOHApDHOM BEHCKOM €(QUIyeHTY IIpe M HAaKOH KO-

amukauuje L-xomormcrenH TtHomaktoH xuapoxmopuad (10umol/l) u  uummknportomopdupuna 1X
(10umol/l).

L Hcey tlhc + PPR IX CraTucTHYKA
Hapamerap Kontpoaa (X+5D) ’ (X£SD) 3HAYAJHOCT pPa3iuKe
TBARS (umol/ml) 4.30+0.18 4.37+0.34 p>0.05
NO, (nmol/ml) 11.52+1.09 8.06+0.49 *p<0.05
O (nmol/ml) 48.62+2.42 19.26+1.47 *p<0.05
H>O, (nmol/ml) 5.18+0.31 4.55+0.27 *p<0.05

I'padmxk 25. Paznuka y HuBonma npookcunanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(uIyeHTY npe

1 HaKOH Ko-arumdkanuje L-xomouucrenn truonaktoH xuapoxiopuaa (10umol/l) u nuuknporonopguprna
IX (10pmol/).
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410. YTHUIAJ WHXUBALIMJE H,S HA OKCHUIAIMOHE E®EKTE
PAJIMUUTUX OBJAKA XOMOIIMCTEWHA W30JOBAHOI CPIIA
MMAIIOBA




410.1. YTULUAJ KO-AIUVIMKAHUJE DL-XOMOLMUCTEHUHA (10upmol/l) U DL-
NPONAPTWITJIMIIUHA (10pmol/t) HA JANHAMUKY IMAPAMETAPA
OKCUIJAIIMOHOT' CTPECA N30JIOBAHOI' CPIIA ITAITIOBA

Edextn ko-ammkanuje DL-xomorrcrenna (10umol/l) u DL-nponapruiriuimaa
(10umol/l) Ha mapameTpe OKCHAAMOHOT cTpeca NpukasaHu cy y Tabemun 29 u Ha
I'paduxy 26. Hakon amnumkanuje ko-arumkanuje DL-xomoumcrenmna (DL Hey) u DL-
nponapruiarauuuHa (DL PAG), auBou HuTputa (NO,) M CymepoKCHI aHjoH pajuKaia
(O2) cy ce cTaTUCTHYKHM 3HAYajHO CMAambHMIIM, a HWHAEKCA JIMIHIAHE ICPOKCHIAIH]C
(TBARS) u Bomonuk nepokcuna (H,0,) mopaciu.

TaGenma 29. HuBou NpooKcHaaHaTa y KOPOHAPHOM BEHCKOM eQUyeHTy Mpe M HAKOH KO-
ammkanuje DL-xomonmcrenna (10pumol/l) 1 DL-mpomaprumriummsa (10pumol/l).

DL Hcy + DL PAG CraTucTH4YKA
Tapamerap Konrpona (X+5D) (gl(iSD) 3HAYAjHOCT pasiHKe
TBARS (pmol/ml) 6.25+0.83 12.01+0.96 *p<0.05
NO; (nmol/ml) 18.11+0.85 15.43+0.74 *p<0.05
O, (nmol/ml) 81.46+1.85 63.36+1.89 *p<0.05
H,O, (nmol/ml) 6.47+0.45 8.02+0.49 *p<0.05

I'padux 26. Pasnuka y HuBonMa npookcuaanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy mpe
1 HaKkoH Ko-arutukaije DL-xomormctenna (10pumol/l) u DL-npomapruriuiiaa (10pmol/l).
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410.2. YTHHOAJ KO-AILUIMKAIIMJE DL-XOMOLMCTEMH THOJIAKTOH
XUJIPOXJIOPHA (10pmol/l) M DL-TPONAPTMJTJIUIUHA (10umol/l) HA
JUHAMMKY MAPAMETAPA OKCHIALIMOHOI CTPECA M30JIOBAHOI CPIIA
MMALIOBA

Edextn ko-ammukanuje DL-xoMomucrenn tnonakton xuapoxiaopuaa (10umol/l)
u DL-npommapruriumuaa (10pumol/l) Ha mapamerpe okcHAaMOHOT cTpeca MPUKa3aHu Cy
y Tabenu 30 u Ha I'paduky 27. Hakon ko-armumkanuje DL-xoMouucTenmH THOIAKTOH
xunpoxsopuna (DL Hcy tlhc) u DL-mponaprunrnuinuaa (DL PAG), HuBOM HHAEKCaA

munuaae nepokcuaanuje (TBARS) cy ce cTaTucTHyky 3Ha4ajHO CMabUIIH.

Tadema 30. HuBou mnpookcugaHaTa y KOPOHApDHOM BEHCKOM €(QUIyeHTY IIpe M HaKOH KO-

ammkanuje DL-xomormcrenn TroiaktoH xuapoxiopuaa (10umol/l) w DL-mpomaprunrinimaa
(10umol/l).

DL Hcy tlhc + DL CraTucTHYKa
Mapamerap Konrpoa (X+5D) PAGy (X+SD) 3HAYAjHOCT Pa3jIuKe
TBARS (umol/ml) 22.50+3.00 11.97+7.42 *p<0.05
NO, (nmol/ml) 23.88+1.61 23.75+1.40 p>0.05
O, (nmol/ml) 21.53+3.74 21.55+4.18 p>0.05
H,0, (nmol/ml) 30.78+1.52 29.89+1.05 p>0.05

I'padux 27. Pa3nuka y HuBoMMa npookcuaanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IyeHTy mpe
M HakoH Ko-ammkandje DL-xomormcrenmH — TwonakToH — xuapoxsopuaa  (10umol/l) u  DL-
npomnaprunruima (10pmol/l).
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4.10.3. YTHLHAJ  KO-AIUVNIMKAIIMJE L-XOMOLUCTENH THOJAKTOH
XUAPOXJOPUIA (10umol/l) W DL-TPONAPTHUJIIVIMIIUHA (10umol/l) HA

JTAHAMUKY TIAPAMETAPA OKCHJIALIMOHOI CTPECA W3OJIOBAHOI CPIIA
MMALIOBA

EdexTn ko-ammmkanuje L-xomorucTenn THOMakToH Xuapoxiaopuaa (10umol/l) u
DL-nponaprmirnuiaa (10umol/l) Ha mapamerpe OKCHAAIMOHOT CTpeca MPUKa3aHH Cy Yy
Ta6emu 31 u Ha ['paduky 28.

Haxkon ko-armkanuje L-xoMmonuctenn Trosiakton xuapoxiaopuaa (L Hey tihe) u
DL-nponaprmirnuiuaa (DL PAG), nuBou unaekca nunuaHe nepokcuganuje (TBARS)
U cynepokcuj aHjoH paaukana (O,’) cy ce 3HayajHO CMamWIId, IOK Cy HUBOM HUTPHUTA
(NO,) mopacu.

Tadena 31. HuBom mnpookcumaHaTa y KOPOHApPHOM BEHCKOM e(IyeHTy Tpe M HaKOH KO-
armrkanmje L-xomormcrens tnonakTon xumpoxiaopuaa (10pumol/l) u DL-niponaprurmmmsaa (10pmol/l).

L Hcy tihc + DL CTaTHCTHYKA
Tapamerap Kontpoaa (X+5D) PAé (X£SD) 3HAYAjHOCT Pa3jIuKe
TBARS (pmol/ml) 8.06+0.38 3.01+0.25 *p<0.05
NO, (nmol/ml) 6.78+0.25 7.30+0.40 *p<0.05
O (nmol/ml) 65.02+3.13 38.46+3.06 *p<0.05
H,O, (nmol/ml) 7.55+0.45 7.87+0.64 p>0.05

I'padmk 28. Paznuka y HuBonma npookcunanara (X+SD) y kopoHapHOM BEHCKOM e(uIyeHTY npe
¥ HAaKOH Ko-arutukamnuje L-xoMorucTenn TnonakTon xuapoxiopuaa (10pumol/l) u DL-nponaprunriuunza
(10umol/l).
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TMCKYCHJA



['maBHM 1IMJB OBE CTynuje je OMO Ja Ha €KCIIEPUMEHTATHOM MOJIENy M30JI0BAaHOT
cpua MamoBa HWCIHTA JIUPEKTHE e(eKTe XOMOLMCTeNHAa U HEroBUX MeTaboiuTa Ha
MHUOKap/l ¥ KOpOHApHY HUpKynanujy. Mako je 1o cama 100po mo3HATO Ja XOMOIMCTENH H
BEMY CPOJIHE CYIICTaHIIe UMajy CBE 3HauajHH]y ynory y marodusuonoruju KBb, u kao
Y3pOUHMIIM WJIM CBE BHIIEe Ouomapkepu HoBoHacTaiux mnopemehaja KBC wmm
KOMIUTUKaIja uctux (448-452), sehuna, ma yak ¥ HajHOBMjUX HCTpaXXHBamba, OWIIO
excrepuMeHTanHuX (453, 454), 6uno KIMHUYKKX (455-459), yrnmaBHOM MpoyyaBa yTUIA]
XOMOIIUCTEHHA HAa BACKYyJIapHH CHCTEM, JOK C€ O epeKTHMa OBE aMHUHOKHCEIHHE W
HBEHUX METa00JIMTa HAa CpUYaHU MUIIKMN U KOPOHAPHY IYPKYJIAIH]Y, BPJIO MaJIO 3HA.

Pangu kommieTHe ClMKe O YJI03U XOMOIMCTEeHHa Yy (1MaTo)(hu3nonoruju Muokapaa
U KOpOHAapHEe IMpKyJIanyje, y CTYyOUju CMO MHCIOUTHBAIM Tpu Hajuemha oOiuka
XOMOIIMCTEHHA, MPEKO KOJUX OH MOXE OCTBAPUTH CBOje edeKTe y opraHuzmy. TauHuje,
MIPUMEHUIIM CMO XOMOIIMCTEUH y CBoM ocHOBHOM 00Ky (DL Hcey) u y ¢popmu merosor
MOTEHIIMjaJTHO TOKCHYHOT obnuka - Tnonakrona (DL Hey tlhe u L Hey tlhe).

Bynyhu na, cBe Mopdo-(yHKIMOHATHE CIMYHOCTH CpLa IaloBa ca XyMaHHM
CpleM, CMaTpaMo Ja je MOZET PEeTporpajHo nepdyHIO0BaHOT W30JIOBAHOT CpIia MaroBa
BEPOBATHO HAjONTHUMATHHU]JH, 3a OBAKBY BPCTY HCTpakuBama. lakohe, y ’kesbH 1a
MOKYIIaMo Ja 00jaCHUMO MEXaHU3Me KOjuMa XOMOITUCTEHH U HeroBe n3odopme Aenyjy
Ha MHOKapA M KOPOHApHY IMPKYJIalHjy, OJIYYMIM CMO C€ Ja HCTPAKUBAE
OIJIEMEHUMO TIOTITYHO HOBOM MW Yy HAIlUM HaydYHUM KpPYroBHMa MAaJi0 IT03HATOM
tematukoM yiore racorpancmurepa (NO, CO u H,S) n okcumanuoHor cTpeca y OBUM
epexTmMa xomouucrtenHa. Ilomro ce Ha OCHOBY JUTEpaTypHUX MH(OpMalMja U CBera
U3HETOr y YBoJy, Haciyhyje KOMIUIEKCHa TPOCTpPYKa HMHTEpPaKLMja XOMOLMCTEMHA ca
racoTpaHCMHTEpUMA M MapaMeTpuMa OKCHAAIMOHOT CTpeca, Hallla XUIoTe3a je Ouna ja
he, n y cimydajy oBe cTyauje, 0 MOMEHYTOT MHTEPMOJIEKYIapHOT JeJIOBama T0hH, ImTO
CBaKako MOK€ OMTHM 3HAuajHO y O0jalllkbemhy M pa3syMeBamby MeXaHHM3ama J100WjeHuX
edekara.

VY ToM cMucCITy, a IpeMa HallMM Ca3HamkuMa U JOCTYITHHM JIMTepaTypHUM Oa3zama
noJaTaka, EKCIICPHUMEHTAHU [H3ajH Haller HCTPaXHBamka IPEICTaB/ba MHOHUPCKU
NOyXBaT OBAaKBE BPCTE U MPBY CTYAU]Y KOja UCIUTYje OBY HJIM CIIMYHY MPOOIEMATHKY Y
HAIIIO] 3aMJbU U ILIUPE.

O063upoM 1a je OUMIJIeHO Ja OBa MpoOJeMaTHKa WMa W MPUMAPHO KIMHUYKO
MOJIA3UINTE M M3Pa3UTy KIMHUYKY NPUMEHY, jaCHO je Ja caJallmha eKCIIePHMEHTATHA

CTyAMja MOXe OuTH 100pa mona3Ha ocHoBa Oyayhux 030MIBHHX, MYJITHLEHTPHYHUX



KJIMHUYKUX MCIHUTHBAaKka OBAKBE TEMAaTHKE y HAIlOj 3€MJbH, a CBE Ca IUJbEM CMambECHa
KBC pusuka n koMmiuinkaruja ko namnujenara ca KBb.

VY Hamem eKClIepMMEHTATIHOM MOJIeNy, paj Cplia je MpOLECHUBAH Ha OCHOBY
npahema 1 aHaTM3€e KapAUOAMHAMUKE JIEBE KOMOpPE Kao MOP(HOIOMIKY U (YHKITMOHATTHO
JIOMUHAHTHE cpyaHe mymsbuHe. CBU KapAWMOIMHAMCKU Tapamerpu, ocum MBP, cy
pPerucCTpOBaHM ITUPEKTHO, IIacupameM ceH3opa (transducer BS4 73-0184) y neBy
KoMopy cpua. OBa MHBa3MBHa IpoLEAypa je Tako OMOryhmia Kpajibe MpEeru3HO U
BAJIMIHO MEPEHE CBUX JOCTYITHUX W 3a HAIly CTYAW]y PEICBAaHTHHX IIOKa3areba
byaknuje Muokapaa — MmakcumanHy (dp/dt max) m MuHuMmanny (dp/dt min) cromy
MIPOMEHE MPUTHUCKA Yy JIeBOj kKoMopHu, cuctoinHu (SLVP) u nujaromam npurucak (DLVP)
neBe komope, u cpuany ¢pekseHiy (HR). Cpenwmu mputucak y aoptu (MBP) je
peructpoBan mpeko ceHzopa (perfusion pressure transducer) JOKaJHM30BaHOT Y3
UCXOJUILITE a0pTe.

N nok cy ocranu mapamerpu (SLVP, DLVP, HR) no6po mo3naru, y HapeaHom
neny hemo ce KpaTko 3afpaTh Ha 0Ojallmbery MPBOMOMEHYTHUX KapAHOAWHAMCKHX
nokazaresba dp/dt max m dp/dt min. OBu mapamerpu oO3HauaBajy BEJIWYHMHY (CTOIY)
npoMmeHe nputucka (mmHg) y neBoj komopu y (GyHKOMjU BpeMeHa (TOKOM jemaHe
cekyHge). Y 3aBUCHOCTH o7 (pa3ze cpuaHOT IUKIyca, OBE BapHjalHje MPUTHCAKA Cy Ha
HallleM amapaTy IpejacTaB/beHe Kao MakcumanHe (dp/dt max), Tokom cucrone, u
muHuMaiHe (dp/dt min), (yBek uMa npen3Hak MUHYC, (-)), IPOMEHE MPUTHUCAKA TOKOM
JIjacToe.

JacHo je na, epuKacCHOCT W KBAIMTET pajia CpyaHOT MUIIKUNa, TUPEKTHO TUKTHPA]Y
BPEIHOCTH OBUX IapameTapa, Te c€ TaKO OHH, U Y KIMHUYKO] ynotpeOu (460), kopucre
3a UHAMPEKTHY MPOLEHY CHAare cpuyaHe KOHTPaKIHMje, Tj. KOHTpakTHiaHOCTH (dp/dt max),
OJIHOCHO aJICKBaTHY penakcaiujy cpua (dp/dt min). V ckmamy ca TuM, y caaanimoj
CTYyIUju cMO OWiIM y MOTYhHOCTH Ja MpaTuMO KOMIUIETHY KapAHOAMHAMUKY CPUYaHOT
pana, 1j. kako mepuon cucroie (dp/dt max) Tako u mepuox mujacrone (dp/dt min)
Muokapaa. CMmameme KOHTPAKTUIIHE CHare Cpua, y OBOM cCiydajy (TOpel OCTalux
MmoKaszaTeshba), youaBamMoO CMamemeM BpemnHoctd dp/dt max, omHOCHO, TyOWTaK
pelaKkcaHTHE aKTUBHOCTU cpiia moBehamem dp/dt min ka TMO3WTUBHUM BpPEIHOCTHMA
(o63upom na uma mpea3Hak MUHYC (-)), 1 0OpHYTO. Y KapIHOAMMAHCKOM CMHUCIY OBH
napaMeTpu Cy M3y3eTHO BaXHM MOKa3aTesbu (YHKIHMOHATHHMX IpOLEca Yy CaMOM CpIy
(edukacnoctu (aza cpmanor nukiryca) — dp/dt max mokasyje odyBaHOCT ¢aze CHCTOJIE,
CIOCOOHOCT KOHTpPaKIIMj€ JIeBe KoMope (MHOTPOITHO CBOJCTBO), MoK dp/dt min Moxe OuTH
KOPUCTaH Yy TMPOLEHU [JHjacTojie, OYYBAHOCTU IIpolieca peJaKcaluje JieBe KoMope

(J[yCUTPOIIHO CBOjCTBO).



Ha Taj naumn, mnopemehaj cucroiie MHOKapaa, PETHUCTPYJEMO CHHKCHEM
BpenHocty dp/dt max, mok aujacTonHy AUcyHKUHMjy youaBamo mopactoM dp/dt min

(mocTaje jour HeraTuBHUjM).

51. E®EKTH PA3JIMYUTUX OBJMKA XOMOLMCTEMHA HA
KAPJIUOJINHAMCKE ITAPAMETPE H30JIOBAHOT CPLIA TIAIIOBA

O 3HaYajy OBOT EKCIEPUMEHTATHOT MOJIEJIa IOBOJHHO rOBOpU Beh 100po mo3HaTa
W M3HOBA YTBpl)CHA MOBE3aHOCT XOMOIMCTCHHA M pa3IMUUTHX Oonecth cpiia (461-463).
3aHUMJBMBO je Ja, Mako Cy OpojHE KIMHUYKE CTyAWjeé HECyMHIHMBO JOKaszale Ja
XOMOIIMCTEHH TIPE/ICTaB/ba MapKep W/WIM He3aBUCHH (PaKTOp pHU3MKa 3a pa3Boj CpUyaHe
WHCYQHUIIM]CHIN]E U HEHUX KOMIUIMKAIMja, Y TOTOBO CBaKO] C€ CyMapHO MCTHYE Jla OBa
aMUHOKHCEIIMHA BEPOBATHO OCTBAPYje U TUPEKTaH IITETHU e(eKaT Ha MUOKAP/I, alld jOII
YBEK HejacCHUM MexaHu3muma (461-464).

N y KIMHUYKOM CMHCIy, Be3a XUIEPXOMOIMCTEHHEMHje U AUCYHKIH]E JIeBe
KOMOpE 3ancTa 1noctoju. [loBuieHn HUBOM XOMOIMCTENHA Cy Hal)eH! KOJI MmainujeHaTa ca
omreheHoM cuUCTOMHOM (DYHKIHjOM JieBe Komope (464), a MexaHU3MHU YKJbYYCHH y OBO
naTo(U3MOJIONIKO CTamkhEe Cy jOIl yBeK Herno3HaT. Mnak, oBu ayTopu, Takohe cymmajy 1a
XOMOITUCTEHH, Ha HEjacaH HA4YMH, MOXKE TUPEKTHO Ja HETaTUBHO JeNyje Ha MHOKapJ
(464). T'oTOBO MICHTHYHM MOAALK Cy JOOHjCHH U y M3BEINTajy dyBeHe DpaMHHraMcKe
CTynuje, TJ€ ce Takohe HaBOAW YTHIA] XOMOIMCTEMHA Ha HacTaHakK mopeMeheHe
Mopdostoruje u GpyHkimje eBe komope (463).

Bynyhu na cy ce o KkapakTepucTHKama OCHOBHOI OOJIMKa XOMOLMCTEHHA,
NOCJICIBUX TOJMHA aKyMyJHpaia OpojHa ca3Hama, W Ja Cy OHa JIeTaJbHO ONHCaHa Y
YBOJHOM H3J1aramy, y OBOM Jely Tekcta hemo HemTo BuIIe pehu O HajHOBHjUM
nojalnyrMa Be3aHUM 32 OCOOCHOCTH XOMOIIMCTEMH THOJAKTOHA U HETOBOM 3HAYajy Y
naropusuonoruju  KBB. Ocobune wu ymora oBor oO0JHMKa XOMOLMCTEHHA Y
ernonartorene3n KBB, cy jom yBek HemoBo/bHO mMO3HATH, a mocTojehm momamm cy
OCKY/IIHH Yy HeycarjlallieHu, HApOYUTO Ca CTAHOBUINTA HHETOBUX IUPEKTHUX edekara Ha
MHOKAap/1 ¥ €HJ0TeN KOPOHApHE LUPKYIIaluje.

XomonucrenH tuonaktoH (Hey tlhc) je merabomut xoMoIucTenHa KOju HacTaje
TOKOM OMOCHHTE3€ NMpoTerHa Kajga eH3uM MetRS ‘rpemkom’ cenexTyje XOMOIMCTENH
ymecTo MeTHOHHHA (465). MeTabomnyku MyT CUHTE3€ THOJAKTOHA TOCTaje TOMUHAHTaH
y CUTyalijama Kaja cy MpoLecH pe-MeTHIIaIije UIN TpaHc-Cylndypanuje y MeTaboau3my

XOMOILIMCTEHHA HapyIIeH! ycies reHeTckux nopemehaja ensuma CBS, MS unu MTHFR,



Kao W HeJoBOJHHOT yHOca (onata u ButamuHa b12 u b6. 3anumibuBo je nma cy henmje
Halller opraHu3Ma crnocoOHe Aa enuMuHMIly Hcy THONAKTOH y eKcTpeuenylapHU
MaTpHKc. Mnak THOJAKTOH HUje TOY3/1aH MapKep YKYIHE KOHIIeTpallrje XOMOIUCTEnHa Y
iasmu (tHey). Bberos yzaeo y tHey usnocu cBera oko 0.14-0.28%, u ca moiy-BpeMeHOM
&KHUBOTa oA | caTa, HE Uyau INTO Cy KOJX HEKUX JbyJU HErOBU HHMBOUM HA TIpaHHLU
JNeTeKTaOUITHOCTH. DU3HMOJIONMIKK CE€ HEroBa €KCKpelHja U3 OpraHM3Ma OJIBHja IyTEM
OyOpera, TOK cy meroBe KoHIerpanuje y Mokpahu u 1o 100 myra Behe Hero y mmazmu
(466).

O063upoM 112 je BeoMa peaKkTHBaH, THOJAKTOH ca JlakohoM ¢opMupa amMuaHe Be3e
ca AaMUHO TIpylaMa JHM3MHCKMX oOcTaTaka IpoTeuHa, u3asupajyhm Ttako H-
XOMOLMCTHUHUJIAIA]Y TPOTEHHA, INTO Yy KpajlbeM JOBOAU 10 TyOMTKa OMOJIOIIKE
CTpYKTypHE M (yHKIHMje mpoTenHa (467). H-xoMouucrenHunanujoM, mpoTeuHu rybe
HETO MO3UTUBHO HaeJEeKTpUCambe, YCIe] 3aMeHe BUCOKO 0a3He aMHMHO rpymne jausuHa (pKa
10.5), ca mame Oa3zHoM anda amuHO TpynoM xomonucrenHa (pKa 7), y3pokyjyhm
CTPYKTYpHE U (DYHKIMjCKE MPOMEHE NMPOTEHHA.

Konkperno, xomonucrennuinanujom LDL-a ce moehaBa mHXOBa CKIOHOCT Ka
OKCHJIAIIM]H U OJIaKIIaBa HErOBO IPEy3UMame 01 CTpaHe Makpodara, IITo 3a MOCIEIUILY
nMa dopmupame neHactux hemmja (255). OBako m3memwenu LDL wm3aszuBa m mopdo-
GyHKLMjCKE TPOMEHE EHAOTEeNHHX heiuja, OJHOCHO HUXOBO olITeheme, MEXaHH3MOM
KOjU HajBepoBaTHHje yKJbyuyje mopemehaj axtusnoctn Na'/K' mymme, ycmen uera
JI0Na3M 10 MPeTepaHor HaKyIJbamka Na' n Ca** y henuju. OBO cBe peMeTH WK 3ayCTaBJba
eHnoTenHy npoaykuujy NO-a u nmpoMoBHILE MPOU3BO/AKY MEPOKCUHUTPUTA U OCTAIMX
ROS. Cyma cBux 0oBUX mpolieca BOAM Ka €HIOTENIHO] AUC(YHKIHMjH, TOIa3HO] OCHOBU
aTepocKiepose.

Ocum Tora, LDL HakoH Be3e ca THOJAKTOHOM H3a3MBa ayTOMMYHCKH OJATOBOP U
noBehaBa crTemeH BacKyjapHe uH(Jamalyje, KOju BOJE Ka pPa3BOjy aTepOCKIEpo3e.
Taxobe, yrpyuu ¢popmupanu o1 GUOPHUHOTEHA KOJH j€ TOJIErao XOMOIIMCTEHHUIIAIN]H,
Cy OTIIOPHHU]JU Ha MPOIIEC JIN3UPamka, MTO CBaKako nmosehaBa pu3mk o1 TpoMO03e KPBHUX
cynosa (468).

[Topen oBux edekara THOJAKTOH 3a100Wja cBe Behy Makmy HaydHE jaBHOCTH
300r cymme ga noceayje u nutorokcuyHa cBojctBa y KBC (461). Cmarpa ce na je oBaj
METa0O0JIUT XOMOIMCTEHHA MITETHHjU 32 MOp(ho-(hyHKIIMOHAIHE KapakTepucTuke henmje
KBC on camor xomonucrenna. [lokazano je ma Hcy THONAaKTOH MOBOAM O amomTo3e
xymaHux eHpotenaux hemuja (469, 470). Ca cranoBumTa nopehema, XOMOIMCTEHH, Y
CBOM OCHOBHOM OOJIMKY, Takol)e MOXKe /1a y3pOKyje aronTo3y nmoMeHyTux henuja, anu y

HeynopenuBo Behum KoHIeHTpanujama (469, 470).



YpaBo 300r TOra CMO C€ OJUTYYHJIM JIa Y HAIIO] CTYIUJU UCTTUTAMO M YIIOPEIUMO
JIejCTBAa XOMOIIMCTENHA Yy C€BOjoj Oasmunoj ¢opmu (DL Hcy) u meroBux THOJIAKTOH
ob6muka (DL u L Hey tlhe).

VYV cagammo] CTYOWjU, PE3yNTaTH KOje CMO JOOMIM TOKa3yjy na Cy CBE TpH
npuMemeHe n30(popMe XOMOIMCTEHHA, JOBEJe 0 3HA4YajHOT CMamkemha HajBAKHHUJUX
kapauonuHaMmckux mnapamerapa: DL Hecy m DL Hcy tlhc cy unaykoBanmu 3HauajHO
cmamewe dp/dt max, u SLVP (Tabena 4, 5, u I'padpuum 1, 2), nok je L obmuk
xomonuctenH tuojakToHa (L Hey tlhe) cmamemem Bpennoctu dp/dt max, u dp/dt min,
MOTHOYHO CYNPUMHPAO W CHUCTOIHY U JUjacTonHy (yHKIM]y Muokapaa (Tabema 6 u
I'padux 3). Ha ocHOBY OBHX pe3ynTaTra MOXEMO YBUJCTH Jla XOMOLIMCTEHH, TEHEPATHO (a
HApoOuuTO Werosa L m3odopma) HEraTMBHO yTHYE Ha IIEJIOKYNAH CPYaHU LUKIYC, Tj.
cMamemeM dp/dt max, HeraTMBHO yTHYE Ha KOHTPAKTHIIHY CIIOCOOHOCT MHOKap/a
(cuctomny), MOK IMOpacTOM HEraTMBHUX BpeaHoctu dp/dt min, pemern penakcamujy
(mujacTomy) cpua.

JeqHo o moTeHIMjaTHUX O0jallkbeha OBUX pe3yiTara MOXe OWTH MojaTak Ja
DL Hcy u L Hcy, jomr yBek Hemo3HaTUM MEXaHU3MHMa, JENy]y KapJAHOTOKCHYHO Ha
KYJIType M30JIOBAaHMX KapJMOMHUOIIMTA, IITO MOXKE OWTH jeHO o1 O0jallmkermha 3a Halle
pesyatare (471). Unak, y morieny BeNIMYMHE CTATHCTUYKE 3HAYaJHOCTU PA3JIHMKE, Tj.
TeXHHEe pyHKIMOHATHOT omTehema, n3 Tabena u rpaduxona (Tabene 4-6, I'padukonu 1-
3) ce jacHO youaBa Ja Cy THOJAKTOHHM (HapouuTo L 0ONWK) M3a3Baiiu 3HAYAjHH]E
CMameHhe UCIIUTUBAHUX MapaMeTapa y OJHOCY Ha OCHOBHU XOMOIIMCTEHH.

VY 0BOM HUCTpakuBamy HHUjelaH O KopuiIheHHX OO0JMKa XOMOIMCTEHMHA HHje
n3a3Bao CHIKewe Bpeanoctu MBP, mto je 6mo odekuBan Hana3. Haume, MBP (mean
blood pressure) mpencraB/ba 03HAKY 3a CPEAbU APTEPU]CKU MPUTHUCAK KPBU Y aOPTH, U
Kao IITO CMO MOMEHYJIH, CEH30P KOjH PErHCTpYyje OBaj MPUTHUCAK CE€ Hajda3W HEMOCPETHO
y3 aopTy. MehyTum, Kako y Hamem eKCIepUMEHTATHOM MOJENY, Kpo3 Cple, a CaMUM
THUM H KpO3 a0pTy He nmpotude KpB, Beh komnekcan Krebs-Henseleit-oB pactBop (koju je
10 CBOM CacTaBy CJIMYaH KPBU OJHOCHO €KCTpareiyjapHoj TeuHoctu), MBP, y oBom
ClIy4ajy TMpeJicTaBba MPUTHCAK TIEPPy3HOHOT pacTBOpa Ha ModeTky aopre. O03upoMm aa
nepy3MOHU pacTBOP MPoJIa3u PETPOrpaaHo, 33 Pa3IuKy oA (U3NOJOUIKUX yCIOBa Kaja
KpB yJIa3u y aopTy OJHOCHO WJI3alld M3 e, HUje HU MOIJIA JIa Ce OYeKyje 3HauajHuja

NIPOMEHA y BPETHOCTUMA OBOT ITapaMeTpa.



CyMapHO, OYHUTJICTHO Ja XOMOIIMCTENH TUOJIAKTOH MOKa3yje HETaTUBHH]E JI€jCTBO
Ha (YHKIM]y MHOKapjAa, IITO MOXKE€ OUTH JIOTMYaH pe3yaTar, 0O3MpOM Ha HEroBY
noTBpHeHy TOKCHUYHOCT, JOKa3aHy Y OPOjHUM KIMHUYKUM M MPETKIMHUYKAM paJOBUMa
(467-470). H3pakeHuje HETaTUBHO J€jCTBO L-popMe XOMOIMCTEMHA MOXKE OHUTH
MOCJIETUIIA FbeTOBUX CTEPEON3OMEHPUX (CHAHTHOMEPHHUX ) KapakTepucTuka (472).

Ha xanoct, BepoBaTHO 300T aKTyeIHOCTH T€ME, IOCTOJU JaKO MaJIO PEJIeBAaHTHUX
EKCIepUMEHTATHUX CTyJHja Koje OM MOorJie Ja MOCHy)Xe 3a KOMIApalujy HalIux
pesynarata. Hajsehm Opoj oOBHX HCIHTHBaKma TMOTHYE OJf HCTPAXHBAYKE TpyIe
npeaBohene Kennedy u Joseph-om (473, 474). OBa rpyma ayropa je y CBOJUM
UCTPpXUBAKUMA, YCKO (OKyCHpaHa Ha HCIHTHBAKHE XPOHUYHHUX, ald M aKyTHHUX
edexaTa XOMOIMCTEHHA Ha U30JI0BAHO CpIIE MAalloBa.

Y ®BUXOBOM NPBOM aHUMAJIHOM MOJENy, Ccy TokoMm 10 Hemesba TpeTHpaiu
CTIOHTAaHO XWIIEPTCH3WBHE IMAI[0OBE XOMOIIMCTEMHCKOM [HjeTOM y I[HJbY H3a3WBama
XUnepxoMorucTenHeMuje. HakoH eKkcriepuMeHTaTHOT Tepro/ia, Ha MpernapaTuMa cpia je
npuMeheHo TpHUCYCTBO HAKyNMHA MACTOIMTa M KOJareHa, CUTYPHHUX I[IOKaszarelba
U3MEHBEeHE CTpyKType cpra. OBe Mopdoiomke NpoMeHe cy Owuiie MOTKpEersbeHe
JoruyHuUM omtehemeM QyHKITMje MUOKap/Ia, y CMUCITY IToBehama J1jacTOIHOT IPUTHCKA
cpua u gujactonHe auchynkumje (473). Y cnepehem, MNOTMYHO UACHTUYHOM
EKCIIEPUMEHTATHOM MOJIENy Cy KOPUCTHIIA HOPMOTEH3MBHE JKUBOTHUEE M TMOTBPIUIH
npetxojHe pesynrare (474).

O6a ekcrieppuMeHTaIHa Mojelia Cy Ha Kpajy oOyxBaTuia u mnepdysujy cpra Ha
Langendorff amapary, mTo je 3a Hac moceOHO 3HayajHO. Pesynrarum koje cy noOowim
HEJBOCMHUCJICHO TOKa3yjy IUjaCTONHY IUCPYHKIU]y JIeBE KOMOpE, JOK MIpOMEeHa Y
KOHTPAKTWJIHO] CIIOCOOHOCTH, Cp4yaHO] (PpEeKBEHIM M CHUCTONHO] (QYHKIM]JH HHUje OWMIIO
(473, 474). Hamasu OBHX CKCIIEpUMEHTAIHHX MOJENa y MPBH IUIaH CTaBJbajy JBa
MOKa3aresba: MPBO, XOMOIUCTEHH AUPEKTHO omrehyje CTPYKTypy W (QYHKIH]y cpla, h
Jpyro, CBOj HeraTHBaH YTHII] HA paJ Cplia OCTBapyje HE3aBUCHO OJ OcTanux (axrtopa
pu3HKa (y OBOM CITy4ajy XUIIEPTEH3H]E).

Ca acmiekTa Haler UCTpaKMBama jOIll j€ 3Ha4YajHUja HapeaHa CTyauja MOMEHYTe
rpyne ayrtopa (475), xoja ce THUE HMCHUTHBaKkA aKYyTHHX e(ekara XOMOIMCTEHMHAa Ha
U30JI0BAaHOM cpily nanoBa. OO3MpOM Ha CBY CIMYHOCT Ca HAIIUM EKCIEPUMEHTATHUM
MOJIEJIOM, OBO j€ BEPOBATHO HAjMOJIECHU]ja CTyAHja 3a mopeheme ca pe3yiraruMma Koje

CMO TOOWIIN.



VY oBoj crynuju Kennedy u Joseph (475) cy kopuctehu ekciepuMeHTaATHI MOJIEI
BpJIO cauvaH HamieM (petporpanna nepdysuja cpua mo Langendorff-y, mpu koHCTaHTHOM
nep¢dy3unonom nputrcky ox 70 cmH,0) npoyyaBanu akyTHa aejcTBa Xomouuctusa (10-
300uM) Ha cucronHy (YHKIHM]Y W KOHTPAaKTWJIIHOCT MHOKapna. Takohe, y ucrom
UCTpaXUBamky, CBOja Ca3HAWa Cy JOIMYHUIM U MCIUTHBAKHEM YTHIIdja XOMOIMCTEHHA Ha
M30JI0BaHE ManwiapHe MUIrhe y Meaujymy KOpoHapHOT eiryeHTa, y )KeJbH 1a, u3mehy
OCTaJIOT, YTBpJE Ja JH je 3a HUCHoJbaBame edekara XoMOUUCTenHAa OWTaH YTHILIA]
KOpOHapHOT eHyorena (475).

Pesynratn koje cy moOunum cy BeomMa HMHTEPECAaHTHH U TIOKazyjy Ja je
xomormctenH (rpu ao03u ox 30 uM u mo3ama Behum ox 100uM) moBeo ga 3Ha4YajHOT
CMamemha CUCTONIHE (YHKIMje W KOHTpakTHiIHE criocoOHocTH (dp/dt max) m3omoBaHOT
cpua maroBa, Takohe ©Oe3 mpomeHa y nujcTONHO) ¢GyHKUMju. HMcenuTHBama Ha
nanujapHoM Muimhy cy ykaszaja, ga 06e3 mpucycTBa KOpOHApHOT eduIyeHTa, 0/1aBamke
XOMOIINCTEHHA MEIUjyMy Yy KOME C€ HaJla3u ManWwjiapHu Muiuh, HUje y3pOKOBao
HUKAKBE MMPOMEHE Y KOHTPAKTHUIIHOCTH UCTOT, JOK y CIIy4ajy aluTuKaIije XOMOIIUCTeHHA
3ajeJHO ca epIyeHTOM JI0JIa3d JI0 JIO3HO 3aBHCHOT CMambeHkha KOHTPAKIMje TMOMEHYTHX
muinuha (475).

bynyhu na ce W3 oBora Moke YBHUIETH Jla je 3a J€JCTBO XOMOIIMCTEHHA Ha
MHUOKap/l, HEONXOAHO MPUCYCTBO KOPOHAPHOT €(IIyeHTa, JIOTHYHO CE€ MPETIOCTABUIIO Ja
KOpPOHApHH €HAO0TET MOXE Ja MMa KJbYYHY YJIOTY y YUTaBOM MPOIECY. ATUTMKAIN]jOM
Triton X-100 (uaxuOuTOpa (YHKIMjEe KOMIUIETHOT €HIOTEIHOT CJi0ja KPBHOT Cyia),
HEraTUBHU €(PEeKTH XOMOIMCTenHa cy Ounu enumuHucanu (475). Ilomrto cy mokazamm
3Hayaj eHJ0TeNa Y MocpeioBamy eekaTta XOMOLMCTEHHA Ha CpIie, ayTOpH CY, Y3€BLIH Y
003HWp MO3HATH HETATUBHU HHOTHPONHH edekar crnpere NO-mepuBaTH apaxuoHCKE
kucenmune (476), nomatHoM anMmuHHCTpamujoM L-NNA (uaxubutopa NOS), u
WHIOMeTaMHa (MHXuOUTOpa muKiIookcurenase, COX), MoOKymanu ga YTBpAE YTHIA]
WHTEPAKIIMje OBUX MOJIEKyJa Ha J€jCTBA XOMOIIMCTEHHA Y OBOM EKCIEPHUMEHTATHOM
Mojeny. Melhytum, HakoH nepdys3uje cpla MOMEHYTUM MHUOMTOpUMA, HHjE IOLUIO J0
HEYyTpalM3alrje MOCTUTHYTHX INTETHHUX JIejCTaBa XOMOIIMCTenHA Ha MHOKap (475), miro
yKa3yje J1a MEeXaHW3MH KOjuMa OBa aMHUHOKHCEJIWHA Jellyjeé Ha Cple MOry OuTH
nocpenoBaHu (hakToprMa Koje CEeKpeTyje eHAOTEN, alld, Makap Y OBOj CTYIHUjU, TO HHUCY

HaBCACHU MOJICKYJIU.



Ca3Hama OBHX EMHHEHTHHX CTyIHja Cy YMHOTOME Yy KOpelaluju ca HalIuM
pe3yaTatuMa (CMamemhe KOHTPAKTHIHOCTH M CHCTONIHE (YHKIMje MUOKapia), YIMpKoOC
pa3MuM y J03M U BPCTH XOMOLHMCTeMHa. Haumme, y HammMm eKclepuMEeHTUMaA je, y
OJTHOCY Ha TIOMEHYTa HWCTpaKMBama, IMPUMEHCHA HajMama J03a xomorwucrenHa (10
umol), u oH KopumiheH W TPH pa3IMuuTa OOJIMKA, Py TMOTIyHHUjEr yBUAa y edekre
UCTOT. Y CKJIaAy C TUM, CaJallikhe UCTPAKUBALE j€ TaKohe JoKas3aio Ja XOMOIUCTEUH U
ETOBH METAa0OJIMTH, U HA aKyTaH HAYWH MMAjy AUPEKTHO MITETHO J€jCTBO HA (DYHKIIH]Y
Muokapaa (eBe komope). Mako cy Hamm mpemapatv cpia mpunpemsbeHd 3a Oymyha
MopdoJorika (maTo-u UMyHO-XHCTOJIOIIKA) HCIMTHBaMba, 300r OOMMHOCTH TeME, HUCMO
UCTIIUTUBAKEM OOYXBaTHIIM U €BEHTYyalHE CTPYKTYpHE MPOMEHE Ha CpIly, IITO ca OBOT
CTaHOBHILITA MOXKE OUTH HEJJOCTATAK HAIIET UCTPAXKHUBAA.

[Mopen cryamja TOMEHyYTe Tpyle ayropa, HAImIM pe3yiaTatd Ccy JOeJIoM Y
CarJIaCHOCTH M ca Hajasuma Wan-a u capagaHuka (477) Koju Ccy UCIHUTHBAIH e(deKTe
XOMOILIUCTEMHAa Ha Mojeny ucxemuje cpua. OBO HCTpaXHBame je MOKa3alo Ja U Ha
MOJIENTly MCXEMHYHOI CpIia XOMOIIMCTEHH CMamyje KOHTPAaKTWIHY CIOCOOHOCT cpua
(dp/dt max), amu 6e3 yrunaja Ha cuctoiaHu (SLVP), mmjactomuu (DLVP), cpenmu
aprepujcku nputucak (MBP) u cpuany ¢peksenny (HR) (477), mTo je BP0 CIMYHO
HaIluM HajlazuMa. Mako je y Halem ciiy4yajy UCIIUTaBambe CIPOBEICHO Ha 3[JpaBOM CpILY,
OYUTJIETHO J]a XOMOIIMCTEHH Y 1 HOPMOKCHYHUM M XUIIOKCUYHUM yCIOBUMA, aKyTHO WX
XPOHHYHO NMPUMEHEH, JUPEKTHO HEraTUBHO JIeNyje Ha paj cpua. Y KIMHUYKOM CMUCIY,
OBa ca3Hama MOT'Y OMTH HapOYMTO Ba)KHA Ca MPOTHOCTUYKOT CTAHOBHUIITA KOJI 0coda ca
noBehanuM pusukom 3a pa3Boj KBbB, kom kojux ce yTBpIE BHCOKE BPEIHOCTH
XOMOIIMCTEHHA, a jOII yBEK HEMajy €BHJEHTE IMAaTOJIOIIKE MPOMEHE Ha CpIy W/WiIn
nopemehaje merose GyHKIHjE.

MexaHU3MH KOjUMa XOMOIIMCTEMH W3a3WBa IHPEKTHA omrehema CpYaHor
mumuha u nocneanynu nopemehaj GpyHkIMje jom yBek HUCY pacBeTIbEHH, U YMHOTOME
3aBHCE OJf BpeMEHa MOTPEOHOI 3a HCIOJbaBamke HEroBHX edekara, OJHOCHO HAaYMHA
JieloBama — aKyTHO WJIM XPOHHYHO JEjCTBO. Y CTyaujamMa, Koje ce Oa3upajy Ha
XPOHHYHO] alUTMKAIMjU XOMOITUCTENHA, Ca INJbEM H3a3UBaha XUTIEPXOMOIIMCTCHHEMHU]E,
HajBepOBaTHHUje J0Ja3d OO0 peMojeioBama cpua. Hawme, oBaj THOI CTUMYJIHILIE
HAaKyIJbAakh€ MAacTOIMTa W  HHTEPCTHLMJATHOT  KoOJjareHa, 4YuMe JIOBOOU  JO
WHTEPCTHUIM]jaJTHE U TIepuBacKyaapHe GuOpo3e U PeMETH OJHOC KOJAreHUX/eNacTUIHUX
BJIaKaHa KOJU j€ OJ BEJIWKOI 3Hayaja 3a KOHTPAKTUIIHY CIOCOOHOCT MHOKapjaa (262).
MemameM CTPYKType MHUOKapAa, XOMOIMCTEMH Ha OBaj HAYMH CIIA0U HETOBY DPAIHY

e(pUKaCHOCT.



MorekynapHi MeXaHU3MH KOjU 3allOudiby YHUTaB TIpolec H3MeHe rpahe
MHOKap/ia cy Takole HejaCHH, aJd MpeMa HEKUM ayTOpHUMa, YKJbY4yjy aKTHBAIH]jy
MaTpuKcHUX MeTanonporennaza (MMPs) (478, 479), u cnoboanux paaukana (480).
[ToTeHmujamHa yiora OKCHIAIMOHOT CTpeca y TOMEHYTUM MEXaHU3MHUMa je Ouia yrpaBo
jemHa ol XMIoTe3a M OBE CTyauje, u Ouhe obpalheHa y HapeIHUM OfesbIIMMa AUCKYCH]E,
ca OCBPTOM Ha Be3y ca pe3yJTaTuMa KapJHOAMHAMUCKUX IapameTapa.

3a pa3nuKy 0 XpOHHYHOT e(eKTa, aKyTHH YTUIAjH XOMOLMCTEHHA Ha CpYaHH
MuIh Cy MHOTO Mamkhe UCITUTUBAHM, @ MEXaHW3MH KOJU CTOj€ y MO3aIMHA OBHX YTHIA)ja,
jomr mMame mo3Hatu. M MoK KoJi XpOHHYHE MPUMEHE OBa aMHHOKHCEIWHA MMa JOBOJHHO
BpEMEHa Jla M3a30B€ CTPYKTYpHE NPOMEHE Cplla U Tako My yMamH (QYHKIHMOHAIHY
e(UKaCHOCT, Yy CIIy4ajy aKyTHE aruIMKalije MOJEKYJIapHH MPOLECH Cy NCNUKATHUjH. Y
JOCTYITHMM 0a3zama TMojaTaka IOCTOje€ CaMO HEKOJMKO cTyauja (0J KOjuX Cy HEKe
MOMEHYTE€ Yy TMPETXOJHOM [y TEKCTa) KOje Cy KOPUCTHJIE TPUOMMKHO CIUYHHU
EKCIEPUMEHTAIHHA MOJIEN HaIlleM, OJJHOCHO aKyTHY aIJIMKaIlijy XOMOLIMCTEHHA Y CKIIOILY
nepdysuje Krebs-Henseleit-oBum pacTBopom Ha mpemnapaTy U30J0BaHOT CPIIa MAIoBa 1o
Langendorff-y.

Y mpBoj on crynuja, Panagia m xoayropu (481) cy ucnutuBanmm yrunaj L
XOMOIIUCTEHH THOJIAKTOHAa Ha (YHKIHM]y MHOKapAa y ciydajy ca u 0e3 NpeTXoiHe
aruikanyje meruonuHa. [loka3aHo je Ja mpuMeHa OBOT MeTabolIMTa XOMOIMCTEHHA
MOHWIITaBa TO3UTUBHO HHOTPOITHO JI€jCTBO METHOHUHA. [Ipyrum pedyrmMa, XOMOIUCTEHH
THOJAKTOH HE caMo Ja HeyTpanusyje edekar CBOT MHpeKypcopa, Beh W y HACTaBKY
nepdys3uje penykyje KOHTPaKTHIHY CIOCOOHOCT Muokapaa (dp/dt max), omrehyjyhu
Tako meroBy GQynkuujy. CympoTHO Tome, Yy TpynHu Koja HHje Owna TpeTupaHa
METHOHWHOM, L XOMOIMCTeMH THOJAKTOH HHje U3a3Ba0 3HAYajHHjEe IPOMEHE
KOHTpakTWiHOCTH (481). U mopen moMeHyTHX CIMYHOCTH, HEONXOIHO je uctahu 1a je y
OBOj CTYIMjH 1032 XOMOIIMCTENH THOJIAaKTOHa Omita HeymopeanBo Beha (230 umol/l) u na
j€ OH aIlIMKOBaH y KOMOWHaIMju ca npyre ase cyncranie agenosnHa 1 EHNA. Takobe,
3a pasNuKy O] Hallle CTyauje, KOPOHApPHH MPOTOK je OMO MOACHIeH Ha KOHCTAHTHY
BpenHoct — 7.8 ml/min. Kao jemno ox moryhux objamemema aKyTHOI HEraTUBHOT
edekTa OBE aMHHOKHCIEHHE, (a4 TOTrOTOBO HEHOI THOJIAKTOH OOJIMKa), c€ HaBOAH
cTBapame C-aeHO3UII-XOMOIIMCTENHA y CPITy, KOJH WHXUOUpPa MEeTUIIAIN]y (GOCOTUTIHIA
henujcke mMemOpaHe (01 CTpaHe METHOHHMHA), 32 KOjy Ce IMOKa3aJo Ja jOII yBeK Ha
HejacaH HauMH moBehaBa WHTE3WTET NpeKiIanama akTUHA M MHO3MHA, Tj. CHAry

KoHTpakije (481).



VY npyroj crymuju, Shackebaei u capamuuiu (482) cy HUCOMTHBAIM AMPCKTHE
edekTe akyTHe anMuHHCTpanuje xomorcrenHa Ha cpue (0.5 mM), 30 munyra npe u
TOKOM ucxemuje (45 munyta) u npBux 10 munyra penepdysuje. OBU ayTopH Cy yKazanu
Ja, W HAKOH WCXEMHje, XOMOIMCTEHMH cMmamyje cpuany ¢peksenny (HR) u
KOHTpakTWJIHOCT MUokapzaa (dp/dt max), Te ma cpia TpeTupaHa XOMOIIUCTEHHOM HMajy
cnabuju (QyHKIIMOHAIHU OIOpaBaK HAKOH HCXEMHUJE y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TpYILy
(482). Y cmucny mnopehema ca HamlMM UCTPAKHBAKEM, MAKO je HAYMH arlIMKaIje
XOMOIIMCTEHHA UCTH, HETOBa /1032 j€ HeYIopeanBo Beha, oK je UCTIMTUBAHU MOJIEI CpIia
pasmuuut (ucxemuja/penepdys3mja), Te Cc€ HAMM pe3yATaTH JACIOM TMOAYIapajy.
3aHUMJIBHMBO j€ Ja Cy OBU €(EKTH XOMOIMCTHEHA UCTOBETHU Ka0 U MPHIMKOM HErOBOT
XPOHUYHOT TPETMaHa Ha HCTOM MOJielTy ucxemuje cpiua (477).

[Topen oBuX MexaHHW3ama, IMOCTOje MPETIOCTaBKE Ja aKyTHA HEraTHBHA JICjCTBa
XOMOIIMCTENHA Ha MHOKapj MOTy OWTH mocieauua mnopemehaja ¢yHkimje 6p3nx Na'
kaHana (483). HauMe, XOMOLIMCTENH MOXKE U3a3BaTH CMAbECHE Tpajamba JACeToIapru3alinje
U aMIUTHTYJIe aKIMOHOT TMOTEHIIMjajia W30JIOBAaHMX MaNMWIapHUX MHUIIMha MHOKapnaa
(483). Nnak, oBa ca3Hama HHUCY 00yXBaTWjIa MCIHUTHBAE KapJHOMHOUUTHMA (IITO OU
OMJIO CBPCUCXOIHU]E), U Ka0 M TIPETXOAHA, IPECTaBbajy HE TOTBpheHe pe3ynrare.

Ha ocHOBy cBera H3HETOrI IOCTaje HaM jacHHje Ja: 1) XpOHHYHH EQeKTH
XOMOLIUCTEMHAa Ha CpyaHM MUIIMh J0BOJ€ 1O H3MEHE IEroBe CTPYKTYpE
(mepuBacKyyiapHa W HWHTEpCTUIMjamHa (uOpo3a), MTO Ce€ HETraTUBHO OJipakaBa Ha
GyHKIM])Y MUOKap/aa; 2) akyTHH e€()EeKTH XOMOIMCTEHMHA Ha CpIe CY, Ka0 U XPOHUYHH,
Takohe HeraTUBHU (omITeheme CHCTONHE M TUjacToNHE (YHKIMje MHOKapAa) U MOTy
OuTH: a) MOCPEIOBaHM €HAOTENHUM (akTopuMa Koju He oOyxBarajy NO uiam mpoaykre
COX (mpocranukinHae, TpOMOOKCaHe, JIEYKOTpHjeHe), 0) AesoM mocienuiia nmopemehaja
Na® KkanHama, OJHOCHO AaKIMOHOT TOTEHIWjala, M B) Yy3POKOBAaHH HWHXHOHIHjOM
metunanuje ¢ochomununa hemujcke mMemOpaHe, IITO Ha jOII YBEK HeEjacaH HAYMH,
cMamYyje CIIoCOOHOCT KapJUOMHUOLIUTA JIa C€ aJeKBaTHO KOHTPaxyjy. Y CBaKOM CIy4ajy,
MEXaHU3MHU YKJbYYEHH Y IITETHO JICjCTBO XOMOIIMCTEHHA HA MHOKap]l Cy KOMIICKCHH, U
JaJbe Hepa3jallllbeHU U CUTYPHO MOPa3yMeBajy yiory OpojHux Mosiekyina, Mehy kojuma,

BpJIO BepoBaTHO octanux racorpancmurepa (CO, H,S), cnoboanux pagukana u Apyrux.



Ha kpajy, Moxemo 3amazut Aa 0e3 o03upa Ha THUN aliuKanuje (aKkyTHa WA
XpOHMYHA) W/WIM BEIUYMHY NpPUMEHEHE J103€, XOMOLUCTenH y BehumHu 10 cazxa
U3BEJCHUX (Pa3NUYUTHX) EKCIEPUMEHTATHUX MOJENla, HETaTUBHO yTU4Ye Ha (YHKIH]jY
muokapna. Wmak, mexaHu3Mu OBHUX edekara ce HTeKako pa3nukyjy. ok cy kon
XpPOHUYHE TIPUMEHE, PEKJIO OW ce, JeHOCTaBHUJU W 00JbEe M3y4YEHHU, y CIydajy aKyTHE
(TpeHyTHE) aruIMKanuje, OHU Cy pa3HOBPCHH]jH, CIIOKEHH]H U HEIOBOJFHO MIO3HATH.

EdexTn XxoMouucTenHa Ha KOPOHAPHY LUPKYJIALK]y Cy MaJlo ucUTUBaHU. Mako
0 HETOBOM YTHIIA]y Ha €HJ0TEN CUCTEMCKE BacKyJlapHEe MpeXe UMa JI0CTa M0AaTaKa, oIl
YBEK C€ MaJjio 3Ha O e(eKTUMa OBE aMMHOKHMCEIMHE Ha CpuaHy BacKyJlapHy MpExXYy, a
KOju 003UPOM Ha CBE HeHE CIEeUM(UIIHOCTH, MOTYy Takohe 6utu jeauncTBeHu. KnuHnuke
CTyAMj€ Cy IOKa3aye Jia Cy MOBUIICHE BPEIHOCTH XOMOILMCTEHHA Y TUIa3MHU TOBE3aHe ca
KAB, Te 1a XOMOIKMCTEHH MOKe OUTH He3aBUCHH (pakTop pusuka 3a oBy KBbB (484).

Ennorenna muchyHkmmja mpencraBjba OCHOBHM TMATO(PU3HMOJONIKK CYIICTPAT
edekaTa XOMOIMCTEMHA y KOPOHApHO] BacKynarypu. Kao mro je moMeHyTo y yBOJHOM
u3jaramby, KOpPOHApHH €HJOTEN, 3aXBasbyjyhM NpPOMYKIHMjH EHIOTEHHX KOHTPOJIHUX
Mosiekyna (mpe cBera NO uW aneHO3WHA), WMa ECEHIMjaTHy YJIOTY Y KOHTPOJIH
KOPOHAPHOT BAaCKyJIapHOI TOHYyCa, OJHOCHO ajekBaTHe mepdysuje cpma. [Topemehaju
¢yHKIHje eHaoTeNna y KOPOHAPHO] BACKYJIAPHOj MPEKH, HA Taj HAYMH BOJAE Y I'yOMTaK
¢usuonomke nepdys3uje MUOKapJa M caMHUM TUM moBehaBajy pHU3HMK O] HacTaHKa
uHpapkra. OcCHOBHM MexaHu3aM omitehema KOpPOHAapHOTI €HJ0TeNla IMpe/cTaBlba
MelycoOHa 3aBHCHOCT ToBehaHe NPOAYKIMjEe CIO0O0AHUX paguKaia H/WIN CMambeHE
ouopacnonoxuBoctd NO (485).

VY jenaHoj ox cTyauja Ha MAlOBUMA j€ TMOKA3aHO J1a XOMOIIMCTEHH MOXE JTOBECTU
1o nmosehane mponyknuje ROS u mocnenquyHor cmamema NO, MTO y3pOKyje peayKIIn]jy
KOpOHApHOT TpoToka M mopemehaj ¢yHiukuje muokapaa (169). Hamme, cmartpa ce
XOMOILIMUCTEHH MHAyKyje moBehaHo cTBapame OpojHuxX okcupaasa (Hapounto NADPH
OKCHJIa3a) Y KOPOHAPHOM €HO0TeIy, Koje cy OoraT BackynapHu u3Bop O, . OBa ROS, kao
M3Y3e€THO TOKCHMYHA M PEaKTHBHA, JIAKO CcTyna y MHTepakuujy ca NO, mTo A0BOAH 10
cTBapama jom TokcuuHujer ONOO™ (koju ca cBoje cTpaHe omrehyje eHmoTen) U Tako
cMmameHe OuopacronoxkuBoctd NO (169, 204). Tlocnenuia CBHX OBUX Ipoiieca
npezcTaBiba omreheme eHgorena, nmopemehaj HEroBor Ba30JUTATOPOPHOI OArOBOPA
(cMameme MPOTOKA) W CHIOTENHY IUC(YHKIHM]y. 3aHUMJBMBO j€ Ja W Yy XyMaHoj

nomnyamnuju xomonuctenH cMamyje CF onucannm mexanusmuma (486, 487).



HajaoBuje cryauje ykasyjy aa nucyHKIMja KOpOHAPHOT €HI0Tea MoXKe 1a Oye
NIOBE3aHa ca CMamkbeHUM HHMBOMMa TeTpaxuapoouontepuna (BH4) (488). Mana y3pouna
MOBE3aHOCT CMamEeHE KOHIETpalldje OBOT eH3uMa U mopemehaja eHporenHe QyHKIHje,
HHU]€ MMO3HaTa, 3aMa)XeHo je Ja y OBUM YCIIOBMMA JI0JIa3u 0 cMameHe mpoayknuje NO,
onnocHo moBehane ROS. Bpio je mHTEpcaHTHO /1a XOMOIIMCTEHH THOJIAKTOH HM3a3MBa
cmameme CF u mopemehaj cpuane ¢pyHKIMje U y paHOM NEPUOy EeMOPHOHAIHOT Pa3Boja,
IITO Cy MOKa3ajia UCTpaXKuBama Ha eMOpuonnmMa nuiera (489). OBa ca3Hama MOTy OUTH
M3y3eTHO BakHa y npenukiju KBb kox TpynHuIa ca XunmepxoMoIuCcTENHEMHU]OM.

VYrunaj paznuautux GopMy XOMOITUCTEMHA HAa KOPOHAPY IUPKYJIANH]y Y HAIIO]
CTYAMjU je y CarjacHOCTH Ca MPETXOJHUM MAIOOpPOJHUM HCTpaXHBambUMa KOje Cy
npoydvaBajie OBy npobiemaruky. Hamm pezynratu mokasyjy Ja jé XOMOIMCTEUH Y CBUM
UCIIUTHBAHUM oOmiuMa 1oBeo a0 3HadajHor maga CF (TaGeme 4-6, I'padumm 1-3).
OBakaB edekar Moke OWTH BepoOBaTHO Tocienuiia mopemeheHe KopoHapHE
Ba3oJMIIaTaIMje yCiel HETaTHBHOT JIejCTBa XOMOIIMCTENHA (1/UIN HeTOBUX METa0O0IUTA)
Ha OuopacnonoxkuBocT NO. ¥V morieny crerneHa penyKifje KOpOHapHOT IPOTOKa, Kao U
y Ciy4ajy OCTaJIMX KapJAMOJWHAMCKHX TIOKa3aTesba, Hajjadyn edekaT ocCTBapyjy
THOJIAKTOH OOJIMIIM XOMOIIMCTEHHa, MorotoBo L obmuk (Tabene 4-6, 'padumm 1-3), mro
€BUJICHTHO YKa3yje Ha CTEPOM30MEpHY creruduuHocT nobujeHnx edekara (472). Unak,
Kao mrTo heMo 00jacCHUTH y JajbeM ey TEKCTa, 3aHMMJBMBO j€ J1a, y HAIlo] CTYAHUjH,
OCHM Yy CIIy4ajy OCHOBHOT 0o0Osinka xomorctenHa (Tabene 20-22, I'paduru 17-19) auje
JIOTILIO J1a cMamema HuBoa NO y KopoHapHOM BeHCKOM eduryeHTy. To 3Ha4m 1a, Makap
TEOPETCKH, THOJIAKTOH, MAaKO peakTHBHHja (opMa XOMOIMCTEHMHA KOju Ou Tpebdano naa
Jakime u epuKacHUje akTHBHpa npousBoamy ROS, ogHocHo cmamu cuHTedy NO, y
HaIlleM EKCIIEPUMEHTAITHOM MOJIeTy, HHje MMAao TakBa CBOjcTBAa. Mel)yTum, 3a pa3jimky o
Halle CTyAMje, UCTPAKHBAKka KoOja Cy IOCTaBWJa OBAaKBY XHUIIOTE3y ce Oa3upajy Ha
MOJIENTy XUIIEPXOMOLUCTENHEMH]E, OJHOCHO XPOHUYHUM €(PEeKTUMA XOMOLUCTEHNHA.

[Topen Tora, MOTEHIIMjaTHO O0jallllbEEHE OBUX pe3yaTaTa MOXKe OUTH YHHCHUIIA
Jla je 103a THOJIAKTOHA HEeOTXO/IHA a TTOKpeHe aKTHMBHOCT OKCHJIa3a, Tj. cTBapame ROS,
y Haloj CTyauju Owia HEeIOBOJbHA (Mayia), mTo OW Tpebdajao TMOTBPAWTH HAPETHUM
cTyaujaMa. Y CBakOM CIy4ajy, OBHM pe3yJTaTH CYTepHIly Jla aKyTHH e(eKTH OCHOBHOT
00JIMKa XOMOIIMCTEMHA Y KOPOHApHO] HUPKYJAIHjH, MOTy OuTH nocpenoBanu NO, 10k

CTEpPEOU30MepH THOJIAKTOHA CBOja JIejCTBA OCTBAPY)y MEXaHU3MHUMa He3aBUCHUM o] NO.



Ha oucmo motBapwmm yinory NO y edekTrMa XOMOIIMCTEMHA W HHETOBHX
MeTa0oJINTa Y KOPOHAPHO] LUPKYNALUjU, Y HACTABKY HCTPa)XMBamkba CMO MPHUMEHWIN
KOMOWHOBAHY arjIMKaIHjy cBakor oja obmuka xomouuctenHa u L-NAME (unxuburopa
NOS). Pesynratu koje cMo JOOMIN Cy Takohe MHTEPECAHTHH U TIOKa3yjy Nla y Ciaydajy
koMOuHamuje o6a DL ob6muka xomorucrenna (DL Hey u DL Hcey tlhe) ca uaxuburopom
NOS Huje 6uno npomene y nuHamunu ocnodahama NO (Tabene 23, 24, I'papumm 20,
24), nok je yapyxena npumena L Tuonakrona (L Hcy tlhc) ca L-NAME-om nosena 1o
cmameHor ocinobahama NO (Tabena 29, I'padux 26).

OBu pe3ynratu ce OWTHO pa3NIHKy]y y OJHOCY Ha e(eKTe caMocTaaHe
aJIMUHUCTpAIlMje CBUX OOJMKa XOMOIIMCTENHA, Ha creneH ociaobahama NO (TaGene, 18-
12, I'papumm 15-17). Mama O6u ca cBoje crpane L-NAME t1pebao na penykyje
npou3Boamy NO, jom yBek HejacHUM MexaHm3Muma, oBaj NOS maXuOUTOp y ciydajy
koMOuHamuje ca DL o6mumuma xomonmcrenna (DL Hey m DL Hcy tlhe) He mn3asuBa
3HauajHuje cMmameme y npoaykuuju NO-a. Kaga je peu o L-o0mmky xomommcrenHa,
penykiuja y npousBogmu NO-a Moke OMTH TOCHeHIa MHTEpakKluje oBe H30popme
xomoructenHa ca L-NAME-om TokoM mWHXOBe 3ajegHWYKEe amukamnuje (y Ko0joj
OYMTJICTHO JI0 M3paXkaja J0Jla3e HEroBe CHAHTHOMEPHE CIENM(PUIHOCTH) U TIPEICTaBIbha
notBpay Hajuspasutyjer naga CF y rpynu TpeTnpaHoj OBUM OOJIMKOM XOMOIMCTEHHA.
OBaj Hama3z Takole MOXe MOCITYXHTH M Kao 00jallllberhe MOTEHIMjaHOI MEeXaHWU3Ma
kojum L Hcy tlhc nemyje Ha KopoHapHU €HIOTEI, IIITO CYy MOKa3aje U MPETXOIHE CTYAH]e
(485-487).

Wnak, ma xonuko Ounm u3HeHal)yjyhu oBM pe3ynTaTu Cyrepuily Ja ce aKyTHH
e(peKTH XOMOIMCTEHHAa U HErOoBUX MeTaboMuTa Ha KOPOHApHU EHJOTEN HEe MOry ca

curypHourhy nosectu y Be3y ca NO.

5.2. EOEKTH MHXUBUTOPA PA3JIMUMTUX TACOTPAHCMHUTEPA HA
KAPJIUOJINHAMCKE ITAPAMETPE H30JIOBAHOT CPLIA TIAIIOBA

ATmikanujoM HHXHOUTOpa eH3uMa Koju uMajy ynory y cunre3su CO u HS cmo
KeNeN J1a UCTIIMUTAaMO JUPEKTHY YJIOTY OBHX HOBHX TracoTpaHCcMHTEpa y (yHKIIMjama
MHOKap/ia U peryjaluju KopoHapHe nupkynanuje. 3Hadaj NO y OBOj TeMaTHIH, Kao
Tpeher mo3HaTor racoTpaHCMUTEpPa HUCMO MPOYyYaBaId MPEKO CaMOCTAITHE WHXUOUIIH]E
npumeHoM L-NAME wu3 nBa ocHoBHa pasnora: 1) o03upom aa cy meroBu e(eKkTH Ha
MHOKap/ U KOpOHapHY Iupkynanujy Beh noOpo mosznaru (476, 490), 2) jep ce Hama

UCTpaKMBaUKa Ipyna NpeTXOAHUX I'OJMHAa MHTEH3UBHO OaBHJia OBOM IPOOJIEMATUKOM U



nyonukoBasia Beh HEKOJIMKO panoBa u3 oBe obnactu (491-493), mro he 6utu objammeHo
y nasbem neny tekcrta. Umak, oOyayhu ga ce o yno3u NO y edhexkTuMa XOMOITMCTEHHA Ha
paa cpla U KOPOHapHY BacKyllaTypy BeOoMa Majo 3Ha, y HACTaBKY HCTPaKUBamba CMO
UCIUTUBAIA KOMOHMHOBaHY AaIUIMKALlMjy TPUMEHOM HWHHXUOWTOpAa CHHTE3E OBOT
mostekyina (L-NAME) ca pasnmuuntum n3odopmama XOMOIIMCTEHHA.

O edekTMa MOMEHYTHX TacHUX CHTHATHUX Mojekyna (morotoBo NO-a),
redepando, Ha KBC, mocnenmux roguHa MMa CBE BHINE mojaTtaka. WMmak HUXOBH
nupekTHH edekTu Ha cpue (Hapounto CO u H,S) kao 1 KopoHapHY HUPKYJIAIH]y CY jOII
yBeK HejacHU. MelytuMm, Beh Ha OCHOBY MPETXOAHMX CKPOMHHX Ca3Hama ce Haciayhyje
na 6u CO u H»S Morim 1a mmajy BaxxHy yiory y GyHKIuju u nepdy3uju MUOKap/a.

Jobpo je yrBpheno na je NO HeypoTpaHCMHTEp M Yy IIEHTPAJHOM U Yy
nepudepHOM HEPBHOM CHCTEMY, Ja HW3a3uBa peJaKcaldjy BacKyJapHHUX TJATKUX
muiuha, ¥ 1a ©Ma CBOjCTBa MH(pIaMaTOpHOT nocpeaHuka (464). ['maBHU CUTHAJIHU YT
NO-a yksbyuyje ensuM ryanunui mukiasy (sGC), koju kousepryje cGTP go cGMP-a
(464). TTomro je NO u cnoboxuu pagukan (NO) Moxke ma pearyje ca KMCEOHHUKOM M
nponykyje nepokcuHuTpuT (ONOQO') (464). CO ce y opraHu3My NpOHM3BOAM YIIIABHOM
Kao TOCNIeNUIIa pasrpaame xemorimoomHa (494, 495). OBy gerpamanujy Karaausyjy
eH3uMu u3 rpymne xem-okcureHaza (HOs) koju w3 moppupwHCKOX MpCTeHa Xema
u3neajajy CO u OowmBepand. CimaHo NO-y, CO takole moBoau 10 Ba3oauJIaTAIM]je
(496) m wMmoxe nma wuHXHOHMpa arperanujy TpOMOOIMTa, BEpPOBaTHO moBehameM
uaTpanenyiapaor cGMP-a (497). AnrepuatuBHo, CO MoOke ga IIMPH KPBHE CYI0BE
nocpeactBoM muroxpoma P-450 (498). Coceani W HEroB HCTPaKUBAYKH THM CY
NOKa3aJiv J1a BacKyJlapHa penakcanuja noj yrumajeM CO-a ocTaje HenmpoMemeHa U ociie
TpeTMaHa MeTuiieH miaBuM (maxuduropom sGC) mro cyrepuiie aa SGC CUTHAIHM TyT
HHje UMao, 0ap y OBOM E€KCIIEPUMEHTATHOM MOJICITY, YJIOTy y penakcamnuju (498).

Mexanuzam nejctBa H, S jomn yBek Huje ca curypHomhy mo3Hat. [loctoje momgarnu
Ja mojenuHe edeKTe OBaj MOJEKYJ ocTBapyje akTuBanujom cAMProporenH kuHaza A
CHTHAJIHOT IyTa, ITO MOXKE MMaTH yJiela y Bazopenakcauuju (499).

Ca gpyre ctpane, K' kananmu mory 6utH Mera nenoBama u CO u NO. Umnak,
MEXaHH3aM KOjUM OBHM TPAaHCMHUTEPU YTHUY Ha TIOMEYTe KaHalle HHj€ CaCBHM jacaH.
Hosuja ca3nama ykazyjy na CO nenyje Ha anda-, a NO Ha Oera-cyOjenuHHUILYy TPOTEHHA
kanana (500). Be3uBameM 3a oBe kaHasle, 00a MOJIEKYJa JOBOJIE 10 BUXOBOT OTBApamba,
ypMe onasu o nosehane mpomyctibEBocTH hemmjcke MemOpane 3a K, mro m3asuBa

XUTIEPIOJIAPU3AIIN]y TJIATKUX MHUIIMha ¥ TTOCIIeInYHY Ba3opeaKkcaiujy.



VY objammeny U IPAaBUITHOM TyMadewmy edekara OBHX CHUTHAITHHX MOJIEKysa je
Ba)XHO McTahu HBUXOBO BpeMe OMOJIOMIKOT JIeJoBama (MOayKuBoTa). Y ToMm cmucity CO
je HajcTaOMIIHUjH, U HETOoBH e(eKTH Cy HajIyKH, IOK Ce MpeocTaja JlaBa TPaHCMUTEPa
Op30 metabonumny. Takole, BesuBame H»S 3a mojenuna jenumema (XxeM rpyre), 101aTHO
yMamyje ’eroBy akTUBHOCT.

Kypuosuter, anmu u jemuncrBeHoct NO-a y oOAHOCY Ha oOcCTaje CUTHAJIHE
MOJICKYJIC j€ IITO PEIOKC CTamke OWUTHO Mema merose Ouosomke edekre (501).
Pazmuuutu NO noHOpH 10BOJE 70 CTBapama pa3nuauTux peaokc ¢opmu NO-a. Tako, S-
uutpo30-N-anernnnenuuunamud, ornymra NO y dopmu cnoboanor pagukana (NO), 3-
MopdonuHo-cugHOHNM, cTBapa NO u Oy, 10K HaTpHjyM HUTponpycus npoaykyje NO'.
JlogaTHy KOMIUIMKALMjy OBOj IMpoOiiemMaTuiu yHocH uymmbeHuna na NO mnocenyje
MoryhHOCT Ja ce TpaHC(hOPMHUIIE W3 JETHOT PEIOKC CTama Yy JIPYro, y 3aBUCHOCTH Off
ycioBa ouosnonike cpeaune (502).

H>S je racorpancMutep 0 4MjuM ce epeKTHMa U MEXaHW3MHUMa UCTUX HajMambe
3Ha. YTunaju eqgaoreHor u erzorenor H,S Ha KBC ce mocneamux roguHa MHTCH3UBHO
UCIIUTY]y, adu Ccy A0OWjeHHM TMOojaly joIl yBEK HeycarjameHd W 0e3 Npenu3Hux
3akJbydaka. Hajmpe ce cmartpasio ma oBaj mMoisiekyn cBoj aomuHaHTHH edexat y KBC
OCTBapyje CeKYHIapHO Kao MOCIEANIIa aHOKCHje, a HE TUPEKTHO HA BACKyJapHH TJIATKH
muinuh (503). ITorom je otkpueHo aa je CBS, en3um 3amyxeH 3a mpoaykuujy H»S,
JOKaJM30BaH y BacKyJaapHOM MwuInuhy, amu He u eHmgoreny kpsuHor cyma (503).
WuTpaBeHcka aruiMkaiyja OBOI MOJEKyJa KOJI MaloBa JOBOAMU A0 MPOJIa3HOT Majaa
KPBHOI' TPUTHCKA, JIOK C€ OBaj edekar MOoXe HeyTpaIucaTH TIMOSHKIAMUIOM
(6moxaTopom Kapr kanana) (504).

Kao mTo cmo Beh nHamomenynm, 3a cuHtesy CO cy 3amyXeHH CH3UMH W3
damunuje xem okcureHnaza (CO). Ox Tpu 10 caja OTpKUBEHE M30(OopME OBHUX €H3UMa
(HO 1, HO 2, u HO 3), naj3navajuujy ynory y KBC uma unaynubunsa HO 1. Yrunaj
CO mna (maro)busmonomka ngemaBamba y KBC 3aBuce mpe cBera O HErose
KOHIIEHTpaIyje (WM MpUMEHEeHE 103€). Y BUCOKUM KOHIIETpaIjama je TToKa3aHo Ja uMa
M3pa3uTo IITEeTaH edeKkar, JO0K y HUCKUM HUCY 3a0ejiekeHa HeroBa HEraTHBHA JIejCTBA
(505). Unak Behmna ayrtopa ce cmaxe na ce Haj3HadajHuju epextn CO oYeKyjy y
cuTyaijamMa moBehaHOT OKCHIAIMOHOT CTpeca, Kaja CBOjy EKCIPECH]y U aKTUBHOCT
nosehasa ynpaBo HO 1 (506). Tlopehana ekcnipecuja oBor enzuma u npoaykiuja CO je
3anakeHa koj cpua (AB uBop m MHUOIIMTH) KOja Cy y CTalkbUMa OKCHJIAIIMOHOT CTpeca
(muokapaue wucxemuje) (506), kon kojux oBako cekperoBaHu CO KOHTpOJMIIE

npousBoawy cGMP-a.



Cwmatpa ce aa y cTamby UCXEeMHje MHOKapaa, HacTana noehana npoaykiuja CO,
MOXe OHTH KOpPHUCHAa Yy OCTBapuBamy IMTONpPOTEKUMje Kapauomuonuta. CBoj
IIUTONPOTEKTUBHU eekaT y oBoM ciryuajy CO ucnospaBa npeko NF-kB curnamxor myra
(507). OBakaB aHTH-anoONTOTOYKK edekar je cBakako obchasahajyhu u Hamehe morpeby
crpoBoh)era HOBUX CTyAHja y OBOM CMEpy paad JAe(PUHUTHBHOT pasjallmbermha
noteHnujanHe no3utuBHe ynore CO y cramuMa UCXeMHU]jCKO-pernepdy3noHe MOBpe/Ie.

Nako cy meroBa Ba3openakcaHTHa jejTBa Beh n00po mo3nara (324), mocroje u
nonanu na CO Moske J1a TeHepulle U CHaXXHE Ba30KOHTPUKTOPHE CYIICTaHIE, Kao LITO je
eanorenuH 1 (ET-1) koju Mory OWTH 3Ha4ajHU y HEYTpaIHCamhy XPOHUYHE XUITOKCH]E
(508). Cynporno tome, Motterlini u capagauim (509) cy ykasamu ga CO y in vivo
yCIIOBUMA CMamyje aKyTHH XUIIEPTEH3UBHU OJrOBOP.

Vaore NO y KBC cy 1o cana Haj6osbe mpoydeHe u ca curypHoiihy je yrBpheHo
na NO mpencraBiba jefiaH O] HajBaOXHHUJUX Menujatopa oapaxkaBama KBC xomeocrtase
(302). 3aTo cy u BHEroBH, Ba30IMIATATOPHU, AHTUIIPOJIN(EPALMOHH, AHTHATEPTalluOHH, U
anTunHpramatopau epextu (302), 1006po MO3HATH M Y MPETXOIHOM TEKCTY BHILE ITyTa
MOMHEHAHH.

MelhytuM, meroBa aHTHANONTOTHYKA JCjCTBA Cy JOII YBEeK HejacHa. Hawmwme,
MIOKa3aHo je J1a 0Baj MOJIEKYJI OCTBapyje U MPO- M aHTH-aNONTOTUYKH epeKkaT y MHOKapay
(510). 1 ok ce TauaH MexaHW3aM aHTH-AMONTOTUYKOT e()eKTa jOII YBEK HE 3Ha, cMaTpa
ce 1a NO nmoBoam 110 amomnTo3e 3axBajbyjyhu HEroBUM KapKaTepuCTHKaMa CIOO0O0IHOT
paaukaia, OJHOCHO CIIOHTAaHO] HMHTEPAKIMjU Cca KHUCEOHHMKOM M JPYTHUM CIO00THUM
paaukanuMa, uyuMe u3azupa henujcka omrehema (511). Hapasao, konnentpamnuja NO je
U Y OBOM CJIy4ajy KJby4yHa y (popMupamy jeqHor o edekara.

[Topen edexara camux mosekyina NO u CO, U €H3UMH KOjU Cy 3aIyXKEHHU 3a
wuxoBy cuHTe3y (NOS 1 HOs) mokasyjy BeJTUKH CTETIEH CIIMYHOCTH Y CBOjO] aKTUBHOCTH
u perynanuju (512). O6a enzumcka cuctema nocenyjy koncrurytuHe (eNOS, nNOS, u
HO 2, HO 3) u uaaymubounae popme (iNOS, HO 1), o6a 3a cBojy HecMeTaHy aKTUBHOCT
3aXTeBajy MPUCYCTBO MOJIEKYJICKOT KuceoHUKa M penykoBanor NADPH. Paznuka mehy
OBUM CHCTEMHMa c€ oryiena y Tome mrto je 32 NOSs HeOmXxoIHO MPUCYCTBO JOJATHUX
kodpaktopa (BH4, FAD uw FMN), u mTo cy KOHCTHUTYTUBHH oOmuuu NOS

KaJIIMj yM/KaIMo 1yl 3aBucHH (302).



Zakhary u xoaytopu (513) cy mokazasim Ja ce TIOMEHYTH €H3WUMCKH CHUCTEMU
HaJla3e Ha BPJIO CIMYHUM, OJJHOCHO OJHMCKHM MecTMMa YHyTap €HAOTeNHuX henuja, mro
MOXE YyKa3aTH Ja Mel)y muMa 1ocToju uHTepakiuja. KM 3aumcta, y mnojeauHuM
naTo(U3NOJIONMIKUM CTalbUMa, Kao IITO je XUIIOKCH]a, je 3a0eekeHa CMambeHa aKTHBHOCT
eNOS, u mnpomazno mnosehawe aktuBHOcTH HO 1, mTo cyrepuiie NOTECHIH]aIHY
KOMITEH3aTOpHY perynanujy uzmely oBux cucrema (514).

Ca craHoBuIITa cafallllkber UCTpaxuBamwa, yaora NO un CO y oapxkaBamy
KOPOHApPHOT BacKyJapHOT TOHYCa, MOCJICIUYHE KOpPOHApHE mepdysuje, U CaMUM TUM
busmnonomke (yHKIHMjE MHOKapaa, MOXe OWTH wu3y3eTHO BaxkHa. Yiora NO vy
KOPOHAPHO] ayToperyianyjd 1 KOPOHAPHOM IMPOTOKY je Beh Mmoka3aHa oj cTpaHe Halle
uctpaxxupauke rpymne (487). I[lpumenom L-NAME (uecenekruBnor uaxudutopa NOS),
KOjH je MHIYKOBAO PEAYKIIHjY KOPOHAPHOT MPOTOKA, CMO MOTBPAMUIN HECYMIBHBY YIIOTY
L apruaua/NO cucrema y peryniandju KopoHapHe rupkynauje (491).

[To ce Tnue CO, HOBHjE CTyAM]je Cy cyrepucaie cBe Behu 3Ha4aj OBOT CUTHATHOT
MOJIEKYJIa Y KOHTPOJIM BacKyJapHe Mpexe, kao u Moryhy unrepakuujy ca NO cuctemom
y ocTBapHuBamy oBuUX e(ekara. Tako cy Sammut u koayropu (515) mokasamu ma y
cinydajy Bucoke ekcrpecuje HO 1 y ennoteny aopte, CO npey3uma yJiory JOMAHAHTHOT
KOHTPOJIOpa BacKyJapHOT TOHyca. Ha 0BOM eKcriepuMeHTaTHOM MOJENyY je MOKa3aHo Ja
(erzorern) NO Moxe na uHaykyje nosehany excrpecujy HO, a camum tim u CO, miro
MOCJICIUYHO CMamyje Ba30KOHCTPHUKIIM]Y aopTe, MEXaHW3MHMa KOJU BEpPOBAaTHO
ykJbydyjy ¢cGMP curnamau nyr. Maxubunuja HO, y OKBHpPY HCTOT €KCIIEpUMEHTA, je
noHumrTuia nperxoanu edekar (515). Ciomune pesynrare cy mobunu Motterlini u
capamauim (509), koju cy 3abenexunu aa nperpermad HO 1 qoHOpOM, cMamyje cpenmbu
apTepUjCKM TPHUTHCAK, U3a3aBaH TmpeTxogHoMm amumkamujom L-NAME. Takobe,
armmkammja PPR IX (maxubutopa NO) kora cMO U MM KOPUCTHJIA Y HaIllo] CTYIUJH j€
y3POKOBAJIO MOHOBHY Ba30KOHCTpHKIH]Y (509).

Wutepakimja NO u CO y cpiy OYMIVIETHO MOCTOJU W MOXKE OUTH BakKHA 3a
GbyHKIIM]Y MHOKap/a, MMOroTOBO y CTalkbuMa ucxeMuje. McTpakuBadka rpymna Ha 4eiy ca
Maulik-om (516) je Ha Moaeny HCXeMHje HM30J0BAaHOr CpIla MMaIoBa, YTBApPHWIA 1a
nepdysuja NO nonopom, crumynuiie aktuBHOocT HO, onnocHo mpoaykuujy CO, koju
CMamyje CTeleH HCXeMHje M HMa TIO3UTHBHE e(QeKTe y  HCXEMH]CKOM

MPEKOHTUIIUOHHUPAIDY.



Mehymonekyncka aejcTBa OBa JBa TacOTpaHCMUTEpa Ha HHUBOY €HAOTENA U
BaCKyJIapHOT IJIaTKOr Muinha mokasyjy ozapeheHe cneuu(uyHOCTH Yy 3aBHCHOCTH OJ1
(mato)pu3noIomKOr cTama. Y (U3HOJIOMIKAM yCIOBHMa 00a MOJIEKYJa OCTBApYjy BPJIO
4ecTo yApyxkeHu edekar y Bazopenakcanuju, aktuaijomM sGC-cGMP curnamsor myra
(517). Unak, y ycmoBuma engorenne auchynkiuje, CO cHrHaIHH TyT IOCTaje
JOMUHAHTHUJU, YIJIAaBHOM 300r cMmameHe mnpou3Boame NO ox crpane omreheHor
egporena (518). Siow u capagaunu (518) cy mokasanu ga y cuTyanujama Kaaa je
dbyHKIIMja eHJoTeNla KOMIPOMHUTOBaHA M Kama je Beh gomwio 10 HacTaHKa
aTepOCKJIEPOTCKUX IUIaKOBa, OAIy4yyjyhy yinory y oJpkaBamby KOJUKO-TOJIHKO
aJIeKBaTHOT POTOKa, uMa ympaso CO.

O mupextHuM edpextuma CO Ha MUOKapAHY QYHKIH]Y U nepy3ujy ce Majo 3Ha
W ca3Hama Cy yriaHOM HeycaryiameHa. Mako wma mojequHuX CTyadja Koje yKazyjy Ha
IEroB HeratuBHU wuHOTporHM edekar (519), y mnociaeamnx HEKOJIMKO TOIWHA
IpeoBJIaaBa CTaB Jia 0Baj MOJICKYJ OCTBapyje MO3UTUBAH yTullaj Ha paj cpua (520).

Pesynraru Hamie crynuje mokasyjy Aa npuMeHoM HuHKpoTonopgupuna 1X (PPR
IX), monasu 10 M3Pa3UTOT CHIKEHA BPEIHOCTH CBUX MCIUTHBAHHUX KapAMOJAHAMCKUX
napametapa (Tabena 7, I'paduxka 4). [Ipyrum peunma, 61okagom cuaTeze CO-a cMo, y
HallleM eKCIIEPUMEHTAIIHOM MOJIETy, MHIYKOBAJIM MOTIIYHH mopeMehaj cpuaHor nukiyca,
KOjU C€ Orjena y CHUCTOJHOj M JAWJaCTONHOj AUCHYHKIMjHU, KOjU je mpaTtuio (Kome je
MPETXOJIM0) W JIOTUYHO TOTOBO AYIUIO cMameme KopoHapHor mpotoka (CF) (Tabena 7,
I'paduka 4). OBu pesynratu cy noTBpaa eaaorere npoaykiuje CO-a y cpuy, jep PPR IX
kao HecenekTuBHH HO wuHXubOurop, cympecujom aktuBHoctd HO 1 y kopoHapHOM
eanoreny, w/umn HO 2 y kapauommornutuma, cnpedaBa epexre CO, y MHOKapay u
HETOBO] BaCKYJIapHO] MPEXKH.

VY crymuju Abramochkin-a u koayropa (521) je ucniutuBan yruiaj erzoresor CO
HA KOHTPAKTUJIIHY U €NeKTPUYHY aKTUBHOCT M30J0BAHMX MHUINIMNHUX BIaKaHa KOMoOpa H
IPETKOMOpA IMaloBa U J0O0MjeHHU Cy MOTIYHO Apyrauuju pesynratd. Haume, nokaszaso je
na erzoreHo armmkoBann CO cmamyje cHary MUIIMNHE KOHTpaklHje W TMPOaykKaBa
aKkIMoHM TmoTeHnujai, nok npumeHa PPR IX wu3asuBa cymporan edekxar. CympoTHOCT
pe3yaTata y OJHOCY Ha HAlly CTYAHM]y j€ BpPJO BEPOBATHO TMOCIEIHMIA PA3THUYUTOT
eKCIIEPMHUHETATHOT MOjieNa, kao u 3HaTHO Behe nmpumemene goze CO (100uM-1mM). U
nopez Tora, o0e CTyauje Cy MOTBPAWJIE HECYMIHMBY Ba)KHOCT OBOI' TacOTpaHCMUTEpa

(EHIOTeHOT WJIM €r30TEHOT), Y eIEKTPUYHUM U KOHTPAKTUIIHUM aKTUBHOCTHMA CPIIA.



Wnak, mperxomHa rpyma ayropa je, y HCTpaXWBamby Ha MOAETY cpla IIo
Langendorff-y, nokazana na ersoreno npumemseHrn CO y HIKUM KOHIIGHTpalyjama uMa
3Ha4YajHO MO3UTUBHO MHOTPOIIHO M XPOHOTPOMHO JAejcTBO (522), mTO je y CKiIaxy ca
calanmuM pesynratuma. W npyre cryauje Koje cy KOpUCTHIIE CITUYaH eKCIICPUMEHTATHA
MoOjeN, cy aAoOuia pesyiarare carjiacHe HamuMm. Musameh u capamaumm (523) cy
ucnutuBanu epexkre CO noHOpa Ha (YHKIHU]y 3ApaBOr MHOKAapAa U KOPOHApHY
mUpKynandjy W mnokasanmu ga  erzorenn CO (5 pM) wuHAykyje moBehame
KOHTpakTWiHOCTH, cpuaHe ¢pekBeHne (HR) wm CF, mro mnoreplyje mno3utuBHU
WHOTPOITHH W XPOHOTPOITHHU e(eKar Kao W CIOoCOOHOCT OBOT CHUTHAIHOT MOJIEKyJa Jia
u3azoBe Bazomwinartanujy. [lopex oBor yrumaja Ha (yHKIH])Y cpua y (DU3MOJIOIIKUM
ycinoBuMa, youeHo je nga CO Moke MMaTH TO3MTHBAaH e(deKaT y HMCXEMH])CKOM
MIPEKOHUITMOHUPakY MUOKapaa. ['pyma ayropa Ha demy ca Soni-jem (524) je y cBoMm
HUCTpaXkuBamwy npoydaBana aejctBo CO Ha ucxeMujcko-penepdy3noHo omreheme cpia u
ykazana ga oBaj racorpancmutep (50 pM) ykonmko ce ammkyje cpiy (10 mun) npe
HacTaHKa TIJIoOalHEe WCXEeMHje, 3HAuajHO Mo0OoJsbIaBa KOMIIETaH (YHKIMOHAIHU
OTIOpaBaK CpIia, Kao U KOpOHApHY nepdy3ujy.

Mexanusmu kojuma Mokemo oOjacHutu edekre CO y HAIO] U MOMEHYTHUM
CTyaWjamMa Cy pa3IU4UTH U jOII YBEK Yy JOMEHY XHmoTe3a. Jeman on mMoryhux HaduWHa
npeko kora CO ocTBapyje CBOj MO3UTHBAaH MHOTPOIHM M XPOHOTPOIHHU edekaT je
nosehamem axtmBHOCTH Na'/H® KOHTpaTpaHCmopra, mTO MOAMKE WHTpALENyTapHy
koHuenTpauujy Na*, u nocnegnano nosehasa Na*/Ca?* pasmeny u ynasak Ca?* y henujy,
a TMMe u cHary koHTpakmuje (523). IlosutuBan edexar CO Ha MOCTUCXEMHU]jCKU
OMOpaBaK Ce OJ[BMja BEPOBAaTHO IIyTEM AaKTHBAlMj€ PA3IUYUTHX IPOTEHH KWHA3a MU
BUXOBUX CUTHAIHUX MyTeBa. CMaTpa ce na y TOKy npekonauuuonupama CO akTuBUpa
p38 MHUTOreH-aKTUBHPAHy POTEWH KUHA3y 3 v mpoTenH kuHa3y L1, a TokoM penepdysuje
docharunnn-unosuron kuHazy 3 (524). lITo ce Tuue KOpoHapHE LHUPKYJIAH]je, CINIHO
Ka0 M Y CUCTEMCKO] BaCKyJIapHOj MPEXH, U3IJIea J1a je Ba3oauIataTopHo cBojctBo CO-a
Ha KopoHapHu eHpoTren mnocpenoBaHo sGC-cGMP curnamnum myrem (523), amm 3a
pasimuky on NO, He yKJbydyje CTHUMYJalH]y XHUIIOKCHJOM, aJCHO3HMHOM WA
npocrarnanauauma (525).

Ha ocHoBy Hanmasa Hammx, alnd M pe3yinraTa APYruX CTyAWja MOXKEMO YBHJIECTH
cinenehe: 1) ammkanuja HecenekTuBHOr mHXMOMTOpa 0o0e HO m3odopme (PPR IX)
nokasyje na ce CO 3ancra, y (QU3HONOMIKUM YCIIOBUMA MOXKE CHHTETHCATH Y MHUOKApIy
(HO 2) w/mmm xoponapuom ennporeny (HO 1); 2) mpoaykija oBOr racorpaHcMuTepa

MOX€E TIOCTOjaTh M TOKOM HCXeMHje Muokapaa; 3) engoreHu wiam erzoreHu CO,



OUHUTJIEHO MMa CBE 3HAYajHU]y YJIOTY y KOHTPAaKIUjU KapIAUOMHOLUTA, U KOHTPOJIH
KOPOHAapHOT TOHYCa, Kako Yy (DU3MOJOLIKUM, TaKO M y MAaTOQU3UIOLIKUM YCIOBHMA
(ucxemuja); 4) MexaHu3Mu KapauoreHeHux epexara CO cy KOMIUIEKCHH, a YKIbY4Yjy
AKTUBALM]y HEKOJIMKO TMPOTEMHCKUX KaHajla, W Pa3IUYUTUX HUHTpAIETyIapHUX
CUTHAJIHUX ITyTEBa, U CBAKAKO 3aXTEBajy Jajba MOJIEKyJIapHa UCIIUTHBRAKbA.

Ca npyre ctpane o eextuma HyS Ha MUOKapa U KOpOHAPHY IUPKYIIAIHU]Y CE jOII
Mame 3Ha. Y [UJbY UCIIUTHBAKA yJIOTe OBOT CUTHAIHOT MOJIEKYJIa Ha (DYHKIHU]jy cpla H
KOpPOHapHE BacKyjaTrype, OANyYWIH cMO ce Aa amnukanudjom DL-mponaprunriummaa
(DL PAG), uaxubupamo en3um nuctatnon y-nmuazy (CSE) 3a kora ce mpeTnocTaBiba aa
je emmorenn u3Bop HoS y cpiry (526). Pesynratu koje cMo MU T0OMIIH MTOKA3yjy Jia HAKOH
anmuauctpanje DL PAG, nonmasu 10 3HAYajHOT CMamkema CBUX HCIUTHBAHUX
KapauoauHaMckux napamerapa ocuM MBP (Tabena 8, I'paduk 5). Mako je oBo cmameme
Omno cratuctuiyku MaHudectHo, ymnopehuBamem ca edextuma PPR IX (Tabema 7,
I'padux 4), MokeMO jaCHO MIPUMETHUTH, JIa j€ YTHUIA] HHXHOUIMje cuaTe3e HoS ocTaBno
Mamke HETeTHBAaH YTHUIA] HA pajl Ccplla M KOPOHAPHY IUPKYyJIAlUjy y OMHOCY Ha
uaxuounujy CO-a. Jlasbe, U3 OBHMX pe3yiTara 3amaxamo Ja, Mako je (yHKuuja u
nepdys3rja Muokapaa Owia ocinabibeHa, CTENeH NUCc(yHKIMje HUje OMO TOJIUKH Na Ou
penykoBao cpeamm mnputucak y aoptu (MBP). Mmak, u mopen Tora, HajCUTypHUJH
nokaszaresb OBOT pesynTara je aa HpS Takolhe mMoxe umaru ynory y KapAuOIWHAMHIIN
MHUOKap/ia ¥ peryiaiuju KOpOHapHOT TOHYcA.

[TocTojame CMHTE3€ OBOT CHTHATHOT MOJIeKya y cpiry mox yrunajem CSE HaBoge
u apyru aytopu. Bian u capagauim (527) cy cnpoBeu ONCEXHY CTYIU]y ca IMUJbEM Ja
UCINTAjy YJIOTY €HJIOreHOr WM er3oreHor H,S Ha McxeMMjcKO NMpEeKOHAWIUOHUPAE
M30JI0BAHOT cplie ManoBa U henujcky Kyarypy kapanomuonmra. [Ipumenom H,S nonopa
(NaHS), amu u DL PAG (uaxubutopa CSE) cy ykazamu ga, cnuyHo kao u CO, u
er30reHr W eHjoreHu H,;S Moxe ma ocTBapu MO3UTHBAH YTUIA] Ha (YHKIIMOHATHHU
OTIOpaBaKk MHUOKapAa M penykiujy mopdonomkux omrehema HakoH MH(apkra. Ha T1aj
HauuH, OB3j TacOTpaHCMUTEp, aHajorHo ca CO, ouuIIIeJHO UMa CBOje MECTO Y (DyHKLIUjU
MHUOKap/ia Kako y (PU3UOJIOMIKUM TaKO M Y HCXEMHU]JCKUM YCIIOBUMA.

Ca acmekta KoMIapalgje ca HalloM CTyAWjoM, Tpeba TOMEHYTH paj
ucrpaxkuBauke rpyne Carson-a u capagauka (528), Kkoju Ccy Ha HUCTOM
eKCIepUMEHTATHOM Mojeny (perporpagHa nepdysuja no Langendorff-y) mpoyuaBanu
e(exTe OBOT TacoTpaHCMHUTEPA HA MUOKAp M KOpoHapHY nepdy3njy. OBa UCTpaKMBadKa
rpyna je y BHILE HaBpaTa MoOKa3aia Ja ersoreHo npumemeHd HoS wmzasuBa mosno-
3aBUCHO CHIKewme dp/dt max m min xkao u HR wu3omoBaHor cpua mnamoBa, JOK

napanokcanno nosehasa CF (528).



Paznuka y pesyaratuma y OIHOCY Ha Hallle HCTPAKUBAHE MOXKE OUTH TIOCIICIHIIA
Jpyrauvjer eKCIepUMEHTATHOT MPHUCTYNa, jep je Yy MOMEHYTO] CTYIAMjH HCHUTHUBAH
edeKaT er3oreHo yHeTor, JOK CMO MU HCIHMTHUBAIU YJIOTY €HJOreHO mpucytHor H,S-a.
3aHUMJBHMBO j€ J1a ucTa rpyna ayropa (522), koja je mokasajga MO3WTHBAH HWHOTPOITHHU
epexar CO, y panuje momMeHytoj ctyauju (522), 3abenexwuna na ersoreHn H,S uma
HEraTUBHO HWHOTPOIHO JEJjCTBO, I Taj pE3yJTaT MOXe OUTH BHIIE IOCIEANIA
TOKCHYHOT e(heKTa caMor raca, Hero lberoBor CTBapHOT JIEjCTBA.

Mexanusmu kojuma H,S nenyje Ha cpiie 1 KOpoHapaHy IUPKYJIALH]y, Maja oIl
YBEK HEJaCHHM, BEpOBAaTHO TMOApa3yMeBajy akuTBamujy Karp KaHama Kako Yy
Kapauomuorutuma (529), tako U y xKopoHapHuM Tiatkum Mmummhuma (530). Ilopen
OBOr'a, y TMOCIEAKE BpeMe ce cMaTpa jaa oBaj mojekyn mpeko aktuBanuje ClI/HCOj3
KaHaJla MOXKe Ja Mema pH BackymapHOT TiIaTKOr MUIIMha W TaKO PEryJHIIe HErOBY
KOHTpakiujy (531).

Naxko jom yBek He MOCTOjU JOBOJHHO ca3zHama 0 yio3u HS y ¢dyHkumju cpua u
KOPOHAPHO] LUPKYJIALHUJU U YIIPKOC HeycarinameHnoctuma mely mocrojehum nmonanmma,
OUYMTJICHO j& Jla OBaj TaCOTPAHCMUTEP, MOXE OWTH EHJOTeHO CHHTETHCAaH y CpPIy H
nopen NO u CO, moxe umaru 3Havaja y (marto)dusuonoruju cpua. WMmak, Hame je
MUIUBCHE Ja je, ca (U3MOJOMIKOT CTAaHOBHUINTA, MOTPEOHO BHIE CTyAWja Koje he
pazjacHUTH yJory esjaoreHor H,S y mMuokapay ¥ KOpOHapHO] BacKyjlapHO] MpPEXH, a

THUME TIOTBPAUTH/ONOBPTHYTH MPETXOIHA Ca3HAbA.

53. YTHUIAJ WHXUBUIOHUJE NO HA KAPIWOJAWHAMCKE E®EKTE
PAJIMUUTUX OBJAKA XOMOIIMCTEMHA W30JOBAHOT CPIA
MMAIIOBA

[omrTo cMo mokazanu edexTe caMOCTalHe AIUIMKAllMje XOMOIMCTEHHA U HheMy
CPOJIHUX CYIICTAHIM, KA0 M YTHIA] CaMOCTaIHO MpuMemeHnx naxuoutopa CO u H,S Ha
M30JI0BAHO CpIIE MaroBa, CMaTpaId CMo, Ja OW paau pacBeTIbaBama MOTEHIIMjaTHE YIIOTe
racoTpaHCMUTEPA Y KapJUOJMHAMCKUM e(eKTHMa XOMOLMCTEHHA, OMJIO ONpaBAaHO Ja
UCIIUTaMO KOMOWMHOBaHY aJMUHHUCTpalMjy CBAaKkor oJ OOJMKAa XOMOLMCTEHHA ca
WHXHOWTOpUMA CBa TpH TacoTpaHcMuTepa. Jlakiie, OCHOBHM IIWJb OBOT Jelia
UCTpaXXHBama, je 0uo na ucnuramo moryhu yrumaj NO Ha edexTe Koje XOMOITUCTEUH U

HETOBH METa0OJIMTH OCTBAPY]y Ha CpLiEe M KOPOHAPHY LUPKYIALH]y.



[Tosezanoct xumnepxomorucrennemuje 1 NO y KBC, ognocHo ynora xojy NO
MOX€E UMaTH y KapJMOBACKYJIapHUM €PEeKTHMa XOMOIMCTENHA, Ce MPe CBEra OAHOCH Ha
OKCHJIAIIOHE CIIOCOOHOCTH OBE aMUHOKMcenuHe. Hanme, Toka3aHo je Ja XOMOLMCTEHH,
KaJa ce HaJla3| y TIOBUIIICHUM KOHIIETpaIljaMa, IMOJIeKe MPOIECHMa ayTO-OKCHIAIIH]E,
yuMe 10Boau 10, aktuBaije NADPH okcunasa, Te mpoayKiyje pa3inuuTUX CI000HUX
pamukana, m3mehy ocramux u Oz  (210). O, moxe na pearyje ca engoTeanuM NO, u
npoaykyje ONOO', mTo mopen uemynapHux omTehema o7 cTpaHe HOBO()OPMHUpPAHOT
CI000HOT pajuKaia, cMamyje OnopacmnoiokuBocT NO U aieKBaTHY Ba3OpesIaKcalivjy
(211). Ha Taj HaurH XOMOITMCTEMH UMa MOTYNHOCT J1a TUPEKTHO yTHYE HA KOHIETPAIHjy
U (QYHKIIM]y OBOT FaCOTPAHCMHTEPA.

Mehytum, oBa HHTEpakifja MOXKe J1a C€ OJIBUja U y CYIIPOTHOM CMEpY, OJTHOCHO
na NO monmynupa HHUBOE, a CaMHUM THM M JejcTBa xomormctenHa. OBaj yruiaj] NO
OCTBapyje MUPEKTHO MHXHOuUnMjoM MeTHoHHH cuHTaze (MTS) (532), unu uHAUpPEKTHO-
UHXUOMpameM cuHTe3e (epuTHHA, YMME yTHuYe Ha KaTabonu3aMm ¢oiaTa M MOCPEIHO
xomoructenHa (533). Takohe, mocrtoje momanm na ocobe ca cnerupuaanm eNOS
TCHOTHIIOM, UMajy TIOBUIIIEHE BPEIHOCTH XOMOIMCTEHHA y Tuta3Mu (534).

Behuna cryauja koje je mpoydaBana Mel)ycoOHY MOBE3aHOCT XOMOIMCTEHHA U
NO, ce orpanuumiIa Ha BacKylapHe e(dekTe OBe MHTEpaKlHje, IITO je U pa3yMJbUBO,
y3eBiH y 003up 3Ha4aj NO y oapkaBamy BaCKyJIapHe XxomMeocTase. Y \bHuMa je, 6a3upaHo
Ha TOpe OMHCaHOM Mel)yejCTBY, HCTAaKHYTO, J1a XOMOIMCTEHH HEraTUBHO YTHUYE KaKo Ha
BacKyJapHe eeKTe, KaKo €r30oreHo yHEeTor, Tako M eHmoreno cuurerrcanor NO (535).
Wnak, mHUXoBa HUHTEpaKkiMja y MHOKAapAy M KOPOHApHO] LHMPKYJalUju je TOTOBO
HEMo3HaTa.

Becker u capagauiu (536) cy cmpoBenu jeqHy OJ PETKUX CTyauja Koje je
npoydaBaia yiaory NO y edpexkTnMa xoMoIMCTeHA HAa MUOKapA. TauHuje, OB ayTOpH Cy
MOCTABUIIM XWIIOTE3y Jla MOMEHYTH TacOTPAHCMUTEp yThue Ha (YHKIU]y MHOKapia,
perynamujoM MOTPOLIkhEe KHCEOHHKa Yy CpyaHOM TKUBY. Kpajike mojeqHOCTaBIbEHO,
IBUXOBU PE3YATaTH YyKa3yjy Jla XHIEPXOMOIMCTEMHEMH]a 3alcTa JOBOJM J0 ToBehama
aktuBHOocTH NADPH oxcupaze y muokapay JieBe KOMope mamoBa W muma. To 3a
nocienuily nosehaBa mponykumjy Oz  koju je, pearyjyhu ca NO, cMamuO HErOBY
KOHIIGHTpalujy, U cynpumupao cnocodHoct NO na perynuiie NOTpOIIBY KHCEOHHKA Y
Muokapay. Yinora NO y cMameHO] MOTPOILIHY KUECOHUKA Y MUOKapAy je 3a0eekeHa 1

yrnotpedom NO nonopa (SNAP) u npumernom NOS unxuburopa L-NAME (536).



WNako oBa cTyauja HUje HCTTMTHUBAIA MEXaHUYKY WJIH €JIEKTpUIHY QYHKIH]Y CpIIa,
Ha OCHOBY CMamEHE IOTPOIIE KHCEOHMKAa MOXXEMO MPETHOCTaBUTH Ja Ou u
KapJIMOoJIMHAMUKa Cplia, OJJHOCHO CpYaHU paj Owiam Mame edukacHu. Mnak, oBa cazHama
HaM cyrepuiny fa O6uio erzoreHu uinu engoreHu, NO Moxke mocpenoBaTd y edeKkTuma
XOMOIIMCTEHHA Ha PYHKITH]Y MHOKapa.

Pesynratu Hamie cryadje Mokasyjy Ja y ciaydajy JoJaTka HHUXHOUTOpa CHHTE3e
NO (L-NAME) ocHoBHOM 00muky xomoructenda (DL Hcy) monmasu mo craTUCTHYKH
3HAYajHOT CMamemha BPEJIHOCTH CBUX HMCIHUTUBAHUX KapAMOJMHAMCKHUX IapameTapa
(Tabena 9, I'padux 6). DL THOMakTOH OOJWMK XOMOIMCTEWHA Y KOMOWHanuju ca L-
NAME, mehyrum, ocum mama koponapuor mpotoka (CF), HHje HW3a3Bao 3HauajHHje
IPOMEHE BPEAHOCTH OCTAJINX MCIHMTUBAHUX KapJuoauHaMcKkux napamerepa (Tabena 10,
I'padux 7). OBaj pesynarar mokasyje ma npuiaukoMm Onokane NO cucrema, edpextu DL
Hcy tlhc ma ¢ynkumjy cpuanHor mummha mocTajy Mame HETaTWBHH, HErO MPHIHKOM
ErOBOI caMocTalaHOr JenoBama (TabGema 4, rpadpuk 1), omHOcHO na oBaj OOIHUK
XOMOIIMCTEHHA CBOj HITETaH e(ekaTr OCTBapyje y3 CaJejCTBO ca MOMEHYTUM CHUCTEMOM.
Penykiyja kopoHapHOT MPOTOKA MPEACTaBJba JIOTMYAaH Hana3, Oyayhu nma je momuio 1o
omokane mponyknuje NO. Ilocturayro cmameme CF je m3pakeHHje HEro y ciydajy
camocranHe armrkanuje DL Hey tlhe, mro jeqHom moTBphyje 3Ha4aj 1 XOMOLUCTENHA U
L-aprunun/NO cucrema y QyHKUMjU KOpOHAapHOT eHjorena. Mmak, ouuriemaHo naa
nepdys3rja HHje OWIa JTOBOJFHO YIrpoKeHAa Na OW 3HAYajHUje MOopeMeTHia (QyHKIU]Y
Muokapaa. Ha Ttaj maumn umsriena ga y oacyctBy nejctBa NO cucrema, oBaj 0OJHK
XOMOIIMCTEHHA CBOj IITETaH edeKkaT OrpaHndyaBa caMO Ha KOPOHApHY LIUPKYJIAlH]jy, alu
HE U Ha cpyaHu MuIuh.

Anvunnctpanuja L Hey tlhe ca L-NAME je mnaykoBana 3Ha4yajHy peayKIIU]y
CBUX KapauoauHaMmckux mokaszatesba (Tabenma 11, I'paduk 8), u oBaj edekar je Ouo
HajU3paXCHUJU y OJHOCY Ha CBE OCTaje NpUMemeHe KoMmOuHamnmje. Ymnopehusamem
BEJIMYMHE CHIKEHAa BPEJHOCTH CBUX KapIUOJMHAMKCHUX Mapamerapa (BEJIMYHMHE
CTATUCTUYKE 3HAYaJHOCTH IpPOMEHe), u3Mel)y MCIUTHBaHMX OOJMKa XOMOITUCTEHHA,
yBuhamo aa je y komOunanuju ca L-NAME, HajTokcuuauju edekar Ha cpie octBapuo L
Hcy tlhe, nox je najmame mreran yrunaj umao DL Hcey tlhe. Kao u y nperxomnum
cllyuajeBUMa, pa3luka Yy e(eKkTuMa MCIUTHBAHUX OOJHKa XOMOLMCTEMHAa MOTY

BEpPOBATHO OWTH MOCTEANLIA CTEPOM3MEPHHUX KapaKTEPUCTUKA OBUX MOJIEKYJIa.



JemHo on peTKkMx HCTpakuBama Koje je, y oapeheHOM MpOIeHTY, MOroJHO 3a
KOMITapalujy ca HalMM pe3yiaratuma cy u3Benu Sood u koayropu (537). Onm cy
3a0€eIeKUIN ]a XUTIIEPXOMOITMCTEMHEMHU]ja KOJI TalloBa JI0OBOAU 0 moBehaHe MpoayKIIHje
HUTPOTUpPO3WHa, Mapkepa mnpoaykuuje NO. YV BUXOBOM €KCHEPUMEHTATHOM MOJIENY
XOMOIIUCTEHH j€ MHIYKOBAO CMamCHE NMPUTHCAKA y JIEBO] KOMOPH, Kao u mopemehaj
nujacronHe ¢ynkuuje (dp/dt min), anu TOo Huje Owiio mpaheHO MpoMeHaMa y HHUBOY
HuTpotuposuHa (mpoaykuuju NO). Manga oBaj Mozxen MMa pa3iMYUT METOJOJIOLIKU
MIPUCTYI y OJHOCY Ha Hail, ounrieaHo je 7a NO Huje uMao 3Ha4yajHy yJIOTYy y HaCTaJIMM
KapAHOJMHAMCKUM MPOMEHaMa N3a3BaHUM XOMOIIMCTEUHOM.

Ha ocHOBy cBera rope IOMEHYTOI MOXEMO YOUUTH Ja WHTepaKkuuja
xomonucrenHa 1 NO y wm3onoBaHoM cpuy mnamnosa de facto mocroju, amu je u gasbe
HEJI0OBOJHHO jacHa. Pagu Oosber carnenaBama Mel)ycoOHE 3aBUCHOCTH Tpeba pa3InKoBaTH
edexar xomonucrenHa Ha mpoaykuujy NO (koju je Gosbe u3ydeH), Ol YKJbYUYEHOCTH
OBOI' TacoTpaHcMuTepa y JaejcrBa momeHyrtor tuona Ha KBC. ¥V tome 6m morim na
MIOMOTHY XPOHUYHHU €KCIIEPUMEHTH Ha OBOM MOJIEY, KOjé HaMepBaMo J1a CIIPOBEIEMO Y
ommkoj Oynyhnoctu. Kaga je y mutamy cpiie m mberoBa BacKyjapu3alyja, U3rieaa aa
yiora NO-a y epexTnMa XOMOITUCTEMHA 3aBUCH O] TPUCYTHOT OO0JMKAa XOMOITUCTENHA, U
HAjIO3/1aHMj1 3Hayaj UMa y KOPOHAPHO] IUPKYJIAIUjH, TOK HAa HUBOY CaMOI MHOKapa

3axTeBa Jjajba U KOMIIJICKCHH]a UCTPAKUBAbA.

54. YTUIIAJ HUHXUBMIUJE CO HA KAPJIMOJAUHAMCKE E®EKTE
PA3JIMUATHX OBJUKA XOMOIMCTEMHA W30JIOBAHOI CPIA
MMAIIOBA

VYriben monokcun (CO) je Apyru racCHU CUTHAJIHU MOJIEKYJ YHja ce MOTEHIIH]jaHa
ynora y (maro)dpusuonoruju KBC TokoM mocnenme AenieHrje cBe Bulle ucrude. Mmaxk,
Behuna casnama o yno3u CO y KBC ce ogHocw Ha meroBe edexre y oapikaBamy
Backyiapue xomeoctase (538-540). Muore cryauje cy otkpuie ga CO mocemyje CHaxHO
Ba30pEIAKCAaHTHO M aHTUArperamuoHo cBojcTBO (538), nma cmopewaBa amonTosy
BacKyJapHux riatkux muimha (539), u uxulupa cTBapame aTepOCKIEPOTCKUX Je3Hja Ha
aHuMaaTHUM MoenuMma (540).

Ca nmpyre cTpaHe, YTUIIajl OBOT CHTHAJIHOT MOJIeKysa Ha (QYHKIH]y MUOKapa 1
KOpPOHApHH EHAOTEN, Cy Malo M3y4YaBaHW M HEJOBOJHHO IO3HATH, Maja mnocrtojehe
uHopMalrje HaBOJIE Ha CyMibY, Ja OBaj eekaT Moxe OUTH uTekako 3Hauyaja. Dallas u
capamgauny (541) cy ucnutuBaanu noteHujanHy yiory CO Ha enexkToppu3HoIomKe 1

MOPQOJIONIKE KApaKTEPUCTHKE KapHOMHUOIIUTA KOMOPA.



Kopucrtehu meu-kmamm (patch-clamp) merony, mouutu cy a0 3aksbydka ga CO
JIOBOJIH JI0 KacHe akTuBanuje Na' kaHala, I1To 3a MOCIeUIy MMa TIPOLYKEHe aKIMOHOT
NOTEHIMjajla M MOXE Ja H3a30BE€ HacTaHak aputMuja. MHTepecaHTHO aa je mpo-
aputmorenu edexar CO 3ampaBo mHAMpekTaH, jep CO crumynume npoaykaiujy NO,
KOJU TIPOIIECOM S-HUTpO3WJaIje peMeTd (PyHKIM]y TOMEHYTUX KaHajga M omoryhasa
nonatau ynasak Na® (541).

VY wucrpaxuBamy Andre-a m koayropa (542), mamnoBu cy 4 Heaesbe yAHCAIH
Ba3ayx oborahen” CO, HakoH uyera je WUCHUTUBaH edekaT OBOT Taca Ha
exokapauorpagckun u EKID Hama3, ka0 W Ha KOHTPAKTHJIHO-pEJIaKCaHTHA CBOjCTBa
KapAMOMUOLIMTA. AyTOpU Cy MOKa3aId JAa XPOHUYHO IpuMmewmeH, CO poBoau 10
NepuBacKyJapHe W MHTEpCTHIMjadHe (udpo3e, ITO 3a MOCIECTUIy HMa CMambeHY
edukacHOCT cpuaHor pana. OBaj pe3ynrar je moTBpheH mopeMeheHOM KOHTPaKIIMjOM H
penakcanujom mumuhaux henmuja cpma. Takohe, 3amakeH je U MPO-apUTMOTECHH YTHUIIA],
yeren omrehiema Ca®* capKOMIasMaTCKHUX KaHAIa, M MPETepaHe akyMyJIalije OBOT jOHa
y henuju (542).

Mehyrtum, Hajehu Opoj crymmje mokadyjy na CO, wmoxe ga Oyne
KapJMONPOTEKTHBAaH. Y CTyAWju o00jaBjbeHO] mporuie romuHe (543), Ha Momeny
M30JI0BAHOT Cplia TaloBa, je MoKa3aHo Ja npekoHauuuonupame ca CO-om nobdosbinasa
CTPYKTYpHU U (QYHKITMOHATHU (KOHTPAKTHUIITHOCT) ONOPAaBaK MUOKap/a HAKOH UCXEMH]E U
yMamYyje BeIMYuHy TKHBa 3axBaheHor uadapkrom (543). Jenan oq Mmoryhux Mexanu3ama
oBux mo3uTHBHHUX nejctaBa CO Moxe na Oyae HeroBa CIOCOOHOCT Ja CTHMYJIHUIIE
NPOAYKIM]Y aHTHOKCHIaHATa y CpILy, IIpe cBera cynepokeu nuzmyrase (SOD) (543). o
CIIMYHUX Ca3Hamba Ha UCTOM eKCIIepUMEHTaIHOM Mozeny cy aouuu Clark u capagaunmy,
koju cy mokaszanu na CO monopu (10-50pumol) mory OMTH H3y3€THO KOPUCHHU Y
HCXEMHJCKOM MPEKOHINIIMOHNPabY cpiia nmamosa (544).

V3epmu y o03up mnomenyre edekre CO, kao u g000p TO3HATE YIOTE
xoMonuucTenHa y ernonarorene3n KBbB, pa3suja ce onpaBnana Hayuna cymma 1a 'y KBC
MOXX€ TIOCTOjaTH HHTepakmuja Mmeradbonusma xomorucrenHa u HO/CO cucrema. U
3aKcTa, MOCTOj€ MPETHOCTaBKE Ja XOMOIIMCTEMH ca CBOje CTpaHe MOKE Ja yMamu
excnpecujy u aktuBHocT eHpgorenHe HO 1, a camum tuMm u npoaykuujy CO, dnme
peMeTH aaeKBaTHO OJpXKaBame BacKyiaapHor ToHyca (545). bynyhu na y ¢usmnonomkum
ycinoBuma NO moke nma aktuBupa HO 1, moTeHnmjaiHM MeXaHW3aM OBaKBOT JI€jCTBa
XOMOIIUCTEMHA C€ OJHOCH Ha J00pOo TMO3HAaTO CMameme OHOpacloiI0KUBOCTH

enporenHor NO (545).



Nnak, jomr yBek je HejacHO, /1a JM €PEeKTH XOMOIIMCTEHHA Ha CPIe MOTy OWTH
NIOCPEIOBAHN OBUM CUTHAIHMM Moisiekynom? Takohe, Opoj cTyauja koje ce 6aBe OBUM
nuTameM je Beoma ockyaad. [loBezanoct CO u xoMouMCTeHHA je, 3a caja HajooJbe
u3ydeHa Ha HUBOY €HIOTENHUX henuja BackynapHe mpeke. Kim u capaguuim (546) cy
TaKoO CIIPOBENIM JeHO O]l PETKUX MCTpauBama y Kome cy mpoydaBa ytunaj CO Ha
BacKyJnapHe epekre xomouucrenna. OHu cy 3abenexuinu aa (er3orenu u engorenn) CO,
dochopmnanujom crenupuannx enpomnazmarckux PERK mporenH kuHaza, Moxe na
CyNpUMHpa aronTo3y CHIOTSIHUX henrja h3a3BaHy €HIO0IUIa3aMTCKUM omTehemrma o
crpane xomonucrerna (546).

ITo ce Tnue ucniutuBama yinore HO/CO cucrema y epekTuMa XOMOIMCTENHA HA
MHOKap/, y JOCTYIHUM 0a3ama IojaTaka HeMa HHUJEJIHOT PENICBAaHTHOI MCTPAKHMBaba
Koje ce 06aBuiao oBoM TemaTukoM. Ca OBOr acleKTa, Halle HUCTPaXUBAkE 3aucTa
Ipe/cTaB/ba MUOHUPCKHU MOJIYXBaT y MIMPUM HAYYHHM KPYroBHMa, ITO j€é HECYMIbMBA
NOTBpP/Ia HeTOBE OPUTUHATHOCTH.

VY Hamioj cryauju cMo nonaBamem, uaxuouropa HO 1/CO cucrema (PPR 1X),
0a3uYHOM pPACTBOPY CBaKOI' OJf NMPUMEHEHUX OOJIMKa XOMOLMCTEHHA, XKeleau [a
UCIUTaMO eBeHTyJaHy 3HauajHoct CO y JejcTBMMa XOMOLMCTEMHAa M HETOBHUX
MetabonuTa Ha Muokapa. Ko-amnukaruja ocHoBHOTr o6muka xomouucrenna (DL Hey) ca
PPR IX je wuHIyKkoBaja CTaTUCHUTUYKM 3HAYajHO CMEHEHE CBUX HCIHTUBAHUX
kapauoanHamckux mapamerapa u CF (Tabenma 12, I'paduk 9), Gam kao m yapyxeHa
npumeHa o6a xomoructenH tuonaktoHa (DL Hcy tlhc m L Hcey tlhc) ca momenyrum
uaxubutopom (Tabene 13, 14, I'padunm 10, 11). VYnopehuBamem cTaTUCTHUKE
3HaYajHOCTH pa3iuKe Mel)y HCIUTHUBAaHMM TIpylaMa, MOXEMO 3alasuTH Jla je OBaj
HeraTUBHU eerar OMo HajU3paKEHUJH Yy Cydajy 00a 00IMKa THOJIAKTOHA, TOroToBO DL
Hcy tlhc, xon kora je nouuio 10 peaykije BpeiHocTH BehrHe mapamerpa 3a rotoBo 50%
y omgHOCy Ha KoHTposiHe BpenHoctu (Tabema 13, I'paduk 10). OBo ce Moxke, Kao U y
PETXOAHUM eKCTIIepUMEHTHMA, o0jacHUTH HETOBUM CTEPEOU30MEPHUM
KapakTepuCUTHKaMa, ajd M TO3HaTUM TOKCHYHHMM JI€JCTBOM OBHMX MeTaboiuTa
xomonuctenHa. J[akie, koMOMHOBaHA yrmoTpeda UCIUTHBAHUX (OPMHU XOMOITUCTEHHA U
unxuouropa HO 1, je moBena 70 mOTIyHE CUCTOJIHE U JMjacToiHE AUCHYHKLHM]jE CpLa,
NOopeMeTHIa KOMIUICTaH CpyYaHH LUKIYC (KapAHOAMHAMHUKY) M Y3pOKOBala H3pa3uTo

cmameme HR u CF.



Moryhe je na, ycnen HeaJleKBaTHE KOHTPOJIE KOPOHAPHOT BaCKYJIApHOT TOHYCA O]
crpaie CO, AOMUHHMpA Ba30KOHCTPUKTOHA KOMIIOHEHTa, YHME C€ CMambyje KEJHbEHO
cHa0/ieBambe MHOKap/1a KUCEOHUKOM, IITO YAPYXKEHO ca MITETHUM JIejCTBUMA allJINKOBaHE
KOMOMHaIMje Ha caMe KapAHMOMHUOIIMTE, JOBOAM /10 TOTOBO MOTIIYHOT IPEeCTaHKa CPUaHOT
pana.

Ha 6u cMo jacHuje youmnu moryhy maTepakiujy CO u XOMOIMCTEnHa, Ipe OBE
KOMOWHAIMje CYICTaHLHM, CIPOBEIM CMO paHUje ONHCaHe EKCIIepUMEHTe ca
camoctatHOM angMuHHcTpanujoMm PPR IX  wmm  pasmuuutux wu3zodopmMu  oBe
amuHOKucenuHe. Ha Taj HauuH, yNoOpeIHOM aHaIM30M CTaTUCTUYKE 3HA4ajHOCTH
pa3iMKe TOCTUTHYTHX egeKaTa CBHUX eKCIePUMEHTAIHUX TIpylna W KOMOWHAIMja
CYINICTaHLIM, yo4yaBaMO Ja je YyApyKeHa alUlMKalyja IOMEHYTOI WHXHOHTOpa u
pasmuuutux dopmu xomoructenHa (Tadene 12-14, I'padumm 9-11) umana HeraTUBHUjH
edexkaT Ha (QYHKIH]Y MHOKap/a ¥ KOPOHAPHY LHUPKYJIAIH]y OJ CaMOCTAJIHE TpPHUMEHE
cBakor o xomorucrenHa (Tabene 4-6, ['padunm 1-3), kao u na naxubunuja cuareze CO
UMa LITeTHUJU YTHULA) HAa CpLUEe Yy OJHOCY HAa 3ajelHUYKYy aJIMUHHCTpalujy ca
xomormctenHoM (Tabena 7, I'paduk 4). M3rnena na mako je KoMOMHaIMja HCTUTUBAHUX
xomoructenHa U CO jako KapAMOTOKCHYHA, XOMOIIMCTEHMH, JOII YBEK HEMO3HATHUM
MeXaHu3MUMa yMmamyje mTeTHo aejctBo PPR IX Ha cpue u kopoHapHY BacKylapHy
MpEXY.

OBu pe3ynTaTtd Cy Kpajikbe 3aHUMJBHBHU W TOKa3yjy Ja MPWIMKOM WHXUOHITH]ES
aktuBHOCTH 00¢ (opme HO, omnocHo oacyctBa CO w3 MuoOKapjaa W KOPOHApHOT
€HJI0TEeNa, XOMOLMCTEHH MCI0JbaBa jOII CHAXXHHUJU HEraTUBHU MHOTPOIIHH, JTyCUTPOITHU
U xpoHoTpornHu edekar, kao u Behy penykumjy CF. Ilopen Tora, komMOMHIMja CBHX
obmuka xomomuctrHa ca PPR IX je mmana jom mrerHuje nejctBo Ha QyHKIHM)y cpiia,
HEro Ko-aruiMkaiyja ucnuTuBaHux xomomucrenHa ca L-NAME. To 3naum ga je, y
HallleM eKCIEPUMEHTAIHOM MOJeNy, KapAHOJEHpPECUBHU edeKaT XOMOIMCTEeUHa Y
ciyuajy uaxuobunuje HO/CO cucrema, OMo 3HATHO M3Pa3UTHjU y OJHOCY Ha YTHUIA]
XOMOIIMCTeNHA puiankoM naxuouimje L apruaun/NO cucrema.

VYkonuko carjeaamo cBe oBe pesyirare yBuhamo na: 1) CO Moxe OUTH U3Y3€THO
Ba)XaH CHUTHAJTHU MOJIEKYNd y (YHKIIMOHHCAalky MHOKapAa M OJp)KaBamby KOpOHApHE
BacKyJlapHE XOMeocTase, 2) y Hamoj cTyauju, epextu camor CO Ha cple U KOPOHApHU
eHJI0TeN, Ka0 U HEeroBa yjora y J€jCTBUMa XOMOIMCTEHHA Ha MOMEHYTE CTPYKTYpe,
MOke OMTH payieko 3HaudajHuja y omHocy Ha NO, 3) mako m3riena ga CO umma cBe

outnuje mecto y KBC, 063upom aa je oBaj Haja3 joul yBeK ycaMJbEH , MOTpeOHaA Cy



HOBa MCTPaKMBama y IUJbY pa3jalllibeha HaBeIeHNX edekaTa u 00JbeT pa3yMeBama OBE

WHTEpaKIIHje.

55. VTUNAJ WHXUBHALMJE H,S HA KAPIMOIWHAMCKE E®EKTE
PAJIMUUTUX OBJAKA XOMOIIMCTEMHA W30JOBAHOI CPIA
MMAIIOBA

Bononuk cyndun (H2S) je Tpehu n mocnenmsu racoTpaHCMUTED YH]y CMO YIIOTY,
y eeKTMa XOMOIIMCTEMHA U HEerOBUX METa00JIMTa Ha Cple, XKelenu aa ucnuramo. OBa
xuroTe3a ce 6azupa Ha moBe3aHoctd HoS ca merabonmmusmom xomouucrtenHa. Hanwme, y
yclloBUMa KaJia MMa JOBOJbHO METHOHHMHA M XOMOILMCTEHMHA, XOMOLMCTEHH TMOAJIEKE
mpoiiecy TpaHc-cyndypanuje, kaga ce momohy ensuma mucratuon P cuaraze (CBS) u y
NPUCYCTBY CEpHHA, KOHBEPTYje 10 IucTatuoHa. [loroM ce moxa yTumajeMm qpyror eH3uMa
mucratuol y-nmuase (CSE), nucrarnon merabonumie 1o L-nircrenna, na 6u ce y KpajibeM
kopaky (opmupao H,S, a xerobapburypatu u amonujak (547). To 3Haum ga Kaga ce
XOMOIIUCTEHH Halla3l Yy BHUINKY (XHIEPXOMOIMCTEMHEMH]A), MOXXEMO OUYCKHBATH
nosehany npoaykuujy H2S, omHOCHO fa 0Baj CUTHAIHM MOJIEKYJI MOXKE Jia UMa YTHIIA] Ha
edexre xomonucrenna y KBC.

C o63upom ga ce nraue o yno3u camor H,S y KBC Hajmame 3Ha y nmopehemy ca
NO u CO, noru4Ho je u 1a je yJora OBOT raCOTpaHCMHUTEPA y J€jCTBUMA XOMOITUCTEHHA
y KBC, a mororoBo MHOKapay 1 KOpOHapHO] UPKYJIALUjU, MaIo u3ydaBana. OHO 1ITO 32
caja 3HaMo je aa xomouucrenH u HjS, mmajy yriaBHOM aHTaroHMCTHYKa CBOjCTBA!
XOMOIIMCTeNH ctumynuie, 1ok HyS muaxuOupa mponudepannjy BacKyJapHUX TIATKUX
mumnha; XoMomucTeHMH pemeTH, a H»S moreHuupa BazoauiaTanujy; XOMOIUCTEHH
renepuie, 10k H,S maxubupa npoaykiujy ROS (548).

VY jemHoj o cTyAHja Koja je KOPUCTUIIA CTUYaH eKCIIEPUMEHTATHA MOJIEI HAIlIeM,
je ucnutuBaH yrunaj HyS Ha nHbapkT MHOKapaa y XUIEpXOMOLUCTENHEMUYHHUX 1AI[0Ba
(548). OBO HcTpakHBambe je MOKa3ajao Ja y CIIy4ajy pa3Boja XHIIEPXOMOIMCTCHHEMHU]E,
MuokapaHa ekcrnepcuja u aktuBHoct CSE, a camum 1M u H»S cy Oumne 3HauajHO
cHwkene. Ca ipyre crpaHe, ¥ MIOMEHYTH TacOTpaHCMUTEp je Takohe Moxynucao edexre
XOMOLIMCTHHA Ha cpie. Tako je amnmukanuja HoS y nepuony nmpe ucxemuje modospIiaia
(GyHKHOHAJIHU OIOpaBaK cpla U peayKoBalla BEIMUYMHY HH(ApKTa, YUME CE€ CKpeHyla
naxma, 1a kao 1 CO, u H2S Moke OMTH BakaH y MCXEMHUJCKOM MPEKOHIUITMOHUPAKBY 1

penepdy3roHoM niepuoy (548).



Nmnak, ocuMm ciIMYHOCTH y Kopuinmhewmy Mojena perporpaane mnepdysuje mo
Langendorff-y, pa3nuka camammer ucTpaxkuBama y OJHOCY Ha NOMEHYTa, Ce orjiena y
UCIIMTUBAY 3/IpaBor cpla, 0e3 u3a3uBamba HCXEeMH]jCKO-penepdy3HoHe ToBpeae’, Kao U
y aKyTHO] aIlUTMKaIliju XOMOIMCTenHa. Tpeba HANMOMEHYTH J1a CMO MU MpOy4yaBau
3Hauaj eHaoreHor H,S y nejctBuma XxoMonucTenna, mro y (GU3U0IONIKOM CMHUCITY MOXKE
uMaTH Behy BaXKHOCT U OUTH CBPCUCXOIHH]E.

[orennujanua ynora HyS y nejctBuMa xoMonucTeMHAa HA MUOKap/, U KOPOHAPHH
BacKyJIapHU TOHYC, j€ Yy HAIIO] CTYJHjHU WCIUTUBAHA 3ajCTHUYKOM aIrlJTHKAIjOM CBAaKOT
o1 obnuka xomorucrenda ca CSE naxuburopom (DL PAG). Passor ynorpebe DL PAG
je unmenuna na ce Behuna cunrese HS y KBC omurpasa nocpencrsom CSE enszuma
(549). Ilpumenom DL PAG ca 6azuunom dpopmom xomonuctenna (DL Hcy) je mouuio mo
CTaTUCTHYKH 3HAYaJHOT CMaEHha BPEAHOCTH CBUX KapAHOJANHAMCKHUX MapameTapa, OCUM
MBP (Tabena 15, I'paduk 12), nmox je komOunoBana ammunmcTpanuja DL PAG ca
THOJIAKTOH OOJIHMIIMMa XOMOLIMCTENHA y3pOKOBaja 3HauajHO cMameme cBux (L Hey tlhc)
wim nojenuaux (DL Hey tihc) ncnuruBanux kapamonuaamckux nmapamerapa (Tadene 16,
17, T'paduru 13, 14). OBu pesyararu jom jeaHom mokasyjy ma L Hcy tlhc moxe Outun
MOTEHIMjaTHO HATOKCHYHU]H OOJIMK XOMOIIMCTEWHA. YTmopehuBameM IMOCTUTHYTHUX
edekaTa NPUIMKOM CaMOCTaJIHE alIuKalije pa3anuuTux popmu xomorucrenna (Tabene
4-6, I'pacpunm 1-3) u eexara 1006MjeHUX KOMOMHOBAaHOM MTPUMEHOM OBHUX CYIICTaHIIM Ca
DL PAG moxeMo y ounTd 1a y ojcyctBy H,S, xomomucrenH, renepaiHo, ucmosbaBa
HEraTUBHHU]jE JI€JCTBO Ha (YHKIM]Y Cplla U KOpOHApHE NHpKYyJaluje, MTo MOTBphyje
ETOBY IIPOTEKTUBHY YJIOTY Y CpILY.

Jenan ox moryhux mexanusama ynpyxkeHor aejctBa xomouucrenHa u DL PAG,
Tj. JI€JOBama XOMOIIMCTEMHA Ha CpIe Y ycJIoBHMa ojcycTBa H»S, je aHTaroHMCTUYKH
YIUIAj MOMEHYTOT TacOTPAHCMUTEPA W XOMOLWMCTEHHA Ha perynaummjy HmBoa Ca’' y
Kapauomuonutuma. Hamme, 3amaxeHo je aa, 3a pa3nuky oj xomouuctenna (550), H,S
UMa MO3UTHBHO JI€jCTBO Ha KOHTPOJY KOHIIGHTpAllMj€ HABEJCHOT jOHA y IUTOILIA3MU:
myrem roeehanor mpeysmMama Ca’’ o1 cTpaHe CapKoOIIIa3MAaTCKOr PETHKYIyMa, HIIH
crumynaunjom Na'/Ca®* msmemusauke nymme (551). IMocmemuuma oba mpoueca je
noGosbman npotok Ca”* y hemmju, mro oMoryhasa epHKAaCHH]y M JAKIIy KOHTPAKIIH]Y.
JacHO je &a y mpHCYCTBY XOMOIIMCTEMHA M OJICYCYTBY eHioreHor H;S, uuraB mpouec
MOXke na Oyzae OoOpHyT, Te je mopeMeheHO 3amounmbame je W OABHjalkhe KOHTPAKIIH]E

KapIMOMHUOIINTA, YNME JI0JIa3H J1a CMambeHe (PYHKIIM]€ CHOMTOBA CpYaHor MuImha.



Crnruan MexaHHW3aM MOXE OWTH OJrOBOpaH M 3a mopemehaj KOHTpakIuje
KOPOHApHOT' BacKyJapHor riatkor mumuha (551), a THMe M aAeKBaTHOT BacKyJapHOT

TOHYca, ogHocHO peayknuje CF.

5.6. EOEKTHU PA3JIMMUTUX OBJIMKA XOMOIMCTEUHA HA TAPAMETPE
OKCHJAIMOHOTI' CTPECA N30JIOBAHOI' CPIIA ITAITOBA

[lpumMapHM 1[MJF OBOT JleNla WCTpPaKUBama je OHO HCIUTHBAKE YIIOTe
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca y e(heKTUMa XOMOIIMCTENHA M FbeTOBUX METa0oIHnTa Ha (QYHKIIH]Y
MHOKapJa H KOpoHapHy uupkynanujy. OpapehuBameM HHUBOA MPO-OKCHIAHTHUX
MoJtekyia (a30tT MoHokcuaa y ¢popmu HuTpHTa (NO,), cymepokcun anjoH pagukana (O7’),
1 BoIoHHK repokcuaa (H,0,)) U Mapkepa OKCHAAIMOHUX omiTehema (MHAeKCa JINTHIHE
nepokcuaanuje meperor kao (TBARS)) y kopoHapHOM BEHCKOM e(IIYEHTY, CMO KeJIeNn
Jla YTBPAMMO Ja JIi IPUMEHCHH OOJIUIIA XOMOITUCTEHHA U3a31Bajy HETaTUBHA JI€jCTBa HA
cpue myreM noBehaHe Mpoaykiuje cI000JHUX pajuKaia WIH je ped O HEKUM JIPYyTuM
MexaHu3Muma?

[ToBezanoct  Merabosm3Ma  XOMOIMCTeMHa  (IIOTOTOBO Yy  YCJIOBHMa
XUTNEPXOMOITUCTCHHEMHU]E) U OKCUAAIMOHOT CTpeca je Mo3HaTa oJ1 paHuje. XOMOIUCTEHH
Ka0 M CBU THOJH, y TUIa3MH JIAKO MOJIEXKE MpOoceruMa OKCUIAIHje, OJHOCHO ayTo-
OKCHJIAIIHje, YMMe CTBapa TUCYI(HIE, XOMOIMCTHH, ¥ XOMOIMCTEHH THONAKTOH (552).
Toxom oxcupanuje cyndxuapunde (SH) rpyme XOMOUMCTHH [10JIa3u 10 TMPOAYKIIH]E
pazmuntux ROS, npe cBux Oy, H2O2 u OH. OBu ROS notom mHummpajy Tunuany
NEPOKCUIAIN]y BAacKyJIapHUX EHIOTENHUX henrja M HUXOB MOpdo-QpyHKIMOHATHU
nopemehaj (553). Ilopen nupextHor omrehema engorenuux hemmja, O,  cTBOpEH ayTo-
OKCHJIAIIMjOM XOMOIMCTenHa cTyna y uHTepakuujy ca NO mpoaykoBaHuM oj cTpaHe
uctux henuja, o 3a nocnenuiy uma creapame joir Tokcuuarje RNS — ONOO™ (547).
Tume ce HactaBiba omtehewme enporennux henuja, mox yrurajem ONOO™ u cmamyje
ouopacnonoxkuBoct NO, mTO peMeTn KOHTPOJAY BacKyJapHOT TOHYyCa, OJHOCHO
busmnoomKy BazoauiaTaujy. Tako ce cTBapa T3B. 3adapaHu Kpyr (circulus vituosis) y
KOME je eHIOTeNl CTpyKTypHO omreheH, mpou3Boan mame NO, umja ce KOHIETpaiuja
JOJIaTHO cMamyje y peakiuju ca O, . CBU HaBeJCHH NPOIECH 3ajeTHO, MEXaHU3MOM
MO3UTUBHE TIOBPATHE CIpere, Ha Kpajy JOBOJE /O HAacTaHKa €HAOTeNHE MUChYHKIIH]E

(552, 553).



Jla Ou morao na mpoaykyje ciao0omgHEe paauKaie, XOMOIIMCTEHH j€ pPa3BHO
MEXaHH3ME KOjuMa JOBOIM 10 mopemehaja eHIOTENIHUX AaHTUOKCHUIAIMOHUX EH3HMMA,
Hapo4uTo TiyTaTuoH mepokcunase (GPx-1) u cynepokcun musmyrasze (SOD). In vitro u
in Vivo cTyauje cy mokasaie aa, 3a pa3iuKy OJ APYTHX THOJA, XOMOIMCTEHH CMamyje
ekcinpecujy u  aktmBHoct GPx-1 (554, 555). GPx-1 mnpeacraBba KJbY4HH
WHTpALleTyJIapHd €H3MM Yy HeyTpalIu3alju OKcuaanuoHor ctpeca. Kopucrehu
[JIyTaTHOH, OB3j €H3UM HMa yiory y pasrpaamu (peaykumju) HpOp u mummmHMX
NEpOKCHIa, 10 oaroBapajyhux ankoxona (556), a y Mmamoj Mmepu Moke OuTH edukacan u
y peaykiuju nepokcuautpura ONOO™ (557). Xwunoretwuka moBe3aHoCT wu3Melhy
HeJocTaTka exkcrpecuje u/unu aktuBHoctd GPX-1 u ennorenne auchyHkmje ce 6asupa
Ha ONIITUM XEMHJCKHM 3aKOHHTOCTHMAa OKCHIIO-PEAYKIIMOHUX peakmuja. Pasrpagmom
H,0O, mon yruimajem jona 6akpa u rBoxha, ce dhopmupajy xuapokcwmi paaukan (-OH) u
xuapokcuaan amoH (OHY). Oba coboaHa paarkana cy H3y3eTHO PEaKTHBHA U M3a3UBajy
munuaHy nepokcunanyjy (-OH), omHocHo ankamxa omrehewa TkuBa (OHY). VYV
(U3HONIONIKUM YCIIOBUMA, TIPETXOIHU TPOIEC MOXKE Ja ce cupeuu aenoBamem GPX-1 u
karanaze (CAT), xoju penykyjy H,O, no Bome, ymMecTo 0 MOMEHYTHX CIOOOTHUX
pamukana. OTHoYM-akeM JIMMUAHE TEPOKCHIANNjE JOJIa3W JIO CTBapama MEPOKCHII
panukana koju onet kpo3 npousBoampy ONOO™ cmamyjy 6uopacnonoxuoct NO. Ha Taj
HA4MH, OJCycTBO akTmBHOCTH GPX-1 onm crpaHe xomorucTenHa yOp3aBa TeHEpHCame
CII000IHUX paauKaia, omreheme eHI0Tea U lheroBy auchyHkunjy (558).

SOD je mnokamu3oBaH Ha TOBPIIMHHM EHIOTEIHUX henwja y Jmoaupy ca
UPKYIUIIyhoM I1a3MOM M MMa YJIOTY Yy OTKJIamamwy ekcrparenynapaor O, (559).
HuBoun SOD mory mupekTHO Ja 3aBUCE OJ KOHIETPAlHje XOMOIMCTEWHA Y TIIa3MH.
3anakeHoO je ma XxoMoIucTenH cHmwkaBa HUBO SOD, 3axBasbyjyhu mpomeHu cTykType
EHJIOTEJTHUX MpOoTeorHKaHa 3a koje ce SOD Be3yje Ha moBpimuHU eHaotena (560). Tume
je cMamena criocooroct SOD na neyrpanumie O, u ocrarne clioboaHe paguKaie, KOju ce
y YCIOBHMA XHUIIEPXOMOIIMCTEMHEMH]E TI0ja4aHo CTBapajy.

HMako wusriena Ja XOMOIIMCTEMH MOXKE Jia TIOPEMETH PEIOKC PaBHOTEXKY
(cTumynanyja TMpOAyKIHje CI000AHUX pajuKajda MU WHAKTHBAIlMjd aHTHOKCHUIAITMOHUX
€H3MMa) W TaKO OMITeTH €HJOTeN, MPETXOJHO H3HEeTa XHUIoTe3a jeé 3acHOBaHa Ha
NpPEeTUMUHAPHUM M HEMOTBPHEHWM TOJAaIMa, T JOII YBEK HE MOCTOjU KOHCEH3YC O
yII03M OKCHIAIIMOHOT CTpeca y KapauoBacKylapHHM edeKkThMa XomolucThHa. Hako
MoKa3aHa Yy eKCIIEpUMEHTATHUM cTyaujama (561), oBa xwumore3a ce y pEalHUM

OMJIOLIKUM YCIIOBHMA KaKBH BJIa/1ajy Y OPTaHU3MY, MOXKE OCIIOPUTH.



Hanme, y mima3mu moctoje THOJHM, Kao MITO je IHUCTeWH, KOju Takohe m3y3eTHO
JaKo TOAJIEXKY OKCHIAIMjH, a uhja je KoHmerpauuja 20-30 myra BHIIa y OAHOCY Ha
KOHIeHTpalr]y xomorucrenHa. llIrapumie, cnocobHoct SH rpyne mucrenHa ga okcuayje
je jom Beha y omHOCy Ha XomouucTenH (562). 3aHuMIBUBO je, Meh)yTum, 1a ce moBHUIICHE
BPEIHOCTH IIMCTEHHA HE JJOBOJIE Y Be3y ca moBehanuM pusukoM oj pazsoja KBB (563).

Oxkcunanuona omrehema cpuanor mumunha u mopemehaj KopoHapHe UPKYIAIHje
O] YTHULIAjeM XOMOLIMCTEHHA, HUCY JI0 CaJila MHOTO M3ydaBaHU. Y jeIAHOj 0/ HajHOBUjUX
CTynHja je 3a0eJIeKEHO Jla y CpIly IaloBa XOMOIIMCTEWH moBehaBa mpomyKIujy mpo-
okcuanuonux Mapkepa (TBARS) u cmamyje aKTHBHOCT aHTHOKCHIAIIMOHUX €H3MMa
samture (GPX-1, SOD u CAT) (564). Pesynraru Harmie ctyauje mokasyjy na (ocum L
Hcy tlhc, xoju je y3pokoBao cmameHo ociobahame O,) (Tabema 19, I'paduk 16),
arIMKaIMjoM OCHOBHOT oOnmka xomoructenHa (DL Hey) (Tabena 18, I'padux 15) u DL
Hcy tlhc (Tabema 20, I'paduk 17) Huje HOIIIO 10 OMTHHjUX MPOMEHA y BPEAHOCTHMA
CBUX HCIUTUBAHUX MapKepa OKCHIAIMOHOT CTpeca. Y caJalllbeM UCTPAXKUBAIY, JAKIIE,
HUjelaH O] NMOMEHYTHX OOJHMKa XOMOLHMCTeMHa HHUje u3a3Bao omreheme hemujckux
MeMOpaHa KapJUOMHUOIMTAa W/WIM KOPOHAPHUX EHIOTEeNHMX henwja, Beh je HaANpoOTHB,
JIOBEO JI0 TIOjeAMHAYHOT CHUXema y nmpoaykiuju (O27) y olHOCY Ha KOHTPOJHE yCIIOBE
(L Hcy tihc).

O0jaimeme pa3iuKe y HallUM Hajla3uMa y OJHOCY Ha MOMEHYTY cTyaujy (564)
Tpeba MOTPaXHUTH Yy TMOTIYHO JAPYradujeM eKCIIEpPMHHETAIHOM mpuctymy. ok cy y
HAIlleM CITy4ajy UCIIUTUBAHH €(DEKTH aKyTHO MPUMEHEHOT XOMOIIUCTENHA, Y MTPETXOIHO]
CTyIuju je Ouio ped o xpoHnyHoM yTuiajy (564). Ilopen Tora, m03a XOMOIIUCTEHHA Y
CaJalllib0] CTYAWjH je Owia HEymopeauBO Mama Ja Ou JoBela J0 EBEHTYaTHHX
omrehema. Takohe, He Tpeba 3a00paBUTH Ja je HAII MOAENT Oa3upaH Ha (PU3UOIOMIKIM
yCJIOBMMa CpIia KoOje paa, 3a pas3iuKy OJI HaBEJACHOT HCTpaXMBamka Koje HHje
UCIIUTHBAIO (PYHKIIMOHATHE KapaKTEPUCTHKE MUOKap/a.

Beh Bume myta cMo 06jacHWIM HA KOJU HAYWH XOMOLMCTEUH CMambYyje HIOTEIHY
nponykunjy NO y cpmy. Heonmxomuo je ucrahm nma pemnykiuja OomopacrioxxuBOor NO
MOXXE JIa HAacTaHE TPOjaKo: YCJIEed HEroBe CMameHEe CHHTe3e, mopemehaja aKTHBHOCTH
ounonomku aktuBHOr NO, mian merose nmoBehane wHakTHBanyje. Mehytum, cMmameme
ouopacmnonoxuBoctu HO He mopa na O6yae nocnenuna camkene excrepcuje ENOS mon
TUPEKTHUM yTHIajeM XomonucrenHa (565), Beh mnosehane aktuBHOCTH ADMA

(emmoxenu umaxuOuUTOp NOS), KOja ce jaBJjba y YCJIOBHUMa XHUIIEPXOMOIIMCTCUHEMH])E

(566).



3Havaj moBehaHoOr cTBapama CIOOOMHMX paaukaia y cHmwkewmy HuBoa NO cy
nokasaie In VItro cryauje Ha eHIOTeNHUM heiHjama, y KOjUMa je CHUXKEHC¢ HUBOA
ciobonHuX paaukana Owino mpaheHo moHoBHMM Bpahamem OuopacmonoxuBor NO Ha
¢usunomke Bpeanoctu (555).

[TojenuHe eKkcrepuMEHTa HE CTyAHje Cy TOoKaszajle Ja XoMmouucrenH Beh
onucannuM Mmexanmsmuma (551, 552) cmamyje ennorenny npoaykuujy NO u pemern
aJIeKBaTHO OJp)KaBarke¢ BAaCKyJapHOT TOHyca. Y HcTpaxkuBamwy Ungvari-ja u capaaHuka
(567) ma mMoaeny M30J0BaHE aOpTe MAIOBa je CyreprCcaHo Ja XHUIICPXOMOIUCTEHHEMH]a
JIOBOJIM /10 peaykoBaHe npou3Boame NO, mTo je moBe3ano ca mopemehajem penakcaruje
BaCKyJapHUX TJATKUX MUIIMha, OJTHOCHO CMameHEeM Ba30peaKCaTHMBHOI OJroBopa Ha
alleTUJI-XOJIMH U XucTamuH (567).

Ca ngpyre crpaHe, Ma W CTyaMja Koje Cy IoOwie Apyraddje pesynrare. Y
UCTpakuBamy Tyagi-a wu koayropa (568) ma wmozeny hemujcke Kynrype
MHUKPOBAaCKyJapHUX €HAOTETHHX henMja cpua MamoBa je YKa3aHO Ja TpEeTMaH
xomonuctenHoM (0-100 pM) Tokom 24 yaca HHMje JOBEO O 3HAYAJHUX MMPOMEHA HUBOA
NO (568), kopurthemeM roTOBO HCTE METOJIE Kao y Haioj ctyauju (443).

Pesynratu koje cMO MU MOOWIIM TMOKa3yjy Ja THOJAKTOHH, KOJU C€ TEOPETCKHU
cMaTpajy TOKCMYHHMjUMa, HUCY yTuuanu Ha quHamuky NO, Oamr xao u 6a3udHu OOJIHK
XOMOIIMCTEHHA.

Komnapanujom ca mpeTxoIHuUM CTyqdjamMa, youaBaMmoO Ja OBH PE3YyJITaTH MOTY
OWTH y KOpenaluju ca MOMEHYTOM CTyadujoM Tyagi-a m koayropa (568) koju Huje
3abenexxno mpomeHe y nauHamuiu ociobahama NO. Kopenammja ca mnomenytom
crynujom (568) Moxxe OuTH moceOHO 3HAYajHO 0O3UPOM J1a je jelHa O/ KOpUIThHUX 1032
y TIOMEHYTO] CTYJIMjH MCTa Kao M OHa KOjy cMo MM artukoBanu (10 uM), anu u na je
Meroaonoruja oapehuBama NO Ouna roroBo miaeHTuyHa. Ha Taj HauMH casHama OBE
CTyAMje camo MOTBplyjy OmmTH cTaB, Ja epekTu xomolucrenHa Ha nponykuujy NO,
3aBHCE O] 03¢, TUIA eeKTa (aAKYTHH UM XPOHHUYHHU) U METOOJIOIIKOT MPUCTYIIA, TE J1a
y TOM CMHCITy 3aXT€Bajy HACTaBaK y UCTPaKUBABUMA.

Ca ppyre crpaHe, mpema JHMTEpPaTypHUM I[OJalKMMa, MOTEHIMjalHa MHIYKIHja
okcunanuonor crpeca y KBC nmox yrumnajem xomouucTenHa, HacTaje Hajuenthe ycien
CIOCOOHOCTH OBOT THOJIA Jla TOKOM ayTo-okcumaruje mpoaykyje Oz, u H,0, (553).
[IpernocraBiba ce nma cy ympaBo oBe ROS HajBumie oaroBopHe 3a EHAOTEITHY
IUTOTOKCUYHOCT KOJy XOMOIIMCTEMH MOK€ Ja H3a30Be, Tako Ja CMO ce 300r Tora
ompeAenuiIn Aa y oBoj ctyauju, nopea TBARS u NO, ucnuramo nuHamuky ociobahama

O2 u H207, ka0 oroBop Ha aKyTHY IPUMEHY XOMOIIMCTEHHA.



Hamu pesynaratu mokasyjy na je Hakon amiukamuje L Hcy tlhc (Tabema 20,
I'padux 17), monwio 10 CTaTUCTHUYKH 3Ha4yajHOT cMameme HuBoa O, .063upoMm ma Oy
(xao u H,05) moBoau 10 numnuIHE IepoKcHaaIje MeMOpana enaoTenHux henuja (553),
cMmameme HuBoa O, , ox crpane L Hey tlhe, je y carmacHoctu ca HenoBehamwem unuanHe
npokcunamje (TBARS) nakon ammukamuje oBor obimka xomorucrenHa (TaGema 20,
I'paduk 17), mro ce ucto moke pehu u 3a rpymy tperupany DL Hcy tlhe, rae nuje 6umo
npomeHa y HuBouMa [BARS, xao u aunamunu O, (Tabena 19, I'paduk 16). Unak,
HAYMH Ha KOju noMeHyTa Gopma xomonuctenna (L Hey tlhc) cmamyjy npoaykuujy O,y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE YCJIOBE, KOju OM Tpebano na cy (hU3MOJIONIKHA, HAM HHjE TIO3HAT,
JIOK y TOCTyITHUM 0a3zama rmojaraka Takohe Hema ca3Hamba O OBUM MEXaHH3MHMA.

Kana je peu o apyrom BaxkHOM mpo-okcunanty - H,Oj, youaBamo na HakoH
arutMKaIyje ocHoBHOr obnuka xomormcrenna (DL Hey) (Tabena 18, I'paduk 15) xao u
tuonakTona (DL Hcy tlhc u L Hcy tlhc (Ta6ema 19, 20 I'paduk 16, 17) Huje mouuto a0
npoMeHe y auHaMuim ociobahama H,O,. YV ciyuajy DL Hey u DL Hcy tlhc, oaksa
nuHaMuka Hp O, moTBphyje pesyarare ocTaaux MpO-OKCHIAIMOHUX MapKepa y OBHUM
eKCIepUMEHTAIHUM TIpylaMa, Tako Ja mnpumehyjeMo 1a moMeHyTH oOIMIHU
XOMOIIMCTeHHAa HHUCY TmoBehanum mnpoaykmujy ciao00AHUX paauKasa OJHOCHO HHCY
y3pokoBanu okcumanuonu crtpec. L Hcy tlhc, wmako uumje crumymmucao mosehany
npoaykiujy TBARS, noBeo je mo cmamema HHBoa Oy, HITO BEPOBATHO MOXKE OUTH
HocJeaulla CTepen30oMepHUX OJJIMKa oBe (opMe MerabonuTa XxomouucrenHa. Takobe,
Ooynyhu mga cy muoru kapauoaumacku edextu L Hey tlhe Ounm Herarusuuju y ogHocy Ha
JIpyra JiBa OOJIMKa XOMOITMCTEHHA, MOYKEMO MPETIOCTaBUTH Ja €()EeKTH OBOTI OO0JIHKa
XOMOITUCTEHHA Ha Cplie HHUCY OWIM TOCPEeIOBaHM OKCHUAANMOHUM olnrehemrnma Beh
JIPYTUM MEXaHU3MHMA, Yhje PaCBET/bCHE 3aXTEBA Jlatha UCTPAKHUBAMA.

Harre uctpakuBame ce Moke yrmopeauTtu ca cryaujom Chang-a u xoayropa (569)
Koju cy ucrutuBanu edexre xomonucrenna (0.1, 0.5 u 1 mmol/l) va npoaykuujy Oz, u
H,0, y MuToXoHApWjamMa KapAMOMHOI[MTA T[aloBa M JONUUIA 1O 3aKJbydKka Ja
XOMOIIUCTeHH MHAYKYje noBehame npoaykuuje u O, u H,0, (569). Mnak, tpeba y3etu
y 003Up CBE PA3IUYMTOCTH HU3Mely CTyaja y TMOIJieny €KCIEPUMEHTAIHUT MOJECIa,
BpPCTE TPUMEHCHOT XOMOIIMCTEHHA W allIMKOBaHe ao3e. Pamu xoMruieTHujer u Oosber
carieaBamba HalIMX pe3yiaTara, Owio 00 KOPUCHO OJAPEAUTH U AKTUBHOCT
aHTHOKcUaamonux eHszuma, Hapounto SOD u CAT, 003upoM Ha HWHUXOBY YIOTY Yy
Heyrpanucawy O2” u H,0,, MehyTum, TpeHyTHH HeTOCTaTaK METOOJIOIIKE TEXHUKE 3a
onpehuBame aKTUBHOCTH MMIOMEHYTHX €H3MMa y KOPOHAPHOM BEHCKOM e€(JIyeHTY, Hac je

oHeMoryhuo /1a cpoBeieMO U OBE aHaJIM3E.



Ha ocHOBy cBera H3HETOr MOXEMO YBHUJETH [a, T'€HEpPaJHO TIJIelaHO, CBU
UCTIUTHBAHU OOJIHIIM XOMOILMCTENHA HUCY UHIYKOBAIIM OKCUIAIIMOHU CTPEC, OJHOCHO HE
YTUYY Ha MPOIYKIU]y PA3TUIUTUX CIIOO0AHHUX paguKana y cpiry. ¥ TOM CMHCIY, YUHH CE
na je L Hcy tlhc najmame mireran, 1j. 1a, Ha joIl YBEK HejacaH HAYWH, MOXE Ja MMa
MOTEHIM]ajaH aHTH-OKcuaanonn eexar. Ha kpajy, ca acmekra IOCTUTHYTHUX
KapAHOJMHAMCKUX edekaTa ammMKoBaHuX oOnrka xomorucrenHa (Tabene 4-6, ['padunm
1-3), pe3ynraTi Mapkepa OKCHAALMOHOT CTpeca CyrepHIy, /1a JI¢jCTBa XOMOLIUCTEHHA U
HBETOBUX METAa0OJMTa Ha CpIe, HE YKJbydyjy moBehaHy mpoayKIujy ciro00IHux
paaMKana, Tj. HUCY MOCPEAOBAHU OKCHAALMOHUM CTpecoM, Beh ApyruM mpeioxkeHUM

Mexann3muma (483), 3a umjy moTBpay Cy NOTpeOHA lajba UCTPAKHBAbA.

5.7. EOEKTU HUHXUBULHUJIE PA3JIMYUTUX TACOTPAHCMUTEPA HA
ITAPAMETPE OKCHJALIMOHOI' CTPECA N30JI0BAHOI' CPIA ITALTOBA

Hako, TpaaWUMOHATIHO W OIpaBAaHO T[O3HATH Kao IITETHU HYC-TIPOAYKTH
henujckor Mmerabonm3ma, CIOCOOHM Ja W3a30By omrehema pa3IMuUTHX hemujcKux
CTpyKypa, CIOOOJHM paauKaid Mory Jna Oyay W H3Yy3eTHO BaXHH MHTpa- U
WHTEepIEeNyIapHn curHamau Mosekyu (570). Yopaso 30or oBe GyHKIIHMje, TPETIIOCTaBIbha
ce J1a CII00OIHH paJuKald TOKOM heNrjcKke CUTHAJIN3alnje MOTy Ha oJipe)eHOM HHBOY Ja
pearyjy ca racorpancmutepuma (528). Ilopen NO, koju u caMm Mokasyje OJUIMKE
CIIO0O0HOT pajJivKalia, U 4dja Cy OKCHAanuoHa cBojcTBa Beh moOpo mosnara (384, 404,
561), u apyra aBa, HoBUja curHamHa mojkyia (CO u H,S) ce y mocneame BpeMe 10BOjE
y Be3y ca PEeIOKC paBHOTEKOM y OpraHU3MYy.

HO/CO cucrem Ha pasauyuTe HAuYMHE MOXKE Ja Oylae VYKIbY4YeH ¥y
UHTpalenyIapHy penokc paBHOTexky. CBoj edekar y momaynanuju hemujckor pemokc
crama, CO ocTBapyje Ha HUBOY MUTOXOHJIpHUja, Kao MpuMapHoM MecTy cunte3e ATII-a,
¥ Ha HUBOY henmjcke MeMOpaHe. Y MUTOXOHJpHjamMa OBaj CUTHAIIHU MOJICKYII Jellyje Ha
HUBOY PECIUPATOPHOT JIaHIa, TaKO INTO C€ Be3yje W PEMETH (PYHKIH]y Pa3IMuuTHX
KOMILJIEKCa TOKOM mpeHoca enekTpoHa. CO mpoaykoBan ox crane HO-1, yrtuue Ha
MHUTOXOH/IpHjaiHy notpoumy O y ckiony okcuaaTuBHe Gocopunaiyje, nenyjyhu kao
peBep3uOIMHN MHXUOUTOP IIUTOXPOM C OKCHJa3e, MOCIEAmEr MpUMaolia eleKTpOHa Y
pectiupatopaoM JaHny (572). Cympecujom hemujckor “mucama’, CO, cMmamyje
npoaykiujy ATII-a u henmmjcko cHaOneBame eHeprujom. [lopex tora, Besyjyhu ce 3a
UTOXpOM a, as (komruieke V) pecnupaTtopror nanna, CO je y cramy aa npoaykyje O

u H,0, u3 mutoxonapujantor komriekca 1 (572).



Ban muroxonnpuja, CO perymuime npousBoamy ROS, nenyjyhu nHa memOpancke
xemomporenne tuna NADPH oxcupaze (573). Ilosnaro je ma NADPH okcunase
npeacTaBibajy jeman oj rnaBHux u3Bopa ROS y hemumju, mpe csera O; (573). ¥V
BacKyJlapHUM TJaTkuM mumuhauMm henujama, BesumBame CO 3a xem momen NADPH
OKCH/ia3a, MHXMOMpA KaTaJTUTHUUKy aKTHUBHOCT OBUX OKCHJAa3a U JIOBOJIU JO CMambema
npousBoame ROS (574). Kao mro moxe na ce yBuau, yrunaj CO Ha npoaykiujy ROS y
MHUTOXOH/IpHjaMa ¥ BaH HE€ je AaHTAarOHHUCTUYKH, OJHOCHO JOK Y MHTOXOHJIpHjaMa
ctumynuire ctBapawe ROS, Ha HuBoy henumjcke memOpane CO crnpeuaBa reHepHcame
cinoboaHuX paaukana nHuxuoupajyhu aktuBaoct NADPH okcupaasa.

VYopkoc paznmuuurom edekry CO Ha wuHTpanenynapny npousBoamy ROS,
UHTepakiyja u3Mely oBa Ba henujcka cucrtema y Kojuma ClI000JHU pauKald MOTY Jia
ce cTBapajy, ce Haciyhyje. [locnenme cTyauje Ha BaCKyJIapHUM TJIATKHM MUIIHhUMa, Cy
nokazasie ga MmurtoxoHapujaarHu ROS, mory nma crumuinumy aktuBHoct NADPH
OKCHa3a, YuMe J0Jia3u 10 HakHajgHor noehamwa npoaykiuje ROS (575). Moryhe je u
na NADPH mnon yrumajem CO, ca cBoje cTpaHe, peryiuiie MHUTOXOHAPHjalHY
npou3Boaky ROS. Lamon u capagnunu (576) cy yka3anu na eHgoreHu u erzorean CO
WHIYKYyje Ba30KOHCTPUKIU]Y apTepHja, akTuBUpajyhu MutoxoHmapujamHo crapame O,
KOju cMamyje OuopanonoxuBoct NO. Ca acrekra npeTxoJHe XUIOTe3e je BaXKHO Ja Cy
oBu ayropu mnpumerwin na uHuxuOutopu NADPH nonumraBajy nobujene edexrte
(mpoayknuuja O3°), mro je uamenmiao epekar CO y Bazoaunararopuau. OBa cazHamba HaM
cyrepuiry na edpextu CO Ha oapKaBame BaCKyJIapHOT TOHYCa MOTY 3aBUCUTH OJ1 PEIOKC
paBHOTEXE.

Excnepumenranse cryauje koje npoyuasajy yrunaj CO na nponykumjy ROS y
cpiry cy MajgoOpojHe U y 6a3upaHe Ha MOJIeTy KYJITypa U30JI0BaHUX KapIUOMHUOIIUTA HUITH
ennorenHux hemmja. Y BehuHM on WUX ce HUCTHYE Ja er3oreHo npumemeHu CO
CTHMYJIUIIE MPOJYKIH]Y CIOOOIHUX paavKaia y MUTOXOHApHjama (577) Ui 1ejcTBOM
Ha NADPH henujckux xkynatypa cpua (578). Unak uma uctpakupama Koja Cy KOpUCTHIIA
npyraunje moxaene. Cryauja André-a u koayrtopa (573) je Omiia OCMUIIIJbEHA JIa UCITUTA
yTuiaj TporeaesbHor TpetMana CO Ha HacTaHaK CpYaHHX apHTMHja maroBa in Vivo. OBu
aytopu cy nokazanu aa CO noBoau ox nosehama nmunuane nepokcunanuje (MDA) kao
onrosop Ha nosehano crBapame ROS y cpuy, mro mMoxe na Oyae y3poK apuTMOTIE€HOT

edexra CO (579).



VY namoj cryauju cmo, npuMmeHoMm cenektuBHOr HO 1 wmamxOutopa (PPR IX)
ucutuBa edekar enmoreHor CO Ha MPOAYKIHU]Yy CIOOOAHHMX pagvKaia, OJHOCHO
MHYKIM]Y OKCHIALMOHOT CTpeca y Cpily namoBa. Pesynratu xoje cMo JOOMIIN MOKa3yjy
na cy HakoH angumuctpairje PPR IX HuBOoM mHmekca numuaHe mepoKcuaalyje, MEpeHor
kao (TBARS), azor monokcuaa y ¢popmu Hutputa (NO2), ¥ CyliepoKCH]T aHjOH pajuKasa
(O2") craTrcTHUKK 3HA4YajHO OMAJH, JIOK Cy HUBOM BOJOHHK nepokcuaa (H,0,) mopaciu
(Tabena 21, I'padux 18). OBu pe3ynraT Cy KOpelaluju ca NPEeTXOAHUM JUTEPaTypHUM
nojanumMa 1o kojuma y cpiry CO cTuMymnuine JUMHIHY MepOKCUAANN]Y, Tj. TIPOU3BOIHY
cinobomaux pamukana (O u NO). To 3HauM na y cHUTyalMju Kaja HeMa €HIOTEeHO
npucytHor CO, kKoju U y (U3MOJOLIKMM YCIOBHMa MOXe Ja Oyae OAroBOpaH 3a
CTHMYJIAINjy OKCHUAALMOHOT CTpECa, CTBApame CI000IHUX paanKaia he OUTH yMameHO.
[Topen Tora, o063upomM pAa je AOUUIO 0 cMameHor ocinobahama O,’, Kao TIaBHOT
n3a3uBava JUMUIHE nepokcuaanuje, 1 HuBou TBARS-a cy Takohe cmamenn. Mana ce
NO Moxe mocMaTpaTd M Kao MPOOKCUAAHC, IEerOBE CHUKEHE BPEIHOCTH Uy y IPUIIOT
u3pasuroj penykuuju CF kojy cMo peructpoBanu HakoH arukanuje PPR IX (TaGena 7,
I'padux 4). Jenno ox ob6jammema 3a moBehany npousBoawy H,0, (Tabena 21, I'paduk
18) je na HO 1 moxe ma crumynumre aktuBHOCT CAT (580), koja pasrpaamom H,0,,
cmamyje HUBO oBe ROS. Jlakne, 6mokanom HO 1, moryhe je ma cmo cympummupanu
aktuBHOCT CAT, 1mITo je 3a mocieauily UMao nopact KoHueHTpamuje H,0,.

Ca cranoBummTa KapauoauHamMckux edekara naxuounuje CO (Tadema 7, I'padux
4), moxxemo yountn jaa yrunaj) CO Ha (yHKIH]y cplia ¥ KOpOHAapHE HHpKYyJaluje, y
HallleM eKCIIEPUMEHTAIHOM MoJieny (u3y3eB auHamuke H,0,) Moxke aa Oy/ie mocpeaoBaH
Kpo3 unTepakuujy CO ca c1000AHUM pauKaIuMa.

H2S je npyru curHagHu MOJIEKYJI YHjy CMO MOTEHIIMjaIHy YJIOTY y CTUMYJAIUju
OKaCHJIAIIMOHOT CTpeca KeJelr J1a UCIIUTaMO, OJJHOCHO J1a youuMo jaa i epexktu HoS Ha
Cplie maoBa MOy OUTH MOCIEANLa UHTEPAKIIMje OBOT TaCOTPAaHCMHUTEPA ca CI000THUM
pamukanmuma. O yrunajy CSE/H,S cuctema Ha peokc paBHOTEXKY Ce HajMame 3HA y
OCHOCY Ha OCTajld JBa racoTpaHCMHTEpcka cuctema. BehwHa mocTymHuX moparaka
ykazyje nma y KBC, H,;S yrmaBHom cMmamyje mpomsBoamy ROS, T1j. uma
AHTHOKCUIAIMOHU KapakTtep (252, 581, 582). Erzorenu H;S, cnnuno kao u CO, moxe na

perynuine MUTOXOHApHjaaHy npou3Boamy ROS, MHXMOMIIHMJOM HHUTOXPOM C OKCHAA3e

(581).



Mebhyrum, edpexar H,S Ha mutoxonapujanny mnpoaykuujy ROS je mormyHO
cynpotan y onHocy Ha CO. Haume, oBa cazHama Cy MOTUYY U3 CTy[Hja HAa UCXEMH]CKOM
MOJICNTy cplla maroBa, Tako jJa WHxuOuIMja hemumjcke pecnupamnuje on crpane HyS
cmamyje mpoxaykiujy ROS Tokom penepdys3uje u onakmaBa Mopho-GyHKIIHOHATHI
omopasak cpua (581).

AnTnokcunanmonu edekar HpS ce ormenma m y moBehamy KOHIEHTpaIldje
IJIyTaTHOHA, KOJU C€ jaBJhba HAKOH TPeTMaHa OBUM CHUTHATHUM MoJjekynoMm (582). Ilopen
tora, H;S, xao u CO, crpevaBa aktuBHOCT NADPH okcuaasa m caMuM THM HETOBY
nponykuujy ROS (583). O63upom na je youeH mozutuBaH edeakt H,S Ha cipeuaBame
oKkcuIanuoHux omrehema TokoM penepdysuje cpia, HajHOBHjE CTyOUje CE YIIaBHOM
0aBe oBoMm TemaTHKoM. Tako je Szabo ca cBojuM uctpakuBaukum tumMoM (584), ykazao
na erzorenu H,S cmamyje ocnobahame O, u H,O,, a TUME U TUNIUIHY TTEPOKCUIAIIN]Y
TOKOM MHOKapHOT omiTehema n3a3BaHor u3onporepeHoom (584).

Kao mro ce Bunu HajBehu mpolueHaT eKCIEpUMEHTAIHHUX CTyIHja Koje ce Oase
yrunajeM H,S Ha okcumanmonu crpec y KBC ce 3acHMBajy Ha UCIUTHUBaBY €r30T€HOT
eekTa OBOI' CHUTHAJHOT MOJIEKYJa, U TO Y OKBHUPY HCXEMH]CKO/penepdy3noHnux
omrtehema cpua. Mnak, MUIUbema CMO, J1a je 3a pa3yMeBame OKCHIAIMOHHX edekara
H,S y Oomectuma cpria, HEONMXOIHO MCIUTATH YTHIAQ] OBOI TracOTpAaHCMUTEpa Ha
OJIBUjamh¢ OKCHIO-PEAYKIIMOHUX Tpoleca y (HU3HOJIOIKUM yCIOBUMA paja MHOKapja.
300r ToTa je Halla CTyauja uMana 3a b, aa nopen CO, ucnura 3Ha4daj eHaoreHor H,S
y OJlp)KaBamby PEAOKC paBHOTEXKE Ha MOJIENTY 3/IpaBOr Cpla, Kao U J1a OTKpUje J1a JIU U Yy
KOjO] MepU KapIUOJUHAMCKU €(EKTH MOMEHYTOI CUTHAJIHOI MOJIEKyJa MOry na Oyay
NoCJIeTUIa TPOMEHE OBE PAaBHOTEKE?

VY namoj cryauju, ammkanuja uaxuoutopa CSE/H,S cucrema (DL PAG) je
uHIyKoBasa noBehano ocnoOahame cymepokcua aHjoH pamukana (O,) y KOpOHapHOM
BEHCKOM e(IyeHTy, OK C€ HHUBOM OCTAJMX IapaMmerapa OKCHUIALMOHOI CTpeca HHCY
CTATUCTUYKH 3HAYaJHO MEHAIIM Y OJTHOCY Ha KOHTpoutHe yciose (Tabena 22, I'padux 19).
OBu pe3yiTaTd Cy HM3Y3€THO HMHTEPECAaHTHH WM CYTepHIly Ja y YCJIOBHMa OJICYCTBa
eHjoreHo cuHTerucanor H,S, Hema OuTHHje mnpoMeHe Yy AMHAMHUIM ociobahama
UCIIUTHBAHUX TMPOOKCHUAaHAaca, u3y3eB mnoBehanor ocnobahama O, [lopact HuBoa O,
HaM TOTBphyje mpeTxoaHa cazHama Aa H»S kama ce GU3HOIOMIKH CHHTETHIS, PEYKY)e
NPOM3BOJIEbY OBOT TOKCHYHOT CIIOOOJHOT paauKana, OIHOCHO TIOCeIyje H3BECTaH

aHTHOKCHUIAIMOHU noTeHnujan (584).



Ca craHoBumuTa yTtumaja engoreHor H,S Ha QyHKIHMjy cpua u KOpoHapHY
Backynatypy (TabGema 8, Ipaduxk 5), MoxeMO TUpPUMETHTH Ja J0OHjeHHU
kapauoanHamckux edektu H,S, 3a pasmuky ox CO, He yKJbydyjy HPOMEHE PEeIoKC
PaBHOTEXE Y KapIMOMUOIIMTHMA M KOPOHAPHOM €HI0TeNy, Beh Cy MmocpeoBaHu APYTHM
mexanuzmuma (528-531).

Mapga je ped o ApyrauujeM eKCIepUMEHTAIHOM MPUCTYITY, HAIIA PE3YITaTH CY Y
carmacHoctu ca cryaujom Gao-a u capamnuka (585). Hamme, xopuctehm wmomen
HUCXeMUjCcKo-penepdy3uoHor omTehema Ha CpIuMa MamoBa ca CTPENTO30LMHOM-
U3a3BaHUM JMjabeTecoM, OBU ayTopu cy ucnuTuBaiM yTtunaj erzorenor (NaHS) u
eanorenor H,S (DL PAG) Ha pa3Boj OKCHAAIMOHOT CTpeca TOKOM HCXEMHje H
peniepdysuje muokapaa. Onu cy nokaszanu na H,S monop, NaHS, mosehaBa HuBO oBOT
racoTpaHCMHUTEpa y CpIly, ITO je OWJI0 TOBE3aHO Ca CMamEeHOM JIUIHIHOM
nepoKCcHUIaIujoM, poayknujoM ROS, u mocnequuHuM CMambeHheM BeTMYUHE HHPapPKTa.
Ca npyre crpane, Omokama cunrtese enmoreHor H,S momohy DL PAG je u3zasBana
cynpotHe edekre (585). OBum Hamasm yka3yjy na H»S wMoxe pga mocenyje
KapJIMONPOTEKTHUBHU e(deKaT, U Ja CBOJUM aHTHOKCHUIAIMOHUM TOTCHIIMjaJIOM YyOJIaxu
OKCHJIAIIOHA olTehema TOKOM penepy3roHOT Meproia HAaKOH UCXEMH]e cpLa.

Ha ocHOBy pe3ynrara Hamier u MOMEHYTUX HCTPAKHUBAma, MOKEMO YBHJICTH 14,
3a pazmuky ox CO, H»S Owmno ersoreHu, OWiao €HAOTEHHU, Y (PU3MOIONIKMM Kao |
naTo(U3NOJIONIKUM yCIOBUMA, HE JONPUHOCH pa3Bojy OKCHAAIMOHOT CTpeca Yy
MHOKaply U KOPOHApHO] IUPKYJIAIMjH, OJHOCHO H3IJena Ja mocenyje oapeheHu
AHTUOKCHUJIAIMOHN KamaluTeT, KOju OM HapeJHUM CTyadjama Mopao na Oyne
nedunutrBHO NoTBpheH. Takohe, 003upom aa je, BehwHa A0 cajma CIpOBEAHUX CTYIHja
kopuctuia oapehene moze monopa wim waHxuomtopa H,S, Oymyha ucnutuBama Ou
Tpebaso MPOIIMPUTH M Y TOTrjieny Kopuinhema IIMper orcera MpUMEHEHX 1033, ca

[IUJbEM YTBphMBamba €BEHTYyaIHE JO3HE 3aBUCHOCTH JOOUjeHHX edekara.



58. VTHUIAJ HWHXUBHIMJE NO HA OKCHJIALIMOHE E®EKTE
PA3JIMUUTUX OBJUKA XOMOIMCTEMHA W30JIOBAHOI CPIA
MMAIIOBA

OBaj 1e0 UCTpaxKMBama j€ OCMUIIUBCH Ca IUJbEM JIa C€ WCIHTA Ja I ePEeKTH
XoMouucTenHa Ha npoxaykiujy ROS y cpiy Mory OuMTH H3MEHEHHM HAKOH OJIoKaje
cuare3ze NO, omHocHo aa nau NO, y TpHCYCTBY XOMOIIMCTEMHAa HMMa yTHUIaja Ha
OJIp>)KaBame PEeIOKC PaBHOTEXKE y CPILY, U Y KAKBOM j€ TO OJHOCY ca KapJauOJWHAMKCHUM
JIEjCTBUM XOMOIIUCTEHHA?

[TocToje momanu O TMOTEHIMjaIHOj TMOBE3aHOCTH XxomonucTtemHa W NO ca
OJIBUjalbeM OKCHUIO-PEIyKIIMOHHMX Mpolleca y €HJOTEIHHM, BACKyJapHUM TIJIATKUM, a
BepoBaTHO ¥ MumhauM henujama cpra. Kao mro cmo Beh panuje ucraxim, nocaanimba
UCTpaXXKMBama Cy Cyrepucaia ga XOMOLUUCTEHH Yy IUIa3MU ayTO-OKCHUJAIMjOM JOBOAM 10
ctBapama pazauuutux ROS (02, H,0,, OH) (553), Te ce cmarpa JIOMHHAHTHO
eKcTpalenylapHUM OKCHUAaHCOM. MelyTum, mpeTnocTaBba C€ Ja Yy CBHUM IPETXOJHO
MoMEHYTHM hernrjaMa XOMOITMCTEeMH Takohe Moxe na mpoaykyje ROS um To mpe cBera
aktuBanujom memOpanckux NADPH oxcupaza, mTo pesynryje y reHepucamwy O3,
u3y3etHo Tokcuyne ROS (568). Ca npyre crpane, O3HATO je J1a €H3UMH 33/yKECHHU 32
cuaresy NO (NOSs), a mororoBo eNOS, mory ma mpejcraBibajy Baxkan u3sop ROS in
vivo. Haume, aktmBum NOSs cy xomomumepu. CBaku MoHoMep NOS karanusyje
TpaHCHOpPT enekTpoHa ca H-repmunanuor Be3yjyher mecta NADPH nonopa penykyjyher
nomeHa, Ha C-TepMUHAIHY MPOCTETHYKY XM Tpyly OKcuayjyher momMeHa Apyror
MOHOMepa. 3a TpaHcmopTa enekTpoHa, NOSs, 3axTeBajy npucyctBo BH4, pagun nsmene
penokc crama. Ympaso reoxie u3 xem rpyne u BH4, karanusyjy peakuujy KHCEOHHKA ca
L-aprunuHoM, kao nocieuia yera Hactaje NO (586).

JacHo je na mopemehaju oBor TpaHcmopTa eiaekTpoHa o crpane NOSs, mory nia
ycMepe eNeKTpOHe Ka JUPEKTHO] PeAYKIUjU MOJEKYJIapHOT KHCEOHUKA U TOCIEANYHO)]
nponykuuju Oy, Mel)y moTeHIMjaTHUM y3pOITHUITMMA ITOpeMeheHOT o/IBhjamka CHHTE3E
NO u crtBapama O, ce HaBojae HeIOBOJbHA KoHIeHTpanuja BH4 w/unu L-aprununa.
Taxo je, buonponykt peaknuje mmehy NO u O,°, ONOQO, y cramy aa okcunyje BH4,
mTo pemeru peaokc crame eNOS, koju mounme ca npousBoamoM O, . Hemocrarak L-
apruanHa omoryhaBa NOSs na ymMecTo oBe aMHUHOKCEIHMHE, Kao CyOCTpaT KOPHCTE

MOJICKyJIapHU KUCeOHHK 1 renepuiny O, (586).



[TokazaHo je ga XOMOITMCTENH MOXeE Ja Memba akTUBHOCT NOSs, 1 ycMepaga je Ka
dopmupary Oy. OKCHIAIMOHU CTpeC KOjU H3a3MBa XOMOLIMCTEHMH, HWHAYKYje
okcunanujy BH4, mopemehaj akrusnoctu eNOS, u nocnennyny npoaykiujy ROS (587).
[Topen Tora, XOMOLMCTEHMH OKCHUIAIMjOM MPOTEMHCKUX TpaHCIOpTEpa, OrpaHHyYaBa
ynazak L-apruaunaa y hemuje, mro ca cBoje crpane ompenesbyje eNOS nma ctBapa O;
(588). [lasbe, mojenuHe CTyAMje Cy yKa3aie J1a XOMOLIMCTCHH HHXUOUpA TUMETHIIAPTHHIH
mumerwt-amuHoxuaponasy (DDAH), ensum koju pasrpalyje ADMA-y (engorenu
naxuoutop NOS). Axkymynupana ADMA y henuju morom ctyma y kommnetunujy ca L-
apruarHOM 3a Be3yjyha Mecta NOSs, unme ymamyje npoaykmnujy NO (589). ITopen cBux
no0po yTBpheHHX MO3WTHBHHUX ynora y oapxkasamy KBC xomeocrasze (494), NO y
onpeheHnM (maTo)PU3NOIOMKIM OKOJTHOCTHMA MOXKE J1a CTUMYJIHIIE MpoayKiujy ROS,
¥ Tako m3azoBe hemmjcka omrehema. OBO ce pe cBera OCHOCH Ha yCJIOBE MCTOBPEMEHE
noBosbHE KoHIeHTpamuje NO u Oy, KOju MOmIexKy peakluju TOKOM KOje Ce CTBapa
ONOQ, jenan ox HajrokcnuHujux ROS (589). ¥V BackynapHum riatkuM Mumwuhuma je
YOUeHO Ja XoMouucTenH akTtuBamujoM NFkf TpaHckpumnuoHor myrta, mnoBehaBa
excripecrjy iINOS u npousBoamy NO ox crpane oe NOS m3odopme. Mnak, oBaj NO
KOJU CE€ CTBapa Yy YCJIOBHMa OKCHJIAIIMOHOT CTpeca, HE OCTBapyje cBoja (hU3HOJIOIIKA
(mo3uTHBHA) JIejcTBA M JONpUHOCH JajbeM cTBapamy ROS (590).

Mehytum u NO ca cBoje cTpaHe MOXe Ja Mema e(eKTe XOMOIUCTEHHA Y
hemmjama. OBakBo naejctBo NO ocTBapyje 3axBajbyjyhu CBOjOj CIIOCOOHOCTH Ja JaKO
pearyje ca SH rpynama THONa W HAATrpaad HUTPO30THOJE, KOJU CIy)KE 3a HEroB
TpaHCHOPT W crabunmzanujy. Tako cy eHporenHe henuje pas3Buie MoryhHoct
‘camooziOpaHe’ ¥ JIETOKCHKAIMje OJ JejcTaBa XOMOILMCTeMHa ToBehameMm cHHTE3e U
ociobahama NO. Be3uBame OBOI CHUTHAJHOT MOJEKYJIa 3a XOMOIIMCTEMH MOXKE J1a
y3pOKyje HeyTpalM3allyjy ITETHUX JejCTaBa OBOI THOJA WM YaK Ja MYy IPOMEHH
MexaHu3aM JenoBama. Ha Taj HaumH, HUTpo3uianujom xomouucrenHa, NO ¢opmupa C-
HUTPO30-XOMOIIUCTENH, KOJU MMa U3pa3uTa Ba3zoquiiaTaTaropHa cBojcta (586). Unak,
JOII YBEK HHje MO3HATO KOJUKH j¢ e(DEeKTUBHM 3HA4a] OBUX Mpolieca, 003MpOM Ha CBE
HaBeJIeHe HAYMHE KOjUMa XOMOIIMCTEHH CMamyje TPOU3BOABY M OMOPACIOIONKHUBOCT
NO.

ExcniepumenTtanHe cryauje Koje ucnuTyjy 3Hada) eNOS y OKcHIalMOHUM
ehekTMMa XOMOIIMCTEMHA HHUCY OpojHe, W TEK IMOCICABUX TOAMHA JI0KHBJHABA]Y
exkcrman3ujy. Heydrick u xoayropu (591) cy npoydaBanmu ymory NOS y oKCHIAITMOHUM
omrehemrMa eHIoTeTHUX henuja n3za3BaHux xoMmorucTenHoM. OBH ayTOpH Cy MOKa3aJIH

na L-xoMmomucTenH HHAYKYje OKCHAALMOHM CTpeC Yy CMHUCITYy TmoBehama JMIUAHE



nepokcuaanuje, u nosehanor ocmobahama O, m amu 6e3 mpomeHna y HuBoy H,O».
Ynorpebom L-NAME cBu nomenytu eheKkT Cy OWIIM IIOHUIITEHHU, T€ ayTOPU MPETaKy
Jla jeZlaH OJ1 MOTEHIUjATHUX MMPOOKCUIAIIMOHNX MEXaHH3aMa XOMOIIMCTEHHA YKIbYUyje
yaory NOS (591).

VYV cagammoj] ctynuju, yinora enmoreHor L-apruaun/NO cucrema y edextuma
XOMOIIMCTEHHA Ha M30JI0BAHO CpIIE je MpollekruBaHa ynorpedom HecrenuduaHor NOS
unxuouropa (L-NAME) koju je nonaBaH y pacTBOp CBakor oJ 0OJHMKa XOMOIIMCTEHHA.
Hamm pesynratu nokasyjy aa cy ce HakoH koarunkanuje DL xomonucrenna (DL Hey)
L-NAME, nuBou TBARS, O;", u H,0>, cTaTuCTHYKN 3HaYajHO CMambUIIH, JOK HUjE OMIIO0
pasnuke y nauHamunu ociobahama NO; y omHocy Ha koHTponHe ycioBe (Tabema 23,
I'padux 20). Cnuuna TuHAMKKA MTPOOKCUIAIIMOHUX MOJIEKYIa je 3a0eekeHa U y ciaydajy
anmuuuctpanuje L-NAME ca o6a o6nuka THonakroHa. Tako je 3ajeHHYKa aruidKaiyja
DL Hcy tlhc u L-NAME Ttakohe noBena no cmamewma HuBoa TBARS, O, u H,0,, 6e3
npoMmeHa y ocinobahamy NO; (Tabemna 24, I'paduk 21), nok je komOuHOBaHa ymoTpebda L
Hcy tlhce ca L-NAME, cmamuna auBoe TBARS, NO; u H,0,, anu Huje y3pokoBana
npomene y npoaykuuju O, (Tabena 25, I'padux 22).

VYonmreHo riaeaajyhu oBU pe3ynTaT Cyrepuiny Aa je TpruMeHa CBaKor 0J1 00JIrKa
xomormcrenHa ca L-NAME-om yrimaBHOM noBena A0 CMameHE MNPOAYKIHjE TIPO-
OKCHJIaHAaTa, U Ja jeluHe pa3jiKe MOoCcToje y AuHaMuIM ociobahama NO, 063upom aa ce
oueKyje na ynorpedom merosor naxuouropa (L-NAME), nohe no cmamene npoaykuuje
oBor MoJjekyina. Mmak, wmoryhe oO0jammeme 3a OB  PAa3IMUYUTOCTH  JICKH Y
cTepocrnenupUIHOCTH CBAKOT OJ1 HCIIMTUBAHUX O0JMKA XOMOITMCTEHNHA, U TMIOTEHITH]aTHO]
UHTEpaKkIuju, npuwinkoM amnukamuje, ca L-NAME-om. Takxohe, ymopehusamem
CTAaTHCTUYKE 3HAYAJHOCTH TMOCTUTHYTOT CHIDKEHhAa HHBOA WCIHUTUBAHUX MapKepa,
youyaBamMoO Ja HHje Ouiao 3HadajHe pasnuke Mely edextuma Heke onx  dopmu
XOMOIIUCTEHHA, U J1a C€ 3aTO UCTH MOTY y 00pOj MepH reHepaIn30BaTH.

CmamemeM HEB0A O, 1 H20; je momnuio u 10 (04eKUBAHOT) CMambEHha JTUITHIHE
NepoKCUIAINje, TaKO Jla TPUMEHEeHa KOMOMHAIIM]a CYIICTaHIIM OYUTIeaHO He moBehaBa
OKCHJALIMOHU CTpPEC, OAHOCHO, U3rienaa na y ojacycrsy NO, XOMOLKCTEUH HE caMo Jia He
JIOBOJIM /10 OKcuuanuoHux omrehema Beh (HacTaBiba) /a Moka3yje aHTHOKCHIAIMOHU
edekar. YnopehuBameM OBHX Haja3a ca pe3ylTaTUMa CaMOCTaJHE alTMKalfje CBaKor
on xomormcrenna (Tabemne 19-21, I'padumm 16-18), moxkemMo yBUAETH Aa Kajaa je ped o
ocHoBHOM 00Ky xoMorucrenna (DL Hey), y ycnoBuma 6nokane cuateze NO (TaGena
23, I'paduk 20), mona3u 10 cMameHE MPOAYKIIM]E UCTIMTHBAHUX MapKepa OKCHUAAITMOHOT
CTpeca y OJJHOCY Ha yCIJIOBe Kajia HUje OmiIo 0sioKazie MpoayKIHje TOMEHYTOI MOJIEKyia

(Tabena 19, I'paduk 16), 1j. na oBa (hopMa XOMOIMCTENHA CBOje (AHTH)OKCHIAIIMOHE



eexte moxke octBaputu kanma je NOS/NO racoTpaHCMHUTEPCKH CHCTEM OJIOKHpaH.

Crmuuno xao m y mperxoaHoMm ciydajy, DL Hcy tlhc, y oacyctBy cunteze NO
(Tabena 24, I'padux 21), je cMamuO NPOIYKIM]Y MCHUTHBAHUX IPO-OKCHIAHACA Y
olHOCY Ha ycioBe 0e3 Osokane nmpoaykuuje NO (Tabema 20, I'paduk 17), mto ykasyje
na L-apruana/NO cucteM MOXe Jla UMa 3Havaja y MeHbhamby OKCHUIAIMOHOT MMOTEHIIN]jalia
DL Hcy tlhc. L Hey tlhe je y omrocy Ha ycnoe npucyctBa NO (Tabena 21, I'padux 18),
MoKa3zao Ja Onokama cuHTe3e moMeHyTor racorpancmutepa (Tabena 25, I'paduk 23),
cmamemeM mnpoaykuuje H»O0,, NO,; u TBARS Takohe wmoxke pa moTeHIMpa
AQHTHOKCH/IallMOHA CBOjCTBA M OBOT' META0OJIMTa XOMOIIUCTEHHA.

Capammy pe3ynTatd MOTY OUTH JIeJIOM y carjacHocTMMa ca Hajiaszuma Topal-a u
capannuka (592) koju cy Ha MoJieNly Ky/lType eHaoTenHux henuja ykazamu na L-NAME
cmamyje mponaykunjy RNS u ROS wuza3Bany xomorucrenHom. Wmak, cBe pasiuke y
eKCIIEPUMEHTATHOM MOJENy, 03U M BpPCTU XOMOILIMCTEMHA HaM OrpaHuYaBajy CBaKo
JeTaJbHU]j€ TIOpeherbe ca OBOM CTYIH]OM.

VY3eBmn y 003up OBe pe3yaTaTe, MOXKEMO YOUHTH Ja KapIUOJAUHAMKCH €PeKTU
CBAaKOl OJI UCHHUTHBAHUX OOJHMKAa XOMOIIUCTEHHA NpPHIMKOM Ojokane cuHTese NO
(Tabene 9-11, I'padunm 6-8), BepoBaTHO HUCY OCPETOBAHN OKCHIAIIMOHUM CTPECOM, Tj.
Ja XoMouucTenH y oacycTBy NO HHje OCTBapuO HETaTHBHA [I€jCTBAa HA CpLE ycien
OKCUJAIMOHUX omTehema.

Ha ocHoBy Hammx pesynraTta 3amaxkamo na L-apruaun/NO cuctem, joun yBek
HEJaCHUM MEXaHMU3MHMa, MOXXE Ja HMa YJIOry Yy OKCHAAIMOHUM CBOJCTBHMA
xomonuctenHa. byayhu ma oBa crymmja HUje oOyXBaTHJIa UCIUTHBAKE EKCIPECH]je U
akTuBHOCTH NOS Kao U apyra UMyHOXHCTOXEMH]CKA U XUCTOJIOIIKA HCIIMTUBAKA, OBE
pesynrate Tpeba MmocMmaTpaTd Kao yBOJHA Ca3Hama M Oa3WyHe MOJaTKe 3a Jajba U

KOMILIEKCHH]a UCTPAKUBaka OBE MPOOIeMaTHKE.

59. VTHIAJ HMHXHUBHIMJE CO HA OKCHJIALIMOHE E®EKTE
PA3JIMUATHX OBJUKA XOMOIMCTEMHA M30JIOBAHOI CPIA
MMAIIOBA

VYrunaj CO Ha okcupanmone edexre xomouucrenna y KBC npencrasiba ToToBO
NOTIIYHO HEUCTPaXEHO Hay4yHO muTame. M 10K o yno3u ocrana JBa racoTpaHCMHUTEpa Y
MMOMEHYTO] MpOoOJEeMaTUIIM MMa CBE BHIIE MHQOpPMaIHja, Y JOCTYITHUM JIMTEPATYPHUM
6a3ama monataka nose3aHocT CO M peloKC XOMeocTa3e y MPHUCYCTBY XOMOLMCTEHHA

ocTaje, yMHOTOME HEeTO3HATO.



3ato hemo ce o yno3u CO y edekTrmMa XOMOIIMCTENHA HA OJpKaBamke henmjcke
pPEIOKC paBHOTEXKE MOCITYKUTH IOJalMMa W3 paHuje momeHyre cryauje Kim-a wu
capanHuka (546). OBo je jemaH off pETKUX PajgoBa KOjU JOHEKJIE MOXE J1a Hac YIIyTH Y
HaBeZleHy TemaTwky. [lo3HaTo je na XOMOLMCTEMH H3a3MBa OKCHIAIMOHA olTehema
€HJIOTUIa3MAaTCKOT PETUKYJIyMa M Tako Yy3pokyje amonrto3y hemuja (215, 216). Y oBom
UCTPaXUBAKy ayTOPU Cy Ha MOJENYy KYIType eHIOTeTHUX henrja HCHUTHBAIH
noreHnujanau edekar CO Ha (EHIOMIA3MATCKH) OKCHAALMOHU CTPEC M3a3BaH Pa3sHUM
areHcuma, usMelhyocranor u xomonucrennoM. CTyadja je Mokasajia Ja IIecTOYacoBHA
unkybamuja hemmja ca 20 pmol/l CO, mpe ammmkanmje 50 pmol/l Hcy, uaaykyje
aktuBaijy HO 1, mTo je 3a mocneauiy umano uHxuOuujy anonrortose (540). Hanwme,
erzorenn CO je myrem aktuBanuje HO 1, ctumynucao npoaykuujy enaoresor CO, koju
je MOTOM CYIPECHjOM Pa3IMYUTUX IMPOTEHHA 3ayCTaBHO €HIOIIa3MaTCKa OKCHAlMOHA
omrehema H3a3aBaHa XOMOIIMCTEMHOM, U TaKO CIPEYUO 3alMOYHUEbalkbe aroTOTHUKE
kacakazae. OBy Hana3u Ham cyrepuury na CO, 6uno er3oreHu, OUI0 eHJOTeHU, MOXE J1a
yMamU WHTpALEIyJapHUA OKCUIAIMOHHU CTPEC MO YTUIAjeM XOMOIMCTEHHA, Tj. MOXKE J1a
MMa [UTONPOTEKTUBHU edekar. To Hac HaBoau Ha mpernoctaBky Aa HO/CO curnamHu
CUCTEM HuMa H3BECHY YJOry y J€jCTBUMa XOMOIMCTHHA HAa OKCHUIO-PENYKLHUOHY
XOMEOCTa3y OJHOCHO CHoco0aH je Ja ce CyNpOTCTaBH OKCHAALMOHUM e(eKTHMa OBOT
THOJIA.

[ToBezanoctn CO 1 XOMOIIMCTEWHA Y MOJYJIHCamky hemujcke peloke paBHOTEKE
ce moxke Takohe yountu u Ha HUBOy NADPH okcumaza. Kao mro je panuje momeHyro,
OBM MEMOpAHCKU €H3WMH TI0J] YTUIIAjeM Pa3INduTUX CTHUMYIIyca MOTY UMATH jelHY O]l
KJbYYHHX yllora y MHTparenynapaom ctBapamy ROS, npe cera Oz (573). IIperxonna
Ca3Hama Cy MCTaKJIa Jia CTUMYITyc 3a oBakBy akTuBHOCT NADPH oxcnmasza moxe nga 6yne
kako CO (573), Tako u xomomucTenH (568). XumoTeTuuku, To OM 3HAYMIO 1a OW y
ciydajy mpucyctBa oarosapajyhe (moBosbHe) koHmeHtpamuje CO M XOMOIMCTEMHA,
NADPH oxcunaza 6uia JBOCTpYKO akTHBHpaHa M J0IUI0 OM j0 moBehaHe reHeparuje
ROS. Tome uay y npuior ¥ pe3yiTaTH Halle CTyauje, Koju cy ykazanu aa CO moxe na
noteHiupa okcupanuonu crpec (Tabenma 21, I'paduk 18), unme ce Hamehe morHYHO
nuTame, Moxe Jn oacyctBoM CO, XOMOIMCTEMH Ja CMamH CBOja OKCHAALMOHA
omrehema U KOJTMKO MOMEHYTH CUTHAJIHU MOJIEKYJT JONIPUHOCH OBUM e(eKTHMa?

VY cagamimoj cryanju cMo npuMmeHoM HecenekTuBHOr HO nuxubutopa (PPR 1X)
ca CBaKUM O] pacTBOpa XOMOLMCTEHHA, MOKYIIald Aa ucnuTamo naa iu exporenu CO
MeHmha OKCHJAIMOHE e(eKTe XOMOLMCTeHHA Yy HM30J0BaHOM Cpiy maroBa. HakoH ko-

arumkanpje 6aswmunor obmuka xomormcrenmna (DL Hcy) m PPR 1X je momuto o



cratuctuuku noehanor ocinobahama Oy, nok cy ce HuBou H,O, u NO; cmamum.
Bpennoctu TBARS ce Hucy 3HavajHHje Memaje y OJHOCY Ha KOHTPOJHE YCJIOBE
(TaGena 26, I'paduk 23). KomOunanuja PPR 1X ca DL Hcy tlhc je umana 3a mocnenuiry
camMO 3HayajHUje cMameme y mpoaykuuju H,O, 06e3 mpomeHe y JUHAMHIIM OCTAUX
mapkepa (Tabemna 27, I'paduk 24). Ca apyre crpane, DL Hey tlhc y kom6unanmju ca PPR
IX je moBeo g0 cmameHor ocinobahama NO2, Oz°, u H2O2, nok ce auBon TBARS Takohe
HUCY 3HauajHUje MEHhalld y OJJHOCY Ha KOHTpousHe ycioBe (Tabena 28, ['padpuk 25).

Ha ocHOBY oBuX pe3ynTara yBuhamo 1a, TeHEpaIHO IOCMATPaHO, XOMOIUCTEHH U
HEroBU MeTaboIuTH y ojicycTBy cuHTe3e CO ocTBapyjy aHTU-OKCUAAIIMOHU OTEHIIM]al,
HITO TOTBphyje MpO-OKCHUIAIIMOHM KamaluTeT MOMEHYTOr TracoTpaHcMutepa. HHuaue,
pas3iuka y ocTBapeHUM epekTuma u3Mel)y ode nzopopme XOMOLUUCTEHHA Ka0 U HETOBOT
OCHOBHOI' O0OJIMKa, MOXE, Ka0 M Y MPETXOJHUM ciydajeBUMa jaa Oyae Mocienuna
CTepEN30MEPHHUX KapaKTEePUCTUKA OBUX META00INTa XOMOIIUCTEHHA.

3a MOTBpAY OBE aHTHU-OKCHUJIAIIMOHUX CBOjCTaBa XoMoIucTenHa y onacyctBy CO,
MOKEMO YIOPEOUTH JUHAMHUKY HWCIOUTUBAHUX MapKepa NPHIUKOM CaMOCTaTHE
aJIMUHHCTpAIlMje CBAKOT OJ] OOJMKAa XOMOIMCTEMHA Ca CaJalllbhUM pe3yinraruMa (Ko-
armmmkamuja ca PPR 1X). Tako je y ycnoBuma oacyctBa CO (TaGena 26, I'paduk 23), y
onHocy Ha camoctanuu ytunaj (Tabema 18, I'paduk 15) ocHOBHU OONIHMK XOMOIMCTEHHA
(DL Hcy) wucnospro MOTEHIMjaHU aHTU-OKcumanuoHu edekar. Ha Taj HauwH, cMo
JIOOWIM Makap MpeIMMUHAPHY MOTBPAY MPETXOAHO U3HETHX mpeTnocTtaBku Aa CO Moxke
Jla TIoce1yje Mpo-OKCUIAlIMOHU TToTeHIHjan (568, 573).

VYrumaj DL Hcey tlhe na muHamMuKy mpo-OKCHIAIMOHUX MapKepa y OKOJHOCTHMA
onmokane cunreze CO (Tabema 27, I'padux 24), y OAHOCY Ha HETOBY CaMOCTAJIHY
npumeny (Tabena 19, I'paduk 16) je noBeo, 10 cMamema Bpeanoctu Ho Oy, mTo kao u 'y
IPETXOIHOM CIIy4ajy MOXe Ja YKaxke Ha mpo-okcujpanuony ynory CO y mpucyctBy
xomonuctenHa. CIIMYHO MPETOAHMM 3anaxkambuma, epekat L Hey tlhc ma oxcumanmonun
ctpec y ycnoBuma ozacyctBa CO (Tabema 28, I'paduk 25) y ogHOCY Ha HErOBY
camoctanny amukanujy (Tabena 20, I'paduk 17) Huje 6uo 3HaYajHUjE POMEHHEH, Tj.
OBaj METa0OJIUT XOMOIMCTEHHA j& TI0Ka3ao joIl Behw aHTHU-OKCHAAIIMOHM TOTEHIIH]jaJl.
OBu pe3ynratu OM MOTJIM Ja HAC HaBey Ha MPETHOCTaBKY /1a KapAUOAMHAMCKH e(deKTH
cBUX 00JMKa XoMoIMcTenHa npuiaukoM Osokazne cunrese CO (Tabene 12-14, I'paduun
9-11), Hucy mocneauiia OKCUIAIMOHOT CTpeca, OJHOCHO Jla XOMOIMCTEHH HCIO0JhaBa
HeraTuBaH e(dekaT Ha paj cplia MOCPECTBOM JIPYTHX, JOII YBEK HEJaCHMX MEXaHH3ama.
Wnak, Hama ca3Hamwa Cy NMpelMMHUHApHA, T€ HEM30CTABHO TpaXke MOJPIIKY Y JajbUM U

KOMILJICKCHUJUM HUCTPAXXUBABUMA.



510. YTHIAJ HWHXUBHIUWJE H,S HA OKCHIALMOHE E®EKTE
PA3JIMUATHX OBJUKA XOMOIMCTEMHA W30JIOBAHOI CPIA
MMAIIOBA

VY mopehemy ca mpeTxoaHa /Ba TacOTPaHCMUTEPA, XOMOIMCTEHH jé TOKOM CBOT
MeTaboan3Ma HajaupekTHUje nmoBe3aH ca HyS. Kao mTo cMo panmje momeHynu, TpaHc-
cyndypaurjom xomornucrenHa (u nucrenna) nomohy CBS u CSE ensuma nacraje HoS
(547). O6G3upoM Ha OBy y3pOUYHY IMOBE3aHOCT METa0OJIM3Ma XOMOIMCTEHHA M CHHTE3C
HaBEJICHOT CHTHAJTHOT MOJIEKYJa, ITOCTOjH MOTIYHO OIpaBIaHa MpermocTaBka na HpS
MOXe J1a UMa yTHIlaj Ha okcuaanuone epexre xomonucrenna y KBC.

Xemujcke Kkapaktepuctuke H»S ra umHe Bpio edUKAcHUM Yy yKIambamby
CII000HUX paauKajia, MyTeM TpaHcdepa eleKTpoHa WM BOJOHHMKOBOr atoma (593).
JlokaszaHo je a oBaj racOTpaHCMHUTEP BeoMa JIako cryna y uarepakiujy ca ONOO', Oy,
H.O, u pasrpahyje ux (594). Jlocamamma cazHama cy mnokaszana na HpS octBapyje
antuokcunanuonu epexar y KBC. To ce npe cBera ogHocu Ha UHXUOULHM)y cuHTe3e Oy
y enpotenaum (595), u BackymapuuMm mumuhaum hemujama (596), (ycien cmamema
exkcripecuje u aktuBHOcTH NADPH okcupasa), anu u moBehama akKTMBHOCTH M HUBOA
IJIyTaTHOHA KAao HajBaXHHUjer eHjoreHor antuokcupanca (597). Ilopex Backymaphe
mpexe HoS je mokaszao na u y cpily cMamyje IpOu3BOAKY CI000AHUX paauKaza TOKOM
peniepdysuje ucxemuaHor muokapaa (585). Ocum Tora, y HalieM HCTPaKHUBamby, CMO
ucniutyjyhun yrunaj engorenor H)S Ha okcupanmoHw cTpec cpiia maioBa, Takobe
3a0eNeXuiIn Aa y OJICYCTBY OBOI' TacoTpaHCMHUTepa Jojda3u a0 nosehanor ocnobahama
O, (Tabena 22, I'paduk 19), omrocHO na H,S Moxe na nMa n3BecTaH aHTHOKCHIAIMOHH
KalamuTeT.

Ca npyre cTpaHe, KOJHUKH je 3Hayaj OBOT TAaCOTPAHCMHUTEPA Ha OAP)KaBambE PEIOKC
paBHOTEXE Yy MPHUCYCTBY XOMOIIMCTEHHA, OHOCHO KakBa je ynora H,S y okcunanuonum
JIejCTBUMAa OBE aMUHOKHCEJIHMHE, C€ jOII YBEK HEJOBOJHHO 3Ha. Ilpema HajHOBHjUM
HofanuMa, y yclIOBHMa XumepxomouucrenHemuje HpS Moke na Mema OKCHIAIMOHA
CBOjCTBa OBOI' THOJA, Tj. Ja YMamM OKCHIALMOHM CTPEC CHJOTeNa W3a3BaH
xomoructenHoM. Hanme, enmorenue henmje cy y moryhnoctu na cekperyjy CBS u CSE
€H3UME KOjU MOTOM ITyTYjyhu IupKynanujoM akTuBHO Npoaykyjy HoS u3 xomouuncrenna
(598). V mpucycTBY XOMOIIMCTEHHA, OBaKko cuHTeTHcaHu H,S crmpedaBa okcuaarpoHa

omrehema u mocneanuny aucHyHKIH]y enaorennux hemuja (598).



Yan u xoayropu (599) cy Ha MoOjeny HM30JIOBaHMX TIJIATKUX MuiIrha aopre,
UCIIUTHBAINA yrpaBo aa mu H)S mMoxke ma yTude Ha IUTOTOKCHYHOCT M OKCHJIAIMOHH
cTpec wu3a3BaH xomouuctenHoMm. Kynrype HaBeneHux henmuja cy Ouie uU3JI0XKEHE
xomormctenHy (100 uM), y mpucyctBy min oacyctBy H,S monopa (NaHS) y pacryhum
no3ama (30, 50, 90, 100 uM). Cryauja je yka3ajga Ja XOMOIMCTEHH y KOMOWHAIUjU ca
manum koHneHTtparnujama H,S (30 u 50 pM), emamyje npoaykuujy H,O2, ONOO, u Oy
u tume henmjcka omrehema. To 3Haum ga HS (y HuckuM J03ama) cmambyje
OKCHJALIMOHU CTpeC MOJ YTHIajeM XOMOIIMCTHHA, OJHOCHO HMMa IUTOMNONPOTEKTUBHU
edekar y mpucycTBy OBOT THOJIA.

Pesynratu Hamie crynuje mokasyjy Aa cy ce HakoH koarmmkanuje DL Hey u DL
PAG, nuBou NO; u O,  craructuyku 3HadajHo cmamuiu, a TBARS u H,0, mopacnu
(Tabena 29, I'paduk 26). Ca nmpyre cTpaHe, THOJAKTOHH Cy Yy OBO] KOMOWHAIHjU
paznmuuuTo pearoBanu. Tako, komOmHOBaHa agMuuucTpanuja DL Hey tlhe u DL PAG,
ocuM cMmamema BpenHoctd TBARS, Huje wu3azBama OuTHHje INPOMEHE OCTaJIMX
UCIMTUBAHUX MapKepa OKCHIAIIMOHOI CTpeca y OJHOCY Ha KoHTposHe ycioBe (Tabenma
30, I'paduk 27), nok je L Hey tlhe y komOuHammju ca moMeHyTUM UHXHOUTOPOM JTOBEO
1o cMamema HuBoa TBARS u Oy, anu u mopacra quHamuke ocinobahama NO; (Tabena
31, I'pacduk 28). OB pe3ynraTH HaM CYTEpHIy J1a, Kao U Y CIIy4ajy yapyKeHEe IpUMeEHe
ca uaxubutopoma cuHTreze NO u CO, XOMOIUCTEHH U HETOBH METAaOOIUTH HMajy
npyraurje edexre. Ha oCHOBYy oBHX pe3yaTaTa MOXKEMO Ja YBHIUMO Ja je, Y
koMmOuHammju ca DL PAG, HajTokcnuHHje eekTe nMao OCHOBHU OOJIMK XOMOITUCTHHA.
Paznuke y noMeHyTHM pe3yaTaTuMa umel)y HCIUTUBAHUX OOJIMKA XOMOIIMCTENHA, KA0 U
y CBHM TMPETXOJHHUM CIIy4ajeBHMa, MOTY OHUTH TMOCIEIUIa HHUXOBUX XEMH]CKUX
0COOEHOCTH, Tj. CTEPEU30MEPHUX KapaKTePUCTHKA.

Pamu mnpeumsnujer youaBama yrmore H>S y okcumanuonnm edexTuma
XOMOITUCTEHHA y CpIy, ynopeamheMo MUHAMHUKY ocliobahama HMCIUTHBAHUX MapKepa
NPUIMKOM CaMOCTaIHE aJIMUHHUCTpanuje cBake o (OpMH XOMOIMCTEHHA M Y CIy4ajy
ko-armkamuje ca DL PAG (6mokane H»S). ¥V oaHocy Ha caMocTaiHy aruiMKaiujy
(Tabena 18, I'paduk 15), xama HuUje OWIO 3HAYajHUJUX NIPOMEHA Y JTUHAMMIIN
ocnobahama okcunanuonux mapkepa, DL Hey je y oacyctBy cuntese HoS (Tabena 29,
I'padux 26), unaykoBao mopact mnpousBoame TBARS um Hy0,, anu u cmameHo

ociobahame NO;, u Oy



bynyhu na je HUBO mojeaHUX Mapkepa moBehaH, a Ipyrux Mmak CHUXKEH, Te Ja He
MOKeMO TMpoHahu AOMHWHAHTaH TpPEHJ NWHAMUKE OBUX IapameTapa, 3amaxamo Ja y
CJIy4ajy OCHOBHOT 00JIMKa XoMoLucTenHa, HyS jon yBek HemMa Mpenn3an npo- Wik aHTH-
OKCHJIAIMOHU MoTeHnujaln. Mmak, 3a pasiuKy ol Ipyrux HCTpaxkuBama (599) mu cmo
UCTIUTUBAIA yTUNA] eHaoreHor HjS, mro y dwu3miomkoMm cMmMucity Moxe OWUTH joIn
MepoJlaBHHje.

Edexar DL Hcy tlhc Ha okcupanmonu ctpec y ycinoBuma oncyctsa HoS (TaGena
30, I'paduk 27) y omHOCY Ha BHEroBy camoctanny arumkaiujy (Tadena 19, 'paduk 16)
HUje Ono OuTHHje mpoMemeH. YTunaj L Hey tlhc Ha nuHamMuKy ucnuTuBaHUX Mapkepa y
okoiHocTMa Onokazne cunreze HoS (Tabema 31, I'paduk 28), y ogHOCY HAa HETOBY
camoctanny npumeny (Tabena 20, I'paduk 17), Takohe HHje T0BEO 1O 3HAYAJHUJUX
nmpoMmeHa, n3y3eB nmosehanor ocinobahama NO,. Tlopact HuBoa NO; y omcyctBy H»S,
MOXe Jna Oyae Tmocjienuia YWUHCHHUIE Ja XOMOIMCTEHH BpJIO YECTO CTUMYJIHINE
aktuBanujy iNOS (599), u camum tuMm nponaykiujy NO Koju MMa OIJIMKE CI000IHOT
paauKana.

[TocmaTpaHu ca acmekTa KapAHOAWHAMCKHX edeKara XOMOIMCTEHHA MPHIMKOM
omokane cunreze H,S (Tabeme 15-17, I'padumm 12-14), camammu pe3yiaTaTH Ham
cyrepuiry Aa JUPEKTHH  KApAWOJCTPECHBHUM  YTUIAj) HCIHUTUBAHUX  OOJIMKA
XOMOILIUCTEMHa, M Y OBOM CJydYajy, HajBepOBaTHHje HE YKJbydyje OKCHIAlMOHA
omrtehema.

Ha ocnoBy Hammx pesynarata youaBamo na je yrumaj CSE/H,S cucrema Ha
OKCHJIAIIMOHE e(eKTe XOMOIMCTENHAa U HEMY CPOJIHUX CYICTaHIH, Y IETUHH TJeaHo,
6maro antuokcuaanuonu. Ilpenusnuje pedeHo, u3rieaa 1a XOMOLUUCTEHH Y MPUCYCTBY
H,S ucnosraBa Mamu mpo-oKCHAAMOHKM edeKaT, y OJHOCY Ha OACYCTBO MPOIYKITH]E
OBOT' CUTHAJTHOT MOJIeKyJa. Mako je camanime UCTpakuBamke Ha Taj HAUWH Y CariacHOCTH
ca TMpPEeTXOJHUM Ca3HambHMa, HapeJAHE KOMIUICKCHHUje CTyIuje Cy HEONXOoaHe 3a

JieTaJbHUj€ pa3yMeBambe OBUX CIOKEHUX MOJIEKYJIApHUX WHTEpaKIHja.



Vi
3AKJbYYUIIH



Ha ocHOBY cBera HM3JI0)KEHOT Y OBOj CTY/AHM]H MOKEMO U3BECTH ciiesiehe 3akbyuKe:

1.

AKYTHM M JUPEKTHH €(pEeKTH XOMOLMCTEHHA M HerOBHX MeTaboyinTa Ha
M30JI0BAaHO CpIie MaloBa MOAPA3yMEBajy HEraTUBHO WHOTPOITHO, W JYCHTPOITHO
JI€JCTBO, Ka0 U Ba30KOHCTPUKTOPHHU YTHIQ] Ha KOPOHApHH €HJOTEN, OJHOCHO
W3a31Bajy CHUCTOJHY W AWjacTOJHY AUCHYHKIH]Y, U PEAYKIH]y KOpPOHApHOT
npotoka. JloOujenn edexktn cy Ounm HajuspaxeHuju ynorpebom L obGiuka
THOJIAKTOHA, ILITO MOXKE J1a UMa M KIMHUYKY 3Ha4aj, oapehuBameM oBe (pakxiuje
XOMOIIMCTEWHA Yy Tu1a3Mu KoJl anujenara ca KBb.

Nuxubumnuja cuarese CO m H,S je moBema mo KOMIUIETHE JerpecHje
KapIMOJIMHAMUKE M CMambEeHmha KOPOHAPHOT NMPOTOKA M30JI0OBAHOT CpIia IaIoBa,
IITO j€ MOKa3ajo J1a OBU racCOTPAaHCMUTEPU MOTY J1a UMajy yJIOTY y KOHTPaKIHjH
KapAMOMHUOIIMTA U KOHTPOJIM KOPOHAPHOT BacKynapHor ToHyca. C o03upom na cy
noMeHyTn edextn Omnm 3HaTHO Behm y cinydajy maxubunuje CO, MoxeMo
3aKJbYYUTH Jla OB3j CHUTHAJHU MOJIEKYl HMMa Behu 3Hauaj y (QHU3UOJIOTHjH
MHOKap/la M KOpOHapHe UupKyrnauuje Yy mnopehemy ca ocrama [1Ba
racoTpaHCMHUTEpA.

[Tpunukom waxmOunmje cunreze NO, yBuhamo na je HajHETaTHUBHUJU
edexkat Ha cpue octBapuo L Hcy tlhe, nok je HajmMame mreran ytunaj umao DL
Hcy tlhc. Usrnema nma ymora NO-a y edekruma XOMOIMCTEHHA 3aBHCH O]
MPUCYTHOT O0JIMKAa XOMOIIMCTEMHA, W HAJMO3JaHHU]jU 3HA4a] UMa y KOPOHApHO]
HUPKYyJalji, JOK Ha HUBOY CaMOI MHOKapja 3axTeBa Ja’ba U KOMIUIEKCHU]a
UCTPaKMBamba.

Y oacyctBy CO, CBUM MCIIUTUBAHU OOJUIM XOMOIIMCTEHHA CYy UCTIOJHUIU
JOII CHaKHUJW HETATUBHU WHOTPOITHU, JIYCUTPOITHH U XPOHOTPOIHU edeKar, Kao
u Behe CHIKEHme KOPOHApHOT TMpoToka. Ha Taj HaumH cMO Jo0Ka3ainu J1a OBaj
racoTpaHCMUTEP MOXKE J1a UMa BPJIO 3HAYAjHY YJIOTY Y JI€jCTBUMA XOMOILMCTEHHA
Ha cpIe.

VY ycnoBuma 6mokane CSE/H;S curnanHor myra, HajHeraTUBHUJU edekar
Ha cpre je octBapuo omer L Hcy tlhe, mox je Hajmame mTeran yTuiaj uMao
noHoBo DL Hcy tlhc. Kao u y cnyuajy naxubunuje npousBoame NO, pasnuka y
epeKTUMa HCIUTHBAHUX OOJIMKa XOMOLIMCTEMHAa MOTY BEpPOBAaTHO OHUTH
nocieAnila HUXOBUX CTEpPOM3MEpPHHX KapakTepucTuka. W mopen wu3BecHe
npoTeKkTuBHE yinore HyS-a y ycioBMMa akyTHOT JelloBamba XOMOIMCTEMHA Ha
cpue, u3riena Ja MOMEHYTH racOTPaHCMHUTEp HE JONPUHOCH 3HAYajHO MPOMEHH

eq)eKaTa OBOTI' TUOJIa HAa U30JI0BAHO CPIIC IMal[0OBa.



10.

11.

12.

Pesynrtatu oBe cryauje cyrepumry ga CO moxke aa Oyne racoTpaHCMUTEP
KOjU Tocelyje HajBaXHU]y yIOry Yy e(eKTMMa XOMOLMCTeMHAa M HEroBUX
MeTa0oIMTa Ha M30JI0BAHO CpIIE MAaI0Ba, Tj. 1a €(PeKTH XOMOLMCTENHA HajBUIIIE
3aBuce o HO/CO curnamHor myTa.

EdexTn xomonucTenHa Ha MPOAYKIU]Y pa3iInuuTuxX peakTuBHUX ROS y
Cply 3aBucCe O]l OOJMKa OBE aMHHOKHCEIMHE. Y TOM CMHCIY, YAHH Ce Ja je
XOMOIIMCTEHH Y cBOjoj ocHOBHO] popmu (DL Hcy) Hajmame mTeTaH, OTHOCHO [,
Ha jOIl YBEK HEjacaH HAa4yWH, MOXE Jla MMa IOTEHIMjajJaH aHTH-OKCHIAIMOHU
epekar. Ca npyre cTpaHe, U THOJIAKTOHHM CYy Takohe Mokazayid Ja He WHIYKY]Y
okcuanuoHu crpec, maaa L Hcy tlhc moxxe Outu Toxcumunuju, 30or mosehane
npoaykuuje H,O;.

['eHepasiHO mMocMmaTpaHo, y HallleM HCTPaXHBamby XOMOLMCTEUH U HEeMy
CpOJHE CYICTaHIIe HE I0BOJIE 0 Pa3Boja OKCUAAIIMOHOT CTpeca N30J0BaHOT cpla
NaroBa, MITO 3HAYM J1a aKyTHH KapJUOJMHAMCKU €(EeKTH pa3IuYuTUX O0JIMKa
XOMOILIUCTEHHA HajBepOBAaTHUj€ HHCY OWIM TOCPEIOBAaHU OKCHJIAIIMOHUM
omrehemnMa, Beh Apyrum MexaHM3MHUMa KOjH 3aXTEBa]y J1ajba HCTPAKUBAHA.

[MIpunukom wHXxmOummje cunrese CO, mnpoaykmuja BehuHe mpo-
OKCHJIAIIMOHUX MapKkepa je Omiia cMameHa, IITO yKa3yje Ha HeroB €BEHTYaJIHH
NPO-OKCUJALMOHN TOTEHIMjall, alli U TOTBphyje HWEroBy YJOry Y OJBHjamby
OKCHI0-PEIYKIIMOHHUX Tpolieca y CpILy.

H,S He nmompuHOCH pa3BOjy OKCHIAIMOHOT CTpeca Yy MHOKapay |
KOpOHApHO] UPKYNanuju, Beh usrinena na nocenyje oapeheHn aHTHOKCUIAITMOHH
KamaiureT, KOoju OM HapeIHUM CTyAMjaMa Mopao Jnaa Oynae JeQpUHUTHUBHO
noTBpheH.

OBu pesynratu ynyhyjy Ha TOTEHIIMjaTHH 3Ha4a] racOTPAHCMHUTEpPa Kao
HOBHX U CBe OMTHHjUX YMHMJIALA Y OfpXkaBamy peaokc paBHorexxe KBC-a, mTo
MOYe OUTH U3Y3e€THO BaXKHO Y pacBET/baBamby U aJIeKBaTHU]jEM TyMadehy MHOTUX
KapJMOBaCKyJapHUX OOJIECTH y 4YH]jOj] TATOTEHE3W HEW30CTaBHY YJIOTY HMa
OKCHIALIMOHU CTpEC.

bnokana cunrese NO Moxe 1a MOTEHIMpa aHTHOKCHJAIMOHA CBOjCTBA
CBUX MCIUTHBaHMX OOJMKa XomorucrenHa. Ha Ttaj Haumn, 3amaxamo na L-
apruana/NO cucteM, joll yBEeK HEJaCHUM MEXaHHW3MHUMa, MOXKE J1a UMa yJIoTy Y

OKCHJIAIIMOHUM CBOjCTBMMA XOMOIIMCTEHHA.



13.

14.

15.

Nuxubuuja HO/CO cucrema NOTEHIIMpAa aHTH-OKCHIAIMOHA CBOjCTBA
XOMOIIMCTEMHA,  IITO  TOTBphyje  MPO-OKCHAAMOHU  KalaluTeT  OBOT
racotpancMutepa y KBC. HWnak, Hama ca3Hamwa Cy MNOpelMMHHApHA, Te
HEU30CTABHO TPaXKE MOJPIIKY Y JAJBHUM M KOMILJICKCHUJUM UCTPAXKUBABUMA.

VYrumaj CSE/H,S cuctema Ha okcupanuoHe e(eKTe XOMOIHMCTEHHAa W
HBEMY CPOJHUX CYICTaHIU je, Y LEeJIMHU TTIefjaHo, 0Jaro aHTUOKCUJAIIMOHH, alli
jomr yBek HejacaH. [IpenusHuje pedeHo, u3riena 1a XOMOIUCTEHH y MPUCYCTBY
H>S ucnospaBa HEMTO MamM MPOOKCHIAIMOHU e(peKaT, y OJHOCY Ha OJICYCTBO
MNPOAYKIIMje OBOT CUTHAJIHOT MOJIEKYJNa, IITO TOBOPHU y HMPHUJIOT MOTEHIUjaTHOM
AHTH-OKCHUJAIIIOHOM CBOJCTBY IIOMEHYTOI' CUTHAJIHOT MOJIEKYJIa.

Hamm pesynrtatu yka3yjy Ja racoTpaHcMUTepu Ae(OUHUTHBHO MOTY Ja
uMajy yJIory y okKcuaamuoHuM edektuma xomommcrenHa y KBC, mro moxe
nomohu y OoJbeM caryiejaBalby U pa3yMeBamby OBHX  KOMIUIEKCHHX
MOJICKYJIapHUX MHTEpaKIIMja, udje je ydenihe y matoreHe3u pasnuuutux KBB, a

CaMHMM THM U BHXOBOj €PUKACHU]O] IPEBEHIINJU U TEPAIUjU, HECYMIHHBO.
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OBPA3AII 1.

HN3JABA O AVTOPCTBY

[loTnucHUK
ap Bramumup Xuskosuh

Bpoj onnyke u 1aTyM IpHXBaTama:
rOJTHHE

M3JABJBYJEM ga je IOKTOpcKa mucepraumja noj HasuBoM "EQexTd XxoMouMCTeHHA H
CYTICTaHIM CPOJHHX XOMOIIMCTEHHY Ha KapAHOAHHAMHKY H KOPOHapHH IIPOTOK H30JI0BAaHOT CpLa
TaloBa: yI0ra TaCHAX TPAHCMHTEPAa H OKCHIAIHOHOT cTpeca:

- pe3yJTaT COIICTBEHOT MCTPAXMBAUKOr paja,

- Ja Ope;IoXeHa IWCEpTalMja HM y LEIHHA, HH y JeloBMMa HHje Onia
mpeUIOXKeHa 3a JoOWjame OWIO Koje JMIUIOME TIpeMa  CTYIMjCKHM
NporpaMHMa JAPYyTHX BHCOKOMKOJICKHX YCTAHOBA,

- Ia Cy pe3yJITaTH KOPEKTHO HAaBEJECHH H

- Ja HECaM KpIIHO ayTOpCKa MpaBa HUTH KOPHCTHO HHTEJEKTYalHy CBOJHHY
JOpPYTHX JIAIA.

V¥ Kparyjesiy,
20. 01. 2014. roguue

[Tormuc ayTopa
np Bragumup XKuskosuh

e WYX




OBPA3AII 2.

V3JABA O MCTOBETHOCTH IITAMITAHE U EJIEKTPOHCKE BEP3UJE JOKTOPCKE
JIUCEPTALIMIE

IloTnucHHK
np Bragumup JXKuskopuh

Bpoj omyke 1 1aTym IpUXBaTama:
177/13, 02.04.2013. roguae

CTyMjCKH Tporpam:
JIOKTOpCKe aKageMcKe CTyIHje

Hacnos pana:

EdexTH XOMONWMCTEHHa H CYICTAaHIM CPOJHHX XOMONHCTEMHY Ha KapIHONMHAMHKY H
KOPOHAPHM TPOTOK H30JIOBAHOT CPIa MAaloBa: yjora raCHHX TPaHCMHTEpa H OKCHIAIMOHOT
cTpeca

MesnTop:
IIpo¢. Jp Bragumup Jakopsesuh

M3JABJBYJEM 1a je mrammaHa Bepsuja NOKTOPCKE JMCEpTallljeé HCTOBETHA €JIEKTPOHCKO]
BEP3HjH KOjy caM Npezao 3a o0jaB/bHBame HA NOPTATY JIUTUTAJIHOT' PETTO3UTOPUIYMA
VYHUBEP3UTETA V KPAT'YJEBITY.

JTO3BOJbABAM na ce ofjaBe MOju JMHYHH MMOAAlH BE3aHH 32 nobujame akaJeMCKOr 3Bamba
JOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy: MMe ¥ Pe3uMe, TOJMHA H MeCTO pohema, JaTyM onbpane paza.

OBH JIMYHH TIONAId MOTY Ce OGjaBHTH MpEXHHM CTaHHIAMa [MTHTaIHe OHOMAOTEKe, y
eTTEKTPOHCKOM KaTayloTy H y mybimKanujama yHuBep3uTeta y Kparyjesity.

V Kparyjerny,
20. 01. 2014. ronuae

[loTnuc ayTopa
ap Bnamumup XKupkosuh
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OBPA3AIL 3.

U3JABA O KOPUIITRERY

OBJIAIITRYJEM VYHuBep3uTeTcKy OHONIHOTEKY Aa y JHTHTAIHH PEIO3UTOPHjyM Y HHBEP3HTETA
y Kparyjesiy yHece Mojy JOKTOPCKY AHCEPTALijy NOJ HACIOBOM "EdexTH XOMOIMCTEHHA H
CYIICTAHIM CPOJHUX XOMOLMCTEHHY Ha KAap/IHOAMHAMUKY ¥ KOPOHApHH IPOTOK H30JI0BAHOT Cpiia
[aI0Ba; YIOra FaCHAX TPAaHCMHTEpPA M OKCHIAIHOHOT cTpeca’, K0ja je Moje ayTOpCKO JIeTIO.

JTucepraijy ca CBUM IIPHJIO3EMa MPEJA0 CaM y €JIEKTPOHCKOM (opMaty [OroJHOM 3a TPajHO
ApXUBHPABE.

Mojy NOKTOpCKY IMCEpTalHjy NOXparmeHy y JIMTHTaliHH PEIO3HTOPHjyM YHHBEp3UTETa Y
Kparyjesiry MOTY J1a KOPHCTE CBH KOjH TOIITY]y onpende canpxkaHe y 07abpaHOM THITY JHIEHIE
KpearusHe 3ajenaune (Creative commons), 32 KOjy ¢aM C€ OUIyIHO:

1. AyropcTBO
2. AyTOpCTBO-HEKOMEPIIH)aTHO
3. AyTOpcTBO-HEKOMEpIIHjatHOo-0€3 mpepajie
4. AyTopcTBO-HEKOMepIHjaIHO-1eJTHTH M0 HCTHM YCJI0BAMA
5. AyrtopcTBo-0e3 npepae
6. AyTOpPCTBO-JETHTH IIOJ HCTHM YCIOBHMA
¥V Kparyjeerny,

20. 01. 2014. romgune

IToTmmc ayTopa
ap Brnagumup XKuskosuh
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