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Rezime

N~ A s~ oA

' T OOAAEEI ET1 OEE A1 OEAEI OEE Al EOI OOAEAET DI EA

EAT AEEEAOAT 1 AE O OAOAPEEE AOIETEE 1Al ECTI
OPOAe AOA DI EAOGA 1T OCAT OEAh A DI OAATIT 00¢é A
kardiomiopatja OAUOEEA O T AEOATEEA on AAT Ah A TA
OAOAPEEA AT EOT OOAEAET T i h OAUEOOAT OT A EA TA

smrtnosti. PremdaOO | AEAT EUI E Al EOT OOAEAET OEA EAOAE
EITH OOAE TA DPi OOTEA AEZEEAOI A POAOAT AEEA TE
EIETEEET E DOAEOE PDOEEOAOI EEOA OAiT OU OOAI
DOAEOEHN O A OE E fhelvercile OKRV) 1O Gandtivndst arterijskog

AAOT OAAADOT OOET ¢ OAEI AEOA j 0" 23Qq ET OEOOA 0Of
E EOEAI EEOEA Ail AOOE OOAA8 5 101 i OAAO EO!
UT AéAE (26 E 0" 23 UA O ilijee proizkomeeOAT EA
AT EOT OOAEAET T 1T E OblinoAdtoBamAd ehdkardddrafiianOIAT A A OAT
OAOOI OEEI | AOEAOEI A T1zr0EAATERE A OOA @A H TEIT EIT ABO /
iA O AAABAADADCEGEEE2 QAGADOOOAT @ OO0 AT A O
bi UT AOAh DOAOQEI E Oi 1- EE -AR Kkdlbpachva Bretiéinih0 0é AT EE
doksorubicinom, i poredili sa promenama HRV. Eksperimenti su izvedeni na

I AOAOI Ei 1 OLEAAEI A PAAT OA 7EOOAO Ol EAh EIE
polietilenski kateter za registrovanje hemodinamskih parametara i uzorkovanje

krvi. Eksperimentalnoj (DOX, n = 50) grupi, aplikovan je doksorubicin u
kumulativnoj dozi od 15 mg/kg. Kontrolnoj grupi (CONT, n = 18) aplikovan je

AEUET 1T HEE OAOOOT O O EOQIAE QIAPROEAITETES Aol CH N/
E DPOAcATE OO EAITAET Al OEE AEI EAOAET COAEOEE
(DOX35) i 70. dana (DOX70) nakon aplikacije doksorubicina. HRV analiziran je

Ob1T OOAAT I TAETT EET el Aralged A@ilbert-BiaAgiv@ OA | 1

transformacija), Poenkareoth dijagrama, aproksimativne entropije i entropije



uzorka. Evaluacija sBRS) O H Ad rAetodom sekvenci. Serumske koncentracije

O0¢éAT T ¢ OOTPITETA 4 E ) T AOATA OO0 %w#,)! 1 AC
I €AR evaluirana je RIgPCR mebdom. Pacovi tretirani doksorubicinom bili su

OAHET ¢ 1T PHOAC OOAT EAd EAEAEOE¢T Eh AAETAIE
EOOCIT OET A 1 ET veliké &dp® bmrtribsti. BJi DOX3I5 grupi nije bilo

AET EAOAET COAZEOEEE UT AET OA séwiBke koBcAntraci@AEE AR 1
O0¢ AT EE OOI PTITET AR AIE OO UAAAIALATEQ DI (
ET i Bl 1T AT OAgqh Oi ATEATEA A1 OOI PEEA (2 E bl OAg
DAAT OA O $/80u COOPE  Avekuolarna Adegdhdka®ia E OA OE O ¢
kardiomiocita, nekroza kontraktilnih viakana i intersticijumska infiltracija

DI 1TEITOAZAN 1T OEI AAOEI A8 5! 21 OAEI ACODDEGT AEODIOA Of
odnosu na kontrolu. U DOX70 grupi pacova, ehokardiografski pregled otkrio je

UT AEA OOe¢eAT A BDRDOIOI DAEUVAEDEAOI PTTETA 4 AET
TAPOT T ATEATh O0"23 EA E AAITEA AEI A Pl OAcAT A
EA Oi ATEAT 8 +1T A 1T OEE DPAAT OA TEOO ARAGQAEOT OAI
AR. Rezultati studije ukazuju da su RV i sBRS, u odnosu na ehokardiografiju i

OAOOI OEA OOIT PITET AR 1T OAOI EEOEEA 1 AOI AA U/
EAOAEI I ET DPAOEEAS8 . AEI 1T OAUOI EA OOéAT A AAREI
DOl Ci1 1T OOEéEE Ul Aé¢ AES

+1 EOéT doksordbicik, garijabilitet OO¢ AT A AZOAEOAT AAh OAT UEOE(
AAOT OA £ AEOMM ORE ABTCAGEEA OAAADOT OA
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Abstract

Anthracycline antibiotic doxorubicin, used in clinical practice for several decades,
has been showraseffective antineoplastic drug. Unfortunately, its uageis hindered

due to multiple organotoxicity and especially cardiadoxicity. Doxorubicin-induced
cardiomyopathy may develop 30 days, or even several years aftéollowing
treatment. It is resistant to treatment, and has very high mortality rateAlthough the
mechanisms of doxorubicinrinduced cardiomyopathy are well studied, thereare

still no effective treatment and prevention. Hence the usage of doxorubicin in
clinical practice is acceptablemerely under close monitoring of cardiac function. In
cardiology practice, heart rate variability (HRV) and baroreflex sensitivity (SBRS)
are used as prognostic markers in hypertension and ischemic heart disease. Herein,
we evaluated and compared diagnostic and prognostic values of HRV and sBRS in
doxorubicin-induced cardiomyopathy to standard echocardiograpit and serum
cardiac troponin T and Imethods. In addition, considering the pathophysiological
Ol 1 AAA@EA T AOCE A -ARAnMAaR failur®, Wesgrytinised the expression

I A-A1pA-AR i doxorubicin-induced cardiomyopathy and its association to HRV
changes. Experiments were perfoned on adult male Wistar rats, replete with
femoral arterial catheter for blood pressure recording and blood sampling.
Doxorubicin (DOX, n = 50) or saline (CONT, n = 18) were applied to rats in
cumulative dose of 15 mg/kg (i.p.). General toxicity, cardi@scular hemodynamics
and echocardiography were assessed before treatment, 35 days and 70 days after
treatment. HRV and blood pressure variability (BPV) were evaluated by several
methods (Hilbert-( OAT ¢ AOANOAT AU AT A1 UOGEOh 01 ET AAOi
and sample entropy). The sequence method was used to evaluate sBRS. Levels of
cardiac troponin T and | were measted by ECLIA methodf 2 A T-AR gene

expression was measured by RHPCR. Doxorubicirreated rats exhibited poor



general condition (cacheia, adynamia, ruffled fur and chromodacryorrhea) and

high mortality rate. In DOX35 rats, no echocardiographic signs of cardiac
decompensation were noted, and cardiac troponins were not detected in the serum.

However, HRV and sBRS were increasedhile HR complexity was decreased.
Pathohistology revealed vacuolar degeneration of cardiomyocytes, contractien

AAT A 1T AAOT OEOh AT A DPI1TUIT OPEIT OAl AAAR® ET EEI ¢
gene expression was detected. In DOX70 rats, there were clear signscafdiac
decompensation at echocardiography, and cardiac troponin T was detected in the

ATTT A OAOA8s )1 OEAOA OAOOh (26-1 2AQT-G1 ARAT C.
AR gene expression unaffected. It follows that HRV and sBRS are more sensitive

tools in detection of cardiovascular toxicity in compensateforms of doxorubicin-

induced cardiomyopathy, than conventional echocardiography and serum cardiac

troponins. In decompensated forms of doxorubiciinduced cardiomyopathy,

reduction of BPV predicted lethal outcome.

Keywords: doxorubicin, heartrate variatE | EOUR A A OT O Aagéndrgic OAT OEOQE

receptor expression
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1.1. DOKSORUBICIN: POREKLO, HEMIJSKA STRUKTURA | MEHANIZAM

#) 4/ 4/ + 3 PERISTVA

$1 EOT OOAEAET $/8Q EA Al OEAEI OEE EU COODPA A
XX veka aerobnom fermentacijom mutiranog soja bakterij§treptomyces peucetius

var. caesius(Dimarco et al. 19648 ) UT 1 1T OAT A CA EA Z£AOI AAAGO
2AOAAOAE , AAT OAOT OEAOG6 E BDOOE bHOO OACEOGO
Adriamicin’, premal AOOO T OEOEc¢ A 3 ehgh Addakid $85 Molekul O A
doksorubicinasa E 1 E AglikAriskdi uglienohidratni segment (slika 1). Aglikonski

deo é Ed A é HiGtén@ Esa hinonskim i hidrahinonskim grupama na C i B
prstenovima); metoksi supstituent (na C4 atomu D prstena) i kratak lanac sa

karbonilnom grupom (na C9 atomu A prstena). Ugnohidratnu komponentu
predstavljadezoksramino-hAE OT UT E HA¢cAO AAOT T UAIT ET h ETEE

doksorubicina vezan glikozidnom vezom.

O OH 0
CH,OH
OH

(|) O OH O

CH, 0 CH,

H,N
OH

Slika 1: Strukturna formula doksorubicina


https://paperpile.com/c/eSDWo6/Iycfw

3DAAA O coOObpO AEOI O EOE¢T EE |1 AET OA ETEE TA
cell cyclenonspecific agentsz CCNS). Njegov molekul inteiguje sa: jedrom,
mitohondrijama i AET 1 T HEEIT | Ai AOAT AT A OOi 1 OOEEE E U
EEAOT ZE1I T A E EEAOIT & AT A OACEITT AR HOT 106 111
i pasivhom difuzijom proi Akroz plazmamembranu. U citoplazmi se vezuje za

DOT OAAUT I ¢ 3 hkrok fedaind poré, Aapglocir® @ jedro, odvoji od

PDOT OAAUT I A HireAdt ah 2004 Arsifoteran je molekul, te lako prodire

O OAUI EEEOA ¢cAlIl EEOEA 1T AAT EEA ' i(laletaceEAO EIT I
2010)8 . EACT OE AT OET A1 pi AOOE¢éT E | AEATEUI E AA
interkalacija sa molekulom DNK (i inhibicija replikacije i transkripcije), geneza
semihinonskih slobodnin K OAT T E€T1 EE E AUT O1T EE OAAEEAI Al
membrane i menjanje jonskog transportg ( I OOT A U CQwiEefeli davgd€ldo

UAOOT EA O ¢Al EEOCEIT I AE kladmdii snéagujufoim 001 T OOE
tumorskog tkiva.

Doksorubicin se sa BT AEAAT AEEI AZEET EQAOQT | OAUOBGEA U,
topoizomeraze u jedru i mitohondrijama (Swift et al. 2008). Topoizomeraza se

vezuje za molekul DNK 1T O1 T ®ADBA E E A O E aill tédzijeQuidrtajalnBavigj @

heliksa. Nakon otvaranja petlie DNK, daunozaminska komponenta doksorubicina

formira kovalentnu vezu sa 2NHz grupom na guaninu u okviru Gkraja jednog lanca

(crveno obojenaCH-COODPA T A OI EAE ¢cAQh A éEOAO ETIDPI
OAUAIT A 1T & OiTEATEI EUIAi O DPOOOAT-kau! AT EOI
komplementarnog lanca DNK(Cutts & Phillips 1995). Stabilan komp AEO E Ui Ai O
AT EOT OOAEAET A E COATETA AITEEOA AAIEO AEO
EUI Ai O AOA T ATAA $.+ Eh OI AAGOOGATT h TTAITC

N o~ A s o~ oA

|
(slika 2b) (Nitiss 2009). Nataj Aé ET h AT EOT OOAEAET 1T OOOAOOEA


https://paperpile.com/c/eSDWo6/dXcc5
https://paperpile.com/c/eSDWo6/KWKI7
https://paperpile.com/c/eSDWo6/KWKI7
https://paperpile.com/c/eSDWo6/GzJa0
https://paperpile.com/c/eSDWo6/OOdq1
https://paperpile.com/c/eSDWo6/ZyulR
https://paperpile.com/c/eSDWo6/XqODI

Secer-fosfatna
¢ma

Doksorubicin n-kraj DNKlanca 7

o OH o

O == P02

__\Y—T i%

c-kraj DNK lanca

Secer- fosfatna
icma

b)

-3

31 EEA ¢dg AQ &1 Oi EOATEA ET OA1I AT OEE E OI Al TE

b) inhibicija topoizomeraza i dalje replikacije i transkripcije DNK

Efikasnost doksorubicina u terapiji: mekotkivnih sarkoma, rabdomiosarkoma,

- s s o~

OO0i 1 OA EAETEEAh 11 AéeT A L1 AUAAhRh OAOGEOAKh HAC
Hodgin limfoma i leukemije (Bonadonna et al. 1969) | COAT E€ AOA 1T EACI
I OCAT T O Giogalésl liskowdc 1998; Carvalho et al. 2009)Najletalnija je
EAOAET OT EOEéT 1 008 ' EOOT A EAOAERKGHUIEBAGREET T OO0
Fujiwara 2007)EAO1 EA 1T APT OOAATT bBI ADPI EEAAEEE Al EO

ishemijske promene na EK&i. Reverzibilne je prirode i prognoza je dobrdTorti et

al.1986%8 2AO0ET 1T LA AA PI POEIi E OOAAEOOI E Ol Eh
(Bristow 1982)8 . AEQA IO AR EFAAOT A EAOAEI Ol EQEéT 1 OC
EOTTEeéeT O AokGd O) TOAEAMAAT AA EOTTEéT A (VBPAOAET OF |
Hoff 197998 -1 LA 1T AOOAOE 1 AEOATEEA on AAT A 1 AEI
EAOT EEA8 00T CITUA EIA DAAEEAI ADAOGT EE DABA
TATA AEEEAOT A OAOAPEEAR A OO1 PA O(vandOl 1T O0E
Hoff 1979).
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1.2. MOLEKULARNI MEHANIZMI NASTANKAOKSORUBICINSKE
KARDIOMIOPATIJE
$1 EOT OOAEAET 1T HOA¢OEA EAOAEI I EI AEOA T A OEH/
EEOCATTETEE E AUI OTEE OAAEEAI A {1 EOEAAOQOE
EAI AEEOI Ah &I Of EOAT EA EI T DPI AEOGA OA CcOTLiA
UAOEOT T OOE 1 A AKIAIl EIUE QA0 AMPOAT ATT E ¢Al EEEN
Al O A ¢Al EEOEA Oi OOEq AoamianGtialfdie) T AEOI UO E A

1.2.1. Oksidativni stres

01T OEHATE 1 EOI OAAE QReattiveDiygeiSeeQeiROE) édzdinh j AT C1 €
jedinjenja (engl. ReactiveNitrogen Speciesz2 . 3 qQ EIT EE AT O1T AE Al T1THO
i ATEA TEAT O 1T OAOI EdkdihtinOstrdsU 1. AGAEMAE AC AE ABMMAI O A
poOAT AOE OAOT T OALA EUIi Ai &6 OET OAUA 2/37%2.3
korist prve komponente. ROS, dalje, aktiviraju enzime metaloproteinazmatriksa

(MMP) ipreko NEf 1 OOEéO T A OAUCOAATEO E DOAT Al EEI
(Mann & Spinale 1998a)

vBe8u8u8 &I Ol EOATEA OAAEOEOI EE EEOAT T EéIT EE

Kao jedan od glavnih mehanizama za genezu ROS pod uticajem doksorubicina,
Carvalho i sar.(Carvalho et al. 2014)navode formiranje semihinonskih derivata u
toku metabolizma antraciklina. Enzimi iz mitohondrija, a pre svih NADPH oksidaza

(Zhao et al 2010), redukuju jedan od elektrona iz hinonske grupe na C prstenu

AT EOT OOAEAET Ah DPOAOT AA¢ Berlp A& HéseltiGAIOBEET T T
SATEEETTT 1TTLA AA OA OAL Beroksifini danjerQd#%)JOBE E OAE
I 01 ¢ OAAEOEOTI T ¢ EAAET EATEA EEOAITEEA 11¢Og¢

EAAET EAT EA EEOAIT T EdérAksid (B207) i hibrdksil -radikal (OHHAT T EE
(Ide et d. 2000).


https://paperpile.com/c/eSDWo6/ivoVa
https://paperpile.com/c/eSDWo6/kpqvR
https://paperpile.com/c/eSDWo6/IhEle
https://paperpile.com/c/eSDWo6/w3Cv2
https://paperpile.com/c/eSDWo6/NfwkH
https://paperpile.com/c/eSDWo6/FcUny

=
A Q

4
Ko
%
(0] OH (@] %
b
= X CH,OH o}
DI C| B OH . =
¥ . ( x
NAD(P)H + H* ’k,o
? (0] OH| O 2,
X
CH, 5 CH, 4,
NAD(P)*
H,N

02 + e — 02._

30¢ATE T EHEg 0 TATT OO0 TA EAOOO E AOAOACAQ
enzima (Halliwell & Gutteridge 1984)j EAT HOT OO0 OOPASWDEOEA AE
katalaza i glutation peroksidazazg GPx).5 O1 AA 1T 01T ¢ 1T AAT OOAOEAR Al I
bi OOAAA OO¢éAT T ¢ I EHE¢A UA AT AOGCEEIi h O EAO
ROS alii RNfCostaetal. 20133 +1 A EAOAET Ol EQEé TcinddOE EUA U(
i EOTEITTAOEEA AEOAEO T HOAGAT A Whlilaée 2®DOEI ¢ Al
Berthiaume & Wallace 2007) jer doksorubicin interaguje sa cirkularnom
mitohondrijskom DNK (mtDNK) (Ashley & Poulton 2009)ali i sa kardiolipinom

(£l OFI 1 EPEATTI ETIDBITAT Ol O1 OPOEHIAKEDORDOAD
I HOA¢cATEA ETIDBITAT AOCA OAOPEOAOI OTT ¢ 1Al
(Patterson & Willis 2012; Palmeira et al. 1997)


https://paperpile.com/c/eSDWo6/Yprb4
https://paperpile.com/c/eSDWo6/lCHPU
https://paperpile.com/c/eSDWo6/IgD4h+LQjoX
https://paperpile.com/c/eSDWo6/IgD4h+LQjoX
https://paperpile.com/c/eSDWo6/wgZE2
https://paperpile.com/c/eSDWo6/k4SqC+1FtVz

1.2.1.2. Formiranje reaktivnih azotnih jedinjenja u mitohondrijama

+AOAET I EI AEOE E AT AT OAITA ¢AITEEA EIT OOEOOO
enzimaazot-oksid sintaze: neuronalnu NO sintazu (nNOS) i endotelijalnu NO sintazu

i A./13Qq8 40AERAABBEAEDI A ./ OET OAUA jE./ 3Qqh ¢
DOOAI OAUI EEEOEE OODPOOOAOARh AT OTAE OA O O
procesa na srcyCotton et al. 20028 6 U YNadikarj 6 U O Nidahdi al. 1997)

dokazali su da se molekul doksorubicina vezuje direktno za domen eNOS rethte,

ET EAEOAE Q%SE 50K GOU®A/OAPEEA AT EOT OOAEAET T I h
O EAOAET I ETAEOETI A E A. /3 O AT AT OAITEI ¢Al EE
o E DPiI Ol AAE¢T A TACAOCEOT A AZEAEOAs s& OI EO
TACi i El AGAEO O1 OOAO ¢AIl EEAR AT O1T AA¢cE Al O
peroksinitrita (ONOO) (Fogli et al. 2004) Endotelijalna azotl EOEA OET OAUA 11 L
bl OA¢A OET OAUO BROBOAGHREA A OGEATGREREDAEEA DI
molekula doksorubicinaj 6 U O Niah et al. 199; Liu et al. 2006). Vezivanje

AT EOT OOAEAET A UA AT i AT A./73 OAAOEOAUA OOI A
sekvestraciji @&, umesto ka NO.

A N o~ A s o~ oA

vB8p8u8x8 )1 OAOAEAEEAA AT EOI OOAEAET A E EITTA (¢

UEAEUET I T HEREOIOOOI OET ATEE EITA CcOiLi A O AEOI
AA OAnh UAT ¢ OAIEET ¢ OAATEO bi OAT AEEAI Anh 1
OAT ¢ Al EEOEEIT 1T AAI @holads & 3ust41886)pokadali &1 da & O O

koji nastaje pod uticajem doksorubicinal T LA AA ET AGEOEA ObBPI1 Ol
redoksAEOEOT EE EITTA CcOlLi A EU AEAGBER&R] DEEE AADI
OA T AOEEAOQE ODI 1T OAT 1 enlFAIEA U $1j101¢cE BEA OrA] 8 U6/

OO0I I OEi Ah OI AiTEE PAOI EOEA EA OOAAEIT AT 111A
E CI OOAOET T DAOI EOEAAUAMB (HabekVadd& reikcijaD OAAEA
EAAT AéeET A AO8 pQqh OET OAGHEEA/asOA redktii@sA OT T O/
I AOEEA OOI T OPiOoih TOEI O POEOOQGmel | AOAT A

& Gutteridge 20078 4 Aé A O AOA /EA GRArgdukdie fericeQ11i QO B TAE O
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(Fe3*) ufero-on (Fe2*q § EAAT A¢ET A AO8 ¢cqn O AOOCI E EAU
EUI Ai2QH.&Akada nastaje O EAAT AéET A AO8 0Qq

O + HpO, 0 o+ OH+ OH (1)

O + F&+0 o+ F&* @)

Fe+ 0 /- { OH+ Fé*+ (3)

Hidroksil -radikal sintetisan u ovim reakcijama ima veoma kratak pokl E OT Oh

EUOUAOTT EA OAAEOEOAT h 1 BAKM®G enzinkkisstdh EEO Eh
¢cAT EEA CA T A 11 1LA,dHsOf 0 eikéjdsa Svinsgedinidnjima O1 CA
01 OOAO ¢AITEEA ETEA OO0 DPIAITLTA TEOEAAAEEE

OEl EO6OEOGcEYd | EPEAA j PAOT EOEAAAEET i qh 1 OEI

(Halliwell & Gutteridge 2007).

¢éelijsko (@) O
disanje

_sopb
NAD(P)' jK H,0, 0, K GSSGIFpH,
NAD(P)H+H’ X GSHIFp
O O
(@] OH

oSteCenje DNK  lipoperoksidacija

31 EEA 1d -AEATEUIE & O EOATEA 2/3 PI A OOE.
C O L % Rupéroksidni radikal; SODz superoksid dizmutaza; i HO. z vodonik

peroksid; OH z hidroksil radikal;, Fp z flavoprotein, GSH/GSSH z

OAAQGET OAT 71T EOEAT OAT Ci OOAOQET 1T N PhdmdaBolEEET OAT
Rep 2009
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Drugi mehanizam preko kjeg COT Li A AT POET T OE 1T EOEAAQEOI
formiranje DOX& A ET i D1 AEOAh ETEA OA 1T LA T AECOAOQE
OEOOAI A EITE OPITOATT 8 5 bDOE«AADBEOGhrodAAOEAET 1
P450 reduktaza tiol grupe cisteina ili glutationa, DOXFe3* se redukuje u DOXFe2*,

koji reaguje sa Qi formira O2% (slika 4). Superoksidni anjon se dismutira u kO i/ili

OA OEI EOéCEAEOCD OCANRAEAEEDE AAIOAEDIAEOADS8 /
Alternativnim putem, DOXFe*i 1 L A AEOAEOT | -OABA GEAAGBROFERA AO AV ((

vBp8¢e8 01 OAI A¢cAE DPOIT I AOA O1 OOAO¢AI EEOET ¢ EA
+1 1T AAT OOAAEEA EAI AEEOI A O1 6OA0O T EOTEITT AOEE,
ATP-a i funkcije ovih organela (Javadov et al. 2008 01 OAiI A¢cAE DBOT I
O1 OOAO¢ Al EEOEkoff seE jaljaA Fi E Kaididmiopatiji  indukovanoj
doksorubicinom, rezultat je, ali i uzrok, sinteze ROfalivendi et al. 2005). ROS i

H202 smanjuju nivo ekspresije IRNK SERCA2 gena -C&*-ATP-aza

OAOQET j AT AT bl AUI ADEERCA2CI ROH2OgEA Gh @janddinske

receptore (engl.ryanodine receptorz2 92 dh HOT OAiI AOE DPOi i AO EA
endoplazmatskiretikul O E [ Al A@®duiie@998; Ardi & BI.2000) Saeki i

sar.(Saeki et al. 2002pu pokazali da rijanodinski receptor poseduje nekoliko résta

za koja se vezuje doksorubicin da se spajanje odvija bez obzira na to da li je kanal

otvoren ili zatvoren. Doksorubicin modifikuje tiolne grupe ¢SH) RYR2(Zima &

Blatter 2006)h T AET 1T éACA EAT AT E 1 01 C (sebkheh@®.O1 OA 1 C
2002)h HOT AT OT AE Al DPOAUAOGECATEA AEOQOI O11 A EI
citoplazme C&h AAUA [ EOT OAT EA 1T AETT Eil1 OOAEAEEA
OAil AOGAcCE FEEUEIT 1T HEE AEEI OO 1 EHEc¢IEE <c¢AlEE

contraction band necrosis


https://paperpile.com/c/eSDWo6/MIUxD
https://paperpile.com/c/eSDWo6/jin1M
https://paperpile.com/c/eSDWo6/939vq
https://paperpile.com/c/eSDWo6/xXS3z
https://paperpile.com/c/eSDWo6/PEdwV
https://paperpile.com/c/eSDWo6/mtDf2
https://paperpile.com/c/eSDWo6/mtDf2
https://paperpile.com/c/eSDWo6/PEdwV
https://paperpile.com/c/eSDWo6/PEdwV

Z A oz s z s

LB8e8x8 GAI EEOEA Oi 00

AT AUA 2/ 3h DI OATAJADAAEDEAAGERN ECRRAREA

metabolizam C&* AT O AA Al Oi O0OE EAOAEI | ET AEOAN F
i AEAT EUAI EAOAEIT O1l EOEéT 1 OOE EUAUOAT A AT EOI ¢
TA TTOEITTCEEO EUI AT EAT EE ¢ Al aubofadiju. Eod AOE AE E (

Apoptozaje strogo kontrolisan, regulisan i energetskU AOEOAT OED ¢AI EEO
-T LA OA CBE®OBEDOA OPiI 1 EAAT EAC EIE O1 OOOAHAT E

A s A A A

receptorsz DR, gde spadaju TNFR1, Fas, DR4, DR5 i dr.) i aktivira se vezivanjem

e N s A o~

I ACT OAOAEOcAC I1ODGATEAHT BEA TAEERIT G $T EAUATT E
indukuje ekspresiju DR4 i DR5 Fas receptora propagira apoptozu preko TRAIL
liganada (engl. TNFrelated apoptosisinduced ligandz TRAIL) (Wang etal. 2010; Wu

et al. 20038 4 AET i Ah AT EOT OOAEAET OOET AT 1T OACOIE
Vezivanje Fas liganda za Fasceptor predstavlja aktivatorski signal za adaptorske

pOoi OAET A AA COOPEHOh E T ET O1 O0OAessAl EEOEI
Associated Protein WittDeathDomainz& ! $$q AEOEOEOAEO EAODPAUA y
tzv. letalni signalni komplekgengl. Death-Inducing Sgnaling Complexz DISC) (slika

vas +AAA OA T A OiEh $)3# 1TEOETAIT AEOEOEOA
cATEEO O API DBPOIT UOS
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am

=

~
___________

‘Aparaf-l
- <
Kaspa
p \

31 EEA vdg 3bPI i1 EAHAT EE
Fasassociated protein with death domajrDISC; death-inducing signaling complex

RO reactive oxygen species

51 OOOAHAEGE®NrEA ADPI DOl UA UAOEOAT EA TA i
I ACT 0T O ¢cAITEEA TA 1T AAT OOA GO H TEGEG® AG A EEAAG\A AEH EEA
$1 EOT OOAEAET AEOEOEOA O1 OOOAHTEE OO AbPI POI
iTTAEOITIT $.+h CATAUTIT OITATATEE EEOATTEEéI
O1 OOAO¢ Al EEOCEI ¢ EAI AEEOI A8 +AAA OA EITE E
i EOIT ET T AOEEARh UAT C PTUEOEOT A DPRPROOAADAHAOODA (
se propustljivost membrana ovih organela, one gube svoj potencijal, bubre,

OPi 1 EAAT EA | AicAraAdOR B@AA ABRi A O AEOI O 1 | OI
faktorom aktivacije apoptoze (engl.apoptosis inducing factorz AIF) (Childs et al.

2002; CamelleAlmaraz et al. 2006; Deniaud et al. 2008)J citoplazmi, citohrom ¢

formira kompleks sa Apafl (engl. adaptor protein apoptosis protease activator
protein-1 z Apatp @ E EAOPAUTIT w8 [/ OA CGapoptarBnidOOA O

' DT DOT UT T AEOEOEOA EUOOHEI AédtlhapdpthDPAUA ¢ h
PpOoi AAOO ADPI DOT UAh ¢cAIEEA Oi Al E @erdatin OOT E T /
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ETTAAT UOEA E EOAET EE EOEIT A EAdpdphiskaeel®i EOAT E /

koje uklanjaju fagociti.

Nekroza EA POT AAO EITEE 1A UAOEOE 1A ¢Al EEOE/
EAOAEI I ET AEOA O TAEOIT UO POOAI OI T AT AT EE EEC
jona kalcijuma unutar mitohondrija, dovode do njihovog nagomilavanja unutar

I OCAT Al Ah DT Ol AIAEGT EICT AIDEGADATEEA PT OA E 10
i EOT ETTAOEEA O AEOI O 18 $1EOI OOAEAET 1 HOA
respiratornog lanca i sintezu ATPAh  AHOT h OAET i Ah DPOAAOOAOI EA
nekrozu (Lebrecht & Walker 2007; Wallace 2007) Pod uticajem doksorubicina,

aktiviraju se kalcijum-zavisne proteazez kalpaini, koje degradiraju titin. Titin

OACOI EAA EI 1 OOAEIGEA B @c EAOH GHRAEALI® E &l @6 AEOET .
kalcijuma (Helmes et al. 20038 . AOOHAT A OOOOEOOOA OEOET A £
Ol AEAT A O1 6O0AO0O OAOET T AOAh DPOAEEAA EII i
kardiomiocita, koja se manifestujeizlivanjem seA OL AEA ¢ AI EEA O

nagomilavanjem polimorfonukleara u afektiranan ® 1 A @1 QLénket al. 2004).

Usled ubrzanog ulaska kardiomiocita u apoptozu ili nekrozu pod uticajem

AT EOT OOAE Ana je Autofagib OBRQE OT 1 60 O 1T HOAcAT T 1 1T ETE
EA OACOI EOAT h AET Ai EeAlT DHOT AAOh CAA AEOT Oi
I COATEeAT E AOI OOOOET I 1T AIAOCATTih ETEA EE |
autofagozonh O EIT ET E ¢ Aja €AitozomomEdtrikiurd EadafizAzom

DT OPOT 1 (DANkyelr & Madtiset 2009; Zhu et al. 2009; Shimomura et al.

2001).

LB8e8Y8 O0O0OAT Al EET OAT EA O Aitagvanka doksorébicigomi AOOEE O A
5 OO0i 1T OOEEI ¢Al EEAI Anh Al EOI OOAEAET ET EEAEOA
metaloproteinaze matriksa 1 (MMP-1). Suprotan efekat ostvaruje u miokardu, gde
bl OA¢c AOGA OF i MMRYGoetzenidh et al. 2009; Spallarossa et al. 2006)
AEEOI A AEOEOT T OO --0 EA OO0OIc¢i EITTOOTI EOAI

(engl.tissue inhibitors of metalloproteinasez TIMPs) (Nagase & Frederick Woessner
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19999h ET EE AEOAEO OOEHAT E (GbdizénichOed &1.A2800)A 1T AT EC
0T OAcAT A AEQGEOI 100 --0 DI A OOEAAEAI 2/3 ET.
razgradnju kolagenih viakarA OT OOA O OEE OAi njbhavé AdménGg | EHAE ¢
AEAOT UT EI O1 AETEI A8 . ACi i EI AOGAT EA FEEAOT Ul EF

p8c8 +12%)/ 4/ +3)1./34 ,)0/:/-1,./1" $/+3/25"
U poslednjih nekoliko decenija, razvijane su strukturenand T OAé A j T A p Al p1
O POA¢éT EEOQh AET ET I PAOEAEITEE 1 AEOT 11T 1 AEOQI £/
ETEE 1T AE AEI EATT Al POAI AEO Al OOi T OOEI ¢ OEE
(Yokoyama 2014) U nanel | OAé A OAOAEAEO OAd TATTETTEOC
DI 1 EI AOEUT OATA TATT 6AOOEAA E TATT éAOOEAA

dendrimeri, nano-ljuske i nanokavezi) (Peer et al. 2007) Bangham i sar(Bangham

et al. 1965)sintetisali su 1965. godine prviobliknanel T OAé A 1T A(ifidhlJE | EDE A
vezikulu), danas poznatkao lipozom. Dizajn lipozoma, u kome je jezgro nano
OOAT OBPT OOAOA OA AT EOT OCAGIAEET I T Il Ajl 0 w'AQA I
AA OA AEOI OOAOEE O LATEATTE EITTAAT OOAAEEE 1
ekstravazacija u zdravom tkivu minimalna(Tardi et al. 1996). Retrospektivha

studija koju su Batist i sar(Batist et al. 2006)sproveli 2006. godine, pokazala je da

je lipozomalna forma doksorubAET A | AT EA EAOAET Ol EOEéT A 1T A
leka. Rivankar i sar.(Rivankar 2014) potvrdili da je nePEGilovana lipozomalna

formulacija doksorubicina stabilnija u odnosu na PEGilovanu, ima slabiji

EAOAET OT EOE¢T E AZEZAEAO E T A EUAwpEMMe T ALAIT E/
eritrodisestezije. U lekpolimer formulaciji, doksorubicin je kopolimerizovan sa N

2-EEAOT EOEDPOI PEI q | AOGAEOEI Ai EATT j(0-1'q O E
D OAE| HHopeswél & BI. 2001; Yeungetal. 1998 EIl ET E é(¥aBey et@OOAEEA
1999; Seynour et al. 2009) BT EAUAT A AA EA EAOAET Ol EOQOEéT 1

smanjena uin vivo uslovima.
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PB8T8 55 /8210. %2' )1 +)( 2%#%04/ 2! 5 .134! . +5 3
INSUFICIJENCIJE

Kateholamini (adrenalin i noradrenalin) su DOE OT AT E -AIADQATADEE ¢ EEE
OA A A b OIARA prekor kojih ostvaruju pozitivno: inotropno, hronotropno

batmotropno, dromotropno i lusitropno dejstvo na srce. BettAAOAT AOCE¢ EE
receptori pripadaju superfamiliji receptora spregnutih sa Gproteinom (engl. G

protein coupled receptorsz GPCRs). GPCR su integralni membranski proteini,
OA¢ETEATE T A OAAAI -spaif Td@vedal kdj© AdveuEtE |

OAT ¢cAl EEOEA E OOE O1 OOAOcAI EEOEA bDPAOI EAS
ekstracelularno a karboksilnij # @ OO0 OI A A O AVassilatdiet@C2Aa3)Uc AT EE A
O0OAO OO0 DPOEOQROT AARZDE MO GpkiEnidkandu (7580% od

OOEE2 @ 8Rpugzastuplienilsp ybh AT-IE2 OO £BUET 1T HEEI O0OI1 1
prisutni u 2-3% (Brodde 1993).0 OT I AT A COOOEI R Ei AEET EOKOAT

s s o~ L oA s~

O1ricO O OOCeAT T E AAET I PAT UAAEEER 1T AUAOGEOTT 1

1.4.1.BetaAAOAT AOCEE¢EA OECT Al EUAAEEA O UAOAOT I
BECITAITE DPOO 'o0#2 DI EOA¢CA OA TAEITT OAUEOAI
OAT ¢c Kl REORT h OOI T Ol EAOAEOGCE OEI A ET1T &£ Of AAE
OA UA O1 OOAOcAT EEOCEA AT 1 AT Khrot@dk AANEB OIODA OAL O
GbOT OAET E OAOOAOI E ATeEU o0rdsuinasvoje flamio sekverrice, OO A E A /
'y OOAEAAET EAA bl OAADIA G&pina ©P. XdI00E) O Ag
| EOEOEOAEO OA OAUIATTIT 1TT1TAEOIA " 406 UA ' $0fF
DOl OAET A TA AEOEOEOAT O | OOARRdaHerfbfad E [ r /
kardiomiocita primarno se vezue G OOAEAAET EAAh HOIT - AEOEODE(

AEEI AUuO j'r#qh 1T AETT éACA OA OET OAOGEHA OAEC
fosfat (cAMP)j] O1 EEA Q8 01 OEHAT E -ZaisAul protAinsku0 A E OE C
EETAUO ' j0+! q EI EA -tipgadkaha i fosfoladbanQPLBP 1 T ET )

0T EOAOATEA 1T OA EAOGEAAA OAUOI OEOA DI EAEATIT
(Patrick 2002; Freedman & Lefkowitz 20048 -AR;vezuju se za pertuzis toksin

>

inhibitorni G-protein (GQh 1T AET T éACAi i OROOAERAEGEBGARA AEC
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z A ~ L A £ N oA A~ ~

h' Higtiju @APROOEE A 1
1 i Ah AEOEOEOA AEOD

Kuplovana Gy OOAEAAE EAAh OAEIT i Ah AEOEOEOA
Al O&F 1 EPAUO '¢ jAO0,!'c¢cqh ETEA DI AOOEéA DIE
T AUAGEOTT TA Ar-0 E OI ATEOEA 0O0¢AT O EiT 1 OOAE

L-tip Ca?*_|
kanala

)
Plazma
| \membrana

@D, <

Trop(inin I Q PLB O

Smanienie sr¢ane
PojacCanje srcane kontraktilnostl Kontraktilnosti

Slika6:3 ECT Al 1 E - B O-@R §Ziravom grcu; PKA proteinska kinaza A,

cPLAZZ citoplazmatska fosfolipaza A2; PLQ fosfolamban; asterisk ukazuje da je

5 EAOAEI I ET AEOEI A -DAADOA AEapipiBd BFEDMEE A | p
zavisnog mehanizma(M. Zaugg et al. 2000 AT E OOE-ARDintbiaful E 1 ¢
apoptozu preko G' 1 -PI3K signalnog puta(C.Communal etal. 1999 0 OEOT AA 7 ¢
12 EA AOAI T Ad EOA GAR akiGira Bniti-dpop@BKEgutdptedoGEE A | ¢
"1-0)o0+8 - Ai OODIAD OPEDE O EDE'T 1 | -ARAdaAA OECT Al
ka pro-apoptotskoj (Zhu et al. 2001)

&EUET 1T HEE OACOI AQ®R Onjihbe @astnd @ Enendbrarg fedted 1

izlaganje kateholaminima. Porast koncentracije kateholamina dovodi do smanjenja
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C 0 O 0 EARAnishaplna regulacija) i odvajanja preost®l E - pAR.od G proteina
(desenzitizacija) (slika 7) (Bristow et al. 1986)8 $AOAT UEGEWRAEEA 7 p
plazma membrani kardiomiocita odvija se njihovom fosforilacijom od strane PKA,

proteinske kinaze C (PKC) i kinaza receptora spregnutih sa G proteinom (enGt.

protein coupled receptor kinaseg' 2 + 0O Q8 &1 OMEIpreks P dktiviranar

prekoGl Q@ E 0+# j AEOEOEOAT A POAET 'yrrq AEOAEOIT ]
ometa njegovu dalju interakciju sa Groteinom i prenos signala(Lefkowitz 1998).

Ovaj proces naziva séneterologa desenzitiaciagh EAO OA 1T AOAI AEGEOIT |
stimulisani i nestimulisani receptori (Penn et al. 1998) Po translokaciji GRK iz

AEOT OT T A TA O OOAQGAI AGMADEAR TTARA EEMEIOME A\UEIAO £
' 2h T AEIT 6ACA OA UA 1 EACA-febtinfkadgdokzi EAAAT
do odvajanjaGb O1T O A E-AR\i inhibicijedalje aktivacije G| (Madamanchi 2007)
DOEPAEA T AOT EATA "o#2 UA EI AObterhalirtedla OAUEE O]

receptora.

@© | Agonist
U\ | g-ar
‘ G-proteini
()
®

B-arestin

fosforilacija

Citosol

Vancelijska sredina

//Citosol

Slika 7: Sudbina receptora nakon internalizacije je dvojaka: lazgradnja receptora
nakon spajanja sa lizozomimai2ZAAEEIT EOAT EA OAAADPOI OA T A bPI O

razgradnje.
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1.4.2.BetaAAOAT AOCE¢EA OECT Al EUAAEEA O ET OOZEAEE

31 AAT EATEA OOeAT A O1T ACA AT OI AE OIi AT EAT EA |
crEOI AAEEA E OI ATEATEA PAOEAOUEEA PAOEAEAAOT EE
DAOAOUEEA DPAOEAAOI EE 1 OCAT Ah Pl BaprAsvid OA OA A
zAAOT OAAADOI OOEE OAA&EI AEO8 " AOiI OAA&EI AEO bPi1 OA
krvnimsudi OET AR OOEI( O1 EHAA mbbdioedibal i @idbdtefohaA A DI OI
EUAUEOA 1 OéAT EA AT OEAEOOAOOGEI C EITOITTA OA
1T AODOT EEPIT Z#EUA8 |/ OE 1 AAOAT AATE [ AEATEUIER A

perifernu vazokonstrikciju, brUAOAEO OAA OOAA E OAOAT AEEO ¢
| DOAOA¢cOEA E OAOUAOA TEACI 601 bpOI PAAAT EA | Ol

Smanjenje
minutnog
volumena srca

}

Aktivacija barorefleksa

d

. . Simpaticka Simpaticka - =
Slmpané}<a 3 bl indukcija RAAS Svtm.lulacua-
vazokonstrikcija T lucenja ADH iz

palpitacije @ =TT hisohoe:

vazokonstrikcija POTZE:

iretencija soli i \fazokonfmkcua
i retencija vode

vode

31 EEA wyqg .AOOT AT AT EOETT DOAT Al ERiredik] EA O (

s e s o~ N

O
AOEEET ¢ TAOT AC OOBRAOELT AT

e
QD
==
m
—_
» O
O
—_
)
@)
w O
To
—_
>\
O
m
@)
@)
Ay
m
>
m
m
To
@)

O0eAT A EiTOOAEOQEITT OOE8 - Ai OOEi h AOCI
stimulacija kardiomiocita dovodi do ushodne regulacije GRK2,6 /&l O EI-ARE 1 A

IA OOOATA o0+! E '2+h Al Ol AAcE A1l T EEEI OF
ET OOZFLEAEEAT OTT 1 OOA® AGhOEUAMAOGAGIAC OO AEIGATEp |
OAOOLATT OA OOEI AT T 1. 00AQ ANAEAAET-IBOApRIuA TED ' p
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srcu menja na 50:50(Torti et al. 1986). Mehanizam selektivhe nishodne regulacije

reg 2 O O0OeATTE ET OOFZEAEEAT AEEE 1 EERROBAIOOEIT (
al. 2016). Irannejad i sar.(Irannejad et al. 2013) su wkazali da GPCRi nakon

internalizacije u endozomima mogu da nastave sa signalizacijom, a Morisco i sar.
(Morisco et al. 2008)AA éAE E EIT GADT AlI €01 AAT BT APOEE D 1

hipertrofije k ardiomiocita.

kontraktilnost

T
P

Anti-apoptoza

hipertrofija
srcana insuficijencija

31 EEA wd 3 ECHE AAR @insubc{edtdod Brcu; RK& proteinska kinaza
A, ACz adenilat ciklaza; cAMPZ AEET Eé1T E  AAAT T Ugkhtehdlaminij A&l O A£A (

PKB z proteinska kinaza B; PI3Kz fosfoinozitol kinaza; PLBz fosfolamban; znak

< s A s o~ s oA A~

30EI O1 AREEAAQAET T ET AEOA O OO¢éAT | EPKAET OO EEA
I O OET O OECT AITTC DOOA j Ol EEA ®iKolatvieEA BT AO
al. 2010; Xiang 2011) S druge strane, ushodna regulaciiai & DT EAARG A | ¢
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signalizacija dovode do aktivacije proteinske kinaze B (PKB), koja ima anti
APl pOT OOET AAEOOOI T A EAOAEIT I ET AMuetlah éET A ¢
2016)8 . AOODPOT O PIT O 1 ET Ei -ARGEAEQAC A TMTAL A EA A AOIA
stimulaciju kontrakcije posredovanu G komponentom (Woo et al.2015)8 3 OI-CAh 1 ¢
ARGT O1T OET A 11T LA OOEAAOQOE-' PAOCEORAET EBAEBEAAOOE

uslovima.

Liggett i sar. (Liggett et al. 1998)DT EAUAT E OO0 AA EA ET A DPAAE
insuficiEAT AEET T E DITEIT o£ZEUDT OAcGAAT AOEWAEE T (UA
nepovoljnog ishoda. Perez i safPerez et al. 2003)dokazali su da je i polimorfizam

CAT A -ARGAQOLAT OA T AOOCADES i 0 1I0O0OE AATRAA OARAGE OI 1
i ET EAOAO ET A qungehet & al.ELEDE)Aipdttioffe (Ungerer et al.

1996; Choi et al. 1997) hipertenzije (Gros etal. 1997 0 EAUOEA T A OALT T OO0 (
12 O PAOT CAT AUE OO¢éAT A O1I AAT OOE Eh T AEeélT T h
insuficijencije (Anderson et al. 1999; Cho et al. 1999; laccarino et al. 200})ata |

sar. (Hata 2004) dokazali su da nivo GRK2 u srcu korelira ssivoom u limfocitima

iz periferne krvi, E - AA  OA BT OAcAT EA AEOPOAOGEEA 1 OEE
AEOGEOAI AT OT Ei Di OA¢cAT EAI TEEEI OA AEOPOAOGEE/
*2+¢ O 1 EI &£ AEOEI A TTLA ET OEOOEOE EAT bi O
PpOi i ATA O OOéAT T E AEOPOAOEEE '2+¢8

PB8US  4%210)*! ) 02%6%. #)*1 +12$)/ 4/ +3) 1./ 3

5DOET O 1T DPOALTITI DOl 06 AOGAT EOD i AEAT EUAIT A
doksorubicinom u poslednjih nekoliko decenija, i dalje nisu ustanovljene efikasna

terapija i prevencija (Ponikowski et al. 2016) Pokazalo se da kombinovana terapija

inhibitorima angiotenzin-ET T OAOOAUA ! #%)-q2 EOTAH LI ARNOIT OGI #
i T OAEAEOAOA E 11 OOAI EOCAOA ET A PAAEEAT AOA O
ejekciona frakcijaOT E L AT Aheajt faillu@ Iwh reduced ejectional fractiong
HFrEF) (Hjalmarson et al. 2000; Packer et al. 2002; Flather et al. 2005ilj
OEl EO¢é EOAT E AARMokathe, GO IEEE A pi AOT POT 1T 1 h

s o~ 2 oA s

AA OA ODPOAéE 1 EGARIIiAdddétakn® AaquogniAcddgeNerAsrcg ma

~

O/
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kateholamine (Fu et al. 20178 + AOOAAEIT T 1 1T AOARI AEGHOT T Al
adrenerCEé EA OERu&tBeoet@A984F 1T A OAUI EEEOEI LEOT OEI

Dl EAUATT EA AA OPOAé¢AOA Maker@tiaE1996FSanEdl EAEE A
2002), apoptozu kardiomiocita (Spallarossa et al. 2004)E O AT EOEA 1 HOA¢
i EOIT EI T AOEEA 0 OOPEOITEETTI iTAAT O 00é A

doksorubicinom (Matsui et al. 1999; Oliveira et al. 2004) Karvedilol je zlatni

OOAT AAOA O OAOAPEEE A1 EOI OOAEAET OEA 1 EIT EAO.

Al TEEQAOr OOAOK 11 OI ATECGEA BNMOBRAEAGEMETIIORNT O
4AET i Ah  EAOOA Adansl Antagénfsti didost@rbn@£ dpifbiiblakton i
Apl AOATTTh OEI EOéOEO OA O OAOAPEEO ET A 0606

frakcijom leve komore manjom od 35%(Pitt et al. 1999; Zannad et al. 2011)Liu i

sar. (Liu et al. 2016) su dokazali da spironolakton, u paralelnoj primeni sa

AT EOT OOAEAET T i h Oi ATECEA AEAEAOT UO | EJT EAOAAN
AEAOT OEEET C1 A& O EDIA@EKpeE'et’@IA2085) pokazali su da
OPEOITT1 AEOITh EAAA OA API EEOEA UAEAATT OA

O00é AT T ¢ OOI-moBNPEtE ifa protektivno dejstvo na srce.

A~ L oA o~ P N N A L~ oA

A DPOAOAT AEEO AT EOTI OOAEAET OEA EAOAEIT I ET PAOE

analog E¥!' 8 . AET 1T AEOI 01 AAEEA O EAOAEI I ET AEOD
hidrolizi do forme otvorenog prstena, ET EE EI A O1 ALT T EAIT EOAI
+ AOAET DOI OAEOEOT T AAEOOOI 1 OOOAOOEA EAI EOA
feritinskih depoa ili DOXFe kompleksa, A T A OAE 1 AéET ODPOAéAC(

i EOIT EI T AOEEA 2/ 3 EIT A Q@adinofA&l HeimanR007; BasiRoff COT L i A
et al. 1998; Wiseman & Spencer 1998) 31 AL AT EA ET EEAEOI O EAO
Ol BT EUTT AOAUA )) E UAETITEA 00 AGA DO ETC QA A
EIi EATA COOPA j.(Qq EU AAEOOAUI I&tavinom iz £l O EOA
aminokiselinskog lanca topoizomeraze (Classen et al. 2003) Deksrazoksan

OPOA¢ AOA 1T HOAGATEA $.+ EUAUOATT AT EOI OOAEZ

formom topoizomeraze Il (Lyu et al. 2007h ET EA OOAAA AA EUOOHE
otvaranje DNKpetlje. Ova forma enzima se eksprimirauf - ZAUE ¢ Al EEOET C
EAAA OA c¢AITEEA AAITEh A AAEOOAUI EOAT OOAAE
Oi T EUT T AOAUAh HOI OPOAéAOA UAOOAOATEA $. +
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(Fortune & Osheroff 2000) " O A @Glg § doksorubicin i deksrazoksan vezuju za

Ol T EUTT AOAUOh OALTT EA TACI AGEOE AA AAEOGO

efikasnost doksorubicina(Pouillart 2004).

P8@8 2:.w [ 4+2)6! . *% 4/ +3)1.)( 02/ -%. 1 .1 -

S obzirom na to da nema efikasne terapije i prevencije kardiomioptaije izazvane

doksorubicinom, a zbog njegove velike terapijske efikasnosti, postignut je

konsenzus da seA T EOT OODAEAET DOEI ATEOGEA O OAOADEEEN

00é AT A &£O1 EAEEA E AA OA OA OAOAPEEII DO
EAOAEI OT EOE¢lT 1 OOE8 : Ai¢c 1TAET OAUEOI T OOE E F
OOAT AAOAT A 1T AOT AA UA promeriaOmal &du Eidazvadti EOEET E
AT EOT OOAEAET i 8 5 EIEITEéEIE DOAEGa&istsdDAh UA |
I magnetna rezonanca, angiografija radionuklidima i biopsija miokarda. Preciznost

OUT A AEEACT T OOEEA Al AAOTT OAODPEADEEAOBI DADE

s A N £ o~ N

4 E ) E 1AOOEOOAOCE¢EEE DPADPOEAAS

1.6.1. Ehokardiografski parametri

Dvodimenzionalna (2D) ehokardiografska metoda je zlatni standard u

OOAET ATAOITE EIEITEEEIE DPOAEOE UA bDPOTAAT O b
ETTTOA8 $OTAEIATUETTATTTI TAOGTATI 11T cCcO¢A E,
leve komore u sistoli i dijastoli engl. posterior wall z PWs i PW4), leve komore u

sistoli i dijastoli (engl. left ventricular internal diameter z LVIDs i LVIDg), desne

komore (engl. right ventricular internal diameter z RVID), aorte i pulmonalne
AOOAOEEAR EAT E EOTEAEITTAITI OO0 UAI EOOAEA E
dijastoli (engl. interventricular septum- IVSi IVS) (slika 10)
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Slika 10: Ehokardiogram, Mmod. 1. IV§ 2. LVIR; 3. PW; 4. IVS; 5. LVIDy; 6. PW

A T 01T 6060 EUI AOATEE DPAOAI AOAOAR 11T cO¢cA EA
(Brown et al. 2002)EUOA ¢ O1 AQE g,
1 AOAEAEITTT OEOAcAT EA—F+ASALIBN i T OAd &3j PQ E

1 volumen krvi na kraju dijastole (engl.end-diastolic volumez EDV):
EDV (ml) = 1.0471-(LVIDa)3;

1 volumen krvi na kraju sistole (engl.end systolic volumge
ESV (ml) =1.047 L-(LVIDs)3;

1 udarni volumen (engl.stroke volumez SV):
36 ji1q E %$6 M %36 E

1 ejekcionu frakciju leve komore (englleft ventricular ejection fractionz LVer):

LVer (%) = —L100.
AAETTITTHEA O1 Adopeéd,skdinfnktodd (edyEsthad 7 rastegljivost)
i trodimenzionalne (3D) ehokardiografije AT POET AT A 006 AA 1 OA E

—) O:

AT AEEA T A DPOAAEUITT OOE E OADPOI AGAEAEITT OOEN
OAET EEAI A i1T1T¢cO¢cA EA POAAEUT EEA OOOOAEOE i1 0O
E AEEAOOITE TA OOéAl EI E injuiagtedlivdsti ntiokeddal A D OT |
ET EA EAOO ODPAAE AE é\Nedlshi etAl. 26818)0OAET OT EOE€éT T OO0

1 E
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1.6.2. Serumski markerizOOé AT E OOIT DI TETE E 1 AOOEOOAOQE¢E
2AT EEA EOOOALEOATEA O OAUE OA 1T AOOATEITIT (
AT EOT OOAEAETTIT AET A OOh Oci AOTTih AAUEOAT
EAOAEOAOEOOE¢T EE UA 1061 T1TAT1EATEA8 $ATAO
OAUI E€EOEE AEOIERA EIEIOLIEIEE® ADAA AOAOAh EAT HAHOI
frakcije ili nivoi 00 é AT 1T ¢ O Qi(Reih Bt&ll 2004 Troponini su proteini

OAODPOI OO0OAT EAT E O 00¢é AlReghlatol suGiiadel i HoQihel E 1 OO

E 4 jA414Qq OO OEOI ET OAT UEOQEOI Rdabnsdd®.AAE EEE T

1993; Katusetal. 19928 . AET 1 EET OOOAEEA bi OAAEIT EA Ul
ETA el OAEA O TATT10G (TAMOTI1AEOTAGETAEIGEEp Wad YR T! A
19998 - Ai ODKEI EEAl T AAOAEA O 1 EOAOAOOOE 1T EiC

A41)TA41 4 E AET EAOAETI COAZEZOEEE E DPAOI EEOOT I 1

animalnog modela.

urrsti u dEACTEDOER DOl ¢CT 1T OOE ¢ E A0 UlAgkiivanfeOE A O A l
EAOAET OAOEOI AOT EE Al 1 AOOERh DDdcietad20q8h ET 1T CAC
| OOEEAITE 1T AOOEOOAOQOE¢EE DK péptdAlengl. braid Qh 1 T L
natriuretic peptide z BNP) i fragment Nterminusa prekursora BNP (NFproBNP)

A L A N~

O0eATT1 Ol AATH¢Oh AT E E EI A AOCEI POT I AOGOEA |
predstavljaju efikasne biomarkere za procenu ventrikularne disfunkcijgLerman et
al. 1993; Mukoyama et al. 1991)
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LB8T 8x8 | OOAT A EIETEéEA 1 AOT AA UA 1T OEOEOATE

Magnetnom rezonancomi | CO¢A EA 1T OEOEOE OODPOEITA POl
I HOAGCAT EA OOéAT T C T EHE¢AR EAT E (®ahdtAT A O C
al. 2003; Thavendiranathan et al. 2013 / OA DPODI ATAEKAOOAODAAE EE €
EOEOAOEEOI EI A UA DOT AAT (orafisfeOdh ROIGIPEI&EET T C
Ol OOAUOOBET ahgiodrakij® eA Balo neinvanzivha metoda, primenjuje u

EI ET EEET E D @A Ejék&one Ufakcijd @Ve Akhmore. Angiografija sa

i TTTEITTOEEI AT OEI ET UET OEEIT ANQkdilsd I T AAIT 4
UA AAOCAEAEEO 1 AEOI OEéT EE <¢AIEEA O 1 EITEAO
(Bhattacharya & Lahiri 1991), za merenje ejekcione frakcije leve komore i

regionalnin promena u pokretljivosti zida leve komore. Kod pacijenata sa
kardiomiopatijom izazvanom doksorubicinom, preuzimanje radio-i AAT AL AT T C
antitela proporcionalno je kumulativnoj dozi doksorubicina(Bhattacharya & Labhiri

1991)8 3 AT UEOEOT T 00 1T 061 ¢ OAOOA EA OEOI EAh Al E
T AEOT OBEjé ibdz olgzifal na uzrok nekroze.Premda invanzivna, biopsija
endomiokardaEi A OA¢ O OAT UEOGEOT T 00 E @psAdREAEET T C
pobrojane metode U A ouTt 1 AEEACT T OOEET OAT EA EAOA
doksorubicinom (Mason et al. 1978; Bilingham etal. 1978 ( EOOT PAOT 1 1 HEE |
ET OEOOA OA UA pPOi AAT O OOAPAT A T HOAGCATEA O
T AOOHAOAT EA OOOOEOOOA OAOEIT PI AUI AOOGET ¢ OAOE
30APAT POTIT AT A TUT A6AOA OA AOT EAOGEI A T A p A
OUl OAE UAOAOI ¢ OEEOAN OUI OAE ET A ETEEE EA
brojem 1; uzord sa 5% 15% brojem 1.5; uzorci sa promenama od 16925% brojem

2; sa 25%35% promena brojem 2.5 a preko 35% promena brojem 8Schwartz et

al. 1987; Bristow et al. 19818 / OAEAO 1 Aé Edromedd gridavlja OAT E A

1 ETAAOT O ET OAl AAREEO OA AEO1 EAEET I 1 AOGA F
OAAET 1 OEl EAEI Ah E DPiiALA O DPOT AATE AA 1

doksorubicinom kod datog pacijenta.
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p8x8 02/ " ./134)1 +) ) $)*1 " ./ 34)I +ANE: . V| I ¥
&2 %+6%. #) * % ) 3%. :)4)6./34) "1 2] 2%&, %+3! 5

3O0A Cci OAPT i AT OOA 1 AOT AA OO 1 AOPAAEEEEéT A E
AEEACT T OOE¢EE Ul A¢AE8 : A OAUI EEQokdzé&o 1 EEEh |
EA AA DPOI T AT A OAOEEAAEI| ke&ir@dvaramity A HRY) AOAEOA]
Ei AEO DPOICil OOEéEE Ul A¢éAE8 6AOEEAAEI EOAO
poi i ATA 1T AOOCAIT A EUIAi O AOA OUAOOI PT A 1T OEO,
OAUOI OAO EI T OETl OEOAT A ET OAOAEAEEA EUIAiI O O
autonomnog nervnogsistema (ANS)(Kleiger et al. 2005; Anon 1996; Wolf et al.

1978)8 2 AUl E€EOE OOEI Ol OCOBCAT CTO PAAMHI ARYAEAD OEI
0T EAUATT EA O AOT ET EIl EAO @AEE A IOR LARA ADOTTTADOH
OPOAUE OA bPi OA¢cAT EiI OEUEE iZigonktAl. 204Pahdg0T A O
OIT CA EA (26 DOADIT Ul &é detékkije prévenada srcd O EAO O
ITATTATEE TA ETOITAOT A ATjiCMOGEEERE R 6é RIOA ARS8
Lombardi et al. 1987; Anon 1996) Pokazano je da promene na ANS nastaju hoj
fazirazvojadis©OT EAEEA 1 AOA ET 11T OA E AA OAshed OA¢c AOAI
et al. 1998; Brouwer et al. 1996)

5 1T ADPOAAT OAI T E AZAUE DPOEI AOT A EEDPAOOAT UEEA
smanjene senzitivnosti barorefleksa(May et al. 2013) Arterijski baroreceptorski

refleks glavni je regulator krvnog pritiska, koji radi na principu negativne povratne

sprege. Preko mehanoreceptoraOi A HIO W@ Tuku aorte i karotidnom sinusu,

barorefleks eferentnim vlaknima vagusdd A inférfacije o promeni krvnog pritiska

AT DOl AGLATA TTLAETA E OACAIudegs tracid&E 1 AAOT 1
solitarius z NTS) (Kirchheim 1976). NTS istovremeno, POEI A 1T AAOAL AEA

Il EIl AEEET C OEOOAI A E EEDPI OAl Ai OOAh 1 AOAi OEA
tonus vagusa na periferiji. Njegovi aksoni (lanucleus ambiguu§ AEOAEOT T ET AO
OOAA E ODEG¢OARAPODERIC ET 1 ET AOCE¢EEE OAAADPOI O

s o~ oA s N~z z A

(VLM) a odatle urostralnu ventrolateralnu medulu (RVLM). Eferentna vlakna iz
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RVLM obrazuju sinapse sa postgangliskim vlaknima simpatikusa u
DAOAOAOOAAOAITEI CATCIEEAI Ah T AAET A AEOITE
EOOT A OOAT GAARDmaMpney 19948 " O A bdardteflels deluje na
principu negativne povratne sprege, njegov odgovor na stimulaciju je dvojak: ako
AOOAOEEOEE DPOEOEOAE OAOOAh OAAA Al 1 AUE AT O
TA OOAA E PAOEEAOT A EOOT A &Onbd phithke; ket®1T OAUOI
EOOT E POEOEOAE 1 PAAAR &0 000 OEADPBOLKEDDBAACHA

5 AOAT AEEAIT1T E EEtrk®dusdulars gre& svegd, maik kvl A E A
sudova, ali se i usled zadebljanjaunicae intimae i tunicae mediaekod velikih
sprovodnih krvnih sudovaz aorte i karotida (Marfella et al. 2005), smanjuje njihova

Al AGOE¢éT 1 008 31 ATEATEA OAOOACI EEOT OOE UEAA
OAT UEOCEOT T OOE AAOT OAAADPOI OOCET ¢ OA&EI AEOGAR 1/
pritiska (Taylor et al. 2011; Okada et al. 20126 EOI 1 EéT T E OOé AT T E EI
simpatikus dominira nad vagusom, a senzitivnost barorefleksa je smanjena

(Eckberg, Drabinsky, and Braunwald 1971; Grasst al. 1995) Sa progresijom

AT 1 AGOEh OOI AA 1T EOET-AR(May @AICZDL37 & BdmdntuOO¢é AT EE
COAEOEA OEOPIIT C EOAOQCET Ol é1iTC (26h Oi AT EQEA

stimulaciju.
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2H#), *%6) ) 3421 Y) 6! . *|

Gljevi ove studije bili su:

$A OAUOEEAIT AEODPAOCEI AT OAITTE 11AAI Al EOI

pacova koji je prihvatljivi ekvivalent ljudskoj patologiji.

$A OOOOAEIT AEEACI T OOE¢EE €600A1 A1 EFODPEBGEEA
i krvnog pritiska ET A DAAT OA OOAOEOAT EE O1T EOCEéT EI Al

$A OOOOAEIlI AEEACT 1 OOEéEE E DOICilT OOEéE
AAOT OAEI AEOA ET A PAAT OA OOAOGEOAT EE Oi EOE¢

Da uporedimo HRV i sBRSsa standardnim metodama za dijagnostiku
EAOAEI OT EOEéT T OOEd AET EAOAEI COAELZEET I E EI

Da otkrijemo molekularne mehanizme odgovorne za promenu varijabiliteta
00e AT A MEOARAEOAT AEEA ET A THOAGAT OEEARE|] EAOAA

receptora u srcu.
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3. MATERIJAL | METODE

Sve eksperimentalne procedure izvedene su u skladu sa preporukama dobre

I AAT OAOI OEEOEA DOAEOA sgerimehtdime ETEIOT GEAAECAT A A
- AAEAET OET ¢ #ZAEOI OAOA 51 EOAOUEOAOBA O "Ai coO
LEOT OET EAI A - AAEAET OEIi ¢ AZAEOI OAOGA O " Al COA
$EOARAEOEOA ¢mpnTeoT %5 UA OAA OA AEOPAOEI AT O
protokol odobOET EA %OEE¢EE EIi |1 EOAO 51 EOCA@BEOAOA O
10519/2013 -05/2).

c8p8 WEODPAOEI AT OAITTA LEOI OET EA

3OE AEODPAOEI AT OE OOHATE OO 1 A oltbredEsidEI A 7 EC

OOAQOT OOE TEI AAOCGAO 1T AARADEBRADADAOERAINT ADATI BE
iT1Tq TAOAi AT EA PiiiT¢O Ol £FOOACAEOAEDAOE3 DI PAKX
O1 6OAOCOOPT O OAOEEAAEITT OO0 DPAOAI AOAOA8 O0AR

AEODPAOEI AT OAT T A COODPAG #/ .4 jrastveriDOX@h ET ET E
E vnq EITETE EA ADPI EET OAT AT EOI OOAEAET h A bBC
pre aplikacije doksorubicina (BASELINE), 35. dana (DOX35) od aplikacije i 70. dana

i $/8xmq T AETT OOAOI AT A8 wEOI OETEA OO OI Al
pleksiglasa (dimenzija 2325125 cm) u kontrolisanim laboratorijskim uslovima

i OAT PAOAOOOA ¢¢JImaoJl#h OI ALTT OO0 OAUAOEA o¢omnm
OAOEQh A EOAT A E OI AA OO EiIi AEIE Al OOOBPIE 1

1 koji je dostupan nainternet adresi
http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize
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3.2. Razvijanje modela kardiomiopatije izazvane doksorubicinom

Protokol aplikacije doksorubicina ponovljenje prema prethodnom opisu Silveski

lliFkovi¢ i sar. (Siveskklliskovic et al. 1994) kako bi se razvio model
doksorubicinske kardiomiopatije. Pacovima izDOX grupe intraperitonealno jeu

periodu od dve nedelieADIT EET OAT T HAOO ET EAEAEEA AT EOI O
svakog drugog dana)do postizanp kumulativhe doze od 15 mg/kg.Kontrolnoj

COODPE APl EET OAT £ZEBEIN T IOAET ¢ nTBAOCOOITEALQq O HA
drugog dana (slika 11).

Procena HRV 35.1 70.

dana nakon tretmana
doksorubicinom

l | l | | Ehokardi f '
3 6 9 12 14 OUEIDUBTAEL: |
pregled jednom nedeljno

!

Slika 11: Vremenska linija eksperimenata

0808 001 AATA 1 PpHOA OI EOEéT 1T O0OE
30A OOAT A OOAEAT EA AEOPAOEI AT OAIT1T C POT OT EI
LEOT OBIAEAR T 1T EEET O OOAET AT AOTT bHi1TAHAT EANR

TT OEOAT A OO0 E OOA OCE1T O¢cA O1 OOAO T POACA O0OO0A
i OCETOITE EIE LOOOI OATTEQ T AAOI EAT A EA
protokola, na osrovu prikuplienih podataka, konstruisana je KaplarMajerova

(Kaplan-- AEAOQ EOEOA DPOALEOI EAOATEA E COAZEEE DO
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3.4. Ehokardiografija

30¢ATE OI10i A1l E £EO1TEAEEA DPOI AATEEOATE OO0 «
poslednje injekcije doksorubicins/l EEUET 1 T HET ¢ OAOOOI OAh Al E

D OACI1 A Aszakenedelfe hakon aplikacije poslednjedose - AOAT EA OO EUOI
po protokolu Browna i sar.(Brown et al. 2002), modifikovanom prema uslovima

Laboratorije za kardiovaskularnu farmakologiju, nablago-sediranim pacovima

i AAAPOT 1 AUET h mnm8uv I CreEc Esi8g pu [ ETOOA DO
L,/ +! 00137101 Ach TETAAOTTIT OTTATI bBiAARATI
desnoj parasternalnoj kratkoj osi u Mmodu, sa ehepresekom na nivou papilarnih

i ERECA j OIEEA pch 1A0IQ

Desnoz ehokardiogram srca pacova u Bnodu (presek na nivou papilamih nE HE ¢ A Q
i M-modu kratke ose; 1: IV& 2: LVIDy; 3: PW; 4: IVS; 5: LVILG; 6: PW

Mereni su dijametri (slika 12, desno):

§ 1 Ai OET 11T 01T A DOACOAikdverriclaEsEplud® inidibsbolez; AT C1 8
VS),

§ 1 Ai OET 11T 01T A bOACOAmelenficul®d Beptdm in Bystgled T C1 8
IVS),

§ O1 OOOAHT EAC DOAéT EEA 1 AéhkAentiduléridigsiblicO AEEAC
internal diameterz LVIDy),

29


https://paperpile.com/c/eSDWo6/1Cbn0

§ O1 OOOAHT EAC DOAeélT EEA 1 AdhAentéclldrisystdic © OEOO
internal diameterz LVIDs),

§ debljine zadnjeg zida u dijastoli (englposterior wall thickness at diastoleg
PWDy) i

§ debljine zadnjeg zida u sistoli (englposterior wall thickness at systole PWDy).

| OOAT E PAOAI AOOE EUOA¢ Ol AOEBOW efalh2002DT1 T OO 4 A
I to:
6 AOAEAETTT OEOA¢AWEA—+ASALI®I I T OAd &3
0 volumen krvi na kraju dijastole (engl.end diastolic volumeg EDV):
EDV (ml) = 1.0471-(LVIDd)3,

0 volumen krvi na kraju sistole (engl.end systolic volumge

ESV (ml) = 1.047-(LVIDs)3,
o udarni volumen (engl.stroke volumez SV): SV (Ml E %$6 M %36
0 ejekciona frakcija leve komore (englleft ventricular ejection fractionz LVep):

LVer (%) =— ¢100
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$AT TAETT OI OOAUOOeT T ¢ POACI AAARh LEOT OET EAI
mg/kg i.p. + 10% ketamin 90 mg/kg i.p.)u desnu femoralnu arteriju plasiran je
polietilenski kateter radi merenja kardiovaskularnin parametara. Protokol

EAOAOAOEUAAEEA ODPOI Oi i AT EA TA Ol AAAgcE 1A¢
I

potpunosti je uklanjana dlaka i polje je dezinfikovano 96% &1 1 1 1 1 8 wEOT OET E
bl OOAOI EATA AA TALE TA TATEIA TA PITEE TA B
ETE EAEEOEOAT E OAAE OEI ATEATEA TAOAOTETA TA

spatium femoraleD OA Ol EAT EA OUAOLT EEGAUh DDOOAIT EAAE O
OOAT OA O 1T O E OACEEE8 01 OEiLEA EAR UAOEI h
OEAUEOAT EA EOOTEE OOAT OA E 1TAOOAh ETEE 00
I AOA T A AAOT T Enfedeals@. Geforalisy GamarhliENaKoe tdgd,
a.femoralisEA [ A1 11 AT AOT 1 OET I DPET AAOI I AAI AOEEOA
$AT AOOAOEEA T EOAT OO EA EOOOALEOAéQ@abi AOAUE
AAT ETEE EA 1T EOAT OO 1T A OO Mmodqdtbdedhontx@ddAT E 1 EC

OA AOOAOEEA [ AEOCEI AI 11T EOOGACT AR TA AiITEITE |
i ATE OAU PI A OcCciii TA tuv OOAPATER TAEIT €A
pods8 ) OPT A &£ OAAPOA OAh PIT OT T hoooowQgsds) 1 OOI Aé
iOPO1T EAT EADPAOET I O AEUVUEIITTHEIT OAOOOI 00 j
EAOAOAOAR DI OOAATT CA EA £ OAADPOT I 1 ACATIT

strane, preko zidakrvnogsud8 + AAA EA EAOAOAO AT OITdETT 0060
znacisO O AUAE EOOE O EAOAOAO E bOI OAAEEA OEI
T EACI O O1ITATATE EOAE OA FEEEOEOA EITAAI ETE
AEOOOAT EOAOE DPAAT OA OA TOITATAA T A PITEE E
DOAAAT OEUIi AAOEAA DPOAOGE OA 1T AT E OAU EOI U E
bl EOAOEI A OA DPOAPAOEHA OOPEOOEOh 1 AOI AAcGE
LEOT OET EA8 +AAA OOE OPAOOI A POT AEEA OOPEOOE
OEl OOE O OGOPAMEMHTAEE LITAGATT OPOI O AE AT EUI Aj
O ETCOETAITTE OACEEE UAHREOAThI EAN BE ODOHEEUD

1T DAOEAA8 wWEOI OET EA EAh DI Ol ih DI OOAOI EAT A
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normotermija nakon ketaminskog efekta na termoregulaciju. Dva dana pre, i na dan

operacije pacovi su bili tretirani gentamicinom (25 mg/kg/dan, i.m.). Protiv bola,

LEOI OET EA OO POA OOi i ATEA O AT AOOAUEEO AT A
s.c.). Oporavak je procenjivan na osnovO OADAT A UAOAOOAT EA OAT A
Nakon, otprilike,t ¢ OAOE | Bl OAOEAh O0OaomHUgdSACHST EAT A (
Elektronik D79232 PlugSys MiniCase registrovane vrednosti hemodinamskih

parametara (sistolni arterijski pritisak, dijastolni arteriskE D OEOEOAE E OC

frekvencija) u vremenskom opsegu od 30 minuta.

Slika 13: Implantacija polietilenskog katetera wa. femoralis dextepacova
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3.6. Registrovanje i obrada hemodinamskih parametara

6 OAAT T OOE anéArifsilot kKhvhol pritiska pacova digitalizovane su na 1000

Hz u softveru baziranom na LabVIEW (National Instruments, Texas SAD, koji je

modifikovan u Laboratoriji za kardiovaskularnu farmakologiju Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu. Sistali krvni pritisak (engl. systolic blood

pressure SBP), dijastolni krvni pritisak (engldiastolic blood pressureDBP), pulsni

ET OAOOAT j BOI OA ET OA OO Anedt rate,)HR) iZblvojénDsét ik 1T A AOA
OAl AOGA. AOOAOEEOET ¢ POEOEOEA EAIT | AEOEI O 1§ 3
dva maksimuma (PI) i 60/PI[s] (HR) (slika 14).

Slika 14: Digitalni zapisi arterijkog krvnog pritiska (PP); SBPz sistolni krvni

~ s oA s

promene arterijskog krvnog pritiska u vremenu
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