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1.1. AHA®PUJIAKCA

1.1.1. Jdepunnumja anadpuiakce

Anajdumakca ce decto paeduHUIIE Kao O030MIbHA, TEHEPATW30BaHA WU
CHCTEMCKa XHUIIEPCEH3UTHBHA peakiuja Koja yrpoxkasa kuBoT (1). Dpanirycku
HayyHui Richet u Portier cy 1913. ron no6mnmm HobGenoBy Harpaay 3a MEIUIMHY U
(bu3n0IOTHjy 3a HCTpakHBame y 0BOj obmactu (2, 3). OHM Cy NPEMIOKUIA TEPMUH
aHaduaakca Koju cy wu3Beaum wu3 [pukux peum phylaxis-samrura u a-npoTus,
03HayaBajyhu Ja UMYHH CHCTEM BPIIU CYNPOTHY (PYHKIH]Y OJ 3aIlITHTE- MpoduIaKce.
Jlanac, cTO TOQMHA KAaCHHjEe JOII YBEK HE IIOCTOjU YHHUBEp3aJHO IpuxBaheHa
nepunumja u KIMHUYKE Kputepujymu (4). OBa uumeHHIIa PedICKTyje TEKUHY
paszymeBama oOBor mopemehaja w mpobreme mpu NATOPU3UOIOMIKMM alld |

CIIMICMHOJIOIKUM U KIIMHUYKKUM HCIIMTHUBAKBbHUMA.

[Ipodumnakca u Tepanuja anaduiaakce Cy Majio y3HAIpemoBalie IMOCICIHBHUX
roguHa u 0a3upajy ce mpe cBera Ha H30eraBamy ajiepreHa, JAeCEH3UOMITN3AIHMOHO]
TEpaIuji 1 JEKOBUMa Kao IITO Cy AHTUXUCTAMUHHUIIN, CITMHEPPUH, KOPTHKOCTEPOUIU U
HUHTpaBEeHCKH pacTBopH (4, 5). HacynmpoT ToMe 3Ha4ajHH HAIOPH CE YIaXy Ca IHJbEM
0oJber pazymeBama MeXaHHW3aMa KOju Cy y OCHOBHM mopemehaja u yBohema HOBHX
Tepanujckux MoryhHoctu. Behun neo TuxX Hamopa je ycMepeH Ka pa3BUTKY U aHAIU3U
Mojienia JIabopaTOPUJCKUX KUBOTHIbA, HapounTo mumieBa (6). OBakaB MPUCTYN HMa
OTPOMHE TPETHOCTH jep jé HAydyHU pajJl y OBOj OONIACTH OTpaHMYEH MOTEHIIH]aTHO
¢daranHUM MexaHM3MUMa 3a uoBeka. Hapouwra mnpenHocT MUIlIEBa HaJ JAPYTUM
eKCIIEpUMEHTAIHUM JKMBOTHE-aMa j€ JOCTYITHOCT TE€HETCKHM M3MEHEHUX JIMHUja,

OJHOCHO MHUIIICBA Ca MO,I[I/I(l)I/IKOBaHOM aKTI/IBHOH_Ihy I'CHA.



1.1.2. EnmunemuoJioruja anagpuiiakce

[Moganm 0 WHOMIEHIM Cy YECTO HENpEelM3HHW jep aHaduiakca He cmaua y
o0oJpeHa KOja Ce€ TPHjaBJby]y HWHCTUTYyIMjaMa KOje TIpaTe jaBHO 37paBJbe
CTaHOBHHMINTBA. Mmak, cMarpa ce 1a je TO peIaTHBHO YeCT MPOOJIeM ca MPEBAIICHIIOM O]
0.05 1o 2% (5). EnupeMuosionike cTyauje HaBOJIE MOPACT YIECTATIOCTH OBOT 000JbCHa
mel)y ocobama koje sxuBe y 10OpuM colmoekoHOMCKMM ycioBuma (7). Yak numa ayropa
KOJU, Ha OCHOBY CBOJUX MCTpa)kMBama, cMaTpajy Aa ce 300r moBehaHe yuecTalocTH
MOXK€ YNOTpeOMTH TEepMHUH enujeMuja aHaduiIakce Ha CIMYaH HA4MH Kao LITO CE TO
HaBOJM 3a OCTajie ajleprujcke OoJecTH Kao IITO Cy acTMa, aJeprujcKu PUHUTHC U
aronujcku aepmatutuc (8). Hajsehu Opoj crnyuajeBa anaduiakce ce nemaBa mehy
neroM u anonecteHTuma (5). o y3pacra ox 15 roauna vemrhe ce jaBspba mehy ocobama
MyIIKOT, a KacHuje wMmel)y ocobama keHCKOr moja. Pa3nuuutu y3podyHMIIM
MIPEOBIIaAaBajy y pa3IMYuTUM AOOHUM TpylamMa; Ha IpUMeEpP, CMPTHH MUCXOJ1 OJ] XpaHOM
M3a3BaHe peakidje je Hajuenrhu Ko ajgojecieHaTa u Miaaaux oapaciux ocobda (9, 10),
JIOK KOJT 0coba cpefimhe UBOTHE OOM M CTapuX CMPT Hajuenrhe HacTaje ycien yjeaa

MHCEKaTa, IUjarHOCTHYKUX CYICTaHIU | jJekoBa (11).

1.1.3. ETtunojiomiku ¢pakTOpPU-areHcH KOjHU U3a3uBajy aHaujiakcy

CBaku areHc Koju uMa MOTYhHOCT Jla akTHUBHpAa MacTOIMTE U Oa3oduiie Moxe
MOTEHIMjATHO M3a3BaTH aHadwmiakcy (tadema 1). Hajuemmhm arencu koju wm3a3uBajy
aHa(pUIAKTHYKY peakiHjy Cy JIEKOBH, XpaHa, yjeau uHcekarta u (usndku Harmop (12).
Wnak, BUIlle pEeTPOCIEKTUBHUX CTYyIHja je MOKa3aJo Ja je MauonaTcka aHaduiakca

Hajuenha jep oOyxBara roToBo jenHy tpehuny ciyuajesa (13, 14).



Ta6enal: Y3poumn aHadnNnakTUUKMX M aHanIaKTONAHUX peakuuja

XpaHa

baHaHe, LBekna, xerbaa, Yaj oa kammnuue, jy)xHo Bohe, KpaBibe Mneko”, GenaHue", pm6a*, KMBW, CEH,
nacy/b, KpoOMMMp, MNMpuMHad, CeMeHKe W opawacTu nnoaosu (KMKMpWKKW, bpasuncku opax, 6agemu,
newHuuy, nuctahu, nurbone, MHAMjCkM opax, CycaM, CEMEHKE MaMyKa, CEMe CyHLIOKpeTa, ceMe npoca) Y
LLIKOJbKE

OTpoB 1 nybyBayka
MpaBu, 6yBe, Hymenoptera (nuyene, oce, CTPLIILEH, MylnLe) , Mefy3e, Tratoma, 3Muje 3Beyapke

AHTUBMOTULM

Amphotericin B, uedanocnoputy, chloramphenicol, ciprofloxacin, —nitrofurantoin, neHUUMANHKY,
streptomycin, TeTpaunkInHKn, vancomycin

Aspirin 1 HeCTEpPOMAHM aHTUMH(DNAMATOPHMN IEKOBN

PasHu apyrv MeaukaMeHTu

AHTUANEPrujcku  eKCTpakTW, aHTUAMMMBOLUMTHM U AHTUTUMOUMTHU  [NOBYIMHKW,  @HTUTOKCUHM,
carboplatin, corticotropin, dextran, donHa KucenuHa, WHCYnuHKW, ManuTon, methotrexate,
methylprednisolone, onujaT, napaTXopMOH, nNporecTepoH, protamine sulfate, cTpenTokMHa3e,
succinylcholine, thiopental, trypsin, chymotrypsin, BakuuHe

JlaTekc ryma”
Paavorpadckn KoHTpacTn'

KpBHUW npoaykTn
KpvonpeuuynutaTti, MyHOrnobynnHu, nnasma, nyHa Kps

CeMeHa Te4yHoCT

®du3nykm dakTopu
Hucke TemnepaType, purandku Hanop (Bexba)

MavonaTckn”

*- PeniaTuBHo Yectu y3poun

1.1.4. TlatoreHe3a anaduiakce

TepMuH XHMIIEPCEH3UTHUBHOCT €€ KOPUCTU Kaja ce€ MMYHHM OATOBOp JeliaBa y
HarJIallleHOM WJIM HEaJeKBaTHOM OOJHKY, Y3pokyjyhm moHekan wuHbIamaTopHe
peakiuje u omtehema TKMBAa. Y HajeKCTPEMHHU]O] CHCTEMCKO] (pOopMHU OBe peakiuje-
aHaduiIakcu, MeIujaTopu W3 MacTouuta U 0Oa3zoduna Bome  acuUKcHjH,

KapJAUOBACKYJIApHOM KOJIAIICy U CMPTH.

[lojenuun ayropu TepMUH aHaHIaKca KOPUCTE MCKJbYYMBO 3a MpoLece
nocpenoBane uMmyHornoOynmuaom E (IgE), nok tepmuH aHadumiakrouaHa peaknuja
kopucre 3a IgE-He3aBucHe peakuuje (12). KiimHnuku ce oBe peakije HE pPas3iHKyjy
TaKo Ja je U TepamnujcKu MPHUCTYI UCTH. Y3umajyhu y 003up Te unmbeHule Hajsehu O6poj
ayTopa caBeTyje Ja ce TepMUH aHapMIaKTOUIHA peakirja Buiie He kopuctH (7). Unak,

CYIITUHCKHU je OUTHO pa3symMeTu e(beKTOpHe MCXaHU3ME YKJbYUYCHC Y IATOTCHEC3Y



aHauakce ca IUJBEM Ja CE€ pa3BHje ONTHMAJIAH NPUCTYI CMambelhy pHU3UKA U

MIPEBEHUPA]y PELIUUBH.

Jenan on HajMOhHMjUX MEXaHHW3aMa UMYHOT CHCTEMa je CTHUMYJalija TKUBHHX
MacToruTa (M BUXOBOT MUpKyIuiyher manmana — 6a3oguia) mocpeaoBaHa HMYHOTJIO-

oymutnom E (IgE), xoju y Behunnu aHadminakTHukux peakija urpa kKibydny yiory (7).

CuHTeTHCaH Kao OArOBOp Ha W3Jarame ajepreHy Besyje ce 3a
BrucokoaduuuTeTH penentop 3a IgE-FceRI koju ce Hana3m Ha MeMOpaHN MacTOLUTA H
6azoduia. Ilpu mnoHOBHOM wu3nmaramy, anepreH ce Besyje 3a IgE wna hemmju,
npemourhasajyhu nea wiu Buie IgE monekyna u Fc penentopa nosoaehu no henmjcke
aKTHBaIMje, ociobahama Meaujaropa M peakije pane mnpeocersbuBoctu (15). Oa
peakiifja ce Ha3uBa paHa MPEOCETIbUBOCT, jJep 3alOYUE OJMax, Map MUHYyTa HAaKOH
cycpera ca aHTUTeHOM. Peakiuja kacHe (aze ce KapaKTepHIle 3amabeHCKUM
WHPMITpATOM KOTa YnHEe €03uHO U, 6a30¢min, HeyTpopuIn u TUMEOOIUTH a KOjU ce
dbopmupa 2 10 4 cata mocie Jerpanyiianuje MacToruTa u 6azodumna. [loHoBpeHN aTamu
peaknuje kacHe ¢ase Mory y3pokoBatu omteheme TkuBa (15). IgE Takohe mompunocu
WHTEH3UTETYy aHaduIakce U Tako mrto noBehaBa excnpecujy FceRI Ha macTomutuma u

6azopummuma (16, 17).

Tunmunan cnen norahaja y IgE-mocpemoBanoj paHOj MpeoceTIbUBOCTH Ce
CacTOju W3 BWIIIE CTEMEHWKA a 3all0YMIb¢ MHUIIMJATHUM H3JIaralkbeM aHTUTEeHY (CIIMKa
1.). Kon ocerspuBe ocobe, NMPOTEMHCKH AHTUTEH OKOJMHE (QJIepreH), CTUMYIIHIIE
CD4'Th0 hemnje na mudepenmupajy y CD4'Th2 edexropcke henmje. Ope hennje
00e30ehyjy unrepieykua-4 (IL-4) ¥ KOHTaKTOM IOCPEIOBAaHE CHUTHAJIC KOJH MOMAaKy
mudepennmjannjy B henwja cnenmduynux 3a taj anturen y IgE-nmpoaykyjyhe henuje
(15). Taj mpomyxoBanu IgE mmpkynmiie u Be3yje ce 3a BHCOKO aduHHTETHE FC
penentope, cnenuduyuHe 3a € TEIIKH JIaHall, Ha MeMOpaHu nupkynumyhux 6azodpuna u
MacTOIMTa Yy pa3NuYUTUM TKuBUMa. Ko HapeaHor cycpera ca aHTUTE€HOM OH ce Be3yje
3a IgE nHa henuju u Mmo>xe aa npemoctu aBa wiu Buie IgE monekyna u Fe penentopa 3a

KOje Cy BE3aHH .

[IpemomrhaBawe Fc pernentopa MHUIMpa MPEHOLIEHE CUTHANIA Y MAcTOLMTUMA U
6azomnuMa Kkoje pesyntupa ociobahameM mnpepopMHpaHMX ~MeaujaTopa U3
LUTOIUIa3MAaTCKUX TpaHyjla U Op30M CHHTE30M M ocinobahameM JIpyrux meaujaTropa

(cmuka 2.). Knuaudke W marosomke MaHu(ecTaluje paHe IpeoceT/bUBOCTU MOTUYY OJ1



nejcraBa ociobohenux menujatopa. Heku ox oBux MeamjaTopa HHIYKY]y paHe
BaCKyJlapHE U TIATKO-MUIIMNHE peakiyje, a Ipyrd CTUMYIUILY WHQIIYKC JIEYKOLUTa
KOJU pe3yiTHpa peaknujoM KacHe (aze. Anepruje ce mMory cMmarparu Th2-3aBucHUM
6oectuma 3aro mto Th2 henuje npoaykyjy 1L-4, neonxonan 3a IgE nmpoxykuujy, u IL-
5, xoju cramynmmme eo3uHOGMie. OBa peakmmja ce pa3MKyje OJ KacHe
IIPEOCETIHUBOCTH Koja ce octapyje myrem CD4'Thl, CD8" T henmja u makpodara, 6e3
[EHTPAJIHE YIIOTe aHTHUTENA.

JIpyru MMYHOJIONIKH MEXaHU3MH y aHa(UIAKCH YKJbYYyjy UMYyHE KOMIUICKCE,
umyHorno0ynuue I' u M (IgG, 1gM), tpombouute u T henuje, 3aTuM npeycMmepaBame
MeTaboM3Ma EWKOCaHoOWAa Ka (GopMHpamy JEYKOTpMEHa M aKTHBALM]y CHCTeMa
koMmIuteMeHTa u koarymanuje (18). Kox ocoba koje mmajy uanomnarcky aHapuiiakcy,
cmaTpa ce Jna Josasu Ao mnpemomhaBama FceRI penentopa myrem ayTonMyHHX
MexaHuzama. HenmyHomnomku (akTopu, KOjU aKTUBHpPAJy MacTOLIMTE MyTEM JOII YBEK
HE/IOBOJHHO Pa3jallllbeHUX MeXaHW3aMa YKJbYdyjy (GM3HUYKH HAIop, U3jarame XJIaTHOM
Ba3yXy BOJHU, PaJAHjallMjH, €TAHOJY, Yjeay WHCEeKaTa, paHOKOHTPACTHMA U JIEKOBHMA
Kao MITO Cy OMoWId W BaHKoMHIUH. [lojennHu okumauu (paglioKOHTPACTH, OTPOB

MHCEKaTa U MOjeINHH JCKOBH) MOT'Y JIa IeNyjy U IyTeM JaBa mexanusma (18).

be3 o03upa Ha MMYHOJIONIKE WJIM HEHMMYHOJIOIIKE MEXaHWU3Me, W Ja JH Cy
aktuBupanu FceRI nnm napyru penentopu xao I' mporenn-napau peuentopu (GPCRs)
umu Toll-like penenrtopu, MacTouuTu U 6a30pMIH UTPajy OUTHY YJIOTY Y 3all0YHHAY
W TI0jayaBamy akyTHe aneprujcke peakiuje (16-19). Jlerpanynamuja macToiura H
O0azoduna pesyatupa HarauM  ociobahameM  OHMOXEMHJCKMX Meaujatopa |
XEMOTAKTUYKUX CYTICTAHIIM MyTEeM KOJUX c€ OCTBapyjy edexropHe GpyHkmuje (ciauka 3.).
Jlona3u 5o ocnobahama Memujaropa uHGIIaManuje, yKbyqdyjyhn XucTaMuH, TIpoTeas3e
Kao IITO je TPUITa3a, MacTOIMTHA KapOoKcumenTiaaza A3 u XxuMasa, JMIHIA Kao IITO
je dakrop aktuBanuje Tpombormmta (PAF on enrm platelet activating factor),

MpocTarjaHAWHU U JIEYKOTPUEHU Ka0 U XeMOKHHA U IuTokuHa (7, 12).
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Mupyjyhu mactouut ca MacTouuT aKTUBHPAH

IgE-om Ha noBpmIMHH

AHTUHTCHOM

IIpemomhaBame
ajlepreHoM
IgE/ FceRI

ajlepred l

l

XucTaMHH/JIUIHIHA
MeHjaTopu NaToxuEn
Backynapuu/raarkomumuhau 3
e < Undpaamannja:

O/ITOBOP: peakiuja paHe
NPeoceT/bUBOCTH

peakuuja kache aze

Crnuka 2. AKTHBaIMja MacTOITUTA

ToxoM Temkux aHa(bI/IHaKTI/I‘IKI/IX Hamaga AaoJasmy MU 10 aKTI/IBaHI/IjC

KOMIUIEMEHTa, yKJbyuema (pakTopa Koaryiaiuje W KaJuKpenH-KWHUH cuctema (20).

[lomanu xoju roBOpEe OBOME Yy HPWJIOT Cy NOOWjeHU W3 eKCIIepHUMeHaTa Be3aHuX 3a

aHauIakcy pasBUjeHYy HakKoH yjema wuHcekata (21).

komrnioHeHTH KommuiemMeHTa C4 u C3 um mponaykmuja C3a.

YTBpheHo je cmameme

I[OK&B Ja TOKOM TCHIKHX

aHaduIakcu JI0Ja3u 0 YyKJbyuema (akropa Koaryinamgje je TO INTO JAoja3d 0

CHIDKaBama HUBoa ¢aktopa V, VIII u ¢ubpuHoreHa m y mojequHUM CiIy4ajeBUMa JI0

pa3BuTKa ¢aTarHe TUCEMHHOBaHEe MHTpaBacKylapHe koarymanuje (10, 22). Cmameme

BHCOKOMOJICKYJIAPDHOT KHHHHOTeHa U (opmupame kanukpenH-Cl wuHxuburopa u

uaxuouropa ¢paxropa Xlla-ClroBopH y npuiior akTUBaluje KAIMKpENH-KUHUH CUCTEMA

(21, 22).
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K/bYYHE REJIUIE . @

MEAUIATOPU XVICTaMVIHlI -I_-I_F;V;g_ IKap60KcmzenTMua3a IXMMa3a IPAF|II'IpOCTarnaHp|MHM IJ'IeyKOTpmeHM [Apyro
I

PECINWPA-

KAPQNO-

WJbHU OPTAHU
HwmHin o KOMA TOPHM T BACKYJIAPHM R
cBpab e Kallarb MyYHWHa e BpTOrnaBvua e rnasoborba
cuMnToMu LIPBEHWIIO e [uCrHea nospaharbe e XUMoTeH3unja
ypTUKapuja e MPOMYK/IOCT Ivjapea o LUIOK
aHrnoeaem e CTpUAaop abpomuHanHm 1|| © MHKOHTUHEH-
» wheezeing 6on unja

Crnuka 3. [Tatorenesa anadunakce

1.1.5. KiauHuMYKa CJIMKA, IUjarHOCTHKA U Tepanuja aHadujiakce

OcnobGohenn memujaTopu nAenyjy Ha MHOTE opraHe noBojaehu a0 cucreMcke
aneprujcke  peakuuje (moBehaBajy  BackynapHM — mepMeaOWIMTET, U3a3UBajy
Ba30/MJIaTalKjy, OpOHXHjATHY M BHCIEpANHY TIJIaTKO-MHUIIWNHY KOHTPAKUU]y Kao U
noxkanny uHpnamanujy) (15). Knuanuky cnvky anaduiakce YMHH BHILIE PA3TUYUTHUX
CHMIITOMa M 3HaKoBa 003uMpoM Ja ce paau o nmopemehajy koju 3axBara BUILE OpraHa
(23). Koa sbynmu MOMHHAHTHH OpraHu 3axBalieHH TOKOM aHa(MIIaKTHYKE peakiiuje Cy
mwiyha u cpue (12, 20). Nnak, Hajuemrhe ce jaBibajy cBpal, LPBEHWIIO, YpTUKapHja,
aHruoeneM, nospahame, peTke cTojuie, 00JIOBH y CTOMaky, Temikohe ca aucamem,
XUIIOTEH3M]ja, TyOuTaK cBecTH U oK (24). Pelhe ce jaBibajy riaBobosba, 601 y rpyauma

U HeypoJIolkK ucnaau. Hajuenrhu cy cuMnTOMU M 3HAIM KOJU C€ UCI0JbaBajy HA KOXU



a jaBJpajy ce y Bume oa 80% cimydajeBa. Mame ox 20% ciydajeBa HeMa IIpOMEHE Ha
KOXH, IITO C€ HAPOYHUTO OJHOCH Ha JIeIly KOja pearyjy Ha yjeI WHCEKTa M Ha ajiepreHe
u3 xpane (25, 26). Kimanuka ciuka ce Hajuernrhe pa3Buja y okBupy npBux 30 MuH
HAKOH H3Jlarama ajepreHy, ajld MOHeKaa je mnotpeOHo u Bume caru (12, 20).
PecnimpaTopHn u KapAMOBAcKyJIapHH KOJIATIC Cy OJrOBOpPHH 3a Hajehm Opoj cMpTHHX

ucxona (12, 26).

Ta6ena 2: KnuHuuke maHndecraumje aHacdpumnakce

KytaHe Urticaria, angioedema, cBpab, LpBeHWno
Mop6unmudopMHK ocun

PecnupaTtopHe FOpHM  pecnupaTopHK MyTEBU-PUHOPEA, KOHrecTuja, Kujarbe, CTpUAop,
NPOMYKIIOCT

[Jorn pecnmpaTopHu nyTeBu-Kawasb,, wheezeing, aucnHea, cresame y
rpyavMa, umjaHosa

KapavoBackynapHe Taxukapauja, apuTMuja, CMHKOMA, XUMNOTEH3Mja, LWOK
racrpovHTecTMHanHe CBpab mnu OTOK ycaHa/je3uka/Henua, MeTanHu YKYC Yy YCTMMa, MYYHWHa,
nospahare, abaoM1HanHM rpuesn, anjapea
Heyponouuxe AHKCMO3HOCT, rnaBobosba, KIOHWYKO-TOHWMYKM TPYeBM, CUMHKOMA, ryburtak

CBeCTH
Odpranmonowike CBpab, LUpBEHWNO KOHYKTMBA, NTaKpuMaumja

[TocraBpame AujarHo3e aHaduIIakce ce MPUMAapHO Oa3upa Ha JIeTaJbHO y3eTHM
rmojalMMa 0 OKOJIHOCTUMA KOje Cy JOBeNe JI0 Hamana, yKJbydyjyhu mHpopmanmje o
CBHM H3JIaralbiMa MOTCHIMjAIHUM ajJepreHnMa U JiellaBambuMa Koja Cy IMpeTXoauia
MOYETKYy CHUMITOMA, Kao MTO cy (u3nyka aKTUBHOCT, y3MMambe JIEKOBa, NPHMEHA
KOHTPACTHUX CpEACTaBa, KOH3YMHUPAImE AIKOXO0JIAa, OIOJHUX CPEACTaBa, INPHCYCTBO
aKyTHUX MH(QEKIHja, EMOLIUOHAIHHN CTpPEC, MyTOBaba, MPEIMEHCTPYAIHH CTaTyC KOJ
eHa. KibydHH MOMEHAT y AMjarHOCTUIIM je MpEero3HaBambe TUITMYHOT o0pacia: Harlio
jaBJbame KapaKTEePUCTUYHUX CHUMIITOMa M 3HAKOBAa HAKOH IHap MHHYTa JIO0 Tap CaTH
1oCJIe M3Jlarama MO3HATOM WM MOTEHIWjaTHOM OKHJady peakiuje, U HhHXoBa Op3a
nporpecrja Tokom Bpemena (1, 7). JlujarHocThka je oTekaHa KOJ MalMjeHaTa ca
omreheweM BUAA, CllyXa, HEYPOJOLIKMM W TCHXHjaTpUjCKUM mHopeMehajuMa, Kao u
OHHUX KOju 00JIyjy 0/ acTMe, XPOHUYHOT OOCTPYKTHUBHOT OPOHXMTHCA, c1a00CTH cplLa U
Ipyrux 000JbeHa YMjU 3HALM M CUMITOMHM MOTY Ja JH4Ye Ha OHE KOJ aHaduiakce.
Hajuemhe je y nudepeHnujaaHoj AMjarHO3M NOTPEOHO PAa3MOTPUTH aKyTHY acTMy,
CHHKOIly M Hamaj HaHWKe, IJie HaM INPOMEHE Ha KOXH IMOMaXxy jep Cy uecTe KOJ
aHa(UIIaKce a KOJ HaBeICHHX 000Jbeba e PeTKO jaBmajy (1, 4).
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On naboparopujcke qUjarHOCTUKE CIPOBOAU Ce€ ofpehuBame CepyMCKOT HHBOA
TPUIIT3€ M XHCTAMHHA, IPU YEMy OBE aHAJIW3€ HUCY HIMPOKO JOCTYIIHE U HHUCY
cnenuduaHe 3a aHadwiakcy. [ToBUIIeH HUBO TpHUMTAa3e je MPUCYTaH KOJ aHaduiakce
M3a3BaHE yjeJoM HMHCEKaTa M MapeHTEpaTHOM MPUMEHOM MeAWKaMeHarta, JIOK je KO
aHa(uIIaKce n3a3BaHe XPaHOM HUBO YECTO y rpaHuiiama pedepeHTHUX Bpeanoctu (18).
TpunTaza Moxe OUTH MOBUILIEHA KOJI aKyTHOT MH(apKTa MUOKapAa, Tpayma, CHHApOMaA
HaIpacHe CMPTH HOBOpOleHYeTa, TOK XMCTaMUH MOYKE OWTH IMOBUILIEH KOJ TPOBamba
pubom. HopmamHe BpemHOCTH TpHIITa3e W XHUCTAMHUHA HE WCKJbYUYjy KIMHUYKY
nujarno3y aHaduiakce (1, 18). IloHekam je HEONMXOAHO WCKJBYYHTH KAPIIMHOM]]
CHHJIPOM, TIapaJIOKCATHU OJTrOBOpP Ha (PEOXPOMOIIMTOM M JpPYyre pPETKE EHTHTETE Y
TU(EepeHIInjaHO] AUjarHO3U TE j€ HEOXOAHO CIIPOBECTH U AOJATHY IUJarHOCTHUKY .

Jujarno3a uanonarcke aHauiakce ce MoCTaBba Kajaa HUje YTBpHEH OKUAad U
mope JIeTaJbHe aHaMHe3e, KyTaHUX aJIeprHjCKUX TeCcTOBa, Mepema cepymckor IgE Ha
MOTEHIMjaTHEe aJiepreHe, Kao W CIPOBEICHHWX IPOBOKAIMOHUX TecToBa. JlujarHosa
uauonarcke aHaduiakce omoryhaBa TOTEHIMJaTHO OTKPHUBAKkE HEMO3HATUX TJ.
HETPENO3HATUX aJIepreHa ajli U OTKPHBamka MacTOIMTO3€ KOJI MMalfijeHaTa.

Anadunakca crana y ypreHTHa cTajba y MEIUIIMHMA Tako Ja je Op3a mpolieHa u
aJICKBaTHO pearoBame OJI CYIITHHCKOT 3Hadaja. HeomxoJHO je MpPEeKWHYTH H3Jarame
allepreHy, NaTH CMUHEPpPUH HHTPAMYCKYJIapHO, TOCTABUTH MAaIMjeHTa Yy aJeKBaTaH
M0JIOXKAj, OMOTYNHUTH MHTPAaBEHCKU MPHUCTYN Paad HAJAOKHAJAE TEYHOCTH, EBEHTYAITHO
NPUMEHUTH OKCUTEHOTEpAaIljy W BemTayko aucame. Ol JeKoBa W3 JApyre JUHH]jC

KOPHCTE c€ KOPTUKOCTEPOUAN, aHTUXUCTAMUHUIIM U -2 aapeHeprudku aronuctu (1).

1.1.6. VYJjora mojaesa anagujakce y HCTPaKUBAKBLUMA

OO63upom Ja aHaduiIakca ykbydyje OpojHE MMYHOIIAQTOJOLIKE MEXaHU3ME U
KOMIUIEKCHE HHTEpakiuje A00po JepUHUCAHU >KUBOTUELCKH MOJEIU TOMaxy Yy
IIXOBOM pa3yMeBamy a CBE ca IIHJbEM Ja ce oMoryhu noOpa qujarHoCTHKa U Tepanuja
osor nopemehaja. Kopunrheme >xMBOTHEHCKUX MOJIeNIa y UCTPaKUBaBUMa je y MopacTy
a HAPOUYUTO Cy MOT'O/IHU MUILIEBU Y UCIIUTUBAKY CUCTEMCKE aHa(uUIIakce jep je 0/1aBHO

IIOKa3aHoO Oa HOCTOjI/I BCJIMKA CIIMYHOCT I/ISMCI’_)y JBYICKOT U MI/IIHI/IjeF HMYHOI' CUCTEMaA

(27, 28).
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AnapurakTHYKa peakiuja Koja ce 0JBHja JOKAIHO y CPIly Kao UJEHOM OpraHy
MOJKE ce eX VIVO mpoydaBaTH KOPHUIINCHEM Cplia CeH3MOMIMCAaHUX SKCIIEPUMEHTATHUX
KUBOTHIA TaKO INTO ce aHaQWIAKTUYKA peaKiuja WHAYKYje aIMUHUCTPALUjOM
CHeM(pUIHOT aHTUTeHA. TOKOM TOJMHA Pa3BHjEHO j& BUIIEC MOJIEIAa M30JIOBAHOT CpIa
SKCIIEPUMCHTATHUX JKUBOTHIbA, KOJU YHHE TIOYy3[aHO opyhe y Impemy 3Hama O

natopu3noJIOTHju 1 papMakoioruju oBor Gpenomena (29-33).

Knock out muiieBu npenacraBibajy MohaH ajgar y MCTpakuBamy (YHKIIHjE TeHa
U BUXOBUX Npoaykata. To cy y iaboparopuju mOoceOHUM MOCTYIIMMa MPOU3BEIACHU
COJeBH KOJI KOjux je oapeheHu TeH 3aMemeH WM MOJIU(UKOBAH HEAKTUBHUM WU
mytupanuM anenoMm (34). Mum  pepunmjentan 'y INOS (iINOS-/-) omoryhasa
npoyvaBame epekropHux yiaora NO y UMyHOIATOJIOTHJH, MATOJOTHJU TymMopa, 60pOy
MPOTHB MUKPOOPraHW3aMa aJid HaM MpYXa U OJUIMIHY MOTYHHOCT 3a 00Jbe pazymMeBame

aHaguakce.

1.1.7. Mexanu3mu anaguIaKkce KojJ MUIIA

LenTpamHo MecTo y CBUM HCTpakMBambUMa aHaduiakce KOJ MHILIEBa 3ay3UMa
YUEHUIIA JIa CE€ CHUCTEeMCKa aHapuiIakTHYKa peakiuja Kkoja wmwumieBa (Op3a
MMOTEHITMJATHO PEBEP3UOMIIHA XUIOTEH3H]ja, XUIIOTEPMHU]ja, CMakbEHA MOKPETJBUBOCT U
yelame) MOXKe OJUrpaTH IyTeM JaBa He3aBucHa mexanusma (35). Ilpsa IgE-3aBucHa
peaknuja je wHTepiaeykuH 4 (IL-4) m IL-4 penenrtop 3aBHCHA; OQUTpaBa ce HAKOH
aJlepreHoM  u3azBaHor npemoinhaBama BHcokoaduuuteTHor FceRI  peuenropa
MPE3EHTOBAHOT Ha MacTouuTMa U 6azoduimmma. Ocnobahame Menujaropa v IIUTOKKMHA
n3a3uBa nopehame BacKyJapHOT MepMeaduInTeTa U KOHTPAKIMjy IIIaTKUX Mulnha ca
ciukoMm aHadwumakce (6, 35-37). Hdpyru mexanuszam je IgE-He3aBucaH, MHIyKyje ce
nocpenctBoM IgG anTuTena, akTuBanujom Hucko apunuterHor IgG peuentopa-FeyRINI
u wmakpodara wumu OGazoduna (38-40). Amnadunakca oCTBapeHa OBUM JAPYIUM
QITepHATUBHUM MEXaHHM3MOM 3aXTeBa MPOMOPIMOHAIHO BHILE aHTHUIE€HA M aHTUTENA
HEro NpBU Kiacu4Hu MexaHuzaMm (6). Y o6a mexanmusma ce ocnodaha PAF, anu ce camo

y IgE-3aBucHOj peakuuju peakiuju ocnodaha xucramus (6, 36).
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FeyRIIb

FeyRIII
PIR-B

CD300a
PECAM-1
MAFA PIR-B
gp49B1
Macrouur TRAM4 b0 Makpodare £ 4_\
PI-3K
' XHCTAMMH (PAF | 9
| PAF | (/~\ !
e Yo Y (eNOS
NO 7
(ENUHE®PHH) 14

Stat6 <¢——— IL-13

AHA®UITAKCA

Cnuka 4: KnacuuHm v anTepHaTMBHM NYT y aHacdunakcu MuLua

AHTUMreH mn3asuea aHaunakcy kog muwa nyTem (@) npemowhasarem IgE Be3aHOr 3a MacTouuT nyTem
FceRI peuentopa, wTto ctuMynumwe ocnobahame xucramMmmHa u Mammx konndmHa PAF (IgE 3aBucaH nnm
JLKnacmuad" nyT) nam (6) BemBameM y Benvkoj KonmuuHu 3a IgG dopmupajyhmn IgG-aHTureH nmyHe
Komnnekce Kkoju npemowhasajy FcyRIII peuentope, wrto ctumynuwe ocnobaharwe PAF anu He
xuctammHa (IgG 3aBucHUM wnu ,antepHatvBHU" nyT). WHTepakumje ca 6asoduamMma HUCy onuvcaHe.
XuctamuH n PAF n3asmBajy rnatkOMUWWAHY KOHTPakuujy M nojadasajy BacKynapHuW nepmeabunurer.
IgG omoryhasa HeraTvBHy MoBpaTHY Crpery y okBupy ,knacudHor" nyta. IL-4, IL-13 n NO noropwasajy
CTarbe aHadunakce nojavasajyhv uenynapHu oaroBop Ha npovHgiamMaTopHe meaujatope. EnvHedpuH
penakcvpa rnatke muwuhe n cMamyje BacKynapHu nepmeabunumrer.
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Ta6ena 3: CnnuHOCTM M pasnuke usmely yoBeunjer U UMyHOr CMUCTEMa MMLLIA o 3Hauaja 3a

aHacdwunakcy
KapakTtepucruke Muw YoBek
MpucycTso IgE + +

Mpucycteo FceRI Ha MacTouMTMa 1 H6asodunmma

MpucyctBo FceRI Ha Makpodarnma u Langerhans-osum henunjama - +
Mpucycteo FcyRIIb Ha macTouuTuma +
Mpucycteo FcyRIII Ha Makpodarmma +
MpucyctBo FcyRIIA, FcyRIIIA u FcyRIIIC - +
MpoayKumMja xMcTaMmHa y Mactouutuma + +
Mpoaykumnja PAF y makpodaruma + +
AkTMBauuja mactoumTta nytem IgG + (cnaba) -
BesuBame IgE 3a FcyRIIb n FcyRIII + +

IgG-3aBucHa aHadwmiakca jom yBeK HHje JOKa3aHa KOJ JbYIW, ald je MMOKa3aHOo Ja
xymanu Makpodaru umajy FcyRIIl peuentope m ga cy cnocoOHM aa HPHIMKOM
akTuBanuje ociobahajy PAF (6) koju mosxe aktuBupaTt macrouute (41). Kox sbymu cy
OTMCAHU CIIy4yajeBU aHa(UIAKTUYKE peakluje 0e3 MepJbUBOI ajepreH-crnenuduyHor
IgE anTmTena y cepymy m 0e3 mokasa 3a JerpaHylialijy MacToiuTa (TopacT HHUBOA

cepyMcKe TpuIiTase) mro 61 Morio jaa oarosapa 1gG-3aBucHoM Mexauusmy (6 ).

Ta6ena 4: KibyuHe unmheHMLe Be3aHe 3a aHauiakcy koa MULLEeBa

e AHadwmnakca ce KO4 MuUWA OAMrpaBa Kpo3 [Ba He3aBMCHa nyTa. JeaaH ykbydyje IgE, FceRI,
macrouute, PAF n xuctamuH n apyru Koju ykbydyje IgG, FcyRIII, makpodare n PAF.

e 3Ha4yajHO Marbe aHTUreHa u aHTuTena je noTpebHo 3a okmnaare IgE-3aBMcHe aHadwmakce Hero 3a
IgG-3aBucHy.

e BehumHa aHadwnakTMUKMX peakuunja kop Jsbyau je IgE-3aBucHa M 3axTeBa Mane KOMM4YMHe
anepreHa, anM vMMa Aokasa ga mMoxe butu nocpepoaHa nyteMm IgG ako je mHaykoBaHa Behom
KOJIMYMHOM anepreHa.

e AHadwmnakca ce nojayaBa eHAOreHo NpoAyKOBaHWM MHTepneykuHoMm 4 n 13 (IL-4, IL-13), n a3oT
MoHokcmaoM (NO) a uHxubupa eHOoreHo NpoAyKOBaHUM [B-aApeHepruykmM aroHuctuma. OBu
areHcu aenyjy Ha akTvBauujy mactouuTta un makpodara.

e  /MyHM cuCTEM MULLEBA U JbYaM je [OBO/LHO CIMUaH [1a CE UMHEHMULIE BE3aHe 3a aHadunaKkcy Koa
MULLIEBA MOTY MPUMEHWUTU U KOA JbYAW.
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1.2.  A30T MOHOKCHJ (NO)

3Hauaj ucTpaxkuBama Ha moJby yiore NO je mpeno3Hata 1998.ron kama cy R.
Furchgott, L. Ignarro u F. Murad noounn HoGenoBy Harpaay 3a Hay4HH paj KOju je
noseo 10 oTkpuha NO kao OWojonIkor MeaujaTopa mpoaykoBaHor y hemujama cucapa.
On tana je o6jaBJbeH Bemku Opoj pamoBa ainu ce u gajbe NO Kao MpeaMeTy akTyeTHUX
UCTPaXHMBaWka y MEIUIMHH M OMOXEMHUjH TPHUINCYjy KOHTpaBep3He ymore. J[oOpo
MO3HaBamke (PU3MUKO-XEMUJCKUX 0cOOMHA HaM oMmoryhaBa 0oJbe pazymeBame kako NO

MOKe OUTH peryiaTopaH, TOKCHYaH U MPOTEKTUBAH y OMOJIOIKUM CUCTEMUMA.

1.2.1. Cunre3a a30T MOHOKCH/IA

VYV xuBuMm cucremuma NO ce cuHtermmie u3 L-apruHuHa y3 MOJIEKYJIapHU
KHCEOHUK U peAyKoBaHy (opMy HMKOTHMHaMUJ JuHyKiIeoTun] ¢ocdara (NADPH) kao
kocyrcTpare. OBy peakiujy katanu3syje dhamrmja eazuma NO cunreraza (NOSs) koje
koHBepTyjy L-aprunun y NO u L-tutpynun npexo mehympoussoma N-hydroxi-L-
arginina (42). Uneatudukosana cy tpu wiana NOSs (amuinje KOjy 4MHE BETHKH U
KOMIUIEKCHU TOJUMNENTHAHN XoMmoauMmepHu: HeypaimHa (nNOS-NOSI), engorenHa
(eNOS-NOS3) u umnaynuommna (iNOS-NOS2). Heypamna u engorenna NOS ce
KOHCTHTYIIMOHATHO EKCIIPUMHPAjy, MOK ce uHayruomina NOS ekcripumMupa camo
TokoM hemmjcke aktuBanmje. WMuaynmubunna NOS-NOS2, mnpBo onucaHa vy
Makpodaruma wmuma (43), je rnaBHH eH3UM 3a cuHTe3y NO y HMYHOJOIIKAM
peaknujama u npu uHbIamanuju (44, 45). 3a pasnuky o1 Apyre JIBE CHHTETa3e, HUje
npucytHa y Mupyjyhoj henuju Beh ce excripumupa HakoH henujcke aktuBanuje. NOS2
reH, KOjU je TMOJ KOHTPOJOM TpaHckpuniuoHor dakropa NFxB, ce wunaykyje
MOCPEJICTBOM OAKTEPUjCKUX TOJIMCaXapuaa WM KIACUYHUX MPOUH(IAMaTOPHUX
UMTOKMHA Kao mro cy uHtepieykun 1 (IL-1), Tymop Hekposuc daxtop (TNF) u
untepdepon-y (IFNy) xoju yecro cuneprujcku nenyjy (ciuka 5.). Excnpecujy iNOS
uHXUOupajy aHTH uH(pIamMaTOpHU IUTOKHMHU uHTepieykuH 4 u 13 (IL-4, IL-13) u
riykokopTtukouu (46). 3a paznuky og nNOS u eNOS koje npoayKyjy Maie KOJIUYuHE
NO, iNOS ce perynuiiie Ha TPaHCKPUIIIMOHOM HHMBOY, Tako Ja jeIHOM WHAYKOBaHa

npojaykyje Benuke koanuuHe NO.
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Azot monokcuz (NO) urpa pasHe yiore y opraHiu3My 40BeKa: OH je€ MEIUjaTop
Ba3oJWiIATallMje,  arperamuje  TPoMOOIMTa,  HEYPOTPAHCMHUCHje,  pEryJIHIIe
(GyHKIMOHHCAE, TPEKUBIHABAE U CMPT PA3NUUYUTUX TUMOBA henwja ykipydyjyhu u
OHE Koje cy jaeo uHGuamarje 1 umyHoctd (47). NO ce cTBapa TOKOM HMYHOT H
nH(IaMaTOPHOT OJIrOBOPA; Ka0 TOKCHYAH Jeyje Ha MUKPOOPraHU3ME YHME YYECTBY]e
y Hecrenu(puIHOj IMYHOCTH aJId YUYECTBYj€ M y CIEUU(UIHO] TAKO IITO MHIYKYje WIH
perynauiie cMpT ¥ (QyHKIMOHHCame MMyHUX henuja. Moxke HMHIYKOBaTH TOKCHYHE
peaxiiyje IpOTUB APYTUX TKHBA Y OPraHU3My, a 003UPOM Jia c€ oBehaHO CHUHTETHIIIE Y
nH(pIaMaTOpHUM 000JbEHHUMA, HA TIPUMEP Y aCTMH, cMaTpa ce€ U MpOouH(IaMaTOPHUM
yuHHoueM. Takohe, Moxke (QYHKIMOHHMCATH M Kao aHTU-UH(JIAMaTOpPHU WU
UMYHOCYIIPECHBHH YHHWJIAIl MyTeM WHXUOMTOPHOT WM alONTOTHYHOT edekra Ha

henuje (47).

Pa3ne 6uonomke @yHkuuje cy nocnenuna GU3NUUX U XeMHjcKux ocobuna; NO
je mamu (30 Da) HeHaenekTprucaHu MOJIEKYJ KOJU MOCeayje HeYIapeH! €JIeKTPOH IITO
ra 9MHU CIOOOJHUM paguKaioM. 300T CBOje BEIMYMHE M OJICYCTBAa HaEICKTpHCAmha
HeoMmeTaHo nudyHayje y U U3 henuje U y OKBUpY pa3iMuuTUK JenoBa henuje. Hberosa
COJIyOMJTHOCT M OocoOMHa Ja jJako nudyHayje moaceha Ha KUCEOHUK; KA0 U KUCEOHUK
NO je rac moa aTMOC(EpCKUM yCIOBHMA ajlH je y OMOJIONIKMM CHCTEMHMa PacTBOPEH.
Kao cnmobomuu paaukan penaTUBHO je CTaOWIIaH-HE pearyje ca caMuM coOOM M HMMa
(U3MOJIONIKY TIOTYKUBOT OJ1 HEKOJIMKO CEKYHITH 10 HEKOJIMKO MUHYTA Y 3aBUCHOCTH O]

KOHIICHTpalje U (PU3HKO-XEMHUJCKOT OKpykema (48, 49).

NO ydecTByje y HajMame TpU OCHOBHAa MeTabojnyka myra. Pearyje y
UPKYJIAUJH ca XeMOM XeMOTJIoOWHa, MIPH YeMy HAcTajy HUTPATH U METXEMOTJIOOWH.
YV OKCHI0-PeIyKIMOHUM peakKiijaMa OKCUyje ce y HuTpo3ujyM katjon (NO™) mwm ce
penykyje y aurposwi aHjor  (NO'), mTo 3a mOCIeauily HMa CTBapame BHIIE
peakTuBHEX a30TOBHX Bpcta (Reactive nitrogen oxide species RNOS). Takohe aktusupa
eH3uM ryanmi-iukinasy (sGC) Be3uBameM 32 XeM KOMIIOHEHTY BeHOT aKTUBHOT IIEHTpa
U IUPEKTHO TOJICTHYE HACTajae HMUKIMYHOT TyaHo3uH MoHOo(docdarta (¢cGMP), jennor
0]l HajBAXXHUJUX Meaujatopa henujcke curHanuzanuje. Kao oarosop Ha ¢usnosomky
crumynanujy, NO ce Op3o cTBapa y HUCKUM (IIMKOMOJIADHMM) KOHIIEHTpAllMjaMa;
u3a3uBa Op3 W NpOJIa3HU OATOBOp y TapreT hemujama Kao INTO Cy IVIATKO-MUIIKhHE
henuje, Heypouu u TpombonutH (50). Y oBUM crcTeMuMa JieNyje TUPEKTHO Ha T'yaHHII

HUKIasy nda I/IH,Z[YKyje CCKYHAApHU MCECCHIICp HHUKIIMYHU T'yaHOCHH MOHO(I)OC(I)&T
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(cGMP). OBo y3ajamuo aejctBo u3mehy NO u sGC je 3acinyHO 3a MHOTE OHMOJIOIIKE

¢dyukuje NO, mpe cBera penakcaiyjy riaTkux MuIrha 1 Ba3oAUiIaTamm]y, peryiamnujy

arperaimje TpoMOOIUTa, HEYPOTPAHCMUCH]Y UT/I.

@uznonomkn (Ca) curua:

AroHHCT penentopa
Enexrpuunn nmmyJic

T'yauna
HHKa3a
‘+ / *
Ca2
GMP
’ NOS-1 ‘ EEre— NO. —
NOS-3
Bp3, npoJsiazan oaros:
A NO'|C P3, IPOJIA3aH 0IrOBOP
AKTHBAUMN]a

— JHMPEKTHO JEJCTBO
AMYHOJIOIKH CHIHAL:

LPS, 111, HUHIUPEKTHO JEJCTBO

TNF-0, IFN-y .
+0, — NO,
NOS-2 \GS-NO == Ilporenn-S-NO
—ma | —— NO* NO
—p [IPOTEHH

NO ‘ f Henpeknaan oarosop-pacr, | NO

NpeRHB/LABAILE, ANONTO3A HTA.

+0, — OOHO"

Hutpo3arusuu cTpec
Toxkcuunoct

OKcnaaTHBHH crpec

Cnuka 5: CuHTesa azor MmoHokcuaa (NO)

A3ot moHokeua (NO) ce cTBapa vnm nyTeM AejCTBa KOHCTUTYTUBHO eKCnpuMmpaHux eHsmma NOS-1 u
NOS-3 wm wuHaykoBaHuM eH3umMoM NOS-2. NOS-1 n NOS-3 ce aKkTuMBMpajy Kao OAroBop Ha
(hU3MOsOLLIKE CTUMYIyCe KOjW OKuAajy MHTpaLenynapHu Ca®*curtan; npoaykyjy NO 6p30 1 nponasHo y
HuckoM HmBoy. NOS-2 Huje ekcrnpumupaHa Yy wMupyjyhoj henmju Beh je wuHAykoBaHa nyTem
MMYHOMOLLKNX CTuMynyca nonyT 6akrepujckmx nonucaxapuga (LPS) wnn umtokmHa (IL-1, TNF-a vim
IFN-y). HakoH kpaTkor nepvoga koju ogrosapa cuHTean mRNA u npotemHa, NOS-2 npoaykyje
KoHTUHympaHo NO y BucokuM BpegHocTuma. dejctBo NO je AMpeKTHM Mpy HUCKMM KOHUEeHTpauujama a
OVMPEKTHO npu BUcokmM. Husak Hmeo NO npoaykosaH nytem NOS-1 n NOS-3 mHTeparyje AMpeKTHO ca
aToMoM reoxkha y xem rpynu ryaHun umknase aktveupajyhu Taj eHsum ga npoaykyje cGMP, koju Taaa
nsasuea 6p3, nponasaH henujckn ogroeop. Bucoke koHueHTpauuje NO npoaykosaHe nytem NOS-2 cy
HecTtabunHe n 6p30 ce okcuampajy noa aepobHuM ycnoBuMa y peakTuBHe a3otose BpcTe (RNOS) ca
onwtoMm ¢opmynoMm NO,. RNOS HuTpo3upajy TWOAHY rpyny Yy r[AyTaTMoHy npoaykyjyhm S-
HuUTpo3ornyTatmoH (GS-NO) wnu TvonHe rpyne y npoTemHuMa dopmupajyhm npotemH-S-NO. OsakBa
HWTpO3auMja MHXMbMpa aKTMBHOCT MHOTMMX MNpPOTEWHa, YK/bydyjyhu MuUTOXOHApWjanHe eH3ume u
TpaHcKpunuuoHe caktope M Tako omoryhasa ayrotpajHe henuvjcke edekte. Y crambuMa BUCOKMX
KoHueHTpauuja NO KOMBMHOBaHUX Ca BUCOKMM OKCMAALUMOHWUM cTpecoM, cynepokeuna (O,7) mnHTeparyje
ca NO npoaykyjyhiv BUCOKO TOKCUYHWU NEPOKCUHUTPUTHU aHjoH (OONO").

17

KOHIEHTpanuja



Hacynpor, y umyHoM u uH()IaMaTOpHOM OJrOBOPY, LHMTOKHHH W/WIN
OaKTepHjCKU JIMIIONOJHMCAXaPUIM HMHIYKY]y eKCIpecHjy HHIyuuOuinHe Qopme
cunterasze (iNOS-NOS 2) nmoBojehu 10 penaTuBHO criope, Hempekuane mpoaykiuje NO
y Benukoj konumuuHu (47). Y oBoMm ciydajy aejctBo NO je HHIUPEKTHO, MyTeM
peaktuBHHX a30ToBUX BpcTa (RNOS), Koja ce cTBapajy y HMpHCYCTBY MOJIEKYIapHOT
kuceoHnka. OBa jemMmbelka Cy HecTabmiiHa U Op30 pearyjy ca IenyJIapHUM THOJIMMA,
VKJbYBYjyhH MpoTenHe, NMCTEHH U TIIyTaTHOH KOjHU IMPENICTaBJbajy KJbydHE TapreTe y
henujckoj perynanuju (48-50), wim ce XUAPOIU3UPAjy U U3IY4yjy Y POPMU HUTpHTA
(49). S-auTpo30THONM TPEACTaB/bajy crmopootnymitajyhe aemoe NO, unme 3HauYajHO
MIPOJIyXaBajy HEroB OMOJIONIKM MOIYXKUBOT. Y henujamMa M TKMBHMAa CE€ YCIOCTaBJba
KOMILJIMKOBaH ekBIHOpujyM y kome ce NO ocnobaha 1 MoHOBO craja ca THOJIUMA, Y3
ucroBpemero ociobdahame NO unmu RNOS. OBaj mporiec ,,maneBpucama’ NO ca jeaHor
THOJIA HAa JPYTH, MIO3HAT Ka0 TPAHCHUTPO3aIMja je BaKaH y TPAHCIIOPTY, Ha MIPUMEpP U3
muTorutasme g0 jeapa (51). YV ycimoBMMa KOMOHMHOBAHOM HHUTPO3aTHBHOT U
OKcHAalMOHOT cTpeca, kama ¢y u NO u cynepokcua aHjoH (Oz) mpoaykoBaHU Yy
BHCOKHMM KOHIIEHTpalldjama, OBa J[Ba paJuKajia UWHTEeparyjy M cTBapajy TOKCHUYHU U
BHCOKOpeakTHBHU nepokcuHuTpuTHH aHjoH (ONOQ), 3a koju ce cMarpa ja CIpOBOIH
Behuny Tokcuunux edexkara NO (48, 49). Unnykiuja u perymnanuja NO cuHTE3C je
npeAcTaB/beHa Ha ciumu 5. Y Ouonomkum cucreMuma NpO3 je TiIaBHH OKCHUIIATHBHU
npoaykT NO, u ca octamum RNOS ce xuaponmsupa u uznydyje y GopmMu HUTpUTA

(NO2) u mutpara (NO3) (49).

1.2.2. NO u okcHIALIMOHH CTpeC

W3 mperxonno HaBenmeHor cieau na je 'y metabommsmy NO jako OwutHa
MHTEpaKIkja ca peakTHBHUM BpcTama kuceonnka ROS (Reactive oxygen species ROS).
VY aepoOHOj henuju je NpeTe)HO pelyKoBaHa CpeAMHA Koja IMOrojyje OJBHUjamby
HOpMajHOr henujckor Merabonu3ma. bamaHc pemokc MoTeHIMjaja y *UBOj henuju
IpEeACTaBIba UMIIEPATHB OJIpKaBamba 37paBor (DEHOTHIIA, KA0 U CAMOT NPEKUBIHABAHA
henuje. Y henujama aepoOHUX opraHu3ama TOKOM HOpPMAaJHOI MeTaboju3Ma, Hajsehu
JIe0 KUCEOHHKA C€ MOTIYHO PEeAyKyje IO BOJAE y PECIHUPALUOHOM JIAHIy MJIU Kao
cyrcTpar y eHsuMmckuM peakndjama (52). Op mpeocramux 2-5% MOJEKYJICKOT

KHUCCOHHUKA HaCTajy ACIIMMUYHO PCAYKOBAHU O6J'II/II_[I/I o1 KOjI/IX Cy HCKH BCOMa
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peaktuBHU. HajoutHuju cy cynepokcuanu aHjon (Oz), Bogonuk nepokcua (H202) u
xuapokcwinu paaukan (OHY), a henuje ux reHepuiny Kako Kao €0 HOPMAaTHOT
aepoOHOT MeTabom3Ma y (U3HOJIONIKAM CTalbUMa TaKO M y TATOJOMIKUM CTakbuMa. Y
¢dusnonomKkuM yciaopuma npoaykinuja ROS je y paBHOTekH ca epUKaCHAM CHCTEMOM
aHTHOKcHaaHaca. [IpuMepn eH3MMaTCKUX aHTHOKCHAaHAca Cy CYNEepPOKCH] TUCMYTase,
TIIyTaTHOH TEPOKCHa3e M Karaiase, JOK cy Mel)y HeeH3MMAaTCKUM aHTHOKCHIIAHCHMA,
Butamuand E u C, f-kapoTeH M IIIyTaTHOH. Y MAaTOJOUIKUM CTamkHMa, Kaja MOCTOjU
rpeBara MpoOKCHIaHaTa HaJl aHTUOKCHIaHCUMa J10J1a3u 710 moBehane npoaykuuje ROS.
OBa BHCOKOpEaKTHBHA JeAH-CHa pearyjy ca OMOMOJIeKyIMMa (IUpPEeKTHO omtehyjy
JUMHATHY MeMOpaHy TpOIecOM JIMMHIHE MEePOKCHAAIHje, JeTyjy Ha IUTOIUIa3MaTCKe
nporenHe u jegapHy DNA) umzasuBajyhu mwuxoBa omrehema IITO je MO3HATO Kao
OKCHJALIMOHU cTpec. YuTaB HM3 MexaHu3ama y henuju je yKibydeH JAa CIpeud WIu
yMamH MTETHE TOCIeAnIIe OKcuaanuoHor crpeca (53, 54). OkcHIaIMoHN CTpeCc MOXKe
030MJbHO Ja Hapymu henmjcky XomeocTaly M yTH4e Ha henujcky nposudepanujy u
mudepenuumjanujy. Takohe kao mTo je MpeTXoAHO HaBeleHO, Moryha je u MHTepakuuja

ca NO- u cTBapame TOKCUYHOT, BUCOKOPEAKTUBHOT MEPOKCUHUTPUTHOT aHJOHA.

1.2.3. Yaora NO y anapuiakcu

Muoru pagosu cy ce 6apunmm ymorom NO y anadumakcu. Cmatpa ce ma je
noBehana mnpoayknuja NO pasnor mpoTpaxoBaHe XHUIIOTEH3Hje KOJ CENTUYHOT H
aHadunakTuukor moka (55-57). To je mOTKpembeHO pe3yaTaTUMa HCTPaKHBamba Y
KojuMa je yTBpheHa moBuieHa KoHieHTparuja NO KoJX JbYAM W SKCIIEPUMEHTAITHHUX
KUBOTHIa TOKOM aHadmiakce (57-62). Mnak, uzBop NO Huje joml yBEK MpPEHH3HO
onpeheH u y nureparypu ce cpehly KOHTPaIUKTOPHHM W HEOUCKUBAHH pE3yJITAaTH
NOOWjeHN KajJa Cy HMCTPaKHUBAuW TOKYIIAIW Ja UHXHOUPAJy HEroBy MPOAYKIH]Y Y
ana¢punakcu (62-68). Takohe, 003UpOM Ja IIUTOKMHU MOTY Jia aKTUBHUPA]y €KCIPECH]Y
iINOS, mto Boau Benukoj npoaykuuju NO u cineICTBEHOM HIOKY Y MH(IaMaTOpHUM
0ojecTuMa, Kao MTO je CeNTHUYHU LIOK, MHOTH ayTopu cy cMmaTpainu ce aa je iNOS y
OCHOBH aHa(pHIAKTHYKOT 110Ka (56,69).

Hacynpor oBome, Cauwels u capamHuIli Cy MPE3eHTOBAIM UCTPAKUBAKE KOje
cyrepuie aa je ENOS kibyuHu mMeaujaTop aHapUIAKTHUKOT moka koj muma (70). ¥V

CBOjOj CTYyAMJU KOPUCTHIM Cy JBa MoJena aHapuiakce. Y TNPBOM MOAEIy CYy

19



WHTPABCHCKUM HibeKIMjama PAF n3azuBanu aHagmiakcy TO 3HATHO Mamke OJroBapa
OHOME IITO Ce 30WMBa KOJ JbyAdu. Y APYroM MOJENYy KOjU 3HATHO OJIKE OJCITUKaBa
aHa(WIaKCy KO JbYAH MUIICBH MMPBO OMBAjy CCH3UOMIMCAHU OBAJIOYMUHOM a 3aTHM CE
BUMe HM3a3uBa peaknuja. OBa CTyauja JOHOCH 3akJbydak jga PAF mHIyKOBaHHW MIOK Y
notrrmyHoctu 3aBucu o7 NO mponykoBanor myrem eNOS. OBu  pesynratu cy
HeouekuBaHu jep cyrepumy npumapry yiory eNOS a NO mpoaykoBaH JejcTBOM OBE
CHHTETa3e CMaTpajy TJIABHUM Ba30JMIaTAaTOPHUM 4uHHOIleM. OBO caommreme je y
CBOJUM paJIoBUMa KOMEHTApHCaJl0 BUIIIE HCTPAKUBAaYa M CBU CE CIIAXKY Y JeIHOM: JIa je
TO HOB, HCOYCKHMBAH KOHIICNIT KOjU 3aXTeBa JaJbh paj U CBEHTyalHy notBpay (71).
CBakako Ja 0BO caommTeme cyrepuie na je ynora NOS y anaduiakcu KOMIUIEKCHH]a

HETO IIITO CE TO PaHUje MUCIIHIIO.

Gupta, ucniutyjyhu ca cBojuM capamgaunuma HEBO NO KOJ mMmamnujeHara ca
aKyTHUM aJIepTUjCKUM peakiifjaMma, Imokazao Ja Huje Omno kxopenaunuje usmehy NO u
owio xor apyror mapamerpa (72). HuBo NO Ttakohe HHje Omo y Kopemnamuju ca
KIMHUYKUM MaHH(ecTalyjama: MpUcycTBOM U OOMMOM YpTHKapHje WU epuTema,
MpUCyCTBOM wheezing-a, XUIOTEH3UjOM U TaxMKapIujoM. 3a pasziuKy O] XUCTaMHHa,
HuBo NO Huje OMO y KOpelaluju ca KapIMHAJTHUM 3HaluMa aHaduiakce, aiau je ouo y
Kopeajaiju ca Op3WHOM pecnupalyje KoJ TMalHjeHaTa ca aKyTHHUM aJepryujCKuM
peakumrjama. C gapyre crpane, uspasuta iINOS UMyHOpPEAaKTHBHOCT je yTBpheHa Yy
enuTeNy JUCAJHUX MyTeBa MaIoBa CEH3UOMITMCAHOT OBAaJIOYMHUHOM, TOKOM aHa(uiakce

n3aszBane oBajaoymunum (73).

Sade u capamHunu Cy Ha MOJeny aHaduiIakce KOJ MHINA MOKazanud rmoBehaHy
excrpecrjy INOS mMRNA y mryhuma u cpity y KpaTkoM BPEMEHCKOM MHTEPBaIy HAKOH
n3narama anepreny (74). OBo nosehame je Ouso npaheno ocnobahamem xucTaMuHA U
KIIMHUYKUM MaHu(ecTanyjama anaduiaktuuke peakuuje. Hacynpot oBome ekcrpecuja
eNOS ce Huje Memana TOKOM EKCIIepUMEHTa. 3ak/by4ak OBE IpyIe ayTopa je Ja ce
INOS 6p30 wuHIyKyje TOKOM aHapHUIAKTHYKE peakiHje W Ja MPOJIYKYyje BEIUKE
kommmunHe NO. Takohe oHM HaBOJE HEONXOIHOCT JaJbUX HCTPAXKUBAKA Ca I[UIBEM
cenektuBHe nHxuOuuUje INOS y by npeBeHIMje aHADHIAKTUYKE Ba30AWIATAIH]E

6e3 nuxubunuje nporekTuBHOr edexra eNOS.
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1.3. CPYAHA AHA®UJIAKCA

Kana crpanu, noteHnmjaiHo mrerad (HakTop MpoApe y OpraHusam, 10J7a3u 10
Op30T 0ATOBOPA Ca MUJBEM JIa C€ YKIIOHHM MAaTOTEeHH YMHHUIIAI U OrpaHuyuu omteheme. Y
(U3MOJIOMKUM CTalkbuMa, UMYHH CHCTEM je CIOCO0aH Ja y MOTIIYHOCTH OJACTPaHU
IITETHE CTUMYJIyCe ca BpJO Mano Wi Oe3 3Haka uH(pmamanuje. Mehyrum, npu
aHA(WIAKTHYKO] PEAKIUjU AUCOAIAaHC CJIOKECHUX MEXaHW3aMa KOju KOHTPOJIONIY
nH(pIaMaTOPHU M HMYHH OJrOBOP MOTY JIOBECTH [0 O30MJbHHMX IOCIEAMIIA KOje
YTpO’KaBajy 37paBJbe a YaK U JKHUBOT.

Cpuana anHaduiiakca Koja HacTaje yciel CUCTeMCKE IHCEMHHAIIM]je ajepreHa
yuHe (QYHKIMOHAHE U OMOXEMH)CKE MTPOMEHE Ha CPIy KOje HacTajy Mpe CBera ycienq
ociobahama nmponH(IaMaTOPHUX W Ba30aKTUBHHUX CYICTAHIM U3 CPUYAHMX MACTOIMTA
(75-77). Kapakrepuiiie je yop3ame CpYaHOT PUTMA U CHAre KOHTPaKIUje (XPOHOTPOITHU
U HMHOTPONHHU edekar) W TaxuapuTMuje yOp30 HAKOH H3jarama creuuGuyHoM
aJIepreHy-1To Cy XWCTaMUH 3aBUCHH edektn (78), 3aTuMm cliee KapanoaenpecuBHU
epeKTH W KOpOHApHU Clla3aM, BEPOBAaTHO HACTAM YCJEJ JIejCTBA XEMOKHHA W

enkocanonsa (76, 77).

1.3.1. VYJjora xucTaMuHa y CPUYAHOj aHADPHUIAKCH

VY cpuaHoj aHauIaKCH KJBYYHY YyJOTY WUTrpa XucramMuH. CpyaHM MacTOIUTH,
VIJIaBHOM  JIOKQJIM30BAaHM OKO KODOHAapHUX KPBHUX CyJIOBa, ca Hajeehom
KOHIICHTPAIMJOM y JECHOj TIPETKOMOPH, Yy ONU3WHU CHHOATPHJjATHOT 4YBOpa
MpEeACTaBJbajy TJIABHU HM3BOp xuctamuHa y cpuy (75). Kpymujanna ymora OMoreHux
amMuHa y paHoj (a3u cpuaHe aHadumiIaKce jacHO ce carjenaBa y (apMaKOJIOIIKHUM
UCIIUTUBAalkbUMa y KOjUMa aHTaroHHCTH JPYror THIAa XHUCTaMUHCKUX perentopa (H;
perientopa), Kao mWTO je OypuMaMuj, Ka0 U MHXHUOUTOpU AETpaHylaluje MAacTOIUTa,
[OMyT JUMAalpuTa W HMMIPOMHIMHA, 3HATHO ciabe oBaj ¢enomen (76, 78). VY
M30JI0BaHOM CpIly CEH3MOMIMCAHOT 3aMopurha, ajlepreHoM HHAYKOBaHO ociobahame
XHCTaMUHa TOjayaBa HoOpenuHedpHH, TUIUYHU AAPEHEPTHYKH 01 aroHHCT, JOK ra
MOTpOlIkha KaTexojJaMuHa cMamyje (75). Cam xucTaMHH, ayTOKpHHO, myrem Hp
penientopa, aenyjyhu HeraTHBHOM MOBPATHOM CIIPETOM Ha COTICTBEHO oclolahame u3

MacTOLMTa, MOXKe J1a 0cliabu cpyaHy aHaduiakcy. AroHucTd Hp peuentopa (XucramuH,
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CTa0MJIHU aHANOT 4-METHI-XUCTaMUH, JUMAIPUT, HMMIPOMHIUH) JO03HO-3aBHCHO
cMamyjy ociiobahame eHIOTeHOT XHCTaMUHA, MMO3UTUBHU XPOHOTPOIHU U MHOTPOITHU
epekar Kao W TEXKHUHY apUTMHjA, HM3a3BAaHUX H3JIarambeM CEH3MOWIIMCAHUX CpuLa
cneunuaHoM anTureHy. CympoTHO ce JemraBa Kajga ce KOPUCTH IUMETHINH, OJIOKaTop
H, penenrtopa (79). IllraBume, xucramuHckun Hsz peuenTopu, yrBpheHHM Ha
NPECHHANTUYKUM 3aBpIICIMa CUMIIATHYKUX HEpaBa y CpIly MHXUOUPAjy CSHIOTCHO
ocnobahame HopenuHepuHa u3 cumnarndkux Biaakana (80). Crneau ma aktuBaruja Hs
pelenTopa XUCTAMUHOM MOJKE TIPEICTaBJbaTH APYTH, HHIAUPEKTHH MEXaHU3aM KOJUM Ce
MyTeM HETaTHBHE TOBpaTHE CIpere CMamyje aleprujcko ociobahame XucTtamuHa,

HUCXOJHOM PETryJalijoM aKTHBAIl1je MacTOIUTA.

1.3.2. ¥Yaora NO y cpuanoj anadpuiakcu

Cse tpu NOS wm3odopme cy ekcrnpumupane y muokapay (81). eNOS je
MPEJOMUHAHTHO €KCIIPUMHpaHa n30popMa, and HUCKa, 0azaaHa BPEIHOCT EKCIpecHje
nNOS u INOS ce MOXke JeTEeKTOBaTH Yy MHTAaKTHOM BEHTpHKyJapHOM TKHBY. eNOS je
eKCIIPUMHpaHa y eHJA0TeTHUM henujama, eHI0KapIHUM, TIaTKoMunhanm henujama u
kapauomuorutuma (81, 82). nNOS je nokanu3oBaHa y HEpPBHUMA, TAHTJIMOHMMA H
CIIPOBOJIHOM TKHBY, aJld HUJE M30JI0BaHa y Kapauomuonutuma (82, 83). ¥ obossemuma
U CTalkbUMa KOja Cy y BE3M ca XHUIOKCHjOM, HWH(peKmujoMm, uHIaAMaAIAjoOM WIH
aKTHBAIIMjOM IMTOKWHA, gojiasu g0 moBehane ekcmpecuje INOS y cpuy (81, 84).
AxtuBHOCT INOS je nmeTekToBaHa y pa3jiu4yMTHM NEHjCKUM TUIIOBHMA, YKJbY4yjyhu
eHjoTenHe, henuje eHaokKapaa, Makpodaruma, BacKyJIapHUM TJIIAaTKOMUITUNhHUM

henujama u xkapauomuonuTimMa (82, 85).

Edextu NO na mwmokapa cy no3Ho 3aBucHu (84, 86). Hucke, ¢usmomnomike
KOJIMYMHE UMajy OJaroTBOPHO JEjCTBO Ha cpuaHy (PyHKIHU]jy, IOK BUCOK MOPACT HUBOA
NO wuma cynpotHe edekre. bazamHe, eHIOreHe KOHIEHTpalWje HUMajy IO3UTUBHO
XPOHOTPOITHO W HMHOTPOIHO [EjCTBO; IMOOOJBIIABA]y MEXaHHYKY €(QHKACHOCT JIeBE
KoMope y3 oarosapajyhy notpommy kuceoHuka (87). OBu epekTu ce cMamyjy U 4ak
NOCTajy KOHTpa-NpoAyKTHBHU ca moBehameMm koHieHTpauuje NO (88). Takohe NO
¢yHKIMOHMIIE Kao OM(YHKIMOHAIHU  peryjaTop amomnTo3e; MpUd  HUCKUM
KOHIIEHTpallMjamMa, CyNpUMHpa amoNTOTHUYHM MYyT JOK TMpPH BUCOKMM HHBOMMA

npeBasnujiasu HCIYJIapHC MNPOTCKTUBHC MCXAaHHU3MC MU HCIIOJbaBa HPOANOITOTUYHC H
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muToTokcnyHe edekre (89), tako ma NO mpu HUCKUM KOHLEHTpalyjama IITHTH
MHUOKapJ O]l IITETHUX CTUMYIyca, IOK MPH BUCOKUM MOXKE JIOBeCTH 10 omTehema u

ryoutka muomnuTta (86).

Jduxoromuja edexTopHUX (yHKOHja je ,,JBOCEKIM Mad“ y OHOJOMIKHM
cucremuma (84, 86). bamanc wu3Mel)y mMTOCTATCKOT M IIMTOTOKCHYHOT e(eKTa
BEPOBATHO JIC)KH y KOHIEHTpauuju npoaykoBaHor NO y TKHBHMA, anu U H30(QOpMH
NOS koja je akTHBHpaHa aJld U Yy KOMIUIEKCHO] MHTEPAKIHMjU ca JAPYTHM CI000IHUM
paauKaiuMa Kao ILITO je CYIEepOKCH/I.

NO kao racoBUTH CJIOOOIHM paaWKal, HAjIIO3HATHjH 300T CBOT TOTEHTHOT
BazoamiararopHor edekra (90), Moxke UrpaTd NPOTEKTHUBHY YJIOTY TOKOM CpyaHe
aHadunmakce, He camMo YyoOnaxaBajyhu myrorpajie Ba30KOHCTPUKTOpHE edexTe
eMKOCaHOMJa M XeMOKMHa, Beh u myreM cmamema ociolahama xucramuHa. Y
MOTYhHOCTH je JJa HeyTpaJiIlle aKTHBAIIH]y MACTOINTA HHIYKOBaHY U IMYHOJIOIIKUM H
HEMMYHOJIOMKUM ctumyaycuma (91) u cMaTpa ce (U3HOJIONIKUM peryiaTopoM
PCaKTHBHOCTH MAaCTOIMTa, KOjU eHmoreHo mpoaykyjy NO (92). Ocnobaha ce y
KOPOHapHHU e(JyeHT M30JI0BAHOT Cplia CEH3MOMJIMCAHUX 3aMopurha HAaKOH H3Jarama
anepreny. Hacympot Tome, ocnobahame xucTamMuHa y HaBEJIEHOM MoJiely aHaduiiakce
ce cmamyje HakoH aamuHHUcTpanuje NO-moHOpa HATPUjyM HUTpOIpycHaa a moehaBa
npekuameM eHgorere cuarede NO myrem Onokatopa NO-cuHTeTasa L-moHOMETHII-

L-aprununa (79).

ITopen NO-moHOpa, apyre cyIcraHie Koje ¢y y MoryhHoctu aa moBehajy
enoreHo creapame NO mory na ocnadbe cpuany anadwuiakcy. [lpumep je penmakcus,
MENTUIHA XOPMOH, MPEJACTaBHUK HHCYJIMHCKE cynepdamuinje, Hajiio3HaTHju 300T
cBoje ymore y pemnpoaykuuju (93, 94). Pemakcun uma ouuriegaH cdexkar Ha
KapJIMOBAcKyJIApPHHU CUCTEM, IIPBEHCTBEHO NMEpU(EPHY U KOPOHAPHY Ba3opeiaKkcalujy u
noBehamwe (pekdeHirje U cHare KOHTPAKIIUje, ITO Ce Mpe CBEra MpUITUCYje HEroBoj
cnocoOHocT Ja mnoBehaBa OumocuHTesy NO, umHaykoBameM ekcopecuje iNOS 'y
uuibHUM henujama, ykipydyjyhu engorente u rnatkomumnnhae hemuje (95-97). Ilyrem
KOpOHapHe Ba3zojuIaTaluje, peaakcuH nosehasa kopoHapHu npotok (95), a taj epexat
MOJKE J1a BOJIM YKJamamwky XHUCTaMUHA M JPYTruX MpouH(IaMaTOPHUX MEIHjaTopa Koje
ocnobahajy cpyaHM MacCTOIMTH TOKOM aHadwmiIakThuuke akTuBanuje. OOMM aHTH-
aHauIakTUYKOT edekTa pelakCMHa BEpOBAaTHO 3aBHCHU OJf HETOBOI JAUPEKTHOT

MHXUOUTOPHOT JIgjcTBA HAa MacToluTe U Oasoduie, mrTo je yrBpheHo u y in Vvitro u in
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Vivo ucniutuBamuma (98-100). OBa ocoOnHa YMHU PEIAKCHH CIIOCOOHHMM Jla IPEBEHUPA
aneprujcku  asthma-like oaroBop kox ceH3uOWIMCAaHUX 3amMopyuha W3II0KEHHUX
unxanatopaum anepreanma (99). Crora, je Masini ca capaJHHUIIIMA CIIPOBEO CTYIHU]Y
ca IWJbeM Ja HCIuTa e(UKAacCHOCT pelakcHHa y YyOnakaBamy edekara cpyaHe
anadunakce. Kopumhemem no0po aedhuHUCAHOT MOJENa M30JOBAHOT CpLa aKTUBHO
ceHsuOmnmucanux 3amopunha (75), yTBpAWIM Cy Ja pEJaKCHMH Yak M y HHCKUM
KoHIeHTpanrjama of 30ng/ml, gatr mpe u3narama ajepreHy y MOTIIYHOCTH cllabu
MO3UTUBHU XPOHO M HHOTPONHM edekaT Hu3a3BaH aHA(QUIAKTUYKOM pEeakUujoM U
yMamyje KpaTKOTpajHy KOpOHAapHYy KOHCTPHUKIHM]Y, ocjoOahame XucramMuHa H
HaKylJbamhe KalllijymMa y CpyaHOM TKHUBY, IITO ce JemaBa npu omtehewy henunja
Muokapaa. OueknBaHo, edekaT pelakcuHa YKJbydyje aKTUBAIM]y €HJOT€HE CUHTE3e
NO, moka3ene nmoBehameM HHBOA HHUTPUTA, Kpajier Nnpoaykra meradbosmsma NO y
KopoHapHOM edayeHTy kao u moBehanom aktuBHOIThy u ekcrpecujom iNOS u
noBehanuM HuBooM cGMP, koju je y cpuaHOM TKUBY HMHTpalelyJapHH CHUTHAIHU
edpexrop NO (101). OBu pe3yaTaTu Cyrepuilly Ja pelakCuH WIH BEerOBH aHaI03d MOTY
Hahy TepamneyTcKy NMpUMEHY Y XMIIEpCEH3UTUBHUM peakiujama | Tuma u anaduiakc,
HapOYMTO aKo je MPHUCYTHA U CpUaHa cuMmnTomaTosioruja. Takohe, permakcun Moxke OUTH
KOPHCTaH y aJeprujckuM OosiecTMa 003upoM aa cy in VItro crymuje mokasane ja
penakcuH Moxke na (aBopusyje mudepenmnujanujy naive T henumje ox Th2 denoruma,

koju kapaktepuiie IgE umynu oxrosop ka Thl ¢enorumny (102).

WNuaue, mpeTxoHO MOMEHYyTa Tpyla UCTpakMBava, OKylbeHa oko E. Masini
Bumie ce roguHa Oamina ymorom NO y cpuaHo] aHaduIakcH EKCIEPUMEHTATHHX
KUBOTHbA. YTBPIWIN Cy Ja je KOJ H30JI0BaHOT cpla 3aMopymha aHauWIakTH4Ka
peakiuja yapyKeHa ca HarjauMm ocioOahambeM XMCTaMHHA B IyTOTpajHUM ociobahamem
uutpura (NO?) koju je oxcumannonu mpoaykr NO (66). Kopunihemem NO-moHopa u
naxuouropa cuarese NO y cBojuM pajloBUMa OBa Ipyra ayropa JOHOCH 3aKJbY4Ke O
npotektuBHO] yno3u NO Tokom cpuane anadpuminakce tako mto NO wuHXHOHpa
ocnobahame XrcTaMuHa U3 CPYaHUX MACTOIIMTA U OJIpyKaBa TOHYC KOPOHAPHUX KPBHHUX
cynoBa. OBaj edexar NO octBapyje myrem nosehawa koHueHTpanuje CGMP u
cMarmera HHTparenynapaor Ca”* (101). Mnak Kao ITaBHM 3aK/bydak CBOTA paja
HaBoJie Jla 3a caja Hucy y MoryhHoctu aa uneHtudukyjy usBop NO myrem kora ce

MPOTEKTUBHO JEJCTBO OCTBApYje.
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1.4. VJIOT'A OCTAJIUX MEJIUJATOPA Y CPHAHOJ AHA®UJIAKCH

[Mopen NO, yrisen monokcup (CO) je Apyru €HIOTeHO MPOJTYKOBAHU TACOBUTH
YMHWJIAIl KOJH UTpa YIOTY Y MOJYNanuju cpuane anaduiakce. PazymeBame yinore CO
Kao HMHTEp W HMHTpPa LEIYJapHOT MECEHIIepa jeé 3HATHO HANpeIoBalio MOCIEIHBUX
roguHa. Mely MerabonuukuM peaknujama Koje Bojae eHgoreHoj cuaTtesn CO,
HAjII03HATHja je OHAa KOjy Kataimsyje xeM okcureHasza (HO), ensum nokanusoBaH y
TJIATKOM E€H/IOTIa3MATCKOM PETHKYIYMY HM KOjU KOPHCTH XeM Kao crenupuyHu
cyocrpat. Ciinuno NO cuHTeTazama, noctoje pazimnunte HO uzodopme, nuayrmomHa
HO-1 u xoncturyruBae HO-2 m HO-3, excnpumupane (U3HOJIONIKKA y HEKOJIHMKO
oprana (jerpa, ciesuHa, Mo3ak, Oyopesu) (103). Ocnobahame CO myrem HO-1je
0OMMHHJe HEro MmyTeM KOHCTUTYTMBHHUX M30€H3MMa M HAcTaje HaKOH u3Jiarama hemmja
pPa3NIMYUTAM CTUMYIIyCHMa, Ha TPHUMEp TOIUIOTH, PaJdjallijH, NPOUH(IAMATOPHUM
[UTOKMHUMA M KUCEOHWYKUM cio0omauuM paaukanuma (104). [oBehame akTuBHOCTH
HO-1 u eamorenn CO HUBO ce cMaTpa YKJbYUEHHM Y 3alITUTH TKUBA 01 HH(]Iamanuje
U OKcHaanuoHor crpeca. Tawan mexanmzam 3a HO-1-3aBucHy 3amTuTy HHUjE Y
MMOTIYHOCTH jacaH, ajli BUIIE Pa3IMYUTHX MeXaHu3aMa Mory outu ykibydenu: 1) CO ce
Be3yje W HMHAKTUBUIIEC CH3MME KOjU CaJpKe XeM, a YKIby4eHH Cy Yy 3alaJbeHCKe
peaknuje; 2) nmoBehana aktuBHOCT HO-1 mMcuprubyje uHTpanenyJapHu cajapikaj xema,
YHMe Ce WHXMOHMpa aKTUBHOCT XEM-3aBHCHHX €H3MMa YKJbYUYEHUX y WHQIaMaIujy Kao
mTo je 1mkimookcureHaza (COX)-2 wu iNOS. IllraBume, mnpu aaeKBaTHUM
koH1eHTpanujama, CO ce Moxke TakMuauT ca NO 3a BE3HO MECTO Y XeM KOMITOHCHTH
TyaHWJ IMKJIa3e, mro Boau nosehanoj mponykuujuy ¢cGMP u mmuTHpamy KOpHCHOT

ounosomkor aejctBa NO.

Kon aneprujckux peaxiuja, OMTHO je HarJlaCUTH J1a Cy MacTOLUUTH U 6a3zoduiu
cnocoOHn naa redepumly CO, Koju HCHOJbaBa HEraTUBHY IIOBPATHY CHpEry Ha
alepreHoM MHIYKOBaHO ociobahame xuctamuna (105, 106). Takohe, y cpiry ce Moxe
excripumupatu HO-1 u To je Mmecto 6a3zanne HO-1 akTuBHOCTH, IITO je MPOU3AILIO U3
YHELCHUIIC J1a e OMIMPYOUH Kao CTAOMIIHU TPOJIYKT EH3UMCKE JICTPaIallije XeMa MOXKe
U3MEpUTH y HopMaiHoM TKuBY cpiua (107). Ctora, ctumynanuja enjorese cuareze CO
MOXe OuTH Jpyrd MyT ca LUJbeM CIHyTaBawma cpuyaHe aHaduiakce. Ca nusbeMm
TeCTHpama OBE XMIIOTe3€, CEH3UOWIMCAaHM 3aMopyuhul Cy TpPETUPAaHU XEMHHOM

(mporonopdupunom IX), cydctpatom u uaaykropom HO-1, 3atum cy cpia uzonoBaHa
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U WHAYKOBaHa je eX VIVO cpyaHa aHaduiakca. XeMuH je OMo y cramy na noseha
excripecujy HO-1 y cpmy, na mpeBeHHpa ajaepreHoM HWHIYKOBAHU WHUTPOTHH U
XpOHOTPOITHU edeKaT, Ja CMakbHh KOPOHAPHM MPOTOK U Ja peaykyje ociobahame
xucrtamuHa y KopoHapHu eduyeHt (108). Mctu edexar xemuHa je penpoayKoBaH
nonaBameM er3oreHor racoButor CO y mepdy3wmoHH pacTBOp CEH3MOWIMCAHHX,
M30JIOBAaHMX CpIa Mpe JoaBama aneprena. Hacynmpor oBoMe, CBH MPETXOJHO HABEICHH
eeKTH Cy MpeBEeHUPaHH KaJa Cy )KHUBOTHUEE TPETHpaHe UHK- mpoTonopdupuaom IX,
cnenupuunum HO-1 uaxubutopoM. ¥ 06a cimydaja, 3amtutHO aejctBo CO je Ouio
npaheHo nosehaweM HUBoa cCGMP u cmamemeM cajpikaja KallujyMa y CpuaHOM TKUBY
(108). YoembuBo, anTH-aHadHIaKTHUKKA edekar naaykoBan xemuHom u CO, ce Moxe
npunucatid mnoBehawy HHUBOa cGMP y cpiy, Koju MOXe HWHIYKOBATH Ca®
CEKBECTpPALM]y M PEAYKIH]Yy IIUTOCOIHOT Ca’ Ha HHUBO HENOBOJBAH 3a OKHJAbE
ociobahama cangpkaja W3 TpaHyna MactonuTa. Takohe je ™oryhe nma aHTH-
anadunaktnuku edpekar xemuHa u CO mpoumsmwiazu u3 mokperama ociodahama NO.
Kana ce xkynTypa BackynapHux enaorennux henuja uznoxu CO, one ocnobdahajy NO y
Meaujym (109). Axo uctu MexaHu3zaM (QYHKLIHMOHUIIE Yy CpLY CEH3UOMIMCAHUX
3amopaira, CO-ungykoBaHo ocnobahame NO MoOke ydecTBOBaTH y CBEOOYXBaTHOM

aHTU-aHA(QUITAKTHYKOM €(EKTY.

CO je nobpo mo3Hat 3arahBay OKOJIMHE, UTIAK CBE BUIIIE J0Ka3a ynyhyje Ha To
Jla MOe€ JIa CIIPOBOJIM IIUTOTIPOTEKIIN]Y, HAPOUUTO Y CPIly U KPBHUM cynoBuMa. [ToBpx
TOra, TPETXOJHO HaBeJCHA CTyaWja TOJpXKaBa IieaumTe Aa uHIyknuja HO-1
aKTUBHOCTH MOXK€ Ja o00e30emd eHJoreHu oj0paMOeHHW MeXaHuW3aM IPOTHB
aHadumakTHukux peakinuja. Kao mpumamipiuBa MOryhHOCT MPOM3HIIA3U CHHTE3a JIEKOBA
crocoOHUX aa ce ,,ymemajy” y enporeny cuatedy CO, mrto 6u Morao na Oyne v HOB

IPpUCTYIL MOI[y.]'IaI_II/IjI/I IMPBOI' TUIIA XUIICPCCH3UTHBHUX peaKqua.

1.5. XUCTAMHUHAS3E Y CPYHAHOJ AHA®UNJIAKCHU

Kao mTo je mpeTxoJHO HaBelE€HO, XUCTAMUH UIpa IJIaBHY YJOTYy y paHoj (a3u
cpuane aHadunakce. Ca ¢apMaKkoIOIIKOr CTaHOBHIITA, He camo H Omokaropu (78),
LITO C€ OYMTJeHO oveKyje, Beh u H, aronuctn uaxuOupajyhu aktuBanujy MacTonuTa
(79), ycrieBajy nma cnabe cpyaHy aHa(UIAKCy y W30JI0BAHOM MOJETY CEH3HMOHMIMCAHOT

3amopunha. Kao nonatak Mosiekyauma Koju enyjy Ha ocioOahame XucTaMuHa WK Ha
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HEroBO JICjCTBO HA IWJbHE henuje, Tpehu Moryhu myT KOju je 3aCIyKHO HCIIUTUBAKE j©
Kopuliheme eH3uMa Koju yOp3aBajy Karaboim3aM XHCTaMUHA. Y TKHUBY, CHIIOTEHHU
XUCTaMHMH C€ MHAKTUBUIIIE OKCUJIATUBHOM JI€AMUHAIIM]OM ITyTEM aMHHO OKCHJa3a, Koje
Cy IIMPOKO MPHUCYTHE Y >KUBOM CBETY, )KHBOTHE-aMa, Ousbkama u Oakrepujama (110,
111). CybGcer oBUX €H3WMa YKJbydyje NUAMHHO OKCHJA3€ WJIH XHCTaMHHa3e, KOju
campke Oakap Kao (YHKIMOHAIHY MPOCTETUYKY TPYNy M CHEHU(PHIHO OKCHIHIIY
XHCTaMHH, 33jeJHO ca IPYI'MM MOHOAaMHHHMMa, Kao IITO je KaJaBepuH U IyTPECIHH
(110). XucramuHasze ce Hajia3e y cajJHHUIlAMa Ipallika, 0JaKjie C€ y BEJIMKO] KOJIUIHMHU
Mory npeunuctutd. OBe XucTaMuHa3e JoOujeHe u3 Oubaka Cy TECTUPAHE ca ITUJbeM Ja
Ce UCIHUTA KUXOBa CIIOCOOHOCT Ja ciabe cpuaHy aHaduiIakcy y KIacHYHUM €X ViV
CpUYaHUM MOJEJIUMa aKTHBHO ceH3uOunucanux 3amopumha. CyOcTaHia je moJaBaHa,
WIM Kao YUCT €H3UM WIM Be3aH 3a IOJIMETHJICH-TIMKOI ca IMJbeM T000JbIIamka
(bapMakoKuHETCKOT Tpoduia, y nepdy3noHn pacTBOp U30JIOBAHOT CpIa Mpe A0aBamka
aneprera. Kao mTo je n o4eknBaHO, XHCTAMHHA3€ Cy IPEBEHUPAIEC XPOHO U MHOTPOITHA
eeKkar WHAYKOBAH aJepreHOM M Ciialduiie cy KOpOHApHY KOHCTPHKIIH]Y, CMambHBalle
ociobahame xucTaMuHA y KOpPOHApHU e(IyeHT Kao M Ccajpka] KallHhjyMma IITO Ce
JemaBa Kao 3Hak omrehema TkuBa muokapaa (112). Xucramunase cy Takohe mosehaie
eHgoreny cuHtesy NO, mTO je mpolemeHo mnoBehanwm ociobahamemM HHUTpUTA Y
kopoHapHHu edayeHT W moBehanum HUBooM cGMP y cpuanom TkuBy. OBaj edekar
XMCTaMHHa3a je BEpOBAaTHO WHJAMPEKTaH W TOBE3aH Ca CHUHTE30M pPEaKTUBHUX
KuceoHnKoBUX Bpcra ROS TokoMm okcupanuje XucTaMuHa, KOje MOTY mnoBehatu u
aktuBHOCT NOS m OumopacnonoxxkuBoct NO mnyTeM KOMIETHIIM]E 3a BE3MBAKE 3a
xemomnporeune (113). Y3 naBenenor cieau ga NO HONPUHOCH aHTH-aHA(QHIAKTHYKOM

JIejCTBY XMCTaMHUHAa3a.
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1
Wb UCTPAKUBAHHA



C 003upoM Ha KOHTpaBep3HE MOJATKE W3 JIUTEparype IUJb HaIle CTyIuje je
nooujame mperu3Hux nomataka o ynosu NO cunaTerncanor myrem L-arginin/NO
CUCTeMa YV JIOKaJIHOj aHa(WIAKTHUYKO] pEaKIUju H30J0BaHOT cpra Muma. l[lox
XHITOTE30M Ja je Mumi aedunujerran y iNOS mohHo opylhe 3a 60Jbe pazymeBame yinore
NO mwmb uctpaxuBama je oapehuBame KapauoIMHAMCKUX TapaMeTapa W rmapameTapa
OKCHJIAIIMOHOT CTpeca Y eKCIIEPUMEHTAIHOM MOJICITY cpuaHe aHa(uiakce.

Kapnunonunamcku napameTpu Koju cy oapehuBanu cy: SP-cHCTONHM MpUTHCAK,
DP-nujacronnu npurtucak, HR-cpuanu putam, MBP- cpeawmu nepdysnonun npurucax,
CF- xopoHapHH TIPOTOK.

[TapameTpu OKCHIAIIMOHOT CTpeca KOju Cy oJpehuBaHU Cy: MHACKC JIUIUIHE
nepokcuaanuje (Mepen kao TBARS), cynmepokcua anmon paaukan (O2) U BOJOHHUK
nepokcua (Hz0,), xao u xomuunua ociaobohenux unutputa (NO2), ka0 uHAMKAaTOpa

npoxaykiuje NO.
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MATEPUJAJ U
METO/E



3.1. MATEPHUJAJL

3a ananuTuuko ojapehuBame mapamerapa OKCHIATHBHOT CTaTyca, MPUIIPEMY
nydepa u nepdhy3uoHHX pacTBOpa KOpUIINeHU Cy KOMEpIHjaIHu peareHcu pPro analysis

KBAJIUTCTA.

3.1.1. Komnier pearenaca 3a aerepmuHanujy a3otr MoHokcuaa (NO) y ob6auky

HHUTPHUTA:

Cyndannnna kucenuna (4-amuno 0ensencyndoncka kucennna, CgHzNO3S), Mr
173,19 Sigma; N-(1-wadrun)-etmnenauamun auxugapoxuapat (NEDA, CioHisCN),
Mr 259,18 Sigma; amonmjym xmmopun (NH4Cl), Mr 53,49 MERCK; Bopakc
(Na;B40O7x10H,0), Mr 381,4 Sigma; 85% opro-hocdopua kucenuna (HzPO,), p=1,685
gcm™® MERCK; narpujym murput (NaNOy), Mr 69 MERCK.

3.1.2. Kommuier peareHaca 3a 1eTepMHUHAIUjY WHAEKCA JUNHTHE MePOKCHIAIUje

(TBARS):

2-tnobapoutypna kucenuna (TBA, C4HsN20,S), Mr 144,15 Sigma; Hatpujym
xuapokeun (NaOH) Mr 40,00 MERCK.

3.1.3. Kommier peareHaca 3a [JdeTepPMHMHANUjy CYNEPOKCHIHOT aHjOHCKOT
paaukaja (02):

TRIS (Tpuc (xuzpoxkcumerwi) amuaomeran, C4H1iNO3), Mr 121,14 MERCK,
37% xnoposogonnuna kucenuna (HCI), p=1,19 gcm'3 , Mr 36,5 MERCK; Na,EDTA,

Mr 372,24 MERCK; Hurpo-tetpasonujym 1miaBo xiaopua (NBT, CaoHzoCIN1oOg), Mr
817,6 Sigma; Xenarun, MERCK.

3.1.4. KomIuier peareHaca 3a jeTepMHUHAIU]y BogoHukK nepoxcuaa (H.0,):

Kamujym xumporendocdar auxuapar (KoHPO4 x 2H,0) Mr 214,23 MERCK;
kanujym guxuaporendpocdar muxuapar (KHPOs, x 2H,0) Mr 164,09 MERCK;
narpujym xmopua (NaCl) Mr 58,44 MERCK; Bomonuk mepokcun (H20;) MERCK;

D(+)-rnyko3a wmoHoxuzapar (mekctpo3a) MERCK; denon tupseno (phenol red,
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C19H1405S), Mr 354,4 Sigma; mepokcugasa u3 Kombcke poTkBuile (peroxidase from

horse radish — HRPO EC 1.11.1.7) Sigma.

3.1.5. Kommuier peareHaca 3a mpunpemame Krebs-Hensenleit-oBor nepgy3nonor

pacTBopa:

Harpujym xmopun (NaCl, 27.216 g¢/4l), xamujym xmopun (KCI, 1.4 g/4l),
kanujyMm xiopun (CaC 1oanny, 1,117 g/4l), maruesujym cyndar (MgSO4x7H,0, 1,636
g/4l), xammjym muxuaporeH dochar (KHPOsx2H,O, 0.0644 g/4l), Hatpujym
oukapoonar (NaHCOs3, 8,369/41) u raykosa (CsH1206xH-0, 8,8g/4l). MERCK

3.1.6. Pearenc 3a akTUBHY CEH3MOMIU3ALU]Y

OsanoymuH (chicken egg) SIGMA-ALDRICH Chemie GmbH, Ger.

3.2. EKCHEPUMEHTAJIHU MOJEJI

3a u3yvyaBame (yHKIMje KOpOHApHE IMPKYJaAllMje OMPEISIHIA CMO CE€ 3a
moaudukoBanu Langendorff-oB momen usomosanor cpma (Oscar Langendorff, 1895),
MMPUMEHJBMB Ha HM30JIOBAHOM CpIy cucapa (mac, Mauka, 3eI, 3amopuuh). Y Hammm
UCTpaKMBakbUMa KOPHUCTHIM CMO Mojaen u3osoBaHor cpra wwuma  (INOS-/-
nedunmjertau coj u Wild Tur).
JlBe kmacuune Bapujante Langendorff-oBe Texnuke koje ce IpUMEBYjy Y
EKCTICPUMEHTAITHUM UCTPAXKUBABUMA CY:
e [lepdy3mnja m3010BaHOr cpra MPH KOHCTAHTHOM IIPOTOKY KPO3 KOPOHAPHO
BaCKyJIapHO KOPHTO;
e [lepdy3uja u3010BaHOr Cplia MPU KOHCTAHTHOM IPUTHCKY KPO3 KOPOHAPHO
BaCKyJIapHO KOPHTO;
Ipy 4YeMy je JApyrd mapaMmerap INpoMeHJbMBa Bapujabia. Y TMpBOj BapHjaHTH
eKIepUMEHTAIHOT MOJesia MPOMEHIbIBA Bapujaliia je MpUTHCaK, KOJU Ce€ PETUCTPYje Ha
nucayy moceOHUM CHCTEMOM IPEHOCHUKA (TpaHcjycepa), 0K je Y APYyroj BapujaHTH
CKIIEPUMEHTAIIHOT MoOjiella TO TMpPOTOK, Koju ce peructpyje flowmetrijski®, 1j.
CKYIIJbAaHeM BEHCKOr ediyeHTa y oJpeheHOM BpPEMEHCKOM HHTEpBally MJIU MOMOhy

,,flow-metra®, koju ce arrKyje TUPEeKTHO Y KOPOHAPHO apTePHjCKO KOPHUTO.
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Mu cMo ce omnpeneNuin 3a Apyry BapujanTy moaupukoBanor Langendorff-osor
MOJIeNa, KOjHu Kao KOHCTaHTHY BEJIMYMHY MMa MPUTHUCAK, JOK je TMPOTOK IMPOMEHIBHBA

koMrioHeHTa. OTHOC OBHX BEJIMYMHA MOCTaBJbeH je cienehoM popmyrnom:

p=const/protok = I/radijus*

3.3. EKHIEPUMEHTAJIHA TPOTOKOJI

CrapocHa 100 XpTBOBaHUX MuIllleBa je Ouina 6-8 Hemesba, MO MYIIKH a
tenecHa maca 20-25 rpama. JKuBotume cy Ouiie mojesbeHe y YeTUPH eKCIIEPHIMEHTAITHE
rpyrie (12 kuBoTMWa y Tpymu). JKHBOTHEE Cy dYyBaHEe Yy CTaHIApIHUM
mabopaTopHjCKUM yCIIOBUMa (TeMrieparypa Baszmyxa 22+1°C, penmaTMBHA BIIQKHOCT
Bazayxa 50%, 12:1249 nukiyc cBeTIOCT:Tama, (ca MOYeTKOM CBeTJIor nepuoaa y 9:0049 )
¥ ca cI00OJHHMM MPHUCTYIIOM BOJU M XpaHU. [IpH eKCcriepuMEeHTATHOM pajy MOMTOBaH
je IlpaBriIHUK O pamy ca eKCIepUMEHTATHUM KXUBOTHEbaMa U JIOOH]eHa je carjlaCHOCT
ETnukor xomuTeTa 3a paj ca eKepUMEHTATHIM KUBOTHE-AMA.

XKprBOBame XMBOTHIbA BPIICHO jeé HAKOH KPATKOTpajHE eTapcKe HapKo3e,
uepBukanHoM auciokanujom (Schedule 1 of the Animals/Scientific Procedures, Act
1986, UK). Hakon Tora, ycieausio je XHpypIIKO OTBapame abaoMeHa, aujadparma je
MpeceveHa JIy9Ho, C JIeBa Ha JICCHO, a 3aTUM je TPYAHH KOII OTBapaH, Op30, O0YHO, AyxkK
MammiiapHe JuHuje. Jla Ou ce oapkajgo y pENaTMBHO] XOMEOCTa3W, TOKOM OBHUX
mporeaypa, cpie je xiaheno pusnononkum pacteopom (+4°C). ITo oTBapamy rpyaHor
KOIIIa, MIPECEUCH je TIEpUKap]l Ha BPXY CpIla U Ha Taj HAYUH CpIE je OMII0 CIPEeMHO 3a
n3osioBame. HakoH mpecenama nepukap/ia, KpBHU CyJOBH Ha 0a3u cplia ce pecenupajy,
OpraH ce BaJy U3 IPYIHOT KOIIa U 0JMaX Ce CTaBsba y JieaeH (HU3UOJIOMKN pacTBop [(-
4) — (-10)], unmMe ce UMITPOBHU3YjE T3B. ,,PU3HOJIONIKA KICIITA™ K CBOJIE C€ METAOOIHYKH
IpoIecH y MUOKapay Ha MHUHMMYM. [lo craBibamy OpraHa Ha JieJ, BpPIIM CE Tyma
npemnapaija 6a3e cpia, ca OTKIAkamkbeM CBUX €lIEMEHATa, U3Y3€eB acCIeICHTHE aopTe
jep ce Kpo3 By BpLIM peTporpanHa nepdysuja. Y mnpenapucaHy aopry yodaiyje ce
KaHWUJIa 3a peTporpamHy nepdys3ujy M Tako CHPEeMJbEH Mpenapar ce MOCTaB/ba Ha
MOIU(HUKOBAHM CETHHT 3a M30Ji0BaHO cpie, m0 Langendorff-y, unme exkcrepumeHt
MoYMmbe. Y IUJbY IITO MOY3JaHUJUX pe3ynTaTa, oBa XHpYpIIKa MpoIleaypa Tpaje cBera

2-3 MUHYyTAa.
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Hakon moctaBsbara M30JI0BaHOT cpiia Ha amapary mo Langendorff-y, Bpiiena
je AMCceKIHja MUTpaHE BAJBYJIE KPO3 MPETXOTHO MPOUIUPEHU OTBOP ILIYNHHX BEHa,
TAaKO Ja je Ha Ta] HAYMH IPHUTHUCAK Y JIEBO] MPETKOMOPHU CBEICH HA HYIy, YAME Ce
WCKJBYYHO CBaKH YTHIA] HA KOPOHAPHY IUPKYJAIM]jy, KOjUu HE 3aBHCH OJ (PyHKIIH]je
neBe Komope. Ha oBaj HauMH Cy ce NMOCTUTIM ONTHUMAIHHU YCIOBU 32 PETPOTpamHy
nepdy3ujy U30J0BAHOT CpIIa, jep je TOK pacTBopa 3a nepdy3ujy umao cieaehu cmep:
aopTa-jeBa MPETKOMOpa-jieBa KOMOpa-KOPOHApHH CHHYC-KOpOHAapHE apTepuje-
KOpOHAapHE BEHE, YHNME C€ OTPAaHMYHO MPOCTOP HAIlEr MCTPaKWBamba, a TO je CpIe U
KOpOHapHa UPKYJIaluja.

Amnaparypa no Langendorff-y 3a ucnurusame cpiia 1 KOpoHapHE UPKYIIAIHje
MpU KOHCTAHTHOM TMPUTHUCKY HAa KOPOHAapHE apTepuje ce cactoju on cieachux
elieMeHara:

-CucremMa 11€BH, ca MpUMapHUM CTyOOM jeJTHE TYILIE IIEBH, Y KOjO] CE€ TIOCTHIKE
KeJbeHU Tep(y3nOHU TMPUTUCAK, KA0 M MOMONHOT cHCTeMa IIeBU 3a racudukaiujy
pactBopa, WH(pY3HUjy areHaca, KOjuMa CMO TpeTUpaau cpie, kao u \Watter-Jacketa-a,
KOjU YKIIalka pa3uKy u3Mel)y Temmeparype mpocTOpHje W TeMIlepaType pacTBopa U
TUME TpUOIIKaBa TEMIIEPATYPy ONTUMAITHO].

-PesepBoapa 3a xommuiekcHu Krebs-Hensenleit-oB pactBop 3a nepdysujy
M30JIOBAHOT CpIIa, 3alpeMHUHE 4 JTUTpa.

-Bore ca cmemnioMm 3a racupame (GU3UOJIONIKOT PacCTBOPA, KOJU CAJIPIKU CMEILY
KHCEOHUKA U YIJbeH-TuoKcuaa y ogHocy 95%02:5%CO0,, koju octBapyje HU3HOIOMIKU
naplyjaiHd MPUTHCAK OBHX racoBa y Mepdy3HOHOM MEAMjyMY M MyTE€M HETaTHBHOT
pUTHUCKA ojpelyje cMep Toka (PU3HOJIONMIKOT pacTBOpa.

-BoneHor kynaruia y Kome ce MOCTIKE TemIeparypa (GU3uO0JIONIKOT pacTBopa
o1 37°C (M30TEPMUYHOCT).

-Undy3none mymrie, KOjoM je BplIeHa aJIMUHHUCTpaIMja >KEeJbeHUX areHaca
JTMPEKTHO y AOPTHY KaHUITY.

-EnexTpoctumynaropa, KOjuM ce MOCTH3a0 KOHCTAHTHHU ,, pacing * ©30J0BaHOT
cplia ¥ THME OMOT'YhaBao HEroB peryiapHHju U IY>KU pajl.

[Tocne n3on0Bama M3 rPyAHOT KOIIIA, CPIIE j€ TOCTABJbaHO HA CHCTEM LIEBU U
BpIIICHA j€ AUCEKIIMja MUTpAJIHE BaJBYyJe. YKOIUKO je M30JI0BAHO CPIIE MOYEIIO JIa pajH,
aTUIMKOBAHE Cy €NIeKTPOJie, MOBe3aHe ca eNeKTpocTuMynaTopoM y omusunu CA yBopa,

Kako OM ce TmocTHrao ONTHUMaiIHU ,pacing’, crpyjom U=4V, v=320bpm.

34



Crabunu3anmja mpenapara je Tpajana 30 MuHyra Ha 0a3wdHOM Tep(y3nOHOM
MPUTHCKY, TITO je y HaleM ciiydajy Ouna BpagHoct ox 60 cm H,0.

HcnutuBame (YyHKIMOHATHOCTH KOPOHApHE MHMPKyJaluje Yy CMHUCIY
onpehuBama orcera MHEHOT ayTOPETYJaTOPHOT paHra BPIICHO j€ MEHAmbeM
nepdy3uoHor nputrcka o Oasuynor mpema Hmwkum (40, 30, 20 cm H,0) u Bumum
Bpennoctuma (80, 100, 110, 120 cm H,0). HakoH moctu3ama CBake BPEIHOCTH
nepQy3MOHOT TPUTUCKA y CHCTEMY II€BH, Tpenapar je CTaOMIM30BaH 5 MUHYTa Ha
cBakoj ox mnomeHnyrux BpemHocth CPP-a u 3arum je oxapehuBaH mpoTok.
PeructpoBamem nporoka y GyHKUUjU MPOMEHE KOPOHAPHOT NEep(y3nOHOTr NMPUTHCKA,
noOujaHa je KpuBa MPOMeEHE MPOoToKa Y GYHKIMJU KOPOHAPHOT Nepdy3HOHOT NMPUTHCKA,
yuMme je oapehuBan omcer nepdy3MoOHUX MPUTHUCAKA Yy KOJUMa KOPOHApHE apTepuje
OJlp>KaBajy MPHOIMKHO WCTH MPOTOK, OAHOCHO OCTBApyjy ayTOperyianujy MpoTOoKa
KPBH KPO3 KOMIIJIETHO KOPOHAPHO BACKYJIapHO KOPHUTO, KA0 U KPO3 MHOKAP/I.

Censzop (Experimetria Ltd, Budapest, Hungary), moBe3an ca aopToMm je
KOpuITheH 3a KOHTHHYHPAHO MEPEHmE MapaMerapa O]l 3Hadaja 3a Hamy cTyaujy: SP-
cuctoaau nputrcak (engl. systolic pressure), DP-nujactonnu nputucak (engl. diastolic
pressure), HR-cpuanu puram (engl.heart rate), MBP- cpeamu nepdy3HoHH MPHTHCAK
(engl.mean blood-perfusion pressure). CF- koponapuu mpotok (engl. coronary flow), je
mepen flowmetrijski, HakoH 1ITO je MPOTOK MPOIIEHEH Kao CTabWIIaH (TPH MEpPEHa UCTE
BPEHOCTH), CaKyIlJbalbeM KOPOHAPHOT eQuIyeHTa y HWHTEpBaJMMa OJ 2 MHHYTA.
HaBenenu mapameTpu cy M3MepeHe Kao CTaOMIM3aIlOHE BPEIHOCTH, MPE H3a3UBakbha
cpyaHe aHaduakce.

Cpuana anadwuiakca je wu3a3WBaHa YyOpusraBameM pactBopa (Img/Iml)
oBaJIOyMHHA y aOopTHY KaHwity. Hapemnux 10 MuHyTa, y HHTEpBaiMMa O] IBa MHHYTa
(0-2, 2-4, 4-6, 6-8, 8-10) xoutunyupano cy mepeuu SP, DP, HR, MBP, CR.

UctpaxuBame je Ouino momesmeno y udetupu (IV) ekcrnepumeHTanHe rpyre.
Excnepumenraine rpyme cy ouse:
| - HecensuoOumcanu CBA/H muiesu
- CBA/H wmuiIieBH akTHBHO CEH3UOMIMCAHH OBAJIOyMUHOM
I1l-  wecensubunmucanu INOS-/- mumieBu

V- INOS-/- MuIieBr akTHBHO CEH3UOMIIMCAHN OBATIOYMHHOM

MuleBu ce akTUBHO CCH3I/I6I/IJ'II/IH_Iy OBaJ'I6YMI/IHOM Ca IBC UHTPAIICPUTOHCAIIHE

umeknuje (100pg oBandymuna y 100u] pusnonomkor pactBopa) npBor ¥ 4ETPHAECTOT
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naHa. J[BageceTrocMor maHa cpie ce H30iyje W nepdyHIyje Ha ONUCAHW HAuWH.
AHadunakTHuKa peaknuja M30J0BAHOI CPIa MPOBOLMPA CE HILHIMPAEM pPacTBOpa

oBaslOymMHHa Kpo3 aoptHy Kanuiy (1mg/ilml Krebs-Hensenleit-os pactBopa).

3.4. BUOXEMUNJCKE AHAJIM3E

CBH peaKkTHBHHM MOJICKYJH, KOjU Cy OWJIM O] MHTEpeca 3a Hallle HCTPaKHBAE
oapehuBaHu Cy CHEKTPO(HOTOMETPHJCKU. Y y30pIHMa KOPOHAPHOT BEHCKOT eduryeHTa
(IPUKYNJbEHNX TOKOM EKCHEpUMEHTa, MPe W TOKOM OBAaJOYMHHOM H3a3BaHE CpyaHe
aHagwiakce) cy oapehuBaHu cienehu nmapameTpu: MHIACKC JUNUAHE MEPOKCUAALIN]E
(mepen xao TBARS) (114), cymepokcun anjon pamukan (Oz) (115) u BogoHHK
nepokcua (H202) (116), xao u xkommuwmHa ocinobohennx nutputa (NO2), Kao

nHauKaTopa npoaykiuje NO.

3.4.1. OnpehuBame HUTPUTA

OnpehuBame KoaMuuMHE OCI000hEHUX HUTpPUTA y KOPOHAPHOM BEHCKOM
edIyeHTy TIPEACTaBIbajIo j€ 3a HAC HAjJOCTYIHH]Y HHAUPEKTHY METOTy 3a oapehuBame
¢dbyakunonamHoctu eHaorenHor L-apruama/NO cucrema. C 063upom ma cy MeToze 3a
mupektHo oapehuBame azorHor MoHokcuaa (NO) Hama 3a caga HEIOCTYITHE,
cnekTopoTOMETpHjcKa MeTojaa oapehuBama KOJWYMHE oOcloOboheHux HUTpHTa
MPEeJCTaBIba JIOCTYITHY M IOBOJHHO TMOY3/aHy METO.y 3a OBY IiporieHy. C 003upom 1ia ce

y peaklrju ca MOJIEKyJIapHUM KUCEOHUKOM:

NO + %20, — NOy

CTBapa €KBHMOJIADHA KOJHMYWHA HUTPUTA, MOKEMO Ca BEOMa BEJIMKOM CHTYpHOIINY
TBPJUTH Jla KOJWYMHA OCJIO00hEHUX HHUTPUTA Yy KOPOHAPHOM BEHCKOM eQUIYCHTY
npencTaBba konuunHy ocnobohenor NO-a. OBa Haia Xxumoresa je A0 cajia moTBpheHa
pajioBUMa MHOTHX ayTopa, MaKo je Hallla UCTpakKUBauKa rpyra M3HENa y MPETXO0THUM
roJiMHama jeIHO MOTIIYHO HOBO TyMauewe, a TO je 1a HUTPUTH MOTY OMTH M HHAUKATOP

pasrpajme a30THOI MOHOKCHIA. Y CBakoM Cilydajy, 3a OBaj AacleKT Haller
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UCTPAXHBamWba, CIIEKTPOPOTOMETPHJCKO OJpeBame jeé TeXHUYKM M HAYYHO MOTIIYHO
MIPUXBATIEUBO.

buoxemujcku ce oBa MeToja 3acHMBa Ha ymotpeOu Griess-pearenca, Koju ca
HUTPUTHUMA TPAIM JHA30-KOMIUIEKC, KOjHU Jaje Jbyouuacty 00jy. Griess-oB pearcHc ce
mpumpemMa exX tempore, HemoCPEIHO MPe AHATUTHYKOT ofjpelBarmba, MEIIambeM jeTHAKUX
sampemuna (V/V) 1 % cyndanwine KucenwHe, pacTBopeHe y 5 % opto-docdopHoj
KUCEIMHU (MOXe ce uyBaTH Ha coOHOj Temneparypu) u 0.1 % BoxeHor pactBopa : N-(1-
HadTm)-eTunenauamMul quxuapoxiaopuaa (NEDA), koju ce yyBa y TaMHOj O04MIIM Ha
4 °C, 3060r cBoje BUCOKE (POTOXEMH]CKE PEAKTHBHOCTH.

VY enpysere (12 X 100) nunerupano je 1 ml kopoHapHor BeHCKoT eduyeHTa, 250
ul ceexxe Hampasibenor Griess-oB pearenca u 125 ul amonwujaunor mydepa (pH=9.0),
kora caunmanajy amonujyM xmopua (NHsCl) u marpujym terpadopar (NaBiOy).
AmonMjayHu nydep, Koju ce y TOKY MpuIleMe Mopa 3arpeBaru, 300r M3y3eTHO ciabe
pacTBOPJEMBOCT HATPUjyM TeTpabopara, WMa 3a CBPXYy CTaOWIu3amujy auaso-
koMmIuiekca. Kao ciena npo0a ymecTo KOpoHapHOT BEHCKOT eduiyeHTa KopuirheHo je 1
ml Krebs-Hensenleitov-og pactBopa. Komnrenrpanuja ocinoboljeHux HUTpHUTA Y
y3opruMa ozapehuBaHa je Ha oCHOBY KaymOparnmoHe kpuse. KammOparmona kpusa je
KOHCTPYHCaHa Ha OCHOBY EKCTHHKIIMja y30paka, KOju Cy y ceOH cajapiKaje IMO3HATy
KOHIICHTpAILlMjy HHUTPHTA, HAKOH IHLUXOBE peaknuje ca Griess-oBHM pearcHCOM Yy
npucyctBy mydepa. [oOuwjana je THUNETHpAmEM pa3IMUUTUX KOJWYMHA BOJCHOT
pactBopa 1 mM NaNO, y 1 ml Krebs-Hensenleitov-or pactsopa u to: 3, 6, 12, 24 ul,
yuMe je moOujeHa KoHmeHTpamuja aurpura oa: 2.18, 4.37, 8.73 1 17.34 nmol NO,/ml.
Hakon crabunuzanmje 06oje Ha coOHO] TemmepaTypu S5-10 MuHyTa HpHCTyNa ce
JNETEPMUHHUCAKY KOHIICHTpanuje ociao00heHuX HUTPUTA CHEKTPOPOTOMETPHUJCKH Ha
TanacHo] nyxuHu on A=550 nm. Konuentpauuja, a 3aTUM KOJH4YKMHA OCI000heHnX

HUTpUTA JOOHjaHa je HA OCHOBY:

1. OnpehuBama crangapanor ¢dakropa (F), koju ce nobujao u3 cieneche jeaHauuHe:

ExcTuHKIEja cTaHAapAa-eKCTUHKIMja cJiene npoode

Konunentpanuja NaNO;y crangapay

3a cBakM nojeauHayHu craHaapn (F1-F4), a 3atum noOujameM HBHXOBE apUTMETHUKE

cCpenuHe.
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2. JlesemeM pasliMKe eKCTUHKIIM]A Y30pKa U ciere npode ca crangapaom F:
nmol NO,/ml efluenta = AE (E-Ep)/F.

3. Hakon Ttora, kenuuuna ocnoOoheHMX HUTpUTA TO TpaMy CpPYAHOT TKHBA CE

onpehuBana Ha cinenehn HauwH:

nmol NO2/minut/g wt = AE/F x CF (Koronarni protok, Coronary flow)/mMpeart

3.4.2. OnpehuBame cynepokcua aHjon pagukasa (0y)

OnpehuBame konmumHe cymnepokcua aHjoH pamukana (Oz) y KOpOHapHOM
BEHCKOM euyeHTy 3acHuBA ce Ha peakiuju Oy ca HUTPo TeTpaszonujym miasum (Nitro
Blue Tetrazolium - NBT) mo mutpodopmaszan miasor (Auclair and Voisin, 1985).
Mepeme ce BpIIM Ha TajJacHOj MYKHHH MaKCHUMallHE arcoprimje Amax=550nm. EcejHa
cmema (“assay mixture”) cagpxu: 50 mM TRIS-HCI nydepa (pH=8.6), 0.1 mM EDTA,
0.1 mg/ml xenaruna u 0.1 MM NBT. IIpe ymorpebe pacTBop ce MPETXOAHO racupa
a30TOM TIOJI TPUTUCKOM Yy Tpajamy O]l JeAHOT Jaca.

VY enpysere (12x100) munerupano je 50 pl koponapHor BeHCKOT ediyeHTa U
950 ul ecejue cMmerire, unmMe peakiija otmounibe. Kao ciema mpo6a ymecto KOpoHapHOT
BeHcKkor eduyenta kopumiheHa je anekBatHa KosmuwmHa —Krebs-Hensenleitov-or
pactBopa. Ha camom modetky peakiuje U3Mepu ce eKCTUHKIIMja CMEIe U HOTHpa ce
kao exctuHKIUja Eq. CBakux 60 ceKyHIU ce BpUIM MEIIamke IIACTHYHUM IITanuheM U
HOTHpa €KCTUHKIIMja HAaKOH Melllaba 0 CBOje cTalmiu3aliyje, MTo MoJpa3zymMeBa JBe
y3acTOIHEe NMPUOIMKHO HcTe ekcTuHKLMje. [locneama ekcTuHKCcHja ce o3HadaBa kao Eo.

Hctu noctymnak ce npuMemyje U 3a ciieny npooy.

1. Konuentpamumja ocno6ohenor O,  noOujeHa je Ha ocHOBY cneaehux jeqHaunHa

AE=Ey,-E1, (za uzorak)
AEsp=Esp-Easp (za slepu probu)
AE=AE,-AEq,

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

38



2. Hakon Tora, kenuuuna ocnobohenor O, 1mo rpamy cpuaHOT TKHBa ce ojapehuBana

Ha cienehu HauuH

nmol O, /minut/g = AE/0.015 x 1/0.05 x CF/mg¢,

3.4.3. OnpehuBama unaexca JunuaHe nepoxcuaamuje (TBARS)

Wupekc nunumHe NepoKCHAaldje, Kao jeJjaH O] mapameTapa OKCHIATHBHOT
cTpeca, onpehrBaH je HHAUPEKTHO MPEKO MPOoIyKaTa peakinje JTUMHIHE TIePOKCHIAIN]e
ca THOOApOMTYPHOM KHCETWHOM, oOjgakie u mnortmde ckpaheamma TBARS
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances). ¥ namum uctpaxuBamruma HuBo TBARS-a
y KOPOHapHOM BEHCKOKM e(iryeHTy cMo ojapehuBanu cnektpodoToMerpujcku. Meroaa
ce 3acHUBA Ha oJpehuBamby HUBOA JIMITUIHUX TEPOKCUIA Ha OCHOBY peaKltje JeTHOT 0J1
wBux, Maonmwiauanaexuaa (MDA) ca TnobapoutypHom kucenuHoMm (TBA).

VY enpysete (12x100) numerupano je 800 ul koponapHOr BeHCKOT eduryeHTa H
200 ul 1% TBA y 0.05 M NaOH. Kao cnema mpoba ymMecTo KOPOHApHOT BEHCKOT
eduyenta kopumiheHa je ekBuBajeHTHa KosnmuwmHa Krebs-Hensenleitov-or pacrsopa.
Hakon nunerupama, y30piu cy HHKYOMpaHH y BOJIGHOM KymaTwry 15 munayra Ha 100
°C. Hakon uHKYybaIuje, y30pLy cy npunaarohenn cobHOj TeMnepaTypH, Ha ce IpUCTyNa
JIeTepMHUHHUCAKY KOoHIeHTparuje ocnobohennx TBARS y kopoHapHu BEHCKH eduIyeHT

CHeKTpo(OTOMETPU]CKH Ha TAJIACHO] AYKUHU o1 A=530nm.
1. Konnenrpammja ocnobohenux TBARS noOujana je Ha ocHOBY crienche
jenHauuHe:

nmol TBARS/mI edayenta = AA (Ay-Asp)/1.56 x 1.25,

npu uemy je Ay arcop6aHiia y3o0pka, 10k je Agp aricopbanua cierne npobe, 10k ¢y 1.56 u

1.25 xopekuoHu (GakTop 3a oBaj ecej.

2. Hakon tora, konuuuna ocno6ohennx TBARS no rpamy cpyaHor TKuBa ce

onpehuBana Ha cienehu HauMH:
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nmol TBARS/munyty/g wt = AA/1.56 X 1.25 X CF/Mgycq

BaxHo je HamoMeHyTH Ja Cy y TyMmMayewy pe3yliTara, 3a pa3jiMKy OJ CBHX
octanux OMOXeMHjCKHX mapameTapa, HuBo | BARS u3pakaBao y uM, 10K je KOJIHMunHA
oCTamuX MOJIeKyaa u3paxaaHa y NM. Pasnor je y konmuunau TBARS, koja je 3a jenan
panr BenuumHa Beha on cBUX ocranux mapamerapa. OBakaB Haml pe3yiaTar je
nociequia Hecrienuduunoctu TBARS, kao tecra, jep oH npecTaB/ba CyMaIujy 1Ieinor
jeIHOT HaYMHA JIeNIOBaha PEAKTHBHUX KMCEOHUYHUX U a30THUX BPCTA, JOK CBU OCTAIIU
napamMeTpyd BE3aHH 3a MOjeJIMHAYHE MOJICKyJe, KOjU HMajy pa3iIHyhTe MEXaHU3Me

JIEJCTBA, Ko MOjeAMHAYHE KUCEOHUIHE BPCTE.

3.4.4. OnpehuBame Bogonuk nepoxcuaa (H,0,)

Jlerepmunanyja KoiaudyuHe BoJOoHUK mepokcuga (H2O;) 3acHuBa ce Ha
OoKcHIAIMju (PEHOJ IPBEHOT TOMONYy BOJIOHWUK TEPOKCHIOM pEaKIujoM Koja je
KaTaJlM30BaHa €H3MMOM IEPOKCHIa30M U3 Kombcke potksuile (HorserRadishPerOxidase
- HRPO). OsBa peakmuja pesynryje (GOpMHUpPAEM JeIUICHA YHJH j€ MAKCHMyM
ancopnimje Amax=610nm. Jluneapna 3aBucHocT arncopOaniie 610NM o KOHIIEHTpaII]
H,0, je mocrojana 3a 1-60 uM omncer konmentpanuja (1-60 nmol/ml). Oa metona
omoryhyje nerepMuHanujy HacTajama u ociobahama HoO, 3a BpeMeHCKH HHTEpBaJ 01
5-60 munyra. Y enpysere (12x100) numerupano je 200 ul xoponapHor BeHCKOT
epinyenta u 800 ul cBexxe mampaBsbeHor pactBopa (enon mpsexor (Phenol Red
Solution-PRS) koju caapxu 140 mM NaCl, 10 mM kamujym docdaruor mydepa (pH
=7), 5,5 mM D(+)-rayko3e u 0,28 mM ¢enHo upBeHor. Y3opimma ce 3atum goaa 10 pl
(1:20) HRPO, npumpemsben X tempore. Y3opiu cy OTaB/baHu Ha COOHOj TeMITepaTypu
10 munyrta, a 3atum ce nogecu PH =12, momohy 1 M NaOH. Kao ciena npo6a ymecto
KOpOHapHOI BEHCKOr eduyeHTa KopuiiheHa je ajekBaTHa kojuuuHa Krebs-
Hensenleitov-or pactBopa. Konnentpanuja ocno6ohenor H2O2 y KopoHapHOM BEHCKOM
eQIIyeHTy U3pauyHaBaHa je Ha OCHOBY KaJIMOpalMOHOTr 1ujarpaMa (CTaHJapAHe KPUBE),
onpehuBaHOr 3a CBakW ecej. 3a KOHCTPYKLHM]y CTaHAapJIHE KpHUBE, KOPHUCTU Ce
crangapaau (Stock) pactsop H,0,, y3 mpeTxoHy mpoBepy KoHIeHTparmje (Azzo 3a 10

mM H;0; uznocu 0,810). ¥V 3 enpyBere numnetupaHo je : (yMecTo KOpOHapHOT BEHCKOT

40



eduyenra) 5, 10 u 20 ul, 1 mM pactBopa H202, 200 ul necrunosane, 800 pl pactBopa
¢denon upsenor u 10 pl (1:20) HRPO. Hakon unkyOaruje ox 10 MuHyra Ha cCOOHOj
TemriepaTypu, nozemena je pH =12 momohy 1 M NaOH (10 pl). Tako je ¢unanna
koHreHrpanuja H,O, y 3 y3opaka cranmapaa usHocwia: 2,75; 5,49; u 10,99 nmol/
H,02/ml. Mepeme arncopbaniie (A) BpiieHe Cy Ha TalaCHOj JY)KUHH MaKCHMaJHE
arncopnudje  Amax=610nm, 'y crakieHuM KuBeTrama, 3ampemuHa 1 ml  Ha
cunekrpoporomerpy  LKB Biochrom. monen: Ulltrospec 4050. Ox mobujenux
aricopOaHIM O y3MMaHa je BPEeIHOCT arcopbaniie ciere npode (B), unme ce mo6wmja
KoHauHa arcop6Oania (AA). Konnentpaiyja, a 3atTum u koJmuuHa ociodohenor HoO; y

KOPOHApHOM BEHCKOM e(UIyeHTy U3padyHaBaHa jeé Ha OCHOBY:

1. ®axtop ancopbaniie (F) mo jeqrom NMOI-y BoOHUK mepokcHa:

F= AA/nmol H,O,/cuv

2. Ha ocnoBy amcopbamniie y30opka Ha Amax=610nm (A,) u meHor ymopehuBama ca
cienioM npoOoM (Asp) u3padyHasa ce ¢puHanHa arncopOanua (AA) (A=A,-Asp). Ilomohy
OoBako nmobuBeHe arcopOaniie, pakTopa F m KoamunHE KOPOHAPHOT BEHCKOT eduryeHTa
yrnotpebsbeHor onoTpedibeHor y ecejy ( 200 ml) u u3payyHaBaHa je KOHIIEHTpAIHja U

kosmunHa HoO; y KopoHapHOM BEHCKOM euIyeHTY 110 (hopMyJIu:

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

3. Hakon Tora, keauuuna ocnodohenor H,O o rpamy cpuanor TkuBa ce oapehupana

Ha CJ'ICI[ehI/I Ha4uH:

nmol H,Oo/ml /munyt/g wt = AA/F X CF/Mgrca
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3.5, CTATUCTHUYKA OBPAJIA ITIOJATAKA

Y 1mupy u3Bohema HEONMXOTHUX CTATHCTHYKUX TECTUPama, KOpHUIIheH je
craTiucTUuky nporpamcku naker SPSS for Windows (18.0).

Ha mouerky wucTpakuBama cBe Bapujadie oONUCaHe Cy KIACHYHUM
JIECKPUNTUBHUM METOJlaMa CTAaTUCTHKE. Y OBOj CTYIMjU CBa o0elexja MmocMmarpama
Onia cy HyMepriKa M OMMCaHa Cy KJIaCHYHOM MEPOM IEHTpaJIHE TeH/ICHIIMje 1 Mepama
BapujaOUIUTETa: ApPUTMETUYKOM CpPEIUHOM M CTaHJIapIHOM JeBujanujoM. Ilpukas
noOUjeHnX pe3yJTara aaT je TabenapHo U rpadudKy.

N360p Tecrta 3a aHanM3y BPEAHOCTH TMOCMATPAaHUX HYMEPUUKHX oOemex)a
MocMaTpama 3aBUCHO j€ O] HOPMAJHOCTH pacmojeiie mojaaraka. O63upom 1a cy cBe
rmocMarpaHe Bapujabiie UMajie HOpMajHy pacmojiesly KOpUITheHH Cy mapameTapCcKu
TECTOBH.

3a aHanM3y MPOMEHE BPEIHOCTH XEMOJMHAMCKHX IapaMerapa W IapaMerapa
OKCHJIAIIMOHOT CcTpeca, m3Mel)y mocMmarpaHuWx BpcTa MUIIEBA, Ka0 W IpPe W TIOCHe
CEeH3MOUITM3aIlMje Y UCTO] TPy MUIIEBA, Y MEPUOIY MpEe AaBama ajiepreHa U TOKOM
JIECETOMUHYTHOT Teproaa mpahema mo »eropom JaBamy KopuiiheHa je 1Bo(aKkTopcka
aHaJM3a BapujaHce ca MoHOBbeHNM MepemnMma (RM-ANOVA).

T-TecT kopurthen je 3a mopeheme BpeIHOCTH MOCMATpaHUX Bapujadnu, usmehy
aHaAJIM3UPaHUX IPYIa, Y CBAKOM O] BpEMEHA Mepemba.

I'pannyna BpenHOCT 3a MPHUXBaTamkEe XUIOTE3E O MOCTOjamby pasiiuke uMmely

TECTUPAHUX TPYyIa y aHAIM3UpaHUM Bapujabiama nmoctaBibeHa je Ha P < 0,05 .

42



1V

PE3YJITATU



Pesynratu nobujeHn y oBOM paay OJHOCE Ce Ha XEMOJIMHAMCKE IapaMmerpe H
OKCHJIAIIMOHM cTaTyc, mpaheHuX KOJ eKCIEePUMEHTAIHHUX KUBOTHUIA a IOCMATPaHUX Y
OJTHOCY Ha CeH3MOmnmm3auujy. Y CKJIaay ca MOCTaBJbeHUM IIMJBEBHMA Yy OBOM paay
NOoOMjeHn pe3ynTaT NpUKa3HU Cy y BHIe JenoBa. [IpBu 1eo pesyiarara oJHOCH ce Ha
XeMOJIMHAMCKe Tapamerpe, npaheHUX mpe W T1ocie CceH3uOmnm3anuje, u3Mmehy
MOCMATPAHUX EKCIIEPUMEHTANHUX )XHuBOTHIA: INOS-/- u wild mumiesa. [Ipahena je u
pa3nMKa y BpEAHOCTHMMA XEMOJMHAMCKHX IapaMerapa, KOJ CBake O] Trpymna
eKCIEPUMEHTAIHUX KUBOTHIbA Yy OJHOCY Ha ceH3uOmnaszanujy: npe u nocie. CBu oBU
napamMeTpu npaheHu cy TOKOM JBa MUHYyTa Tpe (CTaOMIM3aIllMOHE BPEIHOCTH) KA0 U
MocJie J1aBama ayepreHa (oBaJIOyMHHA) TOKOM ABOMUHYTHHX mHTepBana (0-2 MuHyTa,
2-4, 4-6, 6-8 u 8-10).

Jlpyru neo pesynrara OJHOCH C€ Ha OKCHIAMOHHU cratyc. U oBne je pahena
aHanmm3a npaheHMX TmapaMerapa IO WCTOM MoOJely: Topeheme mapamerapa
OKCHJIAIIHOHOT CTaTyca TOKOM 2 MHHYTA TIpe Ka0 U TOKOM JI€CETOMHUHYTHOT meproza (y
UHTEpBAJY O] 1O JBa MUHYTA) O] JaBama aneprena, uzmely iNOS-/- i wild mumiesa
npe, U Mociie CeH3NOMM3anunje, Kao M HIXOBa aHallN3a YHYTap CBaKe OJ MOCMaTpPaHUX
rpyrna MUIIEBA Y OJTHOCY HAa CEH3UOMIIU3AITH]y.

Hanomena: y namem texcty tepmuH wild (enri. auBspm) ce oanocu Ha coj CBA/H

MHuIIeBa Koju 3a pasnuky o INOS-/- muireBa umajy ouyBany GpyHkijy rena 3a iINOS,

4.1. XEMOJIUHAMCKHU [TAPAMETPHU

4.1.1. TIPE CEH3UBUWJIU3ALIUIE: iNOS-/- vs. WILD

4.1.1.1. CucTOIHM NPUTHUCAK

AHanM30M BPEIHOCTH CHUCTOJHOT mputhcka, u3melhy iNOS-/- u wild muriesa,
npe JaBama alepreHa U JeceT MUHYyTa 10 HErOBOM JaBamy, YOUCHa je CTATUCTUYKU
3HaYjHa MOPOMEHAa BPEAHOCTH OBOT TapameTrpa y o00e aHalu3UpaHe Tpyme
(IBodaxkTopcka ananuza BapujaHce, (akTop Bpeme mepema; p=0,003). YV obe rpyme
Hoclie aBamba OBaTOYMHHA 3a0ClIe)KeH je CTATUCTUYKU 3HAYajaH IaJ]] CHCTOJHOT

IIPpUTHCKA. Toxom HapeJHa ABa MHUHYTA, IIad CHUCTOJIHOI' MPUTUCKA U HaJbC je omno
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npucyran y rpynu Wild mumiesa nox je y rpynu INOS-/- mumesa nouumio o Giaror
nopacta. Y HapeaHom mepuoay kon INOS-/- muimieBa Oenexu ce mopacT CHCTOJHOT
NPUTHCKA JI0 IIECTOI MUHYTA O] JaBama aliepreHa, a motom jao omaror nazxa. Kog wild
MHUILIEBa, 0 MOpacTa MPUTHCKA J0JIa3d OJf YETBPTOI JO INECTOr MHHYyTa a OHJA JIO
Omaror majma a0 Kpaja mepuonga mnpahema. Ha kpajy JeceTOMUHYTHOT IepHOja,
BPEHOCTH CHCTOJIHOT MPUTHCKA y 00€ TpyIe MUIIeBa OUJIe Cy CTaTHCTUYKU 3HAYAjHO

MamkeC 01 MIOYCTHUX BPCIAHOCTH.

TaGena 5
Cucronnu npurucak SP

Mui

Bpeme mepema - - 3navajuoct’
wild INOS-/-
Mlepuon 65174130  58,88+2,99 0=0,358
craduiu3anuje
0-2 54,58+2,98 53,75%4,32 p=0,706
SP 2-4 54,32+2,91 54,451+4,83 p=0,955
(X+SD)

4-6 54,88+3,31 55,10+4,37 p=0,925

6-8 54,67+2,95 54,95+4,07 p=0,893

8-10 53,87+2,06 54,73+4,01 p=0,648

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTAaTUCTHUKM 3HAYajHA pasjinKa

JluHamuKa mpoMeHe BPETHOCTH OBOI IMapaMeTpa, MEPEHOr Mpe JaBamba OBaJIOYMUHA U
JeceT MHUHYTa IO HETOBOM JIaBamy, CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO ce Memala, usMelhy

aHATM3UPAHUX (IBodpakTopcka aHaim3a BapujaHce, (aKTOp  BpeMe

rpymna

Mepema*Bpcra muma; p=0,018).
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I'paduxon 1
Cucronnu npurucak SP

62.07 T

-
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58.0 S _
—_ A -
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: \
\
E 560 1 \
\
% A | T
€ 5407 N— | -
]
=
52.0 1
50.0
mis
48.07 - - - Wild
—iNOS -/-
I I I I I I
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena
vreme (min)

Bpennoctu cucroiHor mputrcka y rpynu iNOS-/- muieBa umaine Cy CTaTHCTHYKH
3HAYajHO MamH Maj IMOCIe JaBama ajepreHa, Hero kojx Wild mwumesa, rapduxon 1.
CuCTOJIHY MPUTHUCAK U3MEPEH Y CBAKOM O/ MIEpHO/JIa TOCMaTpama, HUje C€ CTaTUCTHUKH

3HAYajHO Pa3IMKOBAaoO M3Mely aHaM3upaHuX rpymna, Tabena S.

4.1.1.2. InjacToJTHU NPUTHCAK

CTaTUCTHYKH 3HAYajHA MPOMEHA, TOKOM OIICEPBUPAHOT MEPHOIa O] IIPe J1aBamba
aJlepreHa JI0 JeceT MHHYTa [0 FErOBOM JIaBamby, 3alaXeHa je M Yy BPETHOCTHMA
JIMjacTOJHOT TPUTHCKAa y 00e aHanu3upane rpymne muieBa (J[BodakTopcka anammsa
BapujaHce, (akTop Bpeme Mepema; p=0,017). TokoMm mpBa aBa MHHYTa y 00e TpyIe
3a0eJIeXkEeH je MOpacT AUjacTOIHOr MpHuTHCKa. Y rpynu Wild mMuiesa mopact nmpuTtrcka
j€ HacTaBJbEH JI0 YETBPTOI MHUHYTA 110 JaBamy ajepreHa, 3aTHM je JOLUIO J0 Oyaror
naja ma moHoBHOTr mopacta. Kom iNOS-/- mwumieBa oa Apyror 10 OCMOT MHHYTa
JIMjacTOTHA MPUTHCAK je Mmanao Aa O o7 ocMOr J0 JeceTor MHUHYTa 3abenexeH Omar
nopact. HuBo pasznuke y BpeqHOCTHMA AHMjacTOJHOT MPHUTHUCKA, n3Mel)y oBe nBe rpyrme

MUIICBA, TOKOM JACECTOMHUHYTHOI' II€pHOOa npaheH,a HI/Ije C€ CTATHUCTHYKH 3HaqajHo
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Mewao (JBodakropcka aHanmza BapujaHce, (AaKTOp BpeMe Mepema*Bpcra MUIIA;

p=0,018), rpaduxon 2.

Tabena 6

Hujactonnu nputucak DP

B Muin 3 . a
peMe MEpemba Wi|d iNOS-/- Ha4YajHOCT
Mepnon 42,57+1,57 41624091  p=0,228
craduiu3anuje
0-2 47,15+3,52 46,45+2,96 p=0,717
DP 2-4 47,52+3,37 46,18+3,34 p=0,507
(X£SD)
4-6 46,23+4,62 45,07+3,65 p=0,638
6-8 46,90+3,74 45,02+2,82 p=0,348
8-10 46,85+3,80 45,91+3,31 p=0,660

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTaTHCTHYKY 3HAYajHa pasjiuKa

N3zmehy wild i INOS-/- muieBa Huje youeHa CTaTHCTHUYKU 3HAYajHA pa3iiuKka y
JTMJaCTOJIHOM TPUTHUCKY HH Y JETHOM O] TIepHOJia OTiCepBaIlije: Mpe JaBama ajJeprexa,

7IBa, YETUPH, IIECT, OCaM U JIeCeT MUHYTA 110 JlaBamy aneprexna, tabena o.

I'paduxon 2
Hujactosan nputrucak DP
52.0-
50.0-
—~ 48.07
o 4
 ( |d---""" ~
£ o JUUE L EEEEEE
é460 AT i
Qo 46.07] / L
o / \
c ,' /
o g
=
44.01
42.01
mis
40.0 == °bily
— iNOS -/-
T T T T T T
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena
vreme (min)
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4.1.1.3. Cpuana ¢pexBeHna

Huje yodyeHa cTaTMCTMYKM 3HAYajHa MPOMEHA CPYAHOT PUTMA, Y TMEPHOIY OJ
Ipe JaBama aJIepreHa JI0 IECET MUHYTA O]l MOMEHTA 0 HKEerOBOM JIaBamy, HU Y J€JHO]
on ananusupanux rpyna mumesa Wild i iINOS-/- (JIBodakTopcka aHaiu3a BapHjaHCce,
dakTop Bpeme Mepema; p=0,234). HuBo pasznuke y BpegHOCTHMA CPYaHOT pPUTMA
n3Mely aHaJIM3MPaHUX TPyIa, U3MEPEHE Npe JaBama ajepreHa HHUje ce CTaTUCTHYKU
3HAa4YajHO MEmala TOKOM JECETOMUHYTHOT Tiepuoja mpahema Mo HEroBOM JaBamby
(IBodakTopcka ananuza Bapujance, (hakTop Bpeme Mepema*Bpcra mutia; p=0,664).

Tabemna 7

Cpuanu puram HR
Mu
Bpeme mepema - - 3navajuoct®
wild INOS-/-
Hepwon 91417412237  203,05465,74  p=0,769
craduiu3anuje
0-2 483,42+115,59 519,98+278,41  p=0,772
(XHSRD) 2.4 597,37+4170,42  724,98+419.95  p=0,506
+
- 4-6 693,95+377,06 544,43+459,65  p=0,552
6-8 717,78+422,26 486,73+246,37  p=0,274
8-10 725,00+454,85 486,68+165,92  p=0,256

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTaTHCTHYKU 3HAYajHa pasjivKa

I'paduxon 3 Cpuanu putam HR
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1000.0
£ 80007 T _ ~
-y L I Iy
g J B
> %
i 600.0] T >
E o - N
@ 1=
= /
400.0 \ ’
200.0
mis
0.04 - - - Wild
’ —iNOS -/
T T T T T T
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10

alergena
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CratucTuky 3HaYajHa pasznuka y BpeaHoctuma HR, m3mely mocmaTtpanux rpyma

MUIIIEBA, HAjE YOUCHA HU Yy jJeIHOM O] aHAJTM3UPaHUX BpeMeHa npahema, Tadbena 7.

4.1.1.4. Cpeawu neppy3MoHU NPUTHCAK

AHaTM30M BpPEIHOCTH Cpeamer nep(y3uoHOT TPUTHCKA, y TEPHOIY OJ Ipe
JaBama aliepreHa ma CBe N0 JecT MHHYyTa II0 HerOBOM JaBamy, HHUjE YOUeHa
CTaTUCTHYKM 3HA4yajHAa pa3liiKa, HU y jJeOHO] OJ TOCMATPaHHWX Tpyla MHIIEBa
(IBodakTopcka ananmza Bapujance, pakrtop Bpeme mepema; p=0,274). CTaTUCTHUKH
3HaYajHa pasiiiKa HHje youeHa HHW Yy IMHAMHIIM NPOMEHE BPEJIHOCTH OBOT MapamMerpa,
uzmely wild u INOS-/- muimeBa, TokoM Harpes] HaBEICHOT JECETOMHHYTHOT MEPUo/Ia
npahewa (JBodakropcka aHanmusa BapujaHce, (akTop BpemMe Mepema*BpcTa MHMIIA;

p=0,579), rpadukoHn 4.

Tabena 8
Cpenmwu nepdpy3nonu npurucak MBP
Muin
Bpeme mepema - - 3navajuoct’
wild INOS-/-

Iepwon 50,70+0,44 50,12+¢1,16  p=0,277

crabuan3anuje
0-2 50,88+0,39 50,05+1,23 p=0,145
MBP 2-4 50,90+0,53 50,08+1,12 p=0,140
(X£SD) 46 50,87+0,52 50,2041,13  p=0,218
6-8 50,75+0,42 50,12+41,11 p=0,220
8-10 50,53+0,67 50,32+1,24 p=0,714

* .
*I-TecT 3a HE3aBUCHE Y30PKE; CraTuCcTUUYKH 3Ha4YajHa pas3jivKa

Bpennoctu cpenmer nepdy3HoHOr MpUTHCKa, u3Mepere kox iNOS-/- muiiesa
HUCY C€ CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO pa3IUKOBaje, MIOCMaTPaHO y OJHOCY Ha BPEIHOCTH KOJ

wild mumeBa, HE y jeTHOM OJ BpeMeHa Mepeba, Taberna 8.
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I'padpuxon 4

Cpenmwu nepdysnonn nputucaxk MBP
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pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena
vreme (min)

4.1.1.5. KopoHapHu npoToK

ToxoM neceToMuHyTHOT nepuoja npahema, y 06e rpyne UCIUTUBAHUX MUIIEBA

3aMa)keHa je CTAaTHCTUYKH 3HayajHa MPOMEHa BPEIHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKA

(IBodakropcka ananuza Bapujance, haktop Bpeme mepema; p=0,004).

Tabena 9
Koponapuu npotox CF
Mum
Bpeme mepema - - 3navajuoct’
Wild INOS-/-
Iepwon 1,87+0,43 1,97+0,71 p=0,774
craduiamn3amnuje
0-2 0,58+0,27 1,21+0,71 p=0,070
CF 2-4 0,42+0,24 1,22+0,81 p=0,043"
(X£SD) :
4-6 0,40+0,21 1,22+0,72 p=0,026
6-8 0,43+0,19 1,32+0,76 p=0,020*
8-10 0,57+0,17 1,30£0,73 p:0,038*

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pke; CTaTHCTHYKU 3HAYAjHA PA3IIUKa
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I'paduxon 5
Koponapuu npotox CF
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pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)

VY o0e rpyme, mocne naBama alepreHa 3a0efie)eH je maJ KOpOHApPHOT MPOTOKa,
KOjU je Tpajao M0 IIECT MUHYTA 1O HETOBOM JIaBamy, JOK CE Yy 3aiba YCTHPU MYHYTa
npahema (o1 6-or 10 10-or MuHyTa) 3amaxa O1aru MOpacT KOPOHAPHOT MPOTOKA y 00e
rpyme. Kox iNOS-/- mumieBa maj KOpOHApHOT MPOTOKA IO JaBamy ajepreHa, ouo je
CTaTUCTHYKK 3HAa4YajHO Mamu Hero y rpymu Wild mumesa. [IuHamuka mpoMeHe
BPEIHOCTH OBOI TIapamMeTpa TOKOM JIECETOMHUHYTHOT Iiepuojaa Tpahema HHUje ce
CTATUCTUYKHU 3Ha4YajHO pazimnkoBao (/IBodakropcka aHanu3a BapujaHce, GakTop Bpeme
Mepema*Bpcra muma; p=0,579), rpadukon 5.

Nsmely wild u INOS-/- mumieBa pasnuka y KOpOHapHOM IPOTOKY HHje Omia
CTaTUCTHYKU 3HAYajHA IpE JaBarma ajJepreHa W JBa MUHYTA 10 FHETOBOM JIaBamy,
tabena 5. Mehytum kao mTo je Hampen PeYeHoO y MEepUOoJy TOCie JaBamba aliepreHa,
Belin maj BpeHOCTH OBOT IapaMeTpa 3amaxka ce y rpynu Wild mMuriesa, Tako ia ce o1
YEeTBPTOI MHHYTa Ta CBE JIO Kpaja JECETOMHHYTHOT Iepuojaa npahma, CTaTUCTHYKU

3HauajHo Behe Bpeanoctu Oenexe y rpymnu iNOS-/- muieBa, Tadena 9.
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4.1.2. MOCJIE CEH3UBUJIU3ALIUJIE: INOS-/- vs. WILD

4.1.2.1. CuCTOJTHM MPUTHCAK

Y o00e aHanm3upaHe rpyne MUIICBA, TOCIE CCH3UOWIM3AlMje, 10 JIaBamy
OBaJIOYMHMHA, TOKOM J€CETOMHUHYTHOT Teproza mnpahema, 3a0elexeH je CTaTUCTHUYKU
3HauajaH MaJ| CUCTOJHOT mpuTHCcKa (/[BodakTopcka ananusa BapujaHce, GakTop Bpeme
Mmepema; p=0,000). V rpynu iNOS-/- mMuiieBa TOKOM IEJIOKYITHOT mepuoja npahema
Oenexxu ce IaJi CUCTOJIHOT MPUTHCKA KOjU je OMo Haju3pa’keHUJU TOKOM IpBa YETHUPU
MUHYTa TI0 JaBamy allepreHa Ja OW y HapeIHUX IIeCT MUHYTa JONUIO JO0 HHETOBE

cTabminsije u 6Jaror naja.

Tabena 10
Cucronnu npurucaxk SP
Muin
Bpeme mepema - - 3navajuocr”
wild INOS-/-
flepwor —  — 5og5i496  57,46:082  p=0,273
craduiamn3amnuje
0-2 57,08#3,70  52,75:0,51  p=0,017*
SP 2-4 56,07+4,03  52,60+0,77  p=0,066
(X+SD)
4-6 57,22¢4.39  52,4620,50  p=0,025*
6-8 57774378  52,35:0,78  p=0,006*
8-10 58,70+4,28  52,27+1,36  p=0,006*

* .
*I-TecT 3a He3aBUCHE Y30PKE; CraTuCcTUUKH 3Ha4YajHa pasjiiKa

VY rpynu wild Muinesa naa CHCTOJIHOT MPUTHCKA je OMO MPUCYTaH TOKOM IpBa
YeTUPH MHUHYTA a OHJIA JIOJIa3H JI0 BETOBOT MOPACTa Y HAPEIHOM TIEPUOTY aTH U TTOPE]T
pacra CHCTOJHOT NMPUTHCKA y OBOj TPYIH MUILEBA, HA KPajy IECETOMUHYTHOT MEPHUOJIa
npahema HEroBe BPEJHOCTH Cy M Jlajbe OWMJIE CTAaTHCTHUYKH 3HAYajHO Mame HEro
BPEIHOCTH CHCTOJIHOT TPHUTHCKA MEpEHe Ipe JaBama anepreHa, Tabema 6. HwuBo
pasnuKe y BpeAHOCTUMA CHUCTOJIHOT MPUTHUCKA, W3Mel)y aHanmu3upaHuX rpyna MUIIeBa
TOKOM TIOCMAaTpaHoT mepuoja npahema, CTAaTUCTUYKY 3HAYAJHO Ce MEHha U TO Y CMUCTY
noBehamwa Te pasnuke (JBodaxTopcka BapujaHce, (akTop

aHaliu3a BpEMC

Mepewa*Bpcra muia; p=0,002), rpadukon 6.
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AHanM30M BPEJHOCTH CUCTOJHOT TpuTUcka, u3melhy iNOS-/- u wild mumesa, y
CBAKOM BPEMEHY Mepema, CTaTUCTHUYKM 3HAa4yajHa pasjiMKa HHUje yodyeHa caMo IIpe
JlaBama ajlepreHa U YeTHPH MUHYTA MO HErOBOM JIaBamy, JIOK CE Y MOCIEABUX IIECT
MHHYTa IIOCMaTpama CTAaTUCTUYKY 3HA4ajHO Behe BpeTHOCTH OBOT MapameTpa Oernexe y

rpynu Wild mumesa, Tabena 10.

I'padpuxon 6
Cucronnu npurucak SP
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4.1.2.2. InjacToJTHA NPUTHCAK

AHamM30M BPEIHOCTH JHMJaCTOJHOI TIPUTHCKA JIECET MHHYTa II0 JaBamby
aJiepreHa, KoJ CEH3MOWIMCAaHMX MHUIIEBA CTATUCTHYKU 3HAYajHa MPOMEHA BPETHOCTH
OBOT MapaMeTpa youeHa je y o0e aHanmu3upane rpyne munieBa (/IBodakropcka ananmza
Bapujance, (akTop Bpeme Mepema; p=0,000). ¥ rpynu iNOS-/- MuiieBa 3a0enexeH je
MOpacT JUjacTOJNHOT TIPUTHCKA J[BA MHHYyTa 10 JlaBamby aliepreHa  a I0TOM
crabuimsaiyja, y3 Ojar mopact 10 Kpaja nmepuona npahema. Y rpymu Wild mumiesa
TOKOM JICCCTOMHHYTHOT —TIepuoia mnpahema, 3amaxkamo CTallHO — OCIIHJIOBaHE
JIMjacTOTHOT TMPUTHUCKA M HAaW3MEHHWYaH MajJ M mopacT. TOKOM MpBa JBa MHUHYTa
3ama)kaMo TOpacT JAMJjacTOJIHOT TPUTHCKA, 3aTUM MaJl y HapeaHa IBa MHUHYyTa, Ma
MOHOBHHM ToOpacT of 4-or A0 6-or MUHYTa, JOK jé TOKOM 3a/iba YETHPU MHHYTa

npumehen koHcrantan man. Huso paszmuke m3mely iNOS-/- u wild mumea, Tokom
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JIECETOMUHYTHOT Tiepro/a npahema, CTAaTUCTHYKKA 3HAYAJHO CE MEHA0, Kao MTo je Beh

Hanpen omnucaHo (JIBodakropcka ananmza BapujaHce, (akTop BpemMe Mepema*BpcTa

muma; p=0,003), rpadukon 7.

Tabena 11

Hujactonau nputucak DP

Mum
Bpeme mepema - - 3uauajHoct”
wild INOS-/-

Mepwon 57784534 4255+114  p=0,058
crabuiu3anuje
0-2 38,70+5,64 47,80+0,73 p=0,003*

bP 2-4 37,2246,22 47,95+0,92  p=0,002*

(X+SD)

4-6 39,40+5,32 48,08+0,69 p=0,003*
6-8 37,37+6,28 48,10+0,92 p=0,002*
8-10 36,75+5,48 47,98+1,17 p=0,001*

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTaTHCTHYKY 3HAYajHa pasjiuKa

I'padpuxon 7
Hujactosan nputrucak DP
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BpenHoctu AMjacTONHOT HPUTHCKA, MEPEHE Y CBAaKOM OJI BpeMEHa Mepema,
HUCY C€ CTAaTUCTHYKM 3HAa4YajHO pPa3IUKOBAJIE CaMoO Ipe JaBama ajiepreHa 0K IO
JaBamy oBaIOyMuHa, Oelie)ke ce CTAaTUCTUYKU 3HA4YajHE Pas3lIMKe y BPEIHOCTUMA OBOT
napamerpa um3mehy iNOS-/- u wild mumea, tabena 11. Ilo nmaBamy aneprena
BPEIHOCTHU JIUjaCTOJHOT MPHUTHCKA MepeHe Ko iINOS-/- MurieBa Ousie Cy CTaTHCTUYKH

3Ha4ajHo Behe.

4.1.2.3. Cpuana ¢ppexBeHa

CratucTuuky 3Ha4YajHa MIPOMEHA BPEAHOCTU cpyaHe (peKBEHIlE 3a0elekeHa je
koa censuOmnucanux W iINOS-/- u wild mumeBa TOKOM IECETOMHHYTHOT TEpHOIA
npahewma 1o naBamy oBanOymuHa (J{BodakTopcka aHanmusa BapujaHce, (akTop Bpeme
Mmepema; p=0,000). ¥V rpynu wild mumesa 3amaxa ce magx HR Tokom mpBa uyetmpu
MHUHYTa a OHJa OJar mopacT A0 Kpaja nepuoja npahema. Kox iNOS-/- murieBa 3amaxa
ce 3HauajaH mopact cpyaHe GPEKBEHIIC TOKOM MPBa JIBa MHHYTa KOjU C€ HACTaBJha CAMO
crabuje W3paXeHO /0 MIECTOI MHHYTa a MOTOM C€ yodaBa IaJ] BPEIHOCTH OBOT
nmapameTpa y HapemHa detupu MuHyTta. M mopen maga HR Toxom mocnenma detupu
muHyTa Koj iNOS-/- muIieBa BpPeIHOCTH OBOI Iapamerpa 3abeliekeHe Ha Kpajy
npahewma U gake cy Owie Behe oJ BPEIHOCTH M3MEPEHHUX Mpe JaBama ajepreHa.
Junamuka mpomeHe BpenHoctH HR TokoMm mepuoaa mpahema, cTaTUCTUYKKM 3HAYAJHO
ce pasmukoBama wusMehy wild i INOS-/- wwumieBa mocine ceH3MOMIH3AIH]eE

(IBodakTopcka ananmza BapujaHce, GakTop Bpeme Mepema*Bpcra mwmma; p=0,000),

rpa¢ukoH 8.
TabGena 12
Cpuanu putam HR
B Mui 3 . a
eMe Mepema avyajHoC
PEME MEDEID wild INOS-/- HATTATOCT
Hepuon 31353494 50 253,55+29,72 p=0,004*
crabuan3amnuje
0-2 285,50+30,58 937,21+190,75 p=0,000*
HR 2-4 278,55+23,34 956,22+182,12 p=0,000*
(X+SD) —
4-6 289,02+36,66 1028,68+173,04 p=0,000*
6-8 299,43+16,02 946,88+222,92 p=0,000*
8-10 303,75+20,73 842,57+303,23 p=0,001*

* .
*I-TecT 3a HE3aBHCHE Y30PKE; CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHa pas3jivKa
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V cBakoM 0/ MOCMATPEHUX BPEMEHA Mepeha OCIIEKU Ce CTATHCTHYKH 3HAYajHA
pasnuka y BpeaHocTuMa cpyane ¢ppeksenie uszmely iNOS-/- i wild mumieBa, Tadena 12.
Ilpe moueTka maBama ajepreHa, CTaTHCTHYKKA 3Ha4YajHo Behe BPETHOCTH OBOT
mapameTpa u3MepeHe cy koa Wild wMwumieBa, A0k TMociae JaBama OBaJIOyMHHA
CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHo Behe BpeaHocTH cpuaHe ¢pekBeHie Oenexe ce kox INOS-/-
MHUIIICBA.

I'padpuxon 8
Cpuanu puram HR
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4.1.2.4. Cpenmu nepdy3MoHH NPUTHCAK

CraTHCTUYKH 3HAYajHAa IPOMEHA Cpeamber nepdy3noHOT MPUTHCKA, MEPEHA Ipe
JlaBama ajJepreHa M HapeIHUX JeCT MUHYTa MO HEroBOM JiaBamy, youeHa je y obe
aHaM3MpaHe ceHsuOunucane rpymne muiresa Wild u iNOS-/- ([IBodakTopcka aHamu3a
BapujaHce, (aktop Bpeme mepema; p=0,000). ¥V rpymu iNOS-/- muinesa, 3amnaka ce
onar mopact MBP nBa MuHyTa 1o JaBamy ajepreHa, a MoTOM HErOB KOHTHUHYHUPAaHU
Onaru mang. Y rpynu Wild mumesa MBP, mokasuBao je HaM3MEHHYHO Taj M MOPACT.
TokxoMm mpBa aBa MuHYyTa Oelexu ce Maja, MOTOM IMOpPAcT, 3aTUM TMOHOBHH Maj U ca
TakKBUM HaW3MEHHYHHM OCIWJIOBakEM Ha CBaka JBa MHUHYTa OCTao je N0 Kpaja
JleCeTOMUHYTHOT niepuoja npahema. HuBo pasnmke y Bpennoctuma MBP, koju je

3a0eIIeKeH pe AaBama aJICPreHa, CTaTUCTUIKU 3HaqajHo CC MCHA0 TOKOM JCCT MHUHYTA
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1o jaBamy aneprena (JBodakropcka ananusa Bapujance, pakTop Bpeme Mepema*BpcTa

muma; p=0,000), rpadukon 9.

TaGena 13
Cpenmwu nepdysnonn nputucaxk MBP
Mu
Bpeme mepema - - 3uavajHoct”
wild INOS-/-
Hepwon 44 5.4 90 49,83+0,32 0=0,002*
craduiu3anuje
0-2 41,15+4,14 50,28+0,16 p=0,000*
MBP 54 40,5825,00 50,27+0,20 p=0,001*
(X+SD)
4-6 42,27+4,92 50,20+0,19 p=0,003*
6-8 41,48+4,37 50,15+0,24 p=0,001*
8-10 41,87+4,39 50,05+0,33 p=0,001*

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTaTHCTHYKU 3HAYajHa pasjiuKa

I'pacdukon 9
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Anamuzom BpeaHocty MBP, y cBUM mocMaTpaHuM NMepHOIMMa Mepema MoYeB
O]l BPEMEHA IIpe JlaBamka ajlepreHa Ia CBe 0 JeCeT MHUHYTa 110 HBErOBOM JaBamy,
youeHa je CTAaTHMCTHYKHM 3HadyajHa pas3iiiKa y BpEJHOCTHMa OBOI MapameTpa u3Mely
aHAJM3UPAHUX TPyMa MUIIEBA M TO TAKO J1a Cy CTAaTUCTHYKU 3Ha4ajHO Behe BpeaHOCTH

oBOT napameTpa usmepene koj iNOS-/- murieBa, Tabena 13.
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4.1.2.5. KopoHapHH NpPOTOK

[Mocne censubOunmsanuje, y ooe rpyme muiieBa Wild u iNOS-/-, o naBamy
aliepreHa, 3alaXeHa je CTAaTUCTUYKMA 3Ha4yajHa IPOMEHAa KOPOHApHOI IPOTOKA
(/IBodakropcka ananusa BapujaHce, pakrop Bpeme mepema; p=0,001). YV rpymu iINOS-
/- MuIiIeBa 3amaxka Cce CTAaTHCTUYKH 3HA4YajaH IMaJ] KOPOHAPHOI MPOTOKA y IMpBa JBa
MHHYTA IO JaBamlky aJICPreHa, a IOTOM KOHTUHYUPAHU ITOPACT Yy HAPCAHUX OCaM, TaKO
Jia Cy Ha Kpajy JeCETOMUHYTHOT Tieproa mpahema BPeAHOCTH OBOT Mapamerpa Ouie u
JaJbe Mabe OJ1 IOYCTHHX.

I'padukon 10
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Hemro Behm mag kopoHapHOr NPOTOKAa JBa MHUHYTa IIOCIE JaBama OBAIOYMHHA
3anakeH je y rpynu Wild muiesa, koju je U y oBoj rpynu 6uo mpaheH mopactoM OBOT
napaMmeTpa y HapeJHHX ocaM MHHYTa J0 Kpaja mocMarpaHor mnepuona npahema. Y
rpynu Wild mumieBa 3amaxeH je HEMITO WU3PaKCHUJH MOPACT KOPOHAPHOI MPOTOKA Y
NEepUOJy OJ LIECTOT JIO JECETOT MUHYTa HEro Yy MPETXO/JHa YeTHPH MUHYTa O] APYTrOT
70 LIecTor, a BPEJHOCTH Ha Kpajy mepuoja mpahewma U Jajbe cy Omina Mama 0oJ
MOYETHUX BPEAHOCTH OBOI MHapameTrpa. TOKOM BpeMeHa HHje YOoueHa CTAaTHCTUYKH
3Ha4yajHa MPOMEHA HUBOA pa3lIMKe BPEIHOCTU OBOTI MapaMeTpa n3Mely aHanu3upaHUX
rpyna (/IBodakropcka aHamu3a BapHjaHce, (aKTOp BpeMe Mepema*Bpcra MUIIA;

p=0,070), rpacduxon 10.
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Tabena 14
Koponapuu npotox

Mui . a
BpeMe Mepel-ba |d |NOS / 3Ha‘laJHOCT
WiI -/-
Hepuon 2,40+0,42 3,70+072  %p=0,003*
crabuiusanuje
0-2 1,55+40,62 325+0,78  °p=0,002*
CF 24 1,600,46 332+0,81  °p=0,001*
(XxSD) g 1,63+0,39 337+0,79  °p=0,001*
6-8 1,90+0,56 337+0,81  °p=0,005*
8-10 2,00+0,56 347+0,82  °p=0,005*

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTAaTHCTHYKHM 3HAYajHA Pa3iIMKa

BpenHocTtu kOpoHapHOI MPOTOKA, CTATUCTUYKU 3HAYAJHO Cy CE pasjIMKoBajle y
CBAaKOM O]l aHAJU3UpPAHUX BpPEMEHA Mepema, u3Mely pa3aIuuuTUX TIpyla MHUILIEBa,
tabena 10. W mpe naBama anepriea, CTaTUCTUYKM 3HayajHo Behe BpeaHOCTH
KOPOHApHOT MPOTOKa u3MepeHe ¢y y rpymu iNOS-/- MuIieBa u Tako je 0CTajo CBe JI0

Kpaja IeCETOMUHYTHOT Tieproia ipahema, Tadena 14.
4.1.3. INOS-/-: HECEH3UBUJIUCAHU vs. CEH3UBUWJIUCAHU

4.1.3.1. CMCTOJIHUA PUTHUCAK

CraTHCTUYKH 3Ha4YajHa TPOMEHA BPEITHOCTU CHCTOJHOT MPUTUCKA, YOUCHA je U Y
IPyIH CEH3UOMIIMCAHUX U y Tpynu HeceH3ubOmmucanux iNOS-/- MuIieBa, 1eCeT MUHYTA
mocie JnaBama oBaOymuHa, (/lBodakropcka aHanmmza BapujaHce, (GakTop Bpeme
Mepemwa; p=0,001). Y mpe u nocne ceH3ubOmnm3aiyje, CTaTUCTUYKKA 3Ha4ajHO HajBehun

maJg CUCTOJIHOI IIPUTHUCKA 3a01eKeHa je TOKOM IIpBa Ba MHUHYTA 110 JaBalky aJICPreHa.

Kon HeceH3MOMIMCHUX MUILIEBAa y HapeAHA YETHPH MUHYTa OEJIeXH Ce MopacT
BPEJHOCTH OBOT ITapaMeTpa a IOTOM y HapeaHa YeTHPU MHHYTA TIOHOBHU A, JOK KO
censuOmnucanux iNOS-/- MmumeBa majg BPEJHOCTH CHCTOJHOI IIPUTHUCKA OHO je
MPUCYTaH TOKOM IIeJIOT neproja npahema, ¢' TUM IITO je 0J1 APYTror A0 JAECETOT MUHYTa
6uo nuckperan. HuBo pasnuke BpeHOCTH OBOI TapameTpa u3Mel)y ceH3nOMIucanux u
Hecen3nOmwmcanux iNOS-/- MuIIeBa HUje ce CTATUCTYKU 3HAYAJHO PAa3IMKOBA0 TOKOM
nocMarpasor nepuojaa npahewma (/[[BodaxTopcka aHanuza BapujaHce, (aKTOp Bpeme

Mepema*cenzuounuzanuja; p=0,138) rpadukon 11.
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Tabena 15

Cucronnu npurucak SP

INOS-/- -cen3udnau3zanmja

Bpeme mepema p = 3navajuocr”
pe ociie

Mepuon 58,88+2,99 57.46+0,82  p=0,290
cradbuiu3anuje
0-2 53,75+4,32 52,75+0,51  %p=0,586

SP 2-4 54,45+4,83 52,60+0,77  %p=0,376

(X+SD)

4-6 55,10+4,37 52,46+0,50  %p=0,173
6-8 54,95+4,07 52,35+0,78  ®p=0,156
8-10 54,73+4,01 52,27+1,36  °p=0,184

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTATHCTHYKM 3HAYajHA Pa3iiKa

AHamM30M BpPEIHOCTH CHCTOJHOT TIPUTHCKAa u3Mel)y CeH3MOWIMCaHuX |
Hecensubmmmcannx iNOS-/- muieBa, y cBakoM O] TOjeIMHAYHUX BPEMEHA Meperba,
HH]j€ YOU€Ha CTAaTUCTUYKU 3HAYajHa pa3jIuKa HU Y JETHOM O] TOCMaTpaHUX BPEMEHCKHX

uHTEepBaa, Tabdena 15.

I'paduron 11
Cucronnu nputucak SP

senzbilizacija
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4.1.3.2. IujacTo/THH MPUTHUCAK

Bpennoctu n1jacToMHOT MPUTUCKA, CTATUCTUYKY 3HAYAJHO CY CE MEHaJe JIeCeT
MUHYTa TIOCJIE JaBama ajepreHa W y Tpynd CEH3HOWIMCAaHHX M Yy Tpylnu
HecensuOwmcannx iNOS-/- mumesa (/IBodakTopcka ananmza BapujaHce, (akTop
Bpeme Mepema; p=0,000). Y o6e rpyme, JONUIO je 10 CTATUCTUYKH 3HAYajHOT TopacTa
BPEIHOCTH AMJACTOJHOT MPHUTUCKA JIBA MUHYTA IO JaBamy ajepreHa, Koju je y Tpynu
CeH3MOMIMCaHNX MUIIeBa OMo npaheH OJ1aruM mopacToM 10 OCMOT MUHYTA a TIOTOM Ce
Oenexxu Oyar maj a y TpyNu HECEH3MOWJIMCAaHMX MUIIEBA 3alaXeH je Maj JO0 OCMOT
MUHYTa T1a y 3a[a JBa MUHYyTa 3a0€JeXEH je TMOopacT BPETHOCTH OBOT Iapamerpa.
N3mely ceH3mOMIMCHUX U HECEH3MOWIMCAaHMX MMILIEBA HHUJe yO4YEHAa CTaTHUCTUYKU
3Ha4ajHa pa3iiKa y HAYMHY IMPOMEHE BPEITHOCTH OBOT MapaMeTpa TOKOM ITOCMAaTPaHOT
nepuoga mnpahema  (/IBodakTopcka  anammza

BapujaHce, (QakTop  BpeMe

Mepema* censnonnusaiuja; p=0,507) rpadukon 12.

W3zmely ananusupanux rpyna iNOS-/- MuiieBa npe u mnocie CeH3uOMIU3aImoje,
CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHa pa3jvKa y BpeJHOCTHMA JAMJaCTOJIHOT MPUTHCKA 3a0enexeHa je
caMo0 y OCMOM MHHYTY IO JIBamby aJlepreHa U TO Tako jaa cy Behe BpeqHocTH n3MepeHe

nocJse ceH3nomnmm3anyje, tabena 16.

Tabena 16

Hujactosan nputucak DP

INOS-/- -cen3udunan3anmja

Bpeme mepema - - 3navajuocr”
pe ocJjie

Iepuon 41,620,91 42,55+1,14 20=0,149
cradujam3amnuje
0-2 46,45+2,96 47,80+0,73 p=0,303

DP 2-4 46,18+3,34 47,95+0,92 p=0,240

(X£SD)

4-6 45,07+3,65 48,08+0,69 p=0,075
6-8 45,02+2,82 48,10+0,92 3p=0,029*
8-10 45,9143 31 47,98+1,17 p=0,180

*T-TecT 3a HE3aBHCHE Y30PKE; CTaTHCTUYKHU 3HaqajHa pa3jinka
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I'padpuxon 12
Hujactonuu nputucak DP

50.07

48.07 J I { """""""""

46.07

44.07

Mean DP (mmHg)

42.07

senzbilizacija
- - -posle
— pre
T T T T T T
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

40.07

vreme (min)

4.1.3.3. Cpuana ¢pexkBeHIa

CrarucTuuky 3HaYajHa TPOMEHA CpYaHe (peKBeHIle, 3amakeHa je U KO
CCH3MOMIMCAHUX M KOJ HeceHznOmaucanux iNOS-/- MuIeBa, TOKOM J€CETOMHHYTHOT
nepuoaa mpahema mocne gaBama oBanmOymuHa (/[BodakTopcka aHanm3a BapujaHce,
daktop Bpeme Mepema; p=0,009). Huje yodeHa cTaTUCTHUYKM 3HA4yajHA pasiidka y
JMHAMUIM TPOMEHE OBOT TlapameTpa TOKOM Harpe] HaBeleHOr meproja npahema a
usmely iNOS-/- mumeBa npe u mocie censubmmmzanuje (/IBodakropcka anHanmmsa
Bapujance, (aktop BpeMe Mepema*censubunmsanuja; p=0,507) rpadukon 13. V obe
rpylie 3alaXeH je CTaTUCTHYKU 3Ha4yajaH mopact HR aBa mMuHyTa mocne naBama
aJiepreHa, Koju je OMo HACTaBJbEH U Y HAPEIHOM IMEPHOY Y TPYIH HECCH3MOMITMCAHUX
MUIIIEBAa, JOK je OJ YETBPTOT MHHYyTa Ha J0 JECeTOr MUHYTa 10 JaBamby ajepreHa
3a0eie)keH KOHCTAHTaH TaJl BPEJIHOCTH OBOT TapaMerpa. Y TPYINH CEH3HOMIMCAHHUX
MuUIIeBa 3anaxkeH je maa HR ox apyror o 4eTBpTOr MHMHYyTa, Ma Onar mopact o

MeCTOT MUHYTAa U IOHOBHU IaJl 10 Kpaja nepuoaa npaheH,a.

Anannzom BpCAHOCTU OBOI' IapaMETpa y CBAKOM OJ IMOCMATpAaHHUX BPCMCHA

Mepewa, usMelly ceH3uOWimcaHux U HeceH3uOwmcanux iINOS-/-  wmwuliesa,
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CTaTHCTHYKU 3HAyajHAa pas3jidKa je€ yOueHa y JAPYroM, ILIECTOM, OCMOM U JECETOM

MUHYTY 110 JjaBamy ajeprexa, raoena 17.

TaGena 17
Cpuanu puram HR
INOS-/- -cen3uonau3zanmja . a
Bpeme mepema 3HavajHOCT
IIpe ITocae
Mepuox 2030546574 253552972 p=0,210
craduiau3anuje
0-2 519,98+278,41 937,21+190,75 °%p=0,013*
(XH;*D) 2.4 724,98+419,95  956,22+182,12 °p=0,244
+
- 4-6 544,43+459,65 1028,68+173,04 “p=0,036*
6-8 486,73+246,37 946,88+222,92 °p=0,007*
8-10 486,68+165,92 842,57+303,23 °p=0,030*

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTaTHCTHYKY 3HAYajHa pasjiuKa

I'padukon 13
Cpuanu puram HR

1200.07
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Error bars: 95% Cl

4.1.3.4. Cpeawn neppy3uoHH NPUTHCAK

Toxom AHAJIIU3UPAHOT TIEpHoaa npahera o JaBamy OBaJ'I6yMI/IH8., CTaTUCTHUYKU

3Ha4yajHa MpOMEHa y BpPEeIHOCTUMA CpeAmer nepdy3HMoHOTr MPUTUCKA yOoueHa je Mpe U
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nocie censuommsanuje iNOS-/- mumeBa (/IBodakropcka ananmsa Bapujance, GakTop
Bpeme Mepema; p=0,025). HuBo pasnuke y BpeIHOCTHMa OBOT TapaMeTpa HHje Ce
CTaTHCTUYKU 3HA4YajHO MEHA0 TOKOM JECETOMHUHYTHOTI mepuoja npaliema 1mo aaBamby
oBaOymuHa (/IBodakTopcka aHanmm3a BapujaHce, (akTop BpeMe Mepema*
cemsubOmmmsanuja; p=0,507) rpadukon 14. Hsmelhy ceH3uOwnmmcaHUX U
HecensuOmwmcanux INOS-/- muleBa CTaTUCTUYKK 3HAYajHA PasivKa y BPEIHOCTHMA

MBP Huje youeHa HU y jeTHOM OJ1 aHAJTM3UPAHUX BpeMeHa Mepema, Taderna 18.

TaGena 18
Cpenwu nepdpy3nonu npurucak MBP
INOS-/- -cen3néuanzanmja ) a
Bpeme mepema 3HauajHoOCT
IIpe ITocae
Hepuon 50,12+1,16 49,83+032  %p=0,578
crabuiusanuje
0-2 50,05+1,23 50,28+0,16 *p=0,655
MBP 2-4 50,08+1,12 50,27+0,20 *p=0,703
(X+SD) 46 50,20+1,13 5020+0,19  %p=0,999
6-8 50,12+1,11 50,15+0,24 p=0,944
8-10 50,32+1,24 50,05+0,33 p=0,621

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTaTHCTHYKU 3HAYajHa pasjivKa

I'padukon 14
Cpenmu neppy3noHH MPUTUCAK

52.07
51.07

49.07

Mean MBP (mmHg)

senzbilizacija
- --posle
- pre
I I I I I I
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

48.07

vreme (min)
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4.1.3.5. KopoHapH#u npoToOK

CraTucTHYKM 3HAayYajHa MPOMEHa KOPOHAPHOT IMPOTOKA, JIECT MUHYTA IO JaBamby
anepreHa 3a0elie)keHa je ¥ KOJ| CeH3MOWJIMCaHUX M KOJ HeceHsuOmnucanux iNOS-/-
muiireBa (J[Bodakropcka aHamusa BapujaHce, GakTop Bpeme mepema; p=0,001). ¥V o6e
aHaJTM3UpaHe Tpyle MUIIEBA JONUIO je A0 CTATHCTUYKHM 3HAYAjHOT Maja BPEIHOCTH
OBOI' MapameTpa, ABa MUHYTa IO JaBamy ajlepreHa a 3aTuM 0 Oiaror mopacra y
HapeIHUX ocaM MHHYyTa. HUBO pa3nmke y BpeAHOCTHMAa KOPOHApHOT MpOTOKa m3Mehy
CeH3MOMIMCcaHnX W HeceH3uOwnmcanux INOS-/- wMuIeBa, HHUje C€ CTAaTUCTUYKH
3HAa4ajHO MEMHAa0 TOKOM JECETOMHUHYTHOT Tepuoja mpahema 1O [aBamy ayercHa
(IBodakTopcka aHanmu3za BapHjaHce, (akTOp BpemMe Mepema*ceH3nOnIn3anmja;

p=0,373), rpadukon 15.

CratucTuuky 3Ha4ajHO Behe BPEAHOCTH KOPOHAPHOT MPOTOKa 3abenexeHe Cy KO
INOS-/- mumeBa mocjae ceH3uOMIN3aIlije, 1 TO OJ] MOYSTHUX BPEAHOCTH IpE JaBamba

anepreHa, ma cBe JIo Kpaja IeCTOT MUHYTa OJ1 JlaBarba ajeprena, radena 19.

Tabena 19
Koponapuu npotok CP

INOS-/- -cen3udunIu3anmja

Bpeme mepema Tpe — 3navajuocr”
g‘;%”:&ﬂmuﬂje 1,9740,71 3,70+0,72  %p=0,002*
0-2 1,21£0,71 3,25¢0,78  °p=0,001*
CF 2-4 1,22+0,81 3,324¢0,81  %p=0,001*
XS0 7% 1,2240,72 3,3720,79  °p=0,001*
6-8 1,32+0,76 3,3720,81  °p=0,001*
8-10 1,30£0,73 3,47¢0,82  p=0,001*

* .
*I-TecT 3a HE3aBUCHE Y30PpKE; CraTuCcTUYKH 3Ha4YajHa pas3jivKa
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I'paduxon 15
Koponapuu npotox

5.0 senzbilizacija
-~ -posle
—pre

4.0

3.0

1 N

Mean CF (ml/min)

! ! ! ! ! I
pre davanja 0-2 24 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)

4.1.4 WILD: HECEH3UBUJIMCAHM vs. CEH3UBUJIMCAHU

4.1.4.1. CMCTOJIHU PUTHUCAK

U npe u mocne censubmmm3sanyje, koa Wild muiresa, 3amakeH je CTaTHCTHYKH
3Ha4yajHa MPOMEHA CHCTOJIHOI MPUTUCKA, Y TOKY JIECTOMHUHYTHOT Tiepuoja npahema
nocie JnaBama oBamOymMuHa (/[BodakTopcka anHanmmza BapujaHce, (aKTOp Bpeme
Mmepema; p=0,001), rpadukon 16. M3mely censubunucanux u Hecensubmmmcanux wild
MUIIIEBA, yOY€HA je CTATUCTHYKU 3Ha4yajHAa pPa3jIMKa y JWHAMHIIM TPOMEHE OBOT
mapamMeTpa TOKOM aHaJUM3uWpaHor Tmepuona mpahema ToOcie [aBamba ajiepreHa
(dBodakTtopcka ananmuza BapujaHce, (aKTOp BpeMe Mepema*ceH3nonIm3anmja;
p=0,014), rpadukon 16.

Kao mto je Hampes pedeHo, y 00e rpyre TOKOM pBa YeTUPU MUHYTa OCJICKHU Ce
naji BPEJIHOCTH CUTOJHOT TNPUTHUCKA, KOJHU Yy TPYNU CEH3UOWJIMCAHUX MHUIIEBa OHO
npaheH mopacToM y HapeJIHUX IIECT MUHYTA a y TPYMH HECEH3UOMIMCAHUX MOPACTOM

A0 IICCTOT MUHYTA I1a TIOHOBHUM IIaA0OM O IECTOI" 10 ACCCTOI' MUHYTA.

66



Tabena 20

Cucronnu npurucak SP

wild-cen3udnaun3zanuja

Bpeme mepema Tpe oore 3navajuocr”
Mepwon 541747 30 50,85+4,06  “p=0,883
craduiu3anuje
0-2 54,58+2,98 57,08+3,70 p=0,226

SP 2-4 54,32+2,91 56,07+4,03  %p=0,409
(X+SD)
4-6 54,88+3,31 57,22+4,39 %0=0,324
6-8 54,67+2,95 57,77+3,78 %0=0,144
8-10 53,87+2,06 58,70+4,28 *p=0,032*

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTaTHCTHYKK 3HAYajHA Pa3iiKa

AHanu3oM BPEIHOCTH CHCTOJIHOT NPUTUCKA Yy CBAaKOM OJf BpemeHa mpahema,
CTaTUCTUYKM 3HauajHa pas3iuka wusMel)y CeH3MOWIMCaHUX M HECeH3MOMIMCAaHUX
MHUIIIEBA 3alla)KEHA j€ CaMO Y JEeCeTOM MHHYTY I10 JaBamy ajlepreHa U TO Tako Ja Cy
Behe BpeHOCTH OBOT ITapaMeTpa U3MEpeHe y IpyNnu CeH3UOUIMCaHUX MUIIEeBa, Tabena

20.

I'paduxon 16
Cucronnu nputucak SP

senzbilizacija
- - -posle

65.01 — pre

62.57
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Mean SP (mmHg)

55.0-] 1 \|
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T T T T T T
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)
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4.1.4.2. lujacTo/IHU NPUTHCAK

Tokom necromMuHyTHOT TepuoAa mpahema, youeHa je CTaTUCTHYKU 3HayajHa
IpOMEHa BPETHOCTH JHUJjaCTOJIHOT TpHTHCKa Koja Wild wmwuineBa, mpe u mocie
cemsuOmmm3anuje (/IBodakTopcka aHanm3a BapujaHce, (AKTOp BpeMe Mepema,
p=0,043), rpadukon 17. Ilpe u mocne ceH3nOMWIM3aNMje, IO aBamky ajepreHa JI0Ia3u
1o nopacta BpeaHoctd DP Toxom npBa 2 MuH, 10K y nepuoay ox 4-10 MuH ce 6enexu
y TpYIH HECEH3MOWIMCAHMX MHIIEBA OJIaro OCIMIOBAE BPEAHOCTH OBOT IapameTpa.
[Tocne cenzubunuzanuje nouetnu nopact DP Tokom npBa 2 MuH 01O je MamkU HETo Mpe
ceHzuOunu3amuje anmu cy Owie Behe ocmunanuje y CMHCIYy Hau3MEHUYHOT Taja U
nmopacta y HapenHux 8 MuH. HWBO pasiuke y BpeIHOCTMMa OBOT MapaMeTpa, TOKOM
JIECETOMUHYTHOT aHAJIM3UPAHOT TIEpHOJa TOCTe JaBama ajepreHa, CTaTUCTHYKA
3Ha4YajHo ce Memao (/[BodakTopcka anammza

BapHujaHce, (GakTop

Mepema*cemsnounnnsanuja; p=0,045), 1 To Tako ma wu3Mel)y OBHX TpylHa MHIIEBA
; 5 y yn

Bpeme

pasiuka y BpeAHOCTUMA JIMJaCTOJHOT MPUTHCKA HUje OWja CTaTUCTUYKHM 3HAdajHa Mpe
JlaBama aJepreHa, JOK Cy ce IOcie JaBama allepreHa, CTaTUCTHUYKK 3HaudajHO Behe

BPEIHOCTH OBOT TTapaMeTpa MEpHUJIe KOJI HECEH3MOMIMCaHUX MulieBa Tabena 21.

Tabena 21
Hujactonan nputucak DP

wild-cen3uounaunzanuja

Bpeme mepema 3navajuocr”
IIpe Iocae

Iepwon 42,57+1,57 37,7845,34  %p=0,061
cradujam3anuje
0-2 47,15+3,52 38,7045,64  %p=0,011*

DP 2-4 47,52+3,37 37,22+6,22  *p=0,005*

(X£SD)

4-6 46,23+4,62 39,4045,32  %p=0,039*
6-8 46,90+3,74 37,37+6,28  %p=0,010*
8-10 46,85+3,80 36,75+5,48  %p=0,024*

* .
*I-TecT 3a HE3aBUCHE Y30PpKE; CraTuCcTUYKH 3Ha4YajHa pa3JjiiKa
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I'padpuxon 17
Hujactonnu nputucak DP

55.07 senzbilizacija
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— pre

50.07
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Mean DP (mmHg)
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! ! ! ! ! I
pre davanja 0-2 24 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)

4.1.4.3. Cpuana ¢ppexBeHIAa

Tabena 22
Cpuanu putam HR
wild-cen3udnau3anuja . .
Bpeme mepema - - 3HayajHOCT
pe ociie
Iepuon 310,17+122,37  313,23+24,50 %p=0,953
craduiamn3anuje
0-2 483,42+11559  285,50+£30,58 p=0,002*
(XHED) 2.4 597,37+170,42  27855+23,34 p=0,001*
+
- 4-6 693,95+377,06  289,02+36,66 p=0,026*
6-8 717,78+422,26  299,4316,02 p=0,036*
8-10 725,004454,85  303,75£20,73  %p=0,047*

* .
*I-TecT 3a HE3aBUCHE Y30PKE; CraTuCcTUUYKH 3Ha4YajHa pa3JjiiKa

Cpuana ¢pekBeHIa, ¥ KOJ CEH3HMOMIMCAHUX W KOJX HeceH3uOwincanux Wild
MHUIIIEBA, HUje MOKa3aJla CTATUCTUYKK 3HAa4yajHy IPOMEHY I0ClIe JaBama allepreHa, ceM
3HAUYajHOT TOYETHOI MOpacTa TOKOM mpBa jaBa MuHyra mnpahema (/IBodakropcka
aHanM3a BapujaHce, ¢akTop Bpeme Mmepema; p=0,368), rpadukon 18. Haunn npomene

BpCAHOCTH OBOI' IIapaMeTpa IO [JdaBakby aJIepreéHa, CTAaTUCTHUYKU 3Ha‘lajHO Cce
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pasnukoBao m3Mmel)y ceH3mOmIMcaHux W HeceH3uOmnmucanux MmumieBa (JBodakropcka
aHalm3a BapujaHce, hakTop Bpeme Mepema* cenzudmmszanuja; p=0,015), rpaduxon 18.
W kon oBor mapamerpa, HUje TOCTOjajla CTATHCTHYKH 3HAYajHA PA3JIUKA Y HErOBUM
BpEIHOCTUMA TIpE JIaBama aJleprenHa, 0K Cy MOYeB O JPYroT Ia CBE JI0 ASCTOT MUHYTA
npahiema, CTaTUCTUUKU 3HadajHo Behe BpemHocTH cpuaHe (pekBeHIe OeneKeHe KOJ

HECEH3HOMIIMCAaHUX MUIIIEBa, Tabena 22.

I'padukon 18
Cpuanu puram HR

1200.0 T

1000.07
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Mean HR (bpm)
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senzbilizacija
0.0 -~ -posle
- pre

! ! ! ! ! I
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)

4.1.4.4. Cpenmu nepdy3MoHH NPUTHCAK

Bpennoctu cpemmer mnepdysuoHor mnputucka, kox Wild muriieBa craTHCTHUKH
3HA4YajHO Cy CE€ Memalle JIeCeT MHUHYTa MO JaBamkby OBAIOYMHUHA W IPE U IOCIHe
censubmwmzanuje (JIBodakropcka aHanmza BapujaHce, (GAKTOp BpeME Mepema;
p=0,001), rpaduxon 19. CrarucTuyku 3HAYajHa pa3IUKa youeHa je U Yy TUHAMUIN
NPOMEHE BpPEAHOCTH OBOr mapamerpa wu3Mel)y rpyma TOKOM TOCMaTpaHOT
JIeceToMUHyTHOT mepuonaa (/[Bodakropcka ananmmza BapujaHce, (akTop Bpeme
Mepema*cenzubmmmzanuja; p=0,000). IIpe censuOunm3zanuje 3abenexeH je MopacT

BpCAHOCTH MBP toxom IIpBa ABa MUHYTA I10 JaBakby aJICPIreHa, a 3aTUM KOHTHUHYHPAHU
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maja, JOK TOCJie CEeH3MOMIM3alje TOKOM NpBa YEeTHPH MHHYTa Oelexu ce Mmaj

Bpeanoctu MBP, a moTom HansMeHnyHM maj u mopact, rpadukoH 19.

VY cBakoM 0/ BpeMeHa Mepema, BPEIHOCTH OBOI IapaMmeTpa Ouie Cy CTaTUCTUYKU

3Ha4ajHO Behe Ko HeceH3MOMIMCaHnX MUIIeBa, Tabena 23.

TabGena 23

Cpenmu niepdy3nonu nputucak MBP

wild-cen3uonaunszanuja

Bpeme mepema Tipe Tocne 3navajuocr”
Mepwox 50704044 41564490  %p=0,001*
crabuiusanuje
0-2 50,88+0,39 41,15+4,14 0=0,000*

MBP 2-4 50,90+0,53 40,58+5,00 *p=0,001*
(X£SD) 46 50,87+0,52 42274492  %p=0,002*
6-8 50,75+0,42 41,48+4,37 *p=0,000*

8-10 50,53+0,67 41,87+4,39 %0=0,001*

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTaTHCTHYKM 3HAYajHa pasjivKa

I'paduxon 19

Mean MBP (mmHg)
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4.1.4.5. KopoHapHH IPOTOK

U npe u nocne ceH3nOUIM3aImje, BPeIHOCTH KOPOHAPHOT MPOTKA CTATUCTUYKU
3HAYajHO Cy Cce Memaie IMocie JjaBamba ajepreHa y rpynu Wild Mumiesa
([IBodakTopcka ananmsa Bapujance, pakrop Bpeme mepema; p=0,003), rpadukon 20. V
IpyIy HECEH3MOMIMCAHUX MUIIEBA 3allaka ce 3HayajaH Maj KOPOHAPHOT MPOTOKA JBA
MUHYTa TI0 JaBamy OBAIOYMHHA, 3aTHM HEMITO cllabWje W3pakeH Najx y HapeaHa
YeTUpH MHUHYTa, a TMOTOM OJlarh TopacT 10 Kpaja mnepuwona mpahema. Ilocne
ceH3ubunu3aiuje, Takohe ce 3amaxa 3HadajaH Mmaj JBa MUHYTA 10 JaBamy ajlepreHa a
3aTUM KOHTMHYHMpAHU IopacT J0 Kpaja nepuojga mnpahewma. HuBo pasznuke y
BpPEIHOCTUMA KOPOHAPHOT IPOTOKA, TOKOM JECETOMUHYTHOT Tmepuojaa mnpahema,
n3Mmel)y ceH3mOMIMcaHMX M HECEH3MOWIMCAHUX MUIIEBA CTATUCTHUYKHM 3HAYajHO Ce
Memao (/[Bodakropcka ananmza BapujaHce, (GaKTOp BpeMe Mepema™ ceH3nonmsanuja;

p=0,012).

Haume, umsmel)y censuOmnmcannx W HeceHsuOwrmmcanux Wild mwumesa mpe
JaBama aliepreHa, pasjhka y BPEAHOCTHMAa KOPOHApPHOT TIPOTOKa HHje Owa
CTATUCTUYKU 3HAYajHA, JIOK Cy C€ IO JaBamy ajepreHa CTaTUCTUYKH 3HadajHO Behe

BpPEIHOCTH OBOT TTapaMeTpa MEepHJIe KOJI CeH3MOMIIMCaHUX MUIIIEBa, Tabena 24.

Tabena 24
Koponapuu nporok CP
wild-cen3udnauzanuja . .
Bpeme mepema 3HayajHOCT
IIpe Iocae
Iepuon 1,87+0,43 2,40+0,42 20=0,055
craduiusanuje
0-2 0,58+0,27 1,55+0,62 #p=0,006*
CF 24 0,4240,24 1,60+0,46 20=0,000*
(X+SD) a
4-6 0,40+0,21 1,63+0,39 p=0,000*
6-8 0,43+0,19 1,90+0,56 #p=0,000*
8-10 0,57+0,17 2,00£0,56 #p=0,000*

*T-TecT 3a HE3aBHCHE Y30pKE; CTaTHCTUYKHU 3HaqajHa pa3inkKa
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I'paduxon 20
Koponapuu npotox

senzbilizacija
3.0
- - -posle

- pre

2.0

Mean CF (ml/min)
&
1

0.57

0.0

! ! ! ! ! I
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)

4.2. OKCUJALMOHHU CTATYC

4.2.1. TIPE CEH3UBUJIU3AIIUIE: iNOS-/- vs. WILD

4.2.1.1. Mupexc aunuane nepoxkcuaanuje (TBARS)

Huje yodena craructuuku 3HauajHa mpomeHa BpeaHoctu TBARS-a, Tokom
J€CEeTOMUHYTHOT TEepHoJia MO JaBamky OBAJIOYMHHA, HU y JEAHO] OJ aHAIU3UPAHUX
rpyna mumieBa: Wild u iNOS-/- (JIBodakropcka ananmsa BapujaHce, (HaKTOp Bpeme
Mepema; p=0,245). ¥V rpynu wild muiesa, 1Ba MuHyTa 110 J1aBamy anepreHa Ja0Jasu 10
CTaTUCTHYKHU 3HayajHOT maja BpenHoctu TBARS-a, koje HacTaBibajy Ja ce cMamyjy,
CcaMO MHOTO CJIa0MjUM MHTE3UTETOM Yy MEepUoay OJ APYror A0 OCMOI MUHYTa, JIOK Y
nocjenma Ba MUHYyTa mpahema Oesie)ku ce MOopacT BPEAHOCTH OBOI HapameTpa,
rpadukon 21. Kox iINOS-/- mumieBa Bapupama BPEIHOCTH OBOT MapameTpa OwWio je
crabujer MHTE3UTeTa W 0€3 CTATUCTUYKM 3HA4YajHUX MPOMEHA TOKOM JIeCeT MHUHYyTa
npahema 01 MOMEHTA JaBama anepreHa, rpadukon 21. Bpeanoctu TBARS-a umane cy
HaM3MEHUYaH MaJ U MOopacT TOKOM jeceT MuHyTa npahema y rpynu iNOS-/- muiiesa.

CTaTHCTUUKU 3HaqajHa pa3jinka YOUYCHa je Y Ha4YuHy HOPOMCHE BpPCAHOCTU OBOI'

73



napamerpa y nocMmarpaHoM nepuoay npahemwa, usmehy wild u INOS-/- mumesa
(IBodhakTopcka ananmsza BapujaHce, (Gakrop Bpeme Mepema*Bpcra muiia; p=0,043),
rpadukoH 21. Kao mro je Hanpexn onucano, y rpynu Wild mMumieBa y npBa JBa MHHYyTa
10 JIaBamy aJiepreHa OeneKMMO BUILIECTPYKH I/l BPEJIHOCTH OBOT IIapaMeTpa, 0K je y

rpynu iNOS-/- mutieBa Bapupame Bpeanoctd TBARS-a Ouito He3HATHO.

TaGena 25
TBARS
Mum
Bpeme mepema - - 3navajuoct’
wild INOS-/-
Mepron (940,65 0,25+0,11 0=0,021*
craduiu3anuje
0-2 0,22+0,17 0,25+0,19 p=0,760
TBARS 2.4 0,17+0,17 0,16+0,18 p=0,987
(X+SD)
4-6 0,13+0,09 0,29+0,20 p=0,119
6-8 0,14+0,08 0,25+0,20 p=0,236
8-10 0,26+0,11 0,21+0,24 p=0,670

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTAaTHCTHUKM 3HAYajHA pasjinKa

Anamu3oM BpenHoctu TBARS-a y cBakoM oj1 BpeMeHa Mepema, CTaTUCTHYKU
3Hayajuy pasnuky usmehy iNOS-/- u wild mumreBa OeaexumMo caMo y IEpUHOIY IIpe
JaBama ajepreHa, W TO TaKO Ja Cy CTaTHCTMYKM 3HadajHo Behe BPEIHOCTH OBOT

napameTpa usmepene ko Wild muresa, Tabena 25.
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I'paduxon 21
TBARS

mis
=== Wild
—iNOS -/-

0.5

Mean TBARS (microM)

0.0

T T T T T T
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)

4.2.1.2. Azor monokcuja (NO)

Tabena 26
NO
Mis .
Bpeme mepema - - 3HavajHOCT
wild INOS-/-
Iepuon 3,85+1,94 5,99+2,75 p=0,150
cradujamn3anuje
0-2 0,86+0,41 3,39+1,82 p=0,008*
NO 24 0,78+0,73 3,26+2,17 p=0,024*
(X+SD)
4-6 0,67+0,29 3,29+1,66 p=0,003*
6-8 0,67+0,31 3,40+1,99 p=0,008*
8-10 0,95+0,38 3,762,10 p=0.009*

* .
*I-TecT 3a HE3aBUCHE Y30PpKE; CraTuCTUYKH 3Ha4YajHa pas3jivKa

Bpeanoctu NO, cTaTHCTHUKH 3HaYajHO Cy ce Memae u koa iNOS-/- u ko wild
MUILIEBa, JECeT MHHYTa IO JaBamy ajepreHa, y Iepuoay INpe CEeH3MOWIHM3anuje
(dBodakTopcka aHanmi3a BapujaHce, pakrop Bpeme mepema; p=0,011), rpadukon 22. Y
o0e rpyme MuIIeBa JONUIO je OO0 CTATUCTUYKHM 3HAYAjHOT TMaja BPEJHOCTH OBOT

napameTpa JiBa MUHYTa [0 JaBamby ajepreHa, JOK je y HapeIHHUX ocaM MUHYTa,
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BapUpame BPEAHOCTH OBOT MapaMeTpa y o0e rpyre MuiieBa Ouino 0e3 CTaTUCTUYKU
3HavajHe pasnuke. HuBo pasnuke y BpemHoctuma NO usmely wild u iNOS-/- mumiea
HUJEe C€ CTATUCTUYKU 3HAYajHO MEHA0 TOKOM JECETOMHUHYTHOT mepuojna mpahema
(IBohakTopcka aHanm3a BapHjaHce, (GakTop BpeMe Mepema*Bpcra mmma; p=0,949),

rpadukoH 22.

CratucTuuky 3HavajHa pasiuka y Bpeanoctuma NO, mpe ceHsuOmimsanuje,
Hal)eHa je y CBUM BpEMEHHMMa MEpema OJ1 APYTror J0 AECETOr MUHYTA U TO TakKo Ja Cy
CTaTHCTUYKHU 3Ha4ajHO Behe BpeHOCTH OBOT mapamerpa mepene koj iNOS-/- muiiesa,
tabena 26. Hamme, mpe naBama ajepreHa HHje TOCTOjala CTaTUCTHYKM 3HadajHA
pasnuka y BpeaHocTuMa oBor mapamerpa usmel)y wild u iNOS-/- muiiesa, mo naBamy
anepreHa 3abenexed je Behm mam Bpemanocth NO kox wild mumieBa tako ma cy
HU3MEPCHE CTATHUCTUYKH 3Ha‘—IajH0 MalkEe BPEAHOCTU KOO OBC€ BPCTC MHUIICBA, HITO CC

OJIpaJio JI0 Kpaja nepuoja npahema.

I'padukon 22
NO
10 mis
- - - Wild
—iNOS -/-
o
5 -
P4
=
©
Q 4
s J
A — | /
27 1 \‘\
o

pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)

4.2.1.3. Cynepokcun anjon pagukai (02)

IIpe censzubunu3zanyje, HUje youeHa CTATUCTUYKM 3HayajHa MPOMEHa Yy

BpCAHOCTHUMA 02_, TOKOM JACCCTOMHHYTHOT IICPUOJA npahefba o JaBamy aJICPre¢Ha, HU
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koa Wild Hu xox iINOS-/- mumieBa (/IBodaktopcka aHanu3a BapujaHce, (akTop Bpeme
Mmepemwa; p=0,089), rpadukon 23. CraTucTHyky 3HAa4YajHa pasjivKa HUjEe YOUCHA HHU y
JMHAMMIIM TIPOMEHE BPETHOCTU OBOT ITapaMeTpa, u3Mel)y aHanusupanux rpyrna MuleBa
(IBothakTopcka aHanm3a BapujaHce, (pakTop BpeMe Mepema*Bpcra muma; p=0,850),
rpadukoH 23.

U3zmelhy wild u iNOS-/- muiieBa, Huje youeHa CTATUCTUYKH 3HA4YajHA pa3iiuKa y

BoctrMa Oy, HU Yy jeTHOM O] aHAJTM3UPAHUX BpeMeHa Mepema, Tabena 27.

Tabena 27
Oy
B Mum 3 . a
peMe MeEpemba wild iINOS-/- HA4YajHOCT
Mepuox 2.46+1,63 4,9143.45 0=0,148
craduiu3anuje

0-2 1,31+0,75 1,74+1,57 p=0,562

O2 2-4 1,24+1,22 1,88+1,23 p=0,388
(X£SD)

4-6 0,84+0,67 1,54+0,99 p=0,184

6-8 0,61+0,62 1,62+1,35 p=0,127

8-10 1,51+1,01 1,62+0,60 p=0,814

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTAaTUCTHUKM 3HAYajHA pasjinKa

I'padukon 23
Oy

104 mis
- - - Wild
—iNOS -/-
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4.2.1.4. Bononunk nepoxcua (H202)

Cratuctnuku 3HayajHa mpomeHa BpeaHoctu HyOp, y mepuoay ox mpe naBama
ajlepreHa 110 Kpaja JAeCETOMHUHYTHOT Tiepuoja mpahema IO HHEroBOM JaBamy,
3abenexena je u koja iNOS-/- u kox wild mumieBa (J[BodakTopcka aHaiu3a BapujaHce,
dbaxTop Bpeme mepema; p=0,024), rpaduxon 24. CTaTUCTUYKH 3HAYAjaH MaJ BPEIHOCTH
3a0eNeXeH je TOKOM IpBa JIBa MUHYTA TI0 JlaBamy ajlepreHa y o0e rpyre MHUIIeBa, Koju
je HAcTaBJbCH M Y HapeJHa nBa MUHyTa. O 4eTBPTOT JI0 JECTOr MHHYTa y rpymu Wild
MuIIeBa 3a0eNeXeH je MopacT BPEAHOCTU OBOI MapaMmeTpa ajlu cilabujer MHEeT3uTeTa
HEro ImTo je OWO Mmaja y MPEeTXOJAHOM TEPHUOJy TaKO Jia Cy Ha Kpajy JECTOT MHUHYTa
BPEHOCTH OBOT MapameTpa Oujie M Jajbe 3HauajHO Mame Hero mouetHe. Koa iNOS-/-
MUIIIEBA, OJ] YETBPTOT JI0O OCMOT MHHYyTa Oeiiexu ce mopact Bpeanoctu HyOp, ma y
nmocienma aBa MUHyTa npahema MOHOBHM maj. HauywH mpomMeHe BPEIHOCTH OBOT
mapameTpa, JeceT MHHYTa TOCJie JaBama ajepreHa HUje ce CTATUCTHYKU 3HAYajHO
paznukoBao u3mely wild u iNOS-/- mumiesa, npe censubmmuzanuje (IBodakTopcka

aHanu3a BapujaHce, (hakTop BpeMe Mepema*Bpcta muiia; p=0,649), rpadukon 24.

Tabemna 28
H,0,
Muin a
Bpeme mepema - - 3HayajHOCT

wild INOS-/-
Iepwon 1,39+0,64 2,78+1,09 p=0,024*
craduiamn3amnuje
0-2 0,43+0,27 1,52+1,01 p=0,028*

H20; 2-4 0,19+0,06 1,26+1,00 p=0,027*
(X+SD)

4-6 0,30+0,17 1,80+1,52 p=0,037*
6-8 0,40+0,22 2,30%1,85 p=0,031*
8-10 0,47+0,29 1,70£1,11 p=0,026*

* .
*I-TecT 3a HE3aBUCHE Y30PKE; CTraTuCcTUYKH 3Ha4YajHa pas3jivKa

Y cBakoM of AHAJIM3NPpaHUX BPEMCHA MCEPCHA HU3MCPCHE CY CTATUCTUYKHU

3HauajHo Behe BpeaHoctr oBor mapamerpa kox iNOS-/- mumeBa, Taberna 28.
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I'paduxon 24
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pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
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vreme (min)

4.2.2. IOCJIE CEH3UBUIN3AIIUIE: iNOS-/- vs. WILD

4.2.2.1. Mupexc aunuane nepoxkcuaanuje (TBARS)

Huje youena craructuuku 3Ha4ajHa mpomena TBARS-a, TokomM JeCTOMHHYTHOT
npahewma 1O JaBamy ajepreHa, HU y jEJHO] OJ TOCMAaTpaHHX Tpyla MHUIICBA:
cemsubmmmcannx Wild u cersubmmmcanux iNOS-/- mumieBa (/IBodakTopcka aHagm3a
BapujaHce, ¢dakTtop Bpeme Mmepema; p=0,304), rpadukon 25. CTaTUCTHUYKU 3HAYajHA
pa3iiiKka HUje youeHa HHM Yy HAuMHY MPOMEHE BPEIHOCTH OBOT MapameTpa usMehy
aHAM3UPaHUX Tpylna MHIIEBA TOKOM Halpel HaBeICHOT Imepuojaa upahema
(dBodakTtopcka anHanuza BapujaHce, pakTop BpeMe Mepema*Bpcra muiia; p=0,443),
rpadukoH 25.

Anamu3zom BpemHoctd TBARS-a y cBakoM o BpeMeHa Mepema, uzMehy
nocmarpanux rpyna wmuieBa Wild u iNOS-/- mocne ceHzuOunuszanuje, mo4yeB Oj
nepuoja Mpe JaBama alepreHa ma cBe A0 JECET MUHYTa MO HEroBOM JaBamy, a
MEpeHHX Ha CBaka JBa MHHYTa, CTAaTUCTHUKH 3HA4ajHa pas3iuka uisMmely Hampen

HaBe/IEHUX Tpylia MUILIEBAa HUje YOUCHA HU Yy JeIHOM OJ] HHTepBalla Mepema, Tadena 29.
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Tab6ena 29

TBARS
Mu
Bpeme mepema - - 3uauajHoct”
wild INOS-/-

Mepuon 10,29+0,69 10,33+2,45 0=0,974

craduiu3anuje

0-2 10,39+0,62 16,60+8,75 p=0,114
TBARS 2.4 10,55+0,27 13,26+7,60 p=0,403
(X+SD)

4-6 9,82+1,17 13,67+6,12 p=0,161

6-8 8,77+0,79 12,71+6,91 p=0,195

8-10 9,00+1,04 8,9345,49 p=0,976

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTaTHCTHYKK 3HAYajHA Pa3iiKa

I'padukon 25
TBARS

30 mis
- - - Wild
—iNOS -/-
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4.2.2.2. Azor monokxcuja (NO)

Ilocne cen3zubunu3anyje, HHUje YyOUe€HAa CTATUCTMYKM 3HAyajHa IpPOMEHa

BpenHoctu NO, jgeceT MHHYyTa IO JaBamy alepreHa, HU y jJeHO] OJ MOoCMaTpaHHX

rpyna mumesa; iNOS-/- u wild ([IBodakropcka ananusa BapujaHce, (akTop Bpeme

Mmepewa; p=0,380), rpapuxon 26. CTaTHCTUUKM 3HAuYajHAa pa3jiMKa youeHa je HHUBOY
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pasiiuKe y BpeIHOCTHMA OBOT Mapamerpa, usmel)y aHau3upaHux rpyna MUIIeBa, TOKOM
nocMmatpanor mepuona mnpahema (/[Bodakropcka ananmsa Bapujance, (HakTop Bpeme
Mmepewma*Bpcra muma; p=0,004), rpadukon 26. Y rpynu iNOS-/- mumieBa, u mpe
JlaBama aJepreHa MepHiie Cy ce CTaTUCTHYKH 3HadajHo Behe BpemHoctm NO Hero y
rpynu Wild mumesa. Kox iNOS-/- muiieBa Hau3aMeHHUYHO, Ha CBaKa JIBa MUHYTA, pacie
Cy M majaje BPEIHOCTH OBOI mMapamerpa. TOKOM IpBa JBa MHHYyTa 3a0CJCKEH je
nopacr, na 3aTuM naj Bpeanoctd NO y HapeaHa JiBa MHHYTa, TaKO Jia je y 3a/ba JIBa
MUHyTa OeJie)kKeH MOpacT BPEJHOCTH OBOT mapamerpa. Mako je monaswio u a0 majia
BpenHoctd NO, Ha Kpajy mnepuoga mpahema y OBOj Tpymud MHIIEBa Ouie cCy
CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHo Behe Hero mpe AaBma ajgeprena. Kox wild muiesa, 1sa munyTa
10 JaBamy ajepreHa oenexu ce maj BpenqHoctu NO, ma pacT y HapeHa YeTUPU MHHYTA
¥ MOHOBHU maja BpeaHoctd NO TOKOM 4eTHupu Tocieqma MUHyTa npahema. Ha kpajy
JIECETOMHUHYTHOT TMepHo/Ia mocMatpama, BpeaHoct NO y rpynu Wild muriiea ouite cy

MPUOJIMKHO UCTE Kao U Ha MOYETKY, TpadukoH 26.

N3zmelhy wild u iNOS-/- muiieBa, nociie ceH3uOMIM3aIM]e, CTATUCTHYH 3HAYjHA
pasznmuka y BpemHoctiMa NO MO [1aBiy anepreHa HHje yodeHa CaMo y MEepHOAYy O

YETBPTOT JI0 IECTOT MUHYTA, Tabema 30.
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Ta6ena 30

NO
Mu
Bpeme mepema - - 3uauajHoct”
wild INOS-/-
Mepnon 0,440,14 0,890,21 0=0,002*
craduiu3anuje
0-2 0,23+0,13 1,07+0,32 p=0,000*
NO 2-4 0,29+0,32 0,89+0,35 p=0,011*
(XxSD)
4-6 0,67+0,24 0,99+0,49 p=0,180
6-8 0,51+0,31 0,97+0,37 p=0,044*
8-10 0,46+0,20 1,11+0,38 p=0,004*

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTaTHCTHYKK 3HAYajHA Pa3iiKa

4.2.2.3. Cynepokcua aHjon pagukad (0y)

Bpennoctu Oy,

TOKOM JI€CCT MHUHYTA II0 J[JdaBamkby aJICPrcHa,

(/IBodakTopcka aHamu3a BapujaHce, pakTop BpeMe Mepema; p=0,084), rpadukon 27.

I'paduxon 27
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Tabena 31

o)y
Mum . a
Bpeme mepema - - 3HauajHoOCT
wild INOS-/-

Mepuon 1,36+0,43 3,3742,31 0=0,038*

craduiu3anuje

0-2 0,82+0,74 4,48+317 p=0,021*
O2 2-4 1,59+0,92 7,14+4,72 p=0,018*

(X£SD)

4-6 2,54+0,53 6,38+3,70 p=0,031*

6-8 2,14+1,26 5,01+4,05 p=0,129

8-10 1,24+0,57 7,8745,73 p=0,018*

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTaTHCTHYKK 3HAYajHA Pa3iiKa

CraTucTHUKM 3HauajHa MpPOMEHA HHje yOUeHa HU y HUBOY pa3ivke u3Mmehy
aHaJIM3MpaHUX Tpyla MUILIEBa, TOKOM MOcMaTpaHor nepuoja npahema (/[Bodakropcka
aHanu3a BapujaHce, ¢GakTop Bpeme Mepema*Bpcra muma; p=0,364), rpadukon 27.
Toxom JCCT MHUHYTa npaheH)a, IIOo4Y€B 0 MOMCHTA IIPE JaBamka aJIcpreda, CTaTUCTHUYKU

3navajuo Behe Bpeanoctn Op Mepene cy y rpynu iNOS-/- muriesa.

AHamM30M BpETHOCTH OBOT MMapamerpa y CBakOM OJ mepuona Tmpahema,
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHa pasiuka usmel)y censubmnmucanux Wild u iNOS-/- mumieBa Huje

3abenexeHa caMo 0caM MHUHYTa TI0 JlaBamy anepreHa, tadoena 31.

4.2.2.4. Bogonuk nepokcua (H,0,)

IMocne cemsubmmmsanuje Wild u iNOS-/- mumreBa, Bpemxnoctu H,O, Hucy ce
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO MEHAJIC HU Y jeJHOj OJ Ipylia MUIIEBA TOKOM JIECTOMHHYTHOT
nepuoja npahemwa 1o AaBamy oBanOymuna (/[Bodakropcka ananuza Bapujance, GpakTop
BpeMe Mepewa; p=0,646), rpaduxon 28. CTaTUCTHUKH 3HAYajHAa pas3iuka uszMely
censzubmmcanux Wild u iNOS-/- muieBa, Huje yoyeHa HU y JaHAMHUIM IPOMEHA
BPEIHOCTH OBOT MTapaMeTpa TOKOM aHAJIM3UPAHOT BpeMeHCKor neproaa (J[Bodakropcka

aHaJM3a BapujaHce, pakTop BpeMe Mepemwa*BpcTa muia; p=0,732), rpadguxon 28.
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TabGena 32

H20;
Mu
Bpeme mepema - - 3uauajHoct”

wild INOS-/-
Mepwox 455,007 2.78+0,71 0=0,000*
craduiu3anuje
0-2 0,21+0,10 2,71+0,72 p=0,000*

H0; 2-4 0,26+0,07 2,65+0,60 p=0,000*
(X+SD)

4-6 0,32+0,11 2,73+0,69 p=0,000*
6-8 0,25+0,09 2,65+0,63 p=0,000*
8-10 0,38+0,12 2,64+0,63 p=0,000*

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTaTHCTHYKK 3HAYajHA Pa3iiKa

VY cBakoM O] aHaNU3UpaHUX BpPEMEHAa Mepema, CTaTHUCTUYKU 3HadjHO Behe

Bpennoctu HyO,, Mepene cy ko iNOS-/- murieBa, Tabena 32.
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3.00

2.001

1.00]

0.00

mis
- - -Wild

—iNOS -/-

pre davanja
alergena

vreme (min)
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4.2.3. INOS-/-: HECH3UBUWJINCAHMU vs. CEH3UBNJIMCAHU

4.2.3.1. Uupexc aunuane nepoxkcuaanuje (TBARS)

Kao mwro je nanpex Beh peueno u ommcano y rpynu iNOS-/- MurieBa Tokom
JIECTOMHHYTHOT Tipahema 1O JaBamy alepreHa, HHUje 3a0elekeHa CTaTCUTHYKU
3Ha4yajHa TpomMeHa y BpeaHoctuMa TBARS, Hu mpe HEM mocne ceH3uOmIM3auje
(/IBodakTopcka aHanm3a BapujaHce, GpakTop Bpeme Mmepema; p=0,306), rpaduxon 29.
CraTHCTHYKH 3HaYajHAa TIPOMEHA, TOKOM MOCMAaTpaHOT Nepro/ia, Hije 3a0enekeHa Hu y
HUBOY pa3JIMKy Yy BpEIHOCTHMMa OBOTI IapameTrpa H3Mel)y MocMmaTpaHuxX Tpymna:
ceHsuOmmcannx W HeceHsuOmnmucanux iNOS-/- mumesa (J[BodakTopcka anHamm3a
BapujaHce, (hakTop Bpeme Mepema*censnbunuzamnuja; p=0,284), rpadpuxon 29. Haume n
npe aBama ajepreHa, Ka0 M TOKOM JECTOMHHYTHOT Teprona npahema, CTaTUCTHIKA
3Hauajio Behe BpemaHocTH 3abenexxeHe cy kox INOS-/-  wmumeBa mocie

ceHzubunuzanuje, Tadema 33.

Tabena 33
TBARS

INOS-/- -Cen3uonauszanuja

Bpeme Mepema 3navajuoct’
IIpe Iocae
Mepuox 0,25+0,11 10,33+2,45 p=0,000*
crabuiam3anuje
0-2 0,25+0,19 16,60+8,75 p=0,001*
TBARS 2.4 0,16+0,18 13,26+7,60 p=0,002*
(X£SD)
4-6 0,29+0,20 13,67+6,12 p=0,000*
6-8 0,25+0,20 12,71+6,91 p=0,001*
8-10 0,21+0,24 8,93+5,49 p=0,003*

* .
*I-TecT 3a HE3aBUCHE Y30PpKE; CraTuCcTUYKH 3Ha4YajHa pas3jivKa
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I'paduxon 29
TBARS

30.00 senzibilizacija

== -pre
— posle

20.00 T

10.00 \

Mean TBARS (microM)

0.00 E = R CEEoo=a=g Elooooooag
T T T T T T
pre davanja 0-2 24 4-6 6-8 8-10
alergena
vreme (min)

Anammsom BpenHoctn TBARS-a, y cBakoM 01 MOCMaTpaHUX MEepHOJia Mepema
Ipe U Moclie ceH3uOuau3aiuje, moyeB oJ Mpe JaBama ajepreHa ma Ha CBAaKUX [JBa
MHHYTa, 10 Kpaja IeCETOMUHYTHOT Tieproia mpahema, youeHa je CTaTUCTUIKY 3HadajHa
pasiuKa y BpeIHOCTHMAa OBOT MapamMeTpa M TO TaKO Ja Cy CTaTUCTHYKH 3HauyajHO Behe

BpenHoctu MepeHe ko iNOS-/- muieBa Ousie mocie ceHsnomu3saiuje, rabena 33.

4.2.3.2. Azor monokcuja (NO)

Craructuuky 3Havajua mpomena BpeaHoctd NO, y rpymu iNOS-/- mwumieBa
3a0enexkeHa je mpe, OK TOCie CEeH3MOMIU3alMje TOKOM JECTOMUHYTHOT MepHoja
npalielba HHje OWIO CTaTUCTHYKKM 3Ha4ajue pasnuke (/IBodakTopcka aHanmsa
BapujaHce, ¢dakTtop Bpeme Mmepema; p=0,002), rpaduxon 30. Ilpe cenzubunmzanmyje,
TOKOM IIpBa /IBa MHUHYTA IO JIaBamy ajepreHa 3abeNekeH je CTaTUCTUYKY 3HadajaH maj
Bpeanoctu NO, KOju je HAaCTaBJbeH M y HapeIHa JBa MUHYTA ajlyd 3HATHO cialujer
MHTe3uTeTa. Y Mepuoay Ol YeTBPTOT MUHYTa J0 Kpaja nepuoja npahema 3abenexeH je
KoHcTaHTaH Onaru mopact BpeaHoctd NO. Ilocne censuOumnm3zaiuje, 18a MUHYTa 1O
JaBamy ajepreHa 3a0enekeH je mopacT BpeaHoctd NO ma MOToOM THaj U TakaB
HAaW3MEHMYaH MaJ M MOpacT BPEIHOCTH OBOT TMapaMeTpa 3aJap’kKaH je 0 Kpaja

aHanmu3upanor nepuoja. [Ipomene Bpennocti NO nocie ceH3nOmm3anmje a rno JaBamy
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alepreHa Owie Cy CTaTHUCTUYKM 3HAYajHO ciabujer WHTE3UTEeTa HEro Ipe
cemsubmmzanuje  (/IBodakTropcka  aHanm3a  BapujaHce,  (GaKTOp  BpeMme
Mepema*cenzudmmizanmja; p=0,002), rpadukon 30.
I'paduxon 30
NO
10.00- senzibilizacija
T~ Tpre
— posle
8.001
% 6.00
g
é 4.001
2.007]
0.001
! ! ! ! ! !
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena
vreme (min)
Tabena 34
NO
INOS-/- -Cen3néusin3zanuja . a
Bpeme mepema 3HayajHOCT
IIpe Iocae
flepmox 5994275 0,89+0,21 p=0,001*
craduiam3amnuje
0-2 3,39+1,82 1,07+0,32 p=0,012*
NO 2-4 3,26+2,17 0,89+0,35 p=0,025*
(X+SD)
4-6 3,29+1,66 0,99+0,49 p=0,009*
6-8 3,40+1,99 0,97+0,37 p=0,015*
8-10 3,76x2,10 1,11+0,38 p=0,012*

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pke; CTATHCTHUKM 3HAYajHA Pa3jihKa

Y cBakoM o nocMaTpaHux BpEMCHaA MCPCHA, OcIeKEHUX Y OAHOCY Ha JJaBambC

aneprena, BpenHoctu NO mpe ceHzubunmn3anmje, Ouie cy CTaTUCTHYKU 3Ha4dajHO Behe

HEro Toclie ceHsuounuzanuje, Tademna 34.
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4.2.3.3. Cynepokcuna anjon pagukai (Oy)

Bpennoctu Oz, y meproy 011 JeceT MUHYTA 110 JlaBamy anepreHa, y rpymnu iNOS-/-
MUIIIEBAa IOCMATPaHMX IPe U TOCe CeH3UOWIM3annje, HUCY C€ CTaTUCTUYKH 3HAYajHO
Memane (JlBodakropcka ananmm3a BapujaHce, (akTop Bpeme Mepema; p=0,473),
rpa¢ukon 31. CTaTHCTUYKH 3HAYajHA pa3iiiKa HUjE yOoueHa HHU Yy AWHAMHIIM MPOMEHE
BPEHOCTH OBOT mapamerpa, u3mely ceH3uOmmncannx u HeceH3uOwimcanux iNOS-/-
MUIIIEBA, TOKOM OTICEPBUPAHOT JECETOMHUHYTHOT TepHOJia MO JaBamy ajepreHa

(IBoakTopcka aHanmu3a BapHjaHCE,

p=0,091), rpadukon 31.

I'padukon 31

Mean O2 (nM)

Ananmuzom BpenHoctd Oz y CBakOM O] MOjeJMHAYHUX MEpUOJa Mepema (Ipe
JlaBama aliepreHa, APYror, YeTBPTOT, LIECTOr, OCMOT MU JIECTOI MUHYTa MO HErOBOM
JaBamy), CTaTUCTHUYKHM 3HAYajHa pa3iivKa 3amakeHa je YeTBPTOr, LIECTOr U JEeCTOr

MHHYTA 10 JaBaky AJICPIreHa, U TO TaKO Oa CYy CTATUCTUYKHU 3Ha‘lajHO Behe BPCAHOCTHU

O,

(dakTOop BpeMe Mepema*CeH3uOMmIN3alnja;

12.50

10.00

7.507

5.00

2.50

0.001

senzibilizacija
---pre
— posle

pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8

alergena

vreme (min)

U3MepeHe nocie ceH3uomnnsanyje, tadena 35.
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TabGena 35

Oy
INOS-/- -Cen3udniauszammja . .
Bpeme mepema 3HauajHoCT

IIpe ITocae
Mepuox 4 914345 3,37+2,31 0=0,481
craduiu3anuje
0-2 1,74+1,57 4,48+3,17 p=0,087

O2 2-4 1,88+1,23 7,14+4,72 p=0,025*
(X+SD)

4-6 1,54+0,99 6,38+3,70 p=0,011*
6-8 1,62+1,35 5,01+4,05 p=0,081
8-10 1,62+0,60 7,87+5,73 p=0,024*

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTaTHCTHYKK 3HAYajHA Pa3iiKa

4.2.3.4. Bogonuk nepokcua (H>0,)

Huje yodena crarcuTuuku 3Ha4dajHa pasnuka wi3mely Bpegnoctn Hy0p,
MEpPEHHM TOKOM JISCTOMHUHYTHOT Tieproja mpahema 1Mo gaBamy ajiepreHa, y Tpyld
INOS-/- mumieBa HHM TIpe HH TMOCAC JaBama anepreHa (J[BodaxkrTopcka aHammsa
BapujaHce, ¢daktop Bpeme Mepema; p=0,210), rpadukon 32. HuBo pasnuke uzmehy
BPEIHOCTH OBOT IMapaMeTpa MEPEHHX Ipe U mocie cenzuommusauje iNOS-/- muriesa,
a TOKOM JICCETOMHUHYTHOT Teproja mpahema 1o JaBamy ajlepreHa, Huje ce CTaTUCTHIKU
3Ha4yajHO Memao (/lBodakropcka aHanmm3a BapujaHce, (akTOp BpemMe Mepema*

censubunuzanuja; p=0,197), rpadpukon 32.

Tabeina 36
H20,

INOS-/- -Cen3uounau3zanuja

Bpeme mepema 3navajnoct?
IIpe IMocae

Hlepmon 2,78+1,09 2,78+0,71 p=0,993
craduiusanuje
0-2 1,52+1,01 2,7140,72 p=0,040*

H20; 2-4 1,26+1,00 2,6520,60 p=0,016*

(X£SD)

4-6 1,80+1,52 2,73+0,69 p=0,205
6-8 2,30£1,85 2,65+0,63 p=0,676
8-10 1,70+1,11 2,64+0,63 p=0,102

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pke; CTATHCTHUKM 3HAYajHA pa3inKa
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I'paduxon 32
H20,

5.001 senzibilizacija

---pre
— posle

4.001

3.007

Mean H202 (nM)

2.007

1.007

0.007

! ! ! ! ! I
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)

Wsmelly censubmincannx u HeceH3uOmaucanux iNOS-/- wmwuiieBa, CTaTHCTHYKU
3HaYajHa pa3jiuKa y BPEJHOCTHMA BOJOHHK IMEPOKCHIA 3a0eekeHa je caMo IPyror u
YEeTBPTOI MUHYTA MO JaBamy ajepreHa, U TO Tako Aa Cy Behe BPEIHOCTH M3MEpeHe

nocJse ceH3uommm3anuje, Tabena 36.

4.2.4, WILD: HECH3UBUJIMCAHMU vs. CEH3UBUJIMCAHU
4.2.4.1. Mupexc aunuane nepoxkcugaanuje (TBARS)

Tabemna 37
TBARS

wild-Cen3ubnanzanmja

Bpeme mepema 3unavajuocr”
IIpe IMocae
Hepmon 0,98+0,65 10,29+0,69 p=0,000*
craduiusanuje
0-2 0,22+0,17 10,39+0,62 p=0,000*
TBARS 24 0,17+0,17 10,55£0,27  p=0,000*
(X+SD)
4-6 0,13+0,09 9,82+1,17 p=0,000*
6-8 0,14+0,08 8,77+0,79 p=0,000*
8-10 0,26+0,11 9,00+1,04 p=0,000*

* .
*I-TecT 3a HE3aBHCHE Y30PKE; CTaTHCTUYKHU 3Ha4YajHa pas3jivKa
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TokoM nectoMuHyTHOT TIepuoza npahema, Mo JaBamy ajlepreHa, CTaTUCTUYKU
3Ha4ajHa nmpomena BpeaHoctd TBARS-a, youena je kox wild mumeBa u npe u nocie
cem3uOmmm3anuje (IBodakTopcka aHanm3a BapujaHce, (AKTOp BpeMe Mepema,
p=0,000), rpadukxon 33. [Ipe ceH3mOMUIM3aIMje TOKOM IpPBa JBa MHHYTA 110 JaBamby
ayiepreHa 3a0esiekeH je 3HauajaH naj BpenHocTd TBARS-a, mok je y HapeaHHX IIecT
MUHYyTa 3a0€NeKEHO je OJlaro BapUpame BPEIHOCTH OBOT MapaMmerpa, Koje je Omio
npalieHo 3Ha4YajHUM MMOPACTOM TOKOM MOCIe/ma ABa MuHyTa. [locie ceHsnbunmsanmyje,
TOKOM IIpBa YeTUPHU MHUHYTa Oesexu ce Onaru nopact Bpeanoctd TBARS-a, 3atum nan
BPEHOCTH OBOT IIapaMeTpa y HapeHa YeTUPH MHUHYTA U MOHOBHM OJar mopacT 3ajmba
nBa muHyta. HuBo pasnuke y BpenqHoctuma TBARS-a, nipe u nocie censubunusanuje,
koa Wild mumeBa y mepuoay o JeceT MHUHYTA 1O JaBamby allepreHa, CTAaTUCTHYKH
3Ha4YajHo ce Mewmao (/IBodakrtopcka aHanmm3za  BapujaHce, (QakTop Bpeme

Mepema*cenzndunuzanuja; p=0,001), rpadpuxon 33.

I'padukon 33
TBARS
12.00 senzibilizacija
T~ Tpre
— posle

9.007]
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T 300
=

0.00 BESRRbhh - b E

! ! ! ! ! !
pre davanja 0-2 24 4-6 6-8 8-10
alergena
vreme (min)

N3mely cenznbmmcannx u HecenzuOumucanux Wild MuieBa, youeHa je cTaTCHTHYKA
3HavajHa pasiuka y BpeaHoctuma TBARS-a, y cBakoM 071 mocMaTpaHuX BpeMeHa
Mepewa. CTaTUCTUYKY 3HauajHO Behe BpeTHOCTH OBOT IMapaMeTpa U3MepeHe Cy KOJ

censuOmmcanux Wild mumesa, tabena 37.

91



4.2.4.2. Azor monokcuja (NO)

Cratuctuuku 3HadajHa npomeHa BpeaHoctn NO, 3alenexeHa je W KOA
CCH3MOMJIMCAHUX U KOJ HeceH3uOmnmcanux Wild muineBa, neceT MUHYyTa 10 JlaBamy
aneprena (/IBodakropcka amanmuza BapujaHce, ¢akTop Bpeme Mepema; p=0,010),
rpapukon 34. Kox necensmOmnmcanux Wild mwuimieBa 3abenexeH je CTaTUCTHUKA
3Ha4ajaH naja Bpeanoct NO TOKOM IpBa JIBa MUHYTA, KOjU j€ HACTAaBJbEH CaMO 3HATHO
crabujer MHTE3WTETa CBE JO OCMOT MHUHYTa IO JaBamy ajlepreHa JOK 3aama JBa
MHUHYTa O€JIeKHM ce TMOpacT BPEAHOCTH OBOT mapamerpa. llocie censmOmimzanuje
Oelexu ce Hau3MEHWYaH Iaj] ¥ IMOPacT BPEIHOCTH OBOT IMapaMeTpa, MpHU YeMy Cy
Hajsehe Bpennoctu NO u3MepeHe 1mecTor 1 OCMOT MUHYTa 10 JlaBamy anepreHa. Huje
YOUeH CTaTUCTHYKM 3HayajaH yTHLA] CEH3UOWIM3aluje, Ha JAWHAMUKY I[pOMEHE
BPEHOCTH OBOI' Mapamerpa, MPHJIMKOM JaBame ajepreHa y rpymu Wild mwuineBa

(IBodhakTopcka aHanmm3a BapujaHce, (akTOp BpemMe Mepema*ceH3nOnIn3anmja;

p=0,085), rpadukon 34.

I'padukon 34
NO

6.00- _ senzibilizacija

-~ -pre
— posle

4.001

N
o
2

Mean NO (nM)

0.00

! ! ! ! ! !
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)
CTaTuCTHYKHU 3HaqajHa pa3jinka y BpCAHOCTUMA NO, I/IBMehy CEH3UOMINCAaHUX U
HeceHnsuOmwmcanux Wild mumniesa yOoucCHa je npe HaBama ajepreéHa, Apyror u AeCeTor

MHHYTa II0 JdaBaky aJCPreéHa U TO TaAKO Oa CYy Behe BpCAHOCTH H3MCPCHE KOJ

HECEH3MOMIIMCAaHUX MHUIIIeBa, Tabena 38.
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Tabemna 38

NO

wild-Cen3uoniauszanuja

Bpeme mepema 3nauajuocr®
IIpe ITocae

Mepwox ——  385.104 044%014 p=0,002*
craduiu3anuje
0-2 0,86+0,41 0,23+0,13 p=0,005*

NO 2-4 0,78+0,73 0,29+0,32 p=0,163

(X£SD)

4-6 0,67+0,29 0,67+0,24 p=0,983
6-8 0,67+0,31 0,51+0,31 p=0,396
8-10 0,95+0,38 0,46+0,20 p=0,018*

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTaTHCTHYKK 3HAYajHA Pa3iiKa

4.2.4.3. Cynepokcua aHjon pagukad (0y)

Huje youena cratucTuuku 3HayajHa nmpomeHa BpeaHoctu Oy JeceT MUHYyTa Mo
naBamy ainepreHa, koa Wild wmumesa HM mpe HU TOCIEe CEH3UOWIW3aIHje
(/TBodpakTopcka aHanm3a BapujaHce, GakTop Bpeme Mmepema; p=0,276), rpadukon 35.
HuBo pasmuke y BpemHoctuma O, CTaTUCTHYKKA 3HAYAJHO CE€ MEHmao wu3Mmehy
CCH3MOWJIMCAHNX M HECCH3MOMIIMCAHWX MHUIIIEBA, TOKOM JECTOMHUHYTHOT IEpHOJa
npahewma mo maBamy anepreHa (/[Bodakropcka aHanmmsa BapujaHce, (aKTOp Bpeme
Mepema*cenzubunuzanuja; p=0,012), rpaduxon 35. Paznuka y Bpenqnoctuma Oy, Koja
je mocTojalia Tpe JaBama allepreHa, CTAaTUCTHYKU 3HAYajHO C€ CMamWiIa JAPYror |
YeTBPTOI MUHYTA 1O JaBamy ainepreHa. J[o moBehama paszimke y BpeJHOCTHMAa OBOT
napameTpa JOIUIO je MIECTOI U OCMOT MHUHYyTa IO JaBamy ajiepreHa, ja Ou ce Ta
pa3Mka TOHOBO CMamWiIa Ha Kpajy mnepuona mpahema. Behe BpemHoctn oBor
napameTpa MEpeHe Cy KOJI HeCCH3MOWIMCAaHUX MHIIEBA MPE JlaBamba allepreHa, Kao u
JIBA MHHYTa IO EETOBOM JlaBamby W Ha Kpajy nepuojaa npahema J0K Cy Y OCTaIUM
BpeMEHUMa Mepema Behe BpemHoCTH OBOr mapameTpa OWiie KOJI CEH3MOHMIIMCAHUX

MHUIIICBA.

Bpennoctu O, usmel)y ceHsubmincanux u Hecensubmmucanux Wild mumiesa
CTaTUCTUYKU 3HAUAJHO Cy C€ pa3lMKOBaJlie CaMO IECTOT U OCMOT MHUHYTa IO JaBamy

anepreHa, Tabemna 39.
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Tabena 39

Oy

wild-Cen3uduniauszanuja

Bpeme mepema 3nauajuocr®
IIpe ITocae

Hepuon 2,46+1,63 1,36+0,43 p=0,141
craduiu3anuje
0-2 1,31+0,75 0,82+0,74 p=0,281

02 2-4 1,24+1,22 1,59+0,92 p=0,585

(X£SD)

4-6 0,84+0,67 2,54+0,53 p=0,001*
6-8 0,61+0,62 2,14+1,26 p=0,024*
8-10 1,51+1,01 1,24+0,57 p=0,589

“T-TecT 3a He3aBHCHE y30pke; CTATHCTHYKM 3HAYajHA Pa3iiKa

I'padukon 35

Oy

5.007

4.007

3.007

2.007

Mean O2 (nM)

1.00

0.007

-1.00]

senzibilizacija
---pre
— posle

pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)

4.2.4.4. Bogonuk nepokcua (H,0,)

Huje youena cratuctuuku 3HauyajHa npomeHa H,Op, necer MuHyTa 1no gaBamy
alepreHa, HU KOJ CEH3MOWIMCAHUX HHU KoJ HeceH3uOmwmmcanux Wild wmumesa
(dBodaxTopcka aHanmm3a BapujaHce, GakTop Bpeme Mepema; p=0,123), rpadukon 36.

CrarucTuuky 3HayajHa pasiuka m3mely, ceH3uOmnmucanux u HeceHsuOmmucanux wild
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MUIIIEBA, HAje YOUCHA HU Y IMHAMUIIM TPOMEHE BPEIHOCTH OBOT TapaMeTpa, y IEPUOIy
OJ1 JleceT MHHYTa MO JaBamy anepreHa (/[Bodakropcka anamusa BapujaHce, (akTop

BpeMe Mepema*censnbunuzanuja; p=0,109),rpaduxon 36.

Wsmely censuOunucanux u HeceHsuOmimcanux Wild mwuiieBa, cTaTHCTHUKA
3HauajHa pa3nuka y BpeaHoctuma H,O,, yodeHa je camo mpe jJaBama ajlepreHa M TO

Tako J1a cy Behe BpeIHOCTH MepeHe KO/l HeCeH3NOMIMcaHnX MumeBa, tTadena 40.

Tabema 40
H20-

wild-Cen3uouniauszanuja

Bpeme mepema 3navajuoct®
IIpe ITocae

Mepnon 1,39+0,64 0,25:007  p=0,002*
craduiu3anuje
0-2 0,43+0,27 0,21+0,10 p=0,093

H20> 2-4 0,19+0,06 0,26+0,07 p=0,110

(XxSD)

4-6 0,30+0,17 0,32+0,11 p=0,786
6-8 0,40+0,22 0,25+0,09 p=0,160
8-10 0,47+0,29 0,38+0,12 p=0,498

*T-TecT 3a He3aBUCHE y30pKe; CTAaTHCTHYKM 3HAYajHA pasjinKa

I'paduxon 36
H20.

2507 senzibilizacija

---pre
— posle

2.007

1.50]

1.00]

Mean H202 (nM)
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0.007

T T T T T T
pre davanja 0-2 2-4 4-6 6-8 8-10
alergena

vreme (min)
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V
TUCKYCHUJA



'maBHM MexaHW3MH Ha KOjUMa c€ 3acHUBa aHapUIaKTHYKa peakiuja
Moipa3yMeBajy Hariio ocinobahame MeanjaTopa u3 MacToruTa u 6azoduia, ykbyayjyhu
XHCTaMMH, TpuITase, cepotonud, PAF, neykoTpuene, mpocrarianivHe, MUTOKUHE U
NO. HMmak ynora cBakor oJi HaBEJICHUX MEIHjaTOpa y MAaTOreHe3W aHaUIaKce oI
YBEK HUje y moTnyHocTu Aedunucana (12, 55). Pa3Boj cuMntoMa 1 3HAaKOBA 3aBHCH O]
MpUPOJIE AJlepreHa, KOJIMYMHE U MyTa KOJUM Ce KOHTAaKT ca aJepreHoM octeapyje (12).

MHoro pagoBa je cyrepucaio yinory moBuiieHe mnpoayknuje NO y
MIPOTPAXOBaHO] XUIIOTEH3UJH KOJ CENTHUYHOT U IpyruM ¢opMama I10Ka, yKby4dyjyhu u
aHapwiakTHuku Mok (55-57). OBa 3amaxama Cy NOTKpENJb€HAa YHWIEHULIOM Jia Cy
nosuiieHe BpegHoctd NO  yrBpheHe y ciaydyajeBUMa aHaAQWIAKTUUKUX U
aHaUIIAKTOMJIHUX peakivja W KOJA JbyAu M Koj xuBoTHma (57-62). Unak uma u
CaomIITeHha KOju He Hajaze kopenaiujy usmely HuBoa NO u XucramMuHa, Ka0 HU ca
KIMHUYKUM MaHu(ecTanrjama aHaduiakce (ypTHKapHjoM, €pUTEMOM, MPHCYCTBOM

wheezing-a, XHIMOTEH3UjOM U TaxUKapaujom) (72).

YrephuBame n3Bopa NO Moxe momMohr y MOTIIYHOM pa3jallibeby MaToreHe3e
oBor nopeMehaja W JOBECTH 1O YCHOCTaBJbamkba OO0JbHMX Tepamnujckux omnuuja. Wmnak,
ynora u u3Bop NO HHCY y TOTHYHOCTH pa3jallilbeHd U KOHTPAJAUKTOPHHU PE3yATaTH Cy
N0OMjaHM KaJla Cy UCTPAXKUBAUN TIOKYIIAIH Ja HHXHUOUPA]y HETrOBY MPOAYKIIH]Y TOKOM
aHadunakce (62-68). NO uma nBojHH edekaT y MHOTUM MATOJIOMIKUM MPOIECUMAa IIITO
BEpPOBATHO 3aBUCHU O] H-E€rOBOI' M3BOpa, KOHIIEHTpalje u Mecra naejcta. Kon cerce,
Brcok HMBO NO koju ce npoaykyje nyrem iINOS nooau g0 maxudbunmje eNOS, unme
ce MoHMIITaBa MpoTeKTUBHO naejctBo eNOS (117, 118). Cmarpa ce ga ce CIMYHO
JieliaBa U KOJ aJleprujcKux OO0JIeCTH, MOIMYT acTMme, e Hu3ak HuBO NO MpojayKoBaH
nyreM eNOS uma MO3UTUBHY YJOTY Y peryianuju MpOXOJHOCTHU AMCAJHUX IyTeBa U
BackynapHor toHyca (119, 120). Ilokymaj na ce mpeBeHHpa aHA(UIAKTUYKU LIOK
nyreM uHXHOuMje npoaykuuje NO mMorke OUTH HeycIellaH ako ce He y3Me y 003up z1a
ce Moxe MHXuOupatu u no3utuBaH edekar NO Ha KpBHE Cy/IOBE M Ba3AylllHE IyTEBE.
Nuxubunuja npoaykuuje NO nmyreM HecnenU(PUUHUX MHXHUOUTOPA JOBOIHU JI0 Mambe
M3paXeHOT MaJia MPUTUCKA KOJU Ce jaBJba Y aHA(DUIIAKCH, aJId UCTOBPEMEHO MOTropIiaBa

cpuany ¢yHkuujy (63-68).

3a pa3nuky ox nNOS u eNOS koje ce KOHCTUTYLHOHAIHO EKCIPUMHUPAJy U
npoaykyjy mane konnuuHe NO, iINOS je perynucaHa Ha TPaHCKPUIIIMOHOM HUBOY, U

je,[[HOM HHAYKOBAHA IMMYTEM LUTOKHHA WM CHAOTOKCHHA HpO,Z[YKij BCJIMKC KOJIMYHHC
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NO y nyxem BpeMEHCKOM Meproy. 3a pa3iiuKy o1 HH(pIaMaTopHUX CTama Kao IITO Cy
cerca, peyMaTOUJHU apTPUTHC, WH(IaMaTOpHE OOJIECTH LpPEeBa U AJEPTUJCKUX CTamba
momyT acTMe, aHadwiakca je KIMHWMYKa MaHudecranuja peakuuje paHe
MIPEOCETILUBOCTH KOja ce JieliaBa Ipe Hero Imro jaohe no mHdmamanuje. AHapuIakcy
KapakTepuie Op3 M 4ecTo JpamMaTHyaH IMOYeTak ca Op3MM MOpacTOM KOHIIEHTpAIuje
NO (62-68). O63upom ga ce iINOS perynuiiie Ha TPAHCKPHIIIIMOHOM HHUBOY, HeHA
akTHBanuja 3aBucu o de Novo cuatese RNA u npoTenHa, 3a 1mta je moTpeOHO BpeMe
oa Hajmame 4 mo 8 catu. HacympoT, ko1 anaduimakce ce XeMOAMHAMCKHU OJTOBOP Ha
allepreH jaBjba Tap MHHYTa HAKOH W3Jarama, IITO BOAM 3aKJbYUKy Ja Cy
KOHCTHTYIIMOHATHO ekcrpumupane NOS oaroBopHe 3a xeMoJauHaMcKu oaroop (60-
65). OBum mpoOiemMoM cy ce y cBOM pany OaBwnm Sade u capamuuiu, 1okazyjyhu
nosehany excrpecujy INOS mMRNA y muiyhuma u cpiuy mumna Beh 10 MuHyTa HaKoOH
W3Jlarama ajepreny, npu dyemy ce ekcnpecrja ENOS HEje Memaia TOKOM eKCIIEpUMEHTa
(74). Hemrro mpe oBor pama, Cauwels u capamuuim cy mpe3eHTOBAIN HCTPAKUBAILE
koje cyrepuiie aa je ENOS kibyunu MeanjaTop aHaGuUIaKTHUIKOT 1ioka ko muiia (70).

HNako je mocrta pamoBa 00jaBJbEHO M3 OBE OOJACTH jJacHO je Ja Cy 3aKJbYUIH
pa3IMYNTH, YaK KOHTPAIUKTOPHH | JIa H CHHTETa3a KOja je YKJbyueHa Kao HU OKUIa4
Koju moBoau 1o moBehane mpoxaykiuje NO HHCY NMpenu3upand. XHUIoTe3a Koja je Hac
PYKOBOMIIA Yy HalleM ucnuTuBamy je Aa iINOS nedunvjeHTHH MUIIEBH MPEICTaBIba]y

MohHo opyhe 3a 60Jbe pazymeBame yinore NO y aHaduiakcy.

5.1. XEMOIUHAMCKHU TAPAMETPHU Y AHAOUJAKTHYKOJ PEAKIIUIN
HN30JIOBAHOI' CPIIA MHUIIIA

V HamieM pany kopuiinheH je MoJea H30J0BaHOT cpiia Muina goobujenor ox wild
u knock-out INOS-/- cojeBa, a oapehuBane cy BpenHocTu cuctosHor (SP), aujactoaHor
(DP), cpemmer mnepdysuonor mnpurucka (MBP), cpuane ¢pekseniuje (HR) u
kopoHapHor mnpoToka (CF) kao u yTumaj akyTHe aJIMUHUCTpaldje aliepreHa

OBaJ'I6YMI/IHa Ha HaBCACHC MMapaMeTpe.

Bpeanoctu SP, DP, MBP, HR, CF, npe ceH3ubunuszaiuje, y mepuoay mpe
aJIMMHHCTpaIlMje OBaJOYMHUHA, HUCY CE€ CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHO pa3MKoBale uiMely

INOS-/- u Wild mumeBa. OBu pe3ynTatu Cy y CKIagy ca pe3yiraTuMa Koje je T00Ho
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Lei Xi ca cBojum capamauuuma wuctutyjyhu ynory INOS y kapaumonpoTeKuuju
n3azBanoj MoHodochopun smnuaom A (121). OHM HUCY YOUWIHM pa3IUKy Y
NPEUCXEMUYHUM 0a3aJHUM BPEIHOCTHMA CpyaHe (PPEKBEHIIC M KOPOHAPHOT MPOTOKA
mameh)y INOS-/- u Wild mumesa. Godecke ca capaguuiuma (122), ucnuryjyhu
kopoHapHy xemoauHamuky ko eNOS knock-out mumieBa cy takohe mokaszanu na ce

6azanuu CF u HR, He paznukyjy usmely knock-out u wild mumega.

VY Hamewm pagy HHje OMJI0 CTaTUCTHYKH 3HavajHe pasznuke y SP, DP, MBP u HR
uszmel)y INOS-/- u wild mumiesa, npe ceH3ubmIU3alMje, TOKOM MEpUoa MocMaTpama.
Hakon usnarama anepreny BpenHocT SP 3HauajHo mana, 1ok BpeaHocT DP 3nauajHO
pacrte y 06e rpyre, TOKOM IIeJoT, AeCeTOMUHYTHOT Tieproa npahema. Bpennoctu SP y
rpynu INOS-/- MumieBa umasie cy CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO MAamH TaJ TOCIE JaBarba
anmepreHa Hero koa Wild mwummeBa. [laBamwe oBanOyMuHa je u3a3Bajo TmoBehambe
BpenHoctd HR y o6e rpyne, anu 6e3 cratuctuuke 3Hadajuoctu. Bpennoctu MBP Hucy
Ce CTaTUCTHYKH 3HAYajJHO pa3JIMKoBaje u3Mel)y rpyra MuIieBa HU y JeIHOM OJ1 BpeMeHa

Mepema, Kao HU IMHaMUKa MPOMEHEe BPEeITHOCTH OBOT ITapaMeTpa.

ToxoM neceToMuHyTHOT nepuoja npahema, y 06e rpyne UCIUTUBAHUX MUIIEBA
3ama)keHa je CTaTUCTHYKHM 3HaudajHa npoMeHa BpenHoctu CF. Ilocne naBama ameprena
3a0enekeH je maj; KOPOHAPHOT MPOTOKa, KOJU j€ Tpajao JI0 IIECT MUHYTA MO HETOBOM
JaBamy, JOK Ce€ Yy Toclelma 4YeTupu MyHyTa mpahema 3amaxa Oiarm mnopact
KOpOHapHOT mpoToka y 06e rpyme. Kox iNOS-/- mumieBa maj KOpOHapHOT MPOTOKA I10
JlaBamy ajepreHa, OMO je CTaTHCTUYKU 3HA4YajHO MarK Hero y rpymu Wild muriesa,
Tako Jia ce OJ] YeTBPTOI MUHYTa I1a CBE JI0 Kpaja JIeCETOMHHYTHOT mepuoja npahema,

CTaTUCTHYKH 3HauajHO Behe BpemHoctu Oenexe y rpymu iNOS-/- mumiesa.

[Tocne censubmnmM3anmje, y o0e aHaIW3UpaHE TPyNE MHUIICBA, HAKOH J1aBarba
OBaJIOyMHHA J0JIa3M O CTATHCTHYKM 3HA4YajHOr majga SP, TOKOM [eCeTOMHHYTHOT
nepuona mpahema. Anamuzom Bpeanoctd SP, usmehy INOS-/- u wild mumiesa, y
CBAKOM BPEMCHY MeEpera, CTATUCTHYKM 3HAYajHa pasjivKa HHje YOueHa caMo Ipe
JaBama ajepreHa M YeTHPH MHHYTA [0 HBErOBOM JIaBamby, JOK CE Y MOCIEABHX MIECT
MHHYTa [IOCMAaTpama CTATUCTUYKH 3Ha4ajHO Belie BPETHOCTH OBOT MapaMeTpa Oenexe y
rpynu Wild mumeBa. U npe u mocie ceH3nOMIM3anuje, CTaTUCTUYKY 3HauajHo HajBehu
maJ| CUCTOJIHOT MPUTHCKa 3aberexeH je y o0e rpyne mumesa (INOS-/- u wild) Tokom

IIpBa ABa MUHYTA I10 JaBawky AJICPIrCHA.
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HaBenenu pesynraru cy y kopenanuju ca pesyaratuma Osade u capannuka (55)
KOjH Cy MpoLCHHBAIM aHApHIAKCYy KOJ MUIIEBAa M3a3BaHy JIM303MMOM OeJaHiera
Mepehu mpomeHe y KpBHOM HpUTHCKY. OHHM Cy y CBOjOj CTYyAMjU MOKA3alH J1a KOJ
CEH3MOMIMCAaHNX MUIIEBA BPEIHOCTH CPEIber CUCTOJIHOT KPBHOT NMPHTHUCKA PAITUAIHO
omajajy TokoMm npBux 10 MHUHYTa HaKkOH JnaBama anepreHa. M y Hamem pany, npe u
nocne ceHsuOwnm3anuje, y o0e rpymne MUIIEBa, HA Kpajy IECETOMHUHYTHOT IepHOIa
npahema BpeaHocTu SP MepeHOr Ha HM30J0BaHOM CpIy MHILA, OWUJIe Cy CTaTUCTUYKU
3HaYajHO Mame O] MoueTHUX BpeaHoctu. OBa rpyma ayTopa je Takohe 3akibyuyunia ga
NO wurpa 3nauajHy yiory y anadumakcn ko Muma jep je N®-nitro-L-arginin metil estar,
HecenekTuBHU WHXUOUTOP NO cuHTeTas3a, 3HauajHO OJOKHpPAO XHUMOTEH3HU]y, JOK je
JaBamke BEMUKUX KonumunHa L-arginina, mpekypcopa cunTe3e NO, TOHOBO JOBEJIO 10
XHAMIOTeH3MWje. Y HalleM paay, KOJ HECEH3MOWJIMCAaHWX MHUIIEBAa, HAKOH JaBamba
alepreHa MamM Taj mputucka ce Oenexku y rpymu INOS-/- muimeBa, G0K ce KOJ
CEH3MOMJINCAaHUX MUIIeBa CTaTUCTUYKH 3HaudajHo Behu man BpenHoctu SP Oenexu y
OBOJ I'PYIIH.

Kon cen3uOumnncaHux MulleBa yodeHa j€ CTAaTUCTHMYKM 3HA4ajHa IpPOMEHa
BpenHocTu DP y o0e aHanusupaHe rpyre MUIEBa HaAKOH JlaBama ajepreHa. Y rpynu
INOS-/- murmreBa 3abernexeH je MOpacT JABa MHHYTa IO JaBaiby ajlepreHa a MOTOM
crabuiu3aiidja, y3 Ojar mopacT 10 Kpaja mepuoia mpahema, 1ok ce y rpymu wild
MHUIIEBA 3aMaXaJlo CTAJTHO OCIMJIOBAK-E U HAaM3MEHUYaH Maj U MopacT BPeTHOCTHU Aa Ou
Ha Kpajy JAECEeTOMUHYTHOT nepuoja npahewma Bpeanoct DP Ouna Hmka o moderHe.
Bpeanoctu DP, MmepeHe y cBakoM 01 BpeMeHa Meperba, HUCY C€ CTATUCTUYKU 3HAYajHO
pasnuKoBaje caMo Ipe JlaBama ajliepreHa J0K Mo JaBamy oBaiOymuHa, BpeaHnoctu DP

Mmepene ko1 iNOS-/- muiiieBa cy Ouiie CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO Behe.

V rpynu cen3ubmincanux Wild mumiesa 3anaxka ce mag HR TokoM npBa uetupu
MHHYTa a OHJa OJlar mopacTt 110 kpaja nepuoa npahema. Ko iNOS-/- muiesa 3anaxa
ce 3HayajaH nopact cpyaHe (PpeKBEHIle TOKOM IpBa JIBa MUHYTa KOjU CE HACTaBJba CaMO
ciabuje M3paXeHo [0 WIECTOI MHUHYyTa a MOTOM C€ youaBa IaJ] BPEIHOCTH OBOT
napameTpa y HapeJHa 4YeTupu MUHYTa. M mopen najga TOKOM HOCHeHha YeTUPH MUHYTA
kox INOS-/- MuieBa BpeIHOCTH OBOT Mapamerpa 3a0eiexeHe Ha Kpajy mpahiema u
najbe cy Owie Behe o1 BpeJHOCTH M3MEpEeHHMX Ipe JaBama aiepreHa. IIpe mouerka

JaBama aliepreHa, CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHo Behe Bpennoctu HR m3mepene cy xox wild
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MUIIIEBA, JOK IOCJC JaBama OBaJOyMHHAa CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHO Behe BPEIHOCTH

cpuaHe dpekBenie oenexe ce ko iINOS-/- muriesa.

Hakon censubwiuzanuje y rpynu iNOS-/- muieBa, 3amaxa ce Oyar mopact
MBP nBa mMuHyTa no JaBamy ajepreHa, a OTOM HEroB KOHTUHYUMpaHu Onaru mag. Y
rpynu Wild mumea MBP, moka3uBao je HaW3MEHMYHO Maj U TOPacT. Y CBUM
MIOCMAaTPaHUM MEPUOIIMa MEpea MoYeB OJ BpeMeHa Ipe JlaBamba ajiepreHa mna cBe Jio
JeceT MHUHYTa II0 HErOBOM JlaBamy, CTATHCTUYKH 3HAdajHO Behe BpeaHOCTH OBOT

napameTpa usmepene ko iNOS-/- muriiesa.

VY rpynu censubmnucanux iNOS-/- muieBa 3amaxa ce CTaTHCTHYKH 3HAYajaH
maJ KOPOHAPHOT TPOTOKAa Yy TpBa JBa MHHYTa IO JaBamby ajepreHa, a IOTOM
KOHTHHYHPAaHU TIOpPAacT y HapeIHHX OcaM, TaKO Ja Cy Ha Kpajy IeCEeTOMHHYTHOT
nepuoaa mpahema BPEIHOCTH OBOT TapameTpa Owie M Jajbe Mame 07 MOYCTHHX.
Hemrro Behin max CF nBa MuHyTa mocje naBama oBaJOyMUHA 3amaxeH je y rpymu wild
MHUIIIEBA, KOJH j€ M y OBOj rpymu OWO mpaheH mopacToM OBOT MapamMeTpa y HapeaHuX
ocaM MHHYTa JI0 Kpaja TocMaTpaHOT reproaa npahema, mpu 4eMy Cy BPEJHOCTH Ha
Kpajy nepuojia npahemwa u nase omie Mame o1 nouetHux. Bpeanoctu CF, cratuctuuku
3HAYajHO Cy C€ pa3jMKOBaje y CBAKOM OJi aHAIM3UPAHUX BpPEMEHa Mepema, u3Mmelhy
pa3IMUUTHX TPyIa MUIlIeBa npu yeMy cy Behe Bpeanoctu CF uzmepene y rpynu iNOS-

/- MueBa.

[Topehemem n0OHjeHNX BPEIHOCTH MCHHTUBAHUX XEMOJIMHAMCKHX Iapamerepa
n3Mely CeH3MOMINCaHNX U HECEH3MOMIIMCAaHNX MUIIEBA Y OKBUPY cBake rpyme (iNOS-
/- u wild) mokeMo ga yOouMMO BpJIO 3aHHMJBMBE pPa3lIMKe y OJrOBOPY Ha aKyTHY
aIUTMKAIM]y aJlerpeHa OJJHOCHO peakuujy cpua Ha oBanOymuH. Hanme, y rpymu iNOS-/-
MUILIEBAa MOKEMO Jia 3alasuMo Ja HHje OWIIO0 pas3iuKe y JUMaHUIM IPOMEHE CBUX
XEMOJJMHAMCKHX IT0Ka3aTesba u3Mel)y CEeH3MOMIMCAaHUX M HECEH3MOMIMCAHUX MHIIECBA
HaKOH aKyTHE aJMHHHUCTpaunuje oBanOymuHa. Mmak, Tpeba HamoMeHyTH 1a cCy
Bpeanoctu cpuaHe ¢peksenie (HR) y rpynu ceH3uOMIMCaHUX MHUIIEBA, Y CBAKOM OJ1
MojeIMHAYHUX TIepruoja Mepema Oniie cTaTUCTUYKU 3HadyajHo Behe. Takole, nako Huje
O6uno pasnuke y auHamuuu npomere CF, cratuctuuku Behe Bpeanoctu CF cy

npuMeheHe HaKOH CeH3MOmIn3anuje.

Ca apyre cTpaHe, HOTIIYHO Apyraduju TpeH[ je noOujeH y rpynu Wild mumiea
npe M Iocje CeH3UOwIM3auuje, Ileé CMO YOUWIM 3Ha4yajHy pasziuKy y JUHAMULU
MPOMEHE CBHX HCHHMTHBAHUX XEMOJIMHAMCKHUX Mapamerapa. JlomaTHUM, MaXJbUBUM
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MIOCMAaTPakEM MPOMEHE BPETHOCTH MOMEHYTHX IapamMeTrapa TOKOM BpeMeHa Mepema y
Wild rpynu, 3akpydyjeMo Ja je omopaBak cpua (NIPEeACTaB/bEH PaHUjOM
HopmanuzanjoM SP u DP, mamuM orcuianujama CpyaHOT pUTMA, Kao M OpKUM
no0oJblIambeM KOpOHapHe nepdys3uje) CeH3NOMINCAaHNX MUIIIEBA eUKACHU]U Y OJHOCY
Ha rpyny HeceH3uOmnucanux. OBaKBU pe3yJITaTH HAM Cyrepuiny jia, 0ap Kaja je ped o
Cply W HameM Mojelny aHadWiIakce, OYHWIVIEOHO Ja C€ OBa peakidja HE OJBHja
WCKJBYYHMBO IO MOJEIy MMyHe aHadwuiakce, Beh ce mopa yzern 003up MoryhHOCT
KOHTpHOyILIMje W HEMMYHHUX MeXaHu3ama [0 THUIy aHa(UIAKTOUJHE — HEUMYHe

aHaguakce.

VY nurepaTypu HUCMO HaullIM Ha PajJoBE KOJU Cy UCHUTHBAIN YTHIA] JaBamba
oBaJIOyMHHA Ha XEMOJWHAMCKe mapameTpe u3osioBaHor cpia INOS-/- mumiea, mro
oHemoryhaBa mnopeheme Hammux ca pe3ylTaTUMa CIWYHUX CTyAdja. YTJIaBHOM
HaWjia3uMo  pe3yiTaTe pajJoBa KOJU Cy KOPUCTWIM J1abOpaTOpPHjCKH  MOJEN

aHa(UIAKTUYKE peaKIlfje N30J0BaHOT cpIia 3aMopuunha.

Qiu Rong je ca cBojuM capaJHHMIMIMa TPE3EHTOBAO TPH pa3nuuute (aze y
ONrOBOPY Ha MPOBOKAlLlMjy aJepreHoM KOJ H30JI0BaHOI cpua 3amopuuha
ceHsubOunucanux oBanOymuHOoM: 1. daza moBehama, KOjy KapakTepuile CHHYCHA
Taxukapavuja W mnoBehame mapamerapa cpuaHe (ynkmumje 2. daza apuTMmuja, KOjy
KapaKTepuIlly 030MJbHE apUTMHje U CMAamhECHE CPUaHOT MPOTOKA U ClIabJbeme CpUaHe
¢dbysaknuje u 3. daza onoparka, Kojy KapaKTepuIlle TOHOBHO YCIIOCTaBJhbakhe CHHYCHOT
pUTMa W TPOTPECUBHO ToOoJbIIamke cpuaHe ¢yHkuuje (29). Hamm pesynratu cy
CIMYHU: y o00e aHanu3upaHe Trpyle CEeH3UOWIMCAHUX MHMIIEBa, HAKOH JlaBamba
oBaJOyMHUHA JI0JIa3H J0 CTaTUCTUYKH 3HavajHor naga SP, mopacra DP u naga CF nox je
mopact HR 3abenexen xox iNOS-/- MmuieBa, mpu 4eMy Cy MPOMEHE Iapamerapa
Haju3pakeHuje y mpBa 2 MUHYTA, 3aTUM [0JIa3U [0 CTa0WiIM3alyje U IMOCTENEeHOT

IoBpaTKa Ha BPEAHOCTU U3MCPCHE IIPC HU3Jlarama aJICprexuy.

Mest u capaguunu (123) cy y cBOM paay mpeacTaBuiM Ja je ocioOahame
CHJIOTEHUX CPYaHHMX MEIUjaTopa OJrOBOPHO 3a pa3BUTAK apUTMHjA, TaXHKapIHje,
pelayKOBaHE CpYaHe KOHTPAKTHUJIIHOCTH HAKOH HMHAYKIMje aHaduIakce Ha MOJENy
M30JI0BAaHOT cpla 3amopia. IbuxoBu pe3ynratu cyrepumry Aa cy pasiIuduTH
MEMjaTOpH BPEMEHCKH-3aBUCHO YKJbYYEHH Yy MpPOMEHe cpuaHe (YHKIUje Tako Ja
mopact ocnobahama XHcCTaMUHA KOpenupa ca TaxuKapaujoM, TpoMOOKcaHa ca

noBehambeM KOpOHapHOT Mep(y3HOHOT MPUTUCKA, HHXUOUIMja JUIOKCUIeHa3e H
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IUKIIOOKCHTEHAa3e peayKyje mopact mnepy3umoHOT nputucka. Takohe cy yTBpauiv
nosehame cpuaHe (pexBeHIMje W CHUCTOJHOT MPUTHCKA JIEBE KOMOpPE, MHUIM)aTHO
CMamelke a 3aTUM JAyrorpajuo nosehame mepdy3HMOHOT MPHUTHUCKA, HAKOH H3Jarama
oBajOymuHy. Y HameMm panay kon censuOmnucanux INOS-/- muieBa, 3amaxa ce Onar
nopact MBP nBa MuHyTa 1o JaBamy ajepreHa, a IoTOM HEroB KOHTUHYUPAHU Oyiaru

naj, oK je y rpynu Wild muniesa MBP, noka3zuBao Hau3MEHHUYHO ][ M IOPACT.

5.2. OKCUJAIIMOHU CTPEC Y AHAOUNJTAKTUNYKOJ PEAKIINJU
HN30JIOBAHOI' CPIHA MUIITA

VY ¢usnonomkum ycinopuma npoaykuuja ROS je y paBHOTexu ca edpuxacHUM
CHCTEMOM AaHTHOKCHJaHaca, JIOK y TATOJIOIIKMM CTalkHMMa OBa BHCOKO pEaKTHBHA
jemumema n3azuBajy omrehema Ouomonekyna. Mako je mHuxoBa ylora npoy4yaBaHa y
Byllle TMATO(M3MONOMIKAX Tpolleca HEMa MHOTO CaoNIITeHkha BE3aHO 3a YIOTY Yy
anadumakcu. [Ipoaykimja NO y in vivo mojeny cpuaHe aHaduiakce KO 1ca je 3HaTHO
noBehana y nepuoay o 2-3 MUHYyTa HaKOH JlaBama OBaJOymMuHa, Aa Ou ce mocie 20
MHUHYTa BpaTujia Ha modetHe Bpeanoctu (124). Perez-Gomez ca capaJHHIMMa cMaTpa
Jla aHTMOKCHIAllMOHA €H3MMCKa aKTUBHOCT M MapaMeTpH OKCHAALMOHOT CTpeca MOry
CIIY)KUTH Kao OMOXyMOpaJTHH MapKep aleprujckux peakuuja. OHU Cy yTBPAWUIHU Ja je
TBARS 06mo moBuieH KoJ MOHOHYKJIEapHUX henuja ¥ epuTpoIMTa MalyjeHara ca

aJIeprUjCKUM peakijama Ha jgexose (125).

VY cagammem ucTpakuBamy BpenHoctd | BARS-a ce HuCy 3HauajHO Memale
usmely wild u iNOS-/- rpyme HeceH3MOMIMCAHMX MHIIEBA, Al je OWIIO pa3iuKe y
JMHAMHIK TIpOMEHe, 003upoM 1a y rpymd Wild MuiieBa 1Ba MHHYyTa MO JaBamby
ajlepreHa JioJia3u JI0 CTAaTHCTUYKM 3HAYajHOT TIaJla BPEIHOCTH OBOI Iapamerapa.

Bpennoctu NO-a cy ce 3Ha4yajHO Mewayie y 00e Tpyle MHIIEBA Y CMHUCITY
CHIDKEHa BPEJIHOCTH OBOT NapaMeTpay MpBa JBa MHHYTa HAKOH JaBamba OBAIOYMHHA.
Hako cy BpeaHOCTH OBOT MapKepa CTaTHCTHUYKH 3Ha4yajHO Behe y cBakoM oJ BpeMeHa
Mepemwa y iNOS-/- rpymu, Hema pasjiuke y HaunHy npomeHe BpenHoctd NO-a TOKOM
BpeMmeHa. [ToBehana mpoaykija NO-a y iNOS-/- rpynu, uako y mpBu MaX HEJIOTHYHA,
MOXe ce 00jacHUTH KommeH3aTopHuM mnoBehawem aktuBHOocTH eNOS y cpuuma
MUIIEBA, OO3MPOM Jia HAIIOM METOJIOJOTHjOM Yy eQIyeHTy MEpPHUMO YKYIHY

MMPpOU3BOAKY OBOI' MApKEpa, U TO UHAUPECKTHO MECPCHEM HUBOA NOZ_, IITO MOXKE OUTHU U

103



uHaukarop aerpagauuje NO, o yeMmy je Hamla MCTpakuBayka rpyma Beh Buine myra

nuckyToBana (127,128).

3a pasznuky oa NO-a, HuBo ocinobahama O, ce HUje OUTHHjE pa3IUKOBA0 TOKOM
BpemeHa m3Mmel)y rpyma, anmu m y auHamunu npomene. Bpemnoctun HyO, Genexe
CTaTHCTUYKHU 3Ha4ajaH maj y o0e Tpyre TOKOM IpBa JIBa MUHYTa OJ1 JiaBarba ajeprexHa,
0e3 pasnuke u3Mmel)y rpyma y HauuMHy IpoMEHe, IpU 4eMy 3HavajHo Behe BpeaHOCTH

oBOT mapameTpa Mepumo ko iNOS-/- MuIieBa y CBAKOM TPEHYTKY MEpeiba.

IMocne cen3mbmnm3anmje nuHamMuka Onoxemmujckux mapamerapa (TBARS, NO,

07, H20,) je 6mna cneneha:

VY mnocmarpanuMm tpymama Wild u iNOS-/- ceH3uOmnncaHux MUIlIEBa HHjE
youeHa CTaTUCTHYKH 3HavajHa mpomeHa BpeaHoctu TBARS-a, Tokom geceToMuHyTHOT
npahewma 1o AaBamy anepreHa. Takohe m3mely mocmaTpaHux Tpyma y CBaKOM O]
nepuoja Mepema HHje yTBpheHa CTaTUCTUYKHM 3HAYajHAa pPa3jiMKa Y BPEIHOCTH OBOT
napameTpa. Mako mocToju TpeH 1 mopacta BpeIHOCTH oBOT nmapamarpa y rpymu INOS-/-,
TOKOM CBUX, (2 HAQPOYHMTO TOKOM IIPBa JIBa MUHYTa) BpeMEeHa Mepema, HUje 3a0enekeHa
CTaTHCTHUYKa 3HauyajHocT. Ha ocHOBYy oBora umak MOXeMO Ja YBUAMMO MoBehaHo
conobahame TBARS y INOS-/, rpymu, mito MoKe ykasaTdh Ja JHMIHAHA omiTehema
henujckux MmemOpana He MOpajy obiHuraTopHo aa Oymy mocpenosana criperom NO/OH

/OHOO, Beh apyrum 0 casa HEMO3HATHM MEXaH3MUMA.

CraTHCTUYKH 3HAuYajHA pasjiKa yodeHa je y HauuHy nmpomeHe BpemaHoctu NO
usmely censubmmucanux Wild u iINOS-/- mumieBa, TOKOM IOCMAaTpaHOr IIEpHOJA
npahema. Y rpynu censubmmcannx INOS-/- muiesa, npe gaBama ajgepreHa MEpHC Cy
ce cratucTuuku 3HavajHo Behe Bpeanoctu NO Hero y rpymu Wild mumiea. Hakon
naBama aneprera ko INOS-/- MuiieBa, TOKOM IpBa JIBa MUHYTa 3a0€JICkKEH je mopacr,
a 3aTUM Ha CBaka JIBa MHHYTa, HAM3MCHUYHO CY Iajajie U paciie BPEAHOCTH Ja Ou Ha
Kpajy nepuoja npahema y 0BOj Tpynu MulleBa OWiie CTaTUCTHUYKU 3Ha4jHO Behe Hero
npe naBma aneprena. Koa wild muinesa, 1Ba MuHyTa 10 JaBamy ajepreHa Oenexu ce
naa Bpeaoct NO, ma mopact y HapeiHa 4YeTHPU MHUHYTa W TOHOBHHU MajJ TOKOM
4eTUpHU Tocieqma MUHyTa npahema na OM Ha Kpajy JECEeTOMMHYTHOT IepHojJa
nocmarpama, Bpeqaoctd NO y rpynu Wild mumieBa Owiie nmpubIMmKHO HCTE Kao U Ha
noueTky. OBM Hana3u caMmo MOTBplyjy Hally NpeTXOJHy oIcepBaiujy o Mmoryhoj

komren3aropHoj xunepaktuBHocTd eNOS y rpynu INOS-/- mumeBa, koja HacTaBsba J1a
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J0JIa3M JI0 M3pakaja U TOKOM CEH3MOMIM3alMje, YUMe A0Ka3yje YKIbYYEeHOCT HEKE OJ1

¢dopmu NOS y aHapuUKIATHUKO] pEAKIH]H.

Bpennoctu Oz, TOKOM Jecer MHUHYTa MO JaBamky ajlepreHa, y Tpymnu
cersuOmmucanux Wild u iNOS-/- MuIieBa, HUCY Ce CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO MEHae.
Toxom nepuona mpahemwa, MOYEB OJ MOMEHTA NpE JaBama ajlepreHa, CTaTUCTUYKH
3navajuo Behe Bpemnoctu O, MepeHe cy y rpynu iNOS-/- mumeBa. Komnapanujom
nobujenux pesynrara 3a O; cemsubmmmcanux Wild u iNOS-/- mumieBa mMoxemo 1a
NPUMETUMO TPEH ToBehama BpeHOCTH TOKOM Bpemena mpahewa y INOS-/- rpymw,

ayum 0e3 CTaTUCTUYKE 3HA4YajHOCTH.

IMocne cemsubmmmzanuje Wild u iNOS-/- mumreBa, Bpemnoctu H,O, Hucy ce
CTATUCTUYKM 3HAYAJHO MEHalle HU Yy JeIHO] OJ] Tpylma MHUIIEBa, TOKOM Iepuojia
npahema HAKOH JIaBaba OBATOYMHHA. Y CBaKOM OJI aHAIM3HPAHUX BpPEMEHa Mepema,

cTaTHCTUYKHU 3HaudajHo Behe Bpeanoctu HyO,, Mmepene cy ko iNOS-/- Muiesa.

Bpennoctu TBARS-a y rpynu INOS-/- MuIieBa cy cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO Behe
MOCJTe CEH3MOMIM3aIMje Y CBAKOM OJ1 BpEMEHa MEpPErha, IITO Ce UCTO MOXKE YOUHUTH U Y
Wild rpymu. OBu Hajia3u cy OY€KMBAaHU U T€HEPATHO TOKAa3yjy Ja MPETX0HO U3jIararme
anepreny moBehaBa henumjcka omTehewma, MTO je y KOpelalMju ca MTPETXOTHUM

ucrpaxuBamuma (125).

IIto ce tuue kommapamuje NO y INOS-/- rpymm y oxaHocy Ha
MPHUCYCTBO/OJICYCTBO CEH3MOMIIU3AIMje MOXKEMO Jia 3alla3uMO HIKE BPEIHOCTH H
CMambeHY TMHAMHUKY MPOMEHE IMOoCje CeH3uOmam3aiuje, npu dyemy koa Wild muimiesa
HUje youeHa CTAaTUCTHUYKH 3HauyajHa YTHIA] CCH3UOWIM3alMje HA JUHAMUKY IPOMEHE

BpPCIHOCTH OBOT' IIapaMcETpa.

Y mnornexy O, BpeAHOCTHM ce€ HHUCY 3HAa4ajHO MeEmalle, HUTH je YyOdyeHa
CTaTHCTHYKM 3HAYajHa pas3iika y JIUHMHLM TIpOMEHEe OBOr mapamerpa wusmely
censuOmnrcanux u HeceHsuOmmncanux INOS-/- mumesa. 3a pasnuky on wild rpyme
KOJl Koje je 3a0enekeHa pas3iuka y AuHaMmulM ociobahama O, y cmuciay Behux
BPEJHOCTH OBOT TapaMeTpa KOJ HEeCCH3MOWJIMCAHMX MHIIEBA Npe JaBama allepreHa,
JBa MUHYTa IO JaBamy, Ka0 M Ha Kpajy mepuojaa mnpahema, MOK Cy y OCTaIHM
BpeMeHHMa Mepema Behe BpeqHOCTH OBOT mapamerpa Omie KOJl CEeH3HMOMIMCaHMX

MHUIIICBA.
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Usmely censubmincannx u Hecensuommucanux INOS-/- MurieBa CTaTUCTHYKA
3Ha4ajHa pasznuka y BpenHoctu HpO; 3abenexeHa je camMo Ipyror U 4eTBPTOT MUHYTa
0 JaBamy ajepreHa, Tako IITO Cy Behe BpeAHOCTH M3MEpEHe MoCcie CeH3NOMII3aImje.
VY wild rpynu je 3abenexeHa 3HavajHa pasavKa caMo Ipe JaBarba ajepreHa Tako IITO

cy Behe BpeqHOCTH MepeHe K01 HECEH3MOMIMCAaHUX MUIIIEBA.

VY nmTepaTypu HHUCMO HalUIM HUCTpaKMBama Koja ce OaBe OKCHIAIIMOHUM
CTaTycoM y aHa(pUIAKTHYKOj PEaKIMjU M30J0BAHOT CPIIa MHIIA TAKO J1a HUCMO OWiH y
MoryhHOCTH 1a mojaTke u3 Hamie cryauje ynopeaumo. Cauwels ca capagHuimma je
MIPEJICTaBUO UCTPaKUBaWBE Koje cyrepuiie npumapHy ynory eNOS y aHaduiIakTHIKOM
moky koj wmuma a NO T§poaykoBaH [€JCTBOM OBE€ CHHTETa3e TIJIaBHUM
BazouiaataropauM umaHoneM (70, 126). O63upom ga cy knock out wmwumieBu
kopumthern y Hamoj ctyauju  iINOS nedbunujertaun, a ¢pynkmuja eNOS je oudyBaHa
cMatpamo 1a 6u To Morao outH pasior Behe npoaykije NO y onHocy Ha rpymy wild

MHUIICBA.
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3AKJbYUIIA



AHauIakTHUKy peaklujy M30JIOBAHOT CpIla MHIIA HAKOH M3JIarama allepreHy

(oBanOymuHY) KapakTepHIIe:

Craructuuku 3Havajuu mang SP kox Wild u iNOS-/- mumieBa mpu yemy je

CTaTHCTUYKHU 3HauyajHuje Behu maj npucyran koja iNOS-/- Muriesa.

Craructuuku 3Hauyajua npomeHa DP y o0e mocmarpaHe rpyme MwuiieBa, Mpu
yemy cy y rpynu iNOS-/- MuimeBa BpeHOCTH Behie y3 M3pakeHHjU MOpacT y
npBa J[Ba MHUHyTa a 3aTUM Onar mopact. Y rpymu Wild mumeBa 3amaxka ce

CTAJIHO ocLMIOBamke DP.

HR 3nauajuo pacte koa iNOS-/- mutieBa, 1ok ce koa Wild MurieBa 3anaxa maj

a 3atuMm nopact HR.

Behe Bpeanoctu MBP usmepene kon iNOS-/- y ogHocy Ha wild mMurmiese npu
gyemy ce koa INOS-/-3amaxka MOpacT HAaKOH JaBama ajepreHa a I[MOTOM

KoHTHHyHpanu Onaru naa. Kox wild mumea MBP Han3meHnudHo maga u pacre.

INOS-/- mumeBu umajy Behe Bpeanoctu CF u mpe u mociie maBajba ajepreHa.
Hakon pnaBama anepreHa y oOe rpyme mponasu a0 3Hadajauor mama CF,
HajU3pKEHHU]e Y TOKY MpBa JIBa MHUHYTAa a KAacHHU]E JOJA3H JI0 TOCTEIECHOT

mopacra.

INOS-/- mumeBu Oenexxe Behum mopemehaj xeMoAMHAMCKHX Iapamerapa y
onxnocy Ha Wild mumreBe y cmuciy uspaxkenujer maga SP, seher mopacta DP,

yop3ama HR u Behux Bpennoctu MBP.

Hajuspaxenuje npoMeHne XxeMoIMHAMCKUX IapaMmerapa ce y o0e rpyrne MHIleBa

Jiel1aBajy y IpBa 2 MUHYTa I10 JlaBamby ajleprexa.

Huje youena craructuuku 3Havyajua nmpomena BpenHoctu TBARS-a, NO, Oy u
H,0; nocrne u3narama ajepreHy HU y jeHOj OJl MOCMATpaHUX Ipyna MHUIIEBA,
INOS-/- u wild. 13 oBux pe3yarara ciead Ja OKCHAAIIMOHH CTPEC HE Hrpa
3Ha4ajHy YJIory y aHapHIaKTUYKO] PEaKIMju U30JI0BaHOT cpia Mumia. O63upom
Jla ce paad O MHOHMPCKOM HMCTpaKMBamby HEOINXOJHA Cy /ajba, KOMIUIEKCHHUja

HUCTpaA)KUBakaA KOja oun MoApIKajia Ujin OIOBpIJjia OBY TE3Y.

VY rpynu iNOS-/- mumeBa, mpe u TOCle JaBama ajepreHa, TOKOM IepHoja

nocMaTtpamka MCPUJIC CY CC CTATUCTUYKU 3Ha‘{ajHO Behe BpCAHOCTHU NO nero y
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10.

rpynu Wild mumesa. O63upom na je y rpymu iNOS-/- mwmineBa pounuio 1o
npoaykuuje NO mpousmnasu na INOS Huje MCKIbYYHMBO OJATOBOPHA 3a CHHTE3Y
NO Ttoxkom anadumaktuuke peaknuje Beh je woryha kommneH3aTtopHa

xurnepakTuBHOCT eNOS.

Haxko moctoju Tpena nopacra Bpeauoctu 1BARS-a y rpynu INOS-/- muinesa,
TOKOM CBHX, (2 HAQpOYMTO TOKOM IIpBa J[BA MHHYTa) BPEMCHA MeEpema, HHje
3a0eJe)eHa CTAaTHCTHYKa 3Ha4ajHOCT. Ha OCHOBY OBOra HIaKk MOKEMO [a
yBuaumo nioBehano comobahame TBARS y INOS-/- rpymu, mTo Moke ykazaTtu
Jla JUNHAHA Tepokcuianuja heaujckux MeMOpaHa He Mopa OOJIMraTopHO Ja

oyne mocpenosana ciperom NO/OH/OHOO', Beh apyrum /10 cajia HEMO3HATUM

MEXaH3MHMaA.
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IIpexMeTHa oapeaHNIIA/ KIbYUHE PeYH
10

anagwmiakca, cpuana anagmrakca, NO, NOS,
KOpOHAapHa XEMOJMHAMHKA, OKCHIAIMOHU
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MH

HU3Bon: Hws. uss oBe cTymuje je OMO MCIUTUBAKE

NI ynore a3or MoHokcuaa (NO) y aHadumakcu.

O63upoM ga je aHadmiIakca MOTEHIMJAITHO
OfacHa 10 JKMBOT, HWCIHUTHBAamka Y OBOj
o0yacT cy OrpaHWYeHa T€ CY HEOIXOTHH
excriepuMeHTaTHn Mozenu. Ca muibeM Ja ce
jacauje ucrmrta ymora NO y anadumakcu
KOPHUCTHIIN CMO MOJIEN JIOKaJTHE
aHaUIAKTHYKE peaKilfje H30JI0BAaHOT Cpla
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nporok (CF), cucronau nputucak (SP),
mjactonan  nputucak  (DS),  cpuana
¢pexBenna (HR) u cpenmu mnepdy3noHu
nputucak (MBP) cy onpehuBanu a
OPUKYIUBAHU  Cy  Y30pUM  KOPOHApHOT
eduryeHTta. Y y30pruMa KOPOHapHOT BEHCKOT
eduryeHra CHEKTPOPOTO-METPHJCKIM
MeTonama cy onapehuBanu cienehu mapkepu
OKCHJIAIIMOHOT ~ CTpeca: WHAEKC JIUIHIHE
nepokcupanuje — mepeH kao TBARS, azor
MoHOKcua y  Qopmu  mutpura (NO2),
cynepokcu aHjoH paaukan (Oz) ¥ BOJOHUK
nepokcu (H20;).

Pesynratu. Pesynratm ucTpaxuBama Cy
npukazanu Ha 36 Tabena u 36 rpadukoHa.
CymapHo  mocMarpaHo,  aHa(UIAKTHUKY
peakmujy H30JIOBAHOT cpua MHIIIA
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HR, nosehame Bpeanoctu MBP u cmameme
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3aKJpyyax. AHaQUIAKTHUKY  peakiujy
uzonoBanor cpua wmuma INOS-/- u wild
cojeBa KapaKTepHUIIe nopemehaj
XEMOJIMHAMCKHUX TapameTapa 0K 3HauajHe
IPOMCHE BPEIHOCTH napameTapa
OKCHJIAIIMOHOT ~ CTpeca HUCY  yTBpheHe.
O63upom na je y rpynu iNOS-/- muineBa
nouio g0 mponaykinuje NO mpowsunasu na
INOS HHje UCKIbYYHBO OJIrOBOPHA 32 CHHTE3Y
NO ToxoM aHaduinakTHuke peakuuje Beh je
Moryha KOMIIEH3aTOpHa  XHUIEPaKTUBHOCT
engorenne NOS (eNOS).
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EHnrnecku je3uk (HampeIHu HUBO)

4. PAJIHO UCKYCTBO

CapanHuk y 3Balby acHCTEHTA 3a YKy HayuHy oOunact JlepmaToBeHepoJioruja,
dakynTeT MEIUIIUHCKUX HayKa, YHHUBEp3UTeT y Kparyjesiy

Crenmjanucra gepmatoBeHepoior, Llentap 3a nepmatosenepoiiorujy, KL Kparyjesan

5. PA3HO

VYdecHuk Benukor 6poja nromahux u MelyHapoiHUX KOHTpeca U CUMIIO3YjyMa.

Unan Yapyxema nepmaroBeHeposiora Cpouje.
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8.7 UHAETU®UKALIMOHA CTPAHUIIA JIOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

1. Aymop

Nwme u npe3ume: Becha Mumuuh

Hatym u mecto pohema: 27.07.1971. rogune, Kparyjesai, Penyonuka Cpouja

Capamme 3anocieme: CapaJHUK y 3Balby aCUCTEHTA 3a YKy HaydHy 001acT
HepmaroBeneponoruja, @akynTer MeIMIIMHCKUX HayKa, Y HUBep3uTeT y KparyjeBiry
Crenmjanucra nepmaroBeHeporor, Llenrap 3a nepmaroBeneponorujy, KL KparyjeBan

11. /lokmopcka oucepmayuja

Hacnos: Yiora azoraor moHokcuaa (NO) y nokaiaHoj aHa(UIIaKTHYKO] peaKiuju
M30JI0BAHOT Cplia MUIIA

Bpoj crpanuma: 121

Bpoj cuka: 5
Bpoj tabena: 40
Bpoj rpadukona: 36

Bpoj bubauorpadcekux nogaraka: 128

YcraHoBa u MecTo 1€ je paja uspalen: Jlaboparopuja 3a KapAHMOBaCKyJIapHY (BU3HOJIOTH]Y,
NHuctutytr dakynrera MEAUIMHCKUX HAyKa,
VYuusepsurer y Kparyjepiy, Kparyjearg

Hayuna o6mact (Y IK): Menuninna, @u3nonoryja

Mentop: [Ipod. np Baagumup JakosmeBuh

III. Oyena u oopana

Hatym npujase Teme: 18.02.2010.

Bpoj omnyke n maTyMm IpHxBaTama JOKTOpCKe mucepraruje: 1285/9
05.07.2010.

Komucwuja 3a oneHy momoO6HOCTH TeMe U KaHIUAATa:
[Ipod. ap Hebojma ApcernnjeBuh, mpeaceHuK

[Ipod. np Bragumup JakoBipeBuh, wian

[Ipod. ap HAparan bypuh, anan

IIpod. np Mupko Pocuh, wran

[Ipod. np Cuexana XXuanuesuh — Cumonosuh, dnan

gk e

Komucwuja 3a orieHy TOKTOpCKE IucepTaIyje:
[Ipod. np Hebojma Apcenujeuh, mpenceqHuk
2. Ilpod. np Mupko Pocuh, uran

3. Ilpod. np Aparan Bypuh, unan

=

Komucwuja 3a ogOpaHy TOKTOpCKE IHCEepTaIH]e:
1. Ilpod. nmp Hebojma ApcennjeBuh, npeaceHuk
2. Ilpod. np Mupxko Pocuh, uman
3. Ilpod. np Aparan Bypuh, unan

Hatym onbpane mucepTariyje:




OBPA3AII 1.

N3JABA O AYTOPCTBY

Tlormicana

Mp Becna Munuunh

opoj ymuca 2007/75

N3JABJBYJEM na je noktopcka aucepTaliija 1o Ha3uBOM ,,YJIora a30THOT MOHOKCHIa

(NO) y nokanHoj aHapHIIaKTHYKO] peaKIHji U30J0BAHOT CpIla MUTIIA“:

- pe3yniTaT CONCTBEHOT MCTPAKHUBAYKOT pasia

- Ja mpeJUIoKeHa TucepTalfja y IeIuHU, HU Y JeIOBUMa HUje Ouiia mpeaiokeHa
3a no0ujame OUIT0 KOje AUTUIOME MPeMa CTYIN]CKUM MporpaMuMa Jpyrux
BHCOKOIITKOJICKUX YCTAaHOBA,

- JIa cy pe3yaTaTd KOPEKTHO HaBEICHU U

- Jla HACaM KpUIWJIa ayTOpCcKa MpaBa HUTH KOPUCTHIIA HHTEJICKTYaTHY CBOJUHY

JPYTUX JIULA

VY Kparyjesity,
26.05.2014. [ToTnuc ayropa

Mp Becna Munnuuh




OBPA3AII 2.

N3JABA O UICTOBETHOCTU LLITAMITAHE U EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
JOKTOPCKOI' PAIA

Nwme u npe3ume ayropa
Mp Becna Munmuuh

Bbpoj ymuca
2007/75

Crynujcku nporpam:
JlokTOpCcKe akageMCcKe CTyIuje

Hacnos pana:

VYrora azotHor MmoHokcua (NO) y nokainHOj aHa)MITaKTHIKO] PEaKIINjH U30JI0BAHOT CpIia
MUIIIa

MenTop:
[Ipod. np Bnagumup JakoBsseBuh

[Torrucana mp Becna Munmmanh

N3JABJBYJEM pna je mrammnana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT paja MCTOBETHA €JIEKTPOHCKO]
Bep3Wju  KOJy caMm Tipefasia 3a o0jaBjpuBame Ha mnoprany JUTUTAJIHOI!
PEINIO3UTOPUIYMA YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBLY

JIO3BOJbABAM na ce o0jaBe MOjU JIMYHM TOJAIlM BE3aHU 3a J0OMjamkbe aKaJgeMCKOT
3Bama JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy MME W Mpe3uMe, TOJAWHA W MecTO polema, Jarym
oa0paHe paja.

OBH JIMYHU NOJAIM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEXHHUM CTpaHUIaMa JUTUTaIHe OUOIHOTEKE, Y
€JIEKTPOHCKOM KaTaJloTy U y nyonukainujama YHusepsuteta y Kparyjesiy.

VY Kparyjesny,

26.05.2014.

ITornmc ayropa
mMp Becna Muinuuh




OBPA3AII 3.

N3JABA O KOPUIITREBY

OBJIALIIRYJEM VYHuBep3utrercky Oubnuoreky na y Jlurutainu pemno3uTopujym
Vuusep3urera y Kparyjesily ynece Mojy JOKTOPCKY JTUCEPTAIH]y 1O HACIOBOM:

,Yynora azoTHor mMoHokcunaa (NO) y yokanHoj aHaQWIAKTHYKO] PEaKIUjH H30JI0BAHOT
cpiia MUIIIa“, Koja je Moje ayTOPCKO JIEJO.

Hducepranyjy ca CBUM NpUIO3UMa IIpejaja caM y €JIeKTPOHCKOM (opmaTy MOTOJHUM 3a
TPajHO apXUBUPAHE.

Mojy NOKTOpCKY AMcepTalMjy NOXpameHy y JIUruTaiHu perno3uTopujyM YHUBEpP3UTETA Y
KparyjeBily Mory na Kopucte CBM KOJU TIOIITY]y OApende caapikaHe y oJa0paHOM THUITY
nunenne Kpearusue 3ajeqauiie (Creative commons) 3a KOjy caM e OJTyqrIa:

1. AyropctBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEPITHjaTHO
3. AyTOPCTBO - HEKOMEPIIHjATHO - 03 Tpepaje
4. AyYTOpCTBO - HEKOMEPIHjATHO - JeJTUTH MO UCTHUM YCJIOBHUMA
5. AyropcTBo - 6e3 npepaze
6. AyTOpCTBO - AETUTH MO UCTUM YCIOBHMA
V¥ Kparyjesity,

26.05.2014.

[Tormuc ayropa
Mp Becna Munnuuh




OBPA3AIL 1.

N3JABA O AYTOPCTBY

[lotnucana
Mp Becna Munuunh

6poj ynuca 2007/75

M3JABJbYJEM na je mokTopeka qucepTaiuja moj1 HasuBoM ., Yiiora azotHor morokcuaa (NO) y
JIOKaJIHO] aHA(MIIAKTUYKO] PEaKIIHjH W30JI0BAHOI CPLIA MHUIIIA**:

- pe3yJaTar CONCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT pajia
- Jla TIpeJUI0kKeHa AucepTanuja y eJIMHU, HU Y JeJIOBUMa HUje Ouia MpeijiokKeHa
3a 100Mjame OUJI0 Koje TUIIIOME TIpeMa CTY/IH]CKHUM ITporpaMuMa Apyrux
BUCOKOUIKOJICKUX yCTaHOBA,

- JIa cy pe3yJTaTi KOPEKTHO HABE/ICHH H

- Jla HUCaM KpPUIMJIAa ayTOpCKa IpaBa HUTH KOPUCTHIIA HHTEJICKTYalIHy CBOjUHY
JIPYTHX JIHIIA

VY Kparyjesiy,
26.05.2014.

[loTnuc ayropa
Mp Becna Munnunh




OBPA3AII 2.

W3JABA O UICTOBETHOCTH IITAMITAHE Y EJIEKTPOHCKE BEP3UJE JIOKTOPCKOI
PAJIA

Mme u npe3ume ayTopa
mp Becna Mwimanh

bpoj ynuca
2007/75

CTyaujCcKu porpam:
JIOKTOpCKE aKaJieMCKe CTy Ihje

Hacinos paja:

Vora azotHor moHokcuaa (NO) y ToKaiHoj aHaguIakTHUKO] PEAKIU]H H30JI0BAHOT Cplia MUILA
MenTop:

[Tpod. np Braagumup JakoBbeBuh

[Mornucana mp Becna Musinunh

N3JABJBYJEM na je mTamnana Bep3uja MOT' JOKTOPCKOT Pajia HCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3U]H
KOjy caM Tmpejaa 3a objassbuBare Ha mopraity JUTUTAJIHOI' PETIO3UTOPUIYMA
YHUBEP3UTETA V KPAT'VYJEBLY

JIO3BOJbABAM na ce o6jaBe MOju JIMUHHM TIOJIAIIN BE3aHH 3a JOOHjarbe aKaJeMCKOT 3Bamba
JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy MMe U Tpe3uMe, ToHa U MecTo pohema, 1aTyMm oa0paHe paja.

OBH JIMYHH TTOJIAINA MOTY C€ 00jaBUTH HAa MPEXXHHM CTpaHHUI[aMa JUruTaiHe OUOIHOTEKE, Y
€JIEKTPOHCKOM Kartajory u y nmybiukanujamMa Y Husepsutera y Kparyjesity.

V¥ Kparyjesity,
26.05.2014.

[Tornuc ayropa
MCBCCH& Mumunh

b [feruos




OBPA3AIL 3.

N3JABA O KOPUIITKRERLY

OBJIAIIIRYJEM VYuupepsurercky 0MOIHOTEKY a Y JIATUTAIHNA PEIO3UTOPU]YM Y HEBEP3UTETA Y
KparyjeBily yHece MOjy JIOKTOPCKY JAUCEPTaLH]y 0/ HACTIOBOM:

. Yiora asorHor moHokcuza (NO) y nokanHo] aHa(MIaKTHYKO] peaklujd H30J0BaHOI cpua
MHUIIIA*, KOja je MOje ayTOPCKO JIeIO.

Jlucepranujy ca CBUM IPUJIO3MMa Mpejajia cam y eNeKTPOHCKOM (opMary IOTroJHHM 3a TPajHOo
apXHBHPAbE.

Mojy JIOKTOPCKY JMCEpTallfjy TMoXparbeHy y JIUTHUTanHH peno3uTOpujyM YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBily MOry Jia KOPUCTE CBH KOjH TMOMLITYjy ojpende caipikaHe y 07a0paHoM THUILy JTHMLEHLE
Kpeatuhe 3ajeauuiie (Creative commons) 3a KOjy caM ce OJUlyuuia:

AyTOpCTBO

AyTOPCTBO - HEKOMEPIIHjaTHO

AyYTOPCTBO - HEKOMEPITHjaJTHO - 0e3 Ipepaje

AyTOpCTBO - HEKOMEPIHjATHO - 1eJTHTH M0 HCTHM YCJI0BHMA
AyTopcTBO - 0€3 npepaje

AYTOPCTBO - JICJIUTH [10/] UCTUM YCII0BUMA

e

VY Kparyjesity,
26.05.2014.

[ToTnuc ayropa
Mp Becna Munnuuh

Wlice lerus.




