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!ÎÔÒÁÃÉËÌÉÎÓËÉ ÁÎÔÉÂÉÏÔÉË ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ÐÏËÁÚÁÏ ÓÅ Õ ÖÉĤÅÄÅÃÅÎÉÊÓËÏÊ ËÌÉÎÉéËÏÊ ÐÒÁËÓÉ 

ËÁÏ ÅÆÉËÁÓÁÎ ÌÅË Õ ÔÅÒÁÐÉÊÉ ÂÒÏÊÎÉÈ ÍÁÌÉÇÎÉÔÅÔÁȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ÎÊÅÇÏÖÕ ÐÒÉÍÅÎÕ ÏÚÂÉÌÊÎÏ 

ÓÐÒÅéÁÖÁ ÐÏÊÁÖÁ ÏÒÇÁÎÓËÅȟ Á ÐÏÓÅÂÎÏ ÓÒéÁÎÅ ÔÏËÓÉéÎÏÓÔÉȢ $ÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÓËÁ 

kardiomiopatija ÒÁÚÖÉÊÁ ÓÅ ÎÁÊÒÁÎÉÊÅ σπ ÄÁÎÁȟ Á ÎÅËÁÄÁ É ÎÁËÏÎ ÖÉĤÅ ÇÏÄÉÎÁ ÏÄ 

ÔÅÒÁÐÉÊÅ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍȟ ÒÅÚÉÓÔÅÎÔÎÁ ÊÅ ÎÁ ÐÏÓÔÏÊÅçÕ ÔÅÒÁÐÉÊÕ É ÉÍÁ ÖÅÌÉËÕ ÓÔÏÐÕ 

smrtnosti. Premda ÓÕ ÍÅÈÁÎÉÚÍÉ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÓËÅ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÐÁÔÉÊÅ ÄÏÂÒÏ ÉÚÕéÅÎÉȟ 

ÊÏĤ ÕÖÅË ÎÅ ÐÏÓÔÏÊÅ ÅÆÉËÁÓÎÁ ÐÒÅÖÅÎÃÉÊÁ ÎÉ ÔÅÒÁÐÉÊÁȢ :ÁÔÏ ÊÅ ÐÒÉÍÅÎÁ ÄÏËÓÏÒÂÉÃÉÎÁ Õ 

ËÌÉÎÉéËÏÊ ÐÒÁËÓÉ ÐÒÉÈÖÁÔÌÊÉÖÁ ÓÁÍÏ ÕÚ ÓÔÁÌÎÉ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ ÒÁÄÁ ÓÒÃÁȢ 5 ËÁÒÄÉÏÌÏĤËÏÊ 

ÐÒÁËÓÉȟ ÖÁÒÉÊÁÂÉÌÉÔÅÔ ÓÒéÁÎÅ frekvencije (HRV) i senzitivnost arterijskog 

ÂÁÒÏÒÅÃÅÐÔÏÒÓËÏÇ ÒÅÆÌÅËÓÁ ɉÓ"23Ɋ ËÏÒÉÓÔÅ ÓÅ Õ ÐÒÏÇÎÏÓÔÉéËÅ ÓÖÒÈÅ ËÏÄ ÈÉÐÅÒÔÅÎÚÉÊÅ 

É ÉÓÈÅÍÉÊÓËÅ ÂÏÌÅÓÔÉ ÓÒÃÁȢ 5 ÏÖÏÍ ÒÁÄÕ ÉÓÐÉÔÉÖÁÎÉ ÓÕ ÄÉÊÁÇÎÏÓÔÉéËÉ É ÐÒÏÇÎÏÓÔÉéËÉ 

ÚÎÁéÁÊ (26 É Ó"23 ÚÁ ÒÛÎę ÏÔËÒÉÖÁÎÊÅ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÐatije prouzrokovane 

ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍ É ÕÐÏÒÅíÉÖÁÎÊÅ ÓÁ ÓÔÁÎÄÁÒÄÎim metodama ɀ ehokardiografijom i 

ÓÅÒÕÍÓËÉÍ ÍÁÒËÅÒÉÍÁ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÁ ɀ ÓÒéÁÎÉÍ ÔÒÏÐÏÎÉÎÉÍÁȢ 3 ÏÂÚÉÒÏÍ 

ÎÁ ÔÏ ÄÁ ÊÅ ÕÌÏÇÁ ɼ-ÁÄÒÅÎÅÒÇÉéËÉÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ɉɼ-!2Ɋ Õ ÎÁÓÔÁÎËÕ ÓÒéÁÎÅ ÓÌÁÂÏÓÔÉ ÄÏÂÒÏ 

ÐÏÚÎÁÔÁȟ ÐÒÁÔÉÌÉ ÓÍÏ É ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÓÒéÁÎÉÈ ɼρ- É ɼς-AR kod pacova tretiranih 

doksorubicinom, i poredili sa promenama HRV. Eksperimenti su izvedeni na 

ÏÄÒÁÓÌÉÍ ÍÕĿÊÁÃÉÍÁ ÐÁÃÏÖÁ 7ÉÓÔÁÒ ÓÏÊÁȟ ËÏÊÉÍÁ ÊÅ Õ ÆÅÍÏÒÁÌÎÕ ÁÒÔÅÒÉÊÕ ÐÌÁÓÉÒÁÎ 

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 

ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉ ÒÁÓÔÖÏÒ Õ ÉÓÔÏÊ ÚÁÐÒÅÍÉÎÉȢ 0ÒÏÃÅÎÊÉÖÁÎÁ ÊÅ ÏÐĤÔÁ ÔÏËÓÉéÎÏÓÔ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ 

É ÐÒÁçÅÎÉ ÓÕ ÈÅÍÏÄÉÎÁÍÓËÉ ÅÈÏËÁÒÄÉÏÇÒÁÆÓËÉ ÐÁÒÁÍÅÎÔÒÉȡ ÐÒÅ ÔÒÅÔÍÁÎÁȟ συȢ ÄÁÎÁ 

(DOX35) i 70. dana (DOX70) nakon aplikacije doksorubicina. HRV analiziran je 

ÕÐÏÔÒÅÂÏÍ ÎÅËÏÌÉËÏ ÍÅÔĕÄÁȡ ÓÐÅËÔÒÁÌÎe analize (Hilbert -Huangova 

transformacija), Poenkareovih dijagrama, aproksimativne entropij e i entropij e 



 

 

 

uzorka. Evaluacija sBRS ÖÒĤÅÎÁ je metodom sekvenci. Serumske koncentracije 

ÓÒéÁÎÏÇ ÔÒÏÐÏÎÉÎÁ 4 É ) ÍÅÒÅÎÅ ÓÕ %#,)! ÍÅÔÏÄÏÍȢ 2ÅÌÁÔÉÖÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ É2.+ ɼρ- i 

ɼς-AR evaluirana je RT-qPCR metodom. Pacovi tretirani doksorubicinom bili su 

ÔÅĤËÏÇ ÏÐĤÔÅÇ ÓÔÁÎÊÁȡ ËÁÈÅËÔÉéÎÉȟ ÁÄÉÎÁÍÉéÎÉȟ ÎÁËÏÓÔÒÅĤÅÎÅ ÄÌÁËÅȟ ÓÁ ÃÒÖÅÎÉÍ 

ËÒÕÇÏÖÉÍÁ ÏËÏ ÏéÉÊÕȟ É ÉÍÁÌÉ veliku stopu smrtnosti. U DOX35 grupi nije bilo 

ÅÈÏËÁÒÄÉÏÇÒÁÆÓËÉÈ ÚÎÁËÏÖÁ ÄÅËÏÍÐÅÎÚÁÃÉÊÅȟ ÎÉÔÉ ÐÏÖÅçÁÎÊÁ serumske koncentracije 

ÓÒéÁÎÉÈ ÔÒÏÐÏÎÉÎÁȟ ÁÌÉ ÓÕ ÚÁÂÅÌÅĿÅÎÉȡ ÐÏÒÁÓÔ (26 ɉÐÏÓÅÂÎÏ ÎÉÓËÏÆÒÅËÖÅÎÔÎÅ 

ËÏÍÐÏÎÅÎÔÅɊȟ ÓÍÁÎÊÅÎÊÅ ÅÎÔÒÏÐÉÊÅ (2 É ÐÏÖÅçÁÎÊÅ Ó"23Ȣ 0ÁÔÏÈÉÓÔÏÌÏĤËÉ ÎÁÌÁÚ Õ ÓÒÃÕ 

ÐÁÃÏÖÁ Õ $/8συ ÇÒÕÐÉ ÂÉÏ ÊÅ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉéÁÎȡ  vakuolarna degeneracija 

kardiomiocita, nekroza kontraktilnih vlakana i intersticijumska infiltracija 

ÐÏÌÉÍÏÒÆÏÎÕËÌÅÁÒÉÍÁȢ 5 ÏÖÏÊ ÇÒÕÐÉȟ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ ɼρ-!2 ÂÉÌÁ ÊÅ ÚÎÁéÁÊÎÏ ÐÏÖÅçÁÎÁ Õ 

odnosu na kontrolu. U DOX70 grupi pacova, ehokardiografski pregled otkrio je 

ÚÎÁËÅ ÓÒéÁÎÅ ÄÅËÏÍÐÅÎÚÁÃÉÊÅȟ ÓÅÒÕÍÓËÉ ÎÉÖÏ ÔÏÐÏÎÉÎÁ 4 ÂÉÏ ÊÅ ÐÏÖÉĤÅÎȟ (26 ÊÅ ÂÉÏ 

ÎÅÐÒÏÍÅÎÊÅÎȟ Ó"23 ÊÅ É ÄÁÌÊÅ ÂÉÌÁ ÐÏÖÅçÁÎÁ Á ÖÁÒÉÊÁÂÉÌÉÔÅÔ ËÒÖÎÏÇ ÐÒÉÔÉÓËÁ ɉ"06Ɋ ÂÉÏ 

ÊÅ ÓÍÁÎÊÅÎȢ +ÏÄ ÏÖÉÈ ÐÁÃÏÖÁ ÎÉÓÕ ÄÅÔÅËÔÏÖÁÎÅ ÐÒÏÍÅÎÅ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ ÇÅÎÁ ÚÁ ɼρ- É ɼς-

AR. Rezultati studije ukazuju da su HRV i sBRS, u odnosu na ehokardiografiju i 

ÓÅÒÕÍÓËÅ ÔÒÏÐÏÎÉÎÅȟ ÏÓÅÔÌÊÉÖÉÊÅ ÍÅÔÏÄÅ ÚÁ ÒÛÎę ÏÔËÒÉÖÁÎÊÅ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÓËÅ 

ËÁÒÄÉÏÍÉÏÐÁÔÉÊÅȢ .ÁËÏÎ ÒÁÚÖÏÊÁ ÓÒéÁÎÅ ÄÅËÏÍÐÅÎÚÁÃÉÊÅȟ ÐÒÏÍÅÎÅ "06 ÉÍÁÊÕ ÌÏĤ 

ÐÒÏÇÎÏÓÔÉéËÉ ÚÎÁéÁÊȢ  

 

+ÌÊÕéÎÅ ÒÅéÉȡ doksorubicin, varijabilitet  ÓÒéÁÎÅ ÆÒÅËÖÅÎÃÅȟ ÓÅÎÚÉÔÉÖÎÏÓÔ 

ÂÁÒÏÒÅÆÌÅËÓÁȟ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ ɼ-ÁÄÒÅÎÅÒÇÉéËÉÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ 
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Abstract  

 

Anthracycline antibiotic doxorubicin, used in clinical practice for several decades, 

has been shown as effective antineoplastic drug. Unfortunately, its usage is hindered 

due to multiple organotoxicity  and especially cardiac toxicity. Doxorubicin-induced 

cardiomyopathy may develop 30 days, or even several years after following 

treatment. It is resistant to treatment, and has very high mortality rate. Although the 

mechanisms of doxorubicin-induced cardiomyopathy are well studied, there are 

still no effective treatment and prevention. Hence, the usage of doxorubicin in 

clinical practice is acceptable merely 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 echocardiographic and serum 

cardiac troponin T and I methods. In addition, considering the pathophysiological 

ÒÏÌÅ ÏÆ ɼ-ÁÄÒÅÎÅÒÇÉÃ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓ ɉɼ-AR) in heart failure, we scrutinised the expression 

ÏÆ ɼρ- ÁÎÄ ɼς-AR in doxorubicin-induced cardiomyopathy and its association to HRV 

changes. Experiments were performed 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, cardiovascular 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-(ÕÁÎÇ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÎÁÌÙÓÉÓȟ 0ÏÉÎÃÁÒï ÐÌÏÔÓȟ ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÅ ÅÎÔÒÏÐÙ 

and sample entropy). The sequence method was used to evaluate sBRS. Levels of 

cardiac troponin T and I were measured by ECLIA method. ɼρ-!2 ÁÎÄ ɼς-AR gene 

expression was measured by RT-qPCR. Doxorubicin-treated rats exhibited poor 



 

 

 

general condition (cachexia, 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 increased, while HR complexity was decreased. 

Pathohistology revealed vacuolar degeneration of cardiomyocytes, contraction-

ÂÁÎÄ ÎÅÃÒÏÓÉÓȟ ÁÎÄ ÐÏÌÙÍÏÒÐÈÏÎÕÃÌÅÁÒ ÉÎÆÉÌÔÒÁÔÉÏÎȢ )Î ÔÈÅÓÅ ÒÁÔÓȟ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ɼρ-AR 

gene expression was detected. In DOX70 rats, there were clear signs of cardiac 

decompensation at echocardiography, and cardiac troponin T was detected in the 

ÂÌÏÏÄ ÓÅÒÁȢ )Î ÔÈÅÓÅ ÒÁÔÓȟ (26 ×ÁÓ ÕÎÃÈÁÎÇÅÄȟ Ó"23 ÉÎÃÒÅÁÓÅÄȟ ÁÎÄ ɼρ-!2 ÁÎÄ ɼς-

AR gene expression unaffected. It follows that HRV and sBRS are more sensitive 

tools in detection of cardiovascular toxicity in compensate forms of doxorubicin-

induced cardiomyopathy, than conventional echocardiography and serum cardiac 

troponins. In decompensated forms of doxorubicin-induced cardiomyopathy, 

reduction of BPV predicted lethal outcome. 

 

Keywords: doxorubicin, heart rate variabÉÌÉÔÙȟ ÂÁÒÏÒÅÆÌÅØ ÓÅÎÓÉÔÉÖÉÔÙȟ ɼ-adrenergic 

receptor expression  
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1. UVOD 

 

 

1.1. DOKSORUBICIN: POREKLO, HEMIJSKA STRUKTURA I MEHANIZAM 

#)4/4/+3)I./' DEJSTVA  

 

$ÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ɉ$/8Ɋ ÊÅ ÁÎÔÉÂÉÏÔÉË ÉÚ ÇÒÕÐÅ ÁÎÔÒÁÃÉËÌÉÎÁȟ ÓÉÎÔÅÔÉÓÁÎ ĤÅÚÄÅÓÅÔÉÈ ÇÏÄÉÎÁ 

XX veka aerobnom fermentacijom mutiranog soja bakterije Streptomyces peucetius 

var. caesius (Dimarco et al. 1964)Ȣ )ÚÏÌÏÖÁÌÁ ÇÁ ÊÅ ÆÁÒÍÁÃÅÕÔÓËÁ ËÕçÁ Ȱ&ÁÒÍÉÔÁÌÉÁ 

2ÅÓÅÁÒÃÈ ,ÁÂÏÒÁÔÏÒÉÅÓȱ É ÐÒÖÉ ÐÕÔ ÒÅÇÉÓÔÒÏÖÁÌÁ ÐÏÄ ÍÁÒËÅÔÉÎĤËÉÍ ÎÁÚÉÖÏÍ 

Adriamicin ,̈́ prema ÍÅÓÔÕ ÏÔËÒÉçÁ ɉ*ÁÄÒÁÎÓËÏ ÍÏÒÅ ɀ engl. Adriatic sea). Molekul 

doksorubicina saéÉÎÊÁÖÁÊÕ aglikonski i ugljenohidratni segment (slika 1).  Aglikonski 

deo éÉÎÅȡ éÅÔÉÒÉ prstena (sa 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). Ugljenohidratnu komponentu 

predstavlja dezoksi-amino-hÅËÓÏÚÎÉ ĤÅçÅÒ ÄÁÕÎÏÚÁÍÉÎȟ ËÏÊÉ ÊÅ ÚÁ #χ ÁÔÏÍ ! ÐÒÓÔÅÎÁ 

doksorubicina vezan glikozidnom vezom.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 1: Strukturna formula doksorubicina 

 

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


 

2 
 

3ÐÁÄÁ Õ ÇÒÕÐÕ ÃÉÔÏÔÏËÓÉéÎÉÈ ÌÅËÏÖÁ ËÏÊÉ ÎÅÓÐÅÃÉÆÉéÎÏ ÕÔÉéÕ ÎÁ çÅÌÉÊÓËÉ ÃÉËÌÕÓ ɉÅÎÇÌȢ 

cell cycle-nonspecific agents ɀ CCNS). Njegov molekul interaguje sa: jedrom, 

mitohondrijama i ÂÉÏÌÏĤËÉÍ ÍÅÍÂÒÁÎÁÍÁ ÔÕÍÏÒÓËÉÈ É ÚÄÒÁÖÉÈ çÅÌÉÊÁȢ 0ÏÓÅÄÕÊÅ É 

ÈÉÄÒÏÆÉÌÎÅ É ÈÉÄÒÏÆÏÂÎÅ ÒÅÇÉÏÎÅȟ ĤÔÏ ÍÕ ÏÍÏÇÕçÁÖÁ ÄÁ ÓÅ ÖÅÚÕÊÅ ÚÁ ÐÒÏÔÅÉÎÅ ÐÌÁÚÍÅ 

i pasivnom difuzijom proíÅ kroz plazma-membranu. U citoplazmi se vezuje za 

ÐÒÏÔÅÁÚÏÍ ςπ3ȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÓÅ, kroz jedarne pore, translocira u jedro, odvoji od 

ÐÒÏÔÅÁÚÏÍÁ É ÖÅĿÅ ÚÁ $.+ (Hilmer et al. 2004). Amfoteran je molekul, te lako prodire 

Õ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ çÅÌÉÊÓËÅ ÏÄÅÌÊËÅ ɉ'ÏÌÄĿÉÊÅÖ ËÏÍÐÌÅËÓȟ ÌÉÚÏÚÏÍÅ É ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÅɊ (Lal et al. 

2010)Ȣ .ÊÅÇÏÖÉ ÁÎÔÉÎÅÏÐÌÁÓÔÉéÎÉ ÍÅÈÁÎÉÚÍÉ ÄÅÊÓÔÖÁ ÓÕȡ ÉÎÈÉÂÉÃÉÊÁ ÔÏÐÏÉÚÏÍÅÒÁÚÁȟ 

interkalacija sa molekulom DNK (i inhibicija replikacije i transkripcije), geneza 

semihinonskih slobodnih kÉÓÅÏÎÉéÎÉÈ É ÁÚÏÔÎÉÈ ÒÁÄÉËÁÌÁȟ ÖÅÚÉÖÁÎÊÅ ÚÁ çÅÌÉÊÓËÅ 

membrane i menjanje jonskog transporta ɉ(ÏÒÔÏÂÜÇÙÉ ρωωχɊ. Ovi efekti dovode do 

ÚÁÓÔÏÊÁ Õ çÅÌÉÊÓËÏÍ ÃÉËÌÕÓÕȟ ÕÖÏÄÅ ÔÕÍÏÒÓËÅ çÅÌÉÊÅ u apoptozu i smanjuju obim 

tumorskog tkiva.  

 

Doksorubicin se sa ÐÏÄÊÅÄÎÁËÉÍ ÁÆÉÎÉÔÅÔÏÍ ÖÅÚÕÊÅ ÚÁ ))ɻ É ))ɼ ÉÚÏÆÏÒÍÕ 

topoizomeraze u jedru i mitohondrijama (Swift et al. 2008). Topoizomeraza se 

vezuje za molekul DNK i ÏÓÌÏÂÁíÁ ÒÅÐÌÉËÁÔÉÖÎÕ ÖÉÌÊÕĤËÕ od tenzije uvrtanja navoja 

heliksa. Nakon otvaranja petlje DNK, daunozaminska komponenta doksorubicina 

formira kovalentnu vezu sa 2-NH2 grupom na guaninu u okviru C-kraja jednog lanca 

(crveno obojena CH2- ÇÒÕÐÁ ÎÁ ÓÌÉÃÉ ςÁɊȟ Á éÉÔÁÖ ËÏÍÐÌÅËÓ ÓÅ ÓÔÁÂÉÌÉÚÕÊÅ ÖÏÄÏÎÉéÎÉÍ 

ÖÅÚÁÍÁ ÏÆÏÒÍÌÊÅÎÉÍ ÉÚÍÅíÕ ÐÒÓÔÅÎÁ ! ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ É ÇÕÁÎÉÎÁ ÎÁ .-kraju 

komplementarnog lanca DNK (Cutts & Phillips 1995). Stabilan kompÌÅËÓ ÉÚÍÅíÕ 

ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ É ÇÕÁÎÉÎÁ ÂÌÏËÉÒÁ ÄÁÌÊÕ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ÔÏÐÏÉÚÏÍÅÒÁÚÁȟ ĤÉÒÅçÉ ÐÒÏÓÔÏÒ 

ÉÚÍÅíÕ ÄÖÁ ÌÁÎÃÁ $.+ Éȟ ÓÌÅÄÓÔÖÅÎÏȟ ÏÎÅÍÏÇÕçÁÖÁÊÕçÉ ÄÁÌÊÉ ÔÏË ÒÅÐÌÉËÁÃÉÊÅ $.+ 

(slika 2b) (Nitiss 2009). Na taj ÎÁéÉÎȟ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ÏÓÔÖÁÒÕÊÅ ÓÖÏÊ ÃÉÔÏÔÏËÓÉéÎÉ ÅÆÅËÁÔȢ 

 

 

 

 

 

 

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
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3ÌÉËÁ ςȡ  ÁɊ &ÏÒÍÉÒÁÎÊÅ ËÏÖÁÌÅÎÔÉÈ É ÖÏÄÏÎÉéÎÉÈ ÖÅÚÁ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ ÓÁ ÇÕÁÎÉÎÏÍ ɉ'Ɋ 

b) inhibicija topoizomeraza i dalje replikacije i transkripcije DNK 

 

Efikasnost doksorubicina u terapiji: mekotkivnih sarkoma, rabdomiosarkoma, 

ÔÕÍÏÒÁ ÊÁÊÎÉËÁȟ ÍÌÅéÎÅ ĿÌÅÚÄÅȟ ÔÅÓÔÉÓÁȟ ĤÔÉÔÎÅ ĿÌÅÚÄÅȟ ÐÌÕçÁ É ÊÅÔÒÅȟ (ÏÄÇÉÎ É ÎÏÎ-

Hodgin limfoma i leukemije (Bonadonna et al. 1969) ÏÇÒÁÎÉéÁÖÁ ÎÊÅÇÏÖÁ 

ÏÒÇÁÎÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔ (Singal & Iliskovic 1998; Carvalho et al. 2009). Najletalnija je 

ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔȢ !ËÕÔÎÁ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔ ÓÅ Õ ÉÎÃÉÄÅÎÃÉ ÏÄ ρρϷ (Takemura & 

Fujiwara 2007) ÊÁÖÌÊÁ ÎÅÐÏÓÒÅÄÎÏ ÐÏ ÁÐÌÉËÁÃÉÊÉ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁȢ +ÁÒÁËÔÅÒÉĤÕ ÊÅ ÔÉÐÉéÎÅ 

ishemijske promene na EKG-u. Reverzibilne je prirode i prognoza je dobra (Torti et 

al. 1986)Ȣ 2ÅÔËÏ ÍÏĿÅ ÄÁ ÐÏÐÒÉÍÉ ÓÕÂÁËÕÔÎÉ ÔÏËȟ ËÁÄÁ ÓÅ ÍÁÎÉÆÅÓÔÕÊÅ ÍÉÏËÁÒÄÉÔÉÓÏÍ 

(Bristow 1982)Ȣ .ÁÊÔÅĿÉ ÏÂÌÉË ÏĤÔÅçÅÎÊÁ ÊÅ ËÁÓÎÁ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔȟ ËÏÊÁ ÐÒÅÌÁÚÉ Õ 

ÈÒÏÎÉéÎÕ ÓÒéÁÎÕ ÓÌÁÂÏÓÔȢ )ÎÃÉÄÅÎÃÁ ÈÒÏÎÉéÎÅ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔÉ ÉÚÎÏÓÉ ρȟχϷ (Von 

Hoff 1979)Ȣ -ÏĿÅ ÎÁÓÔÁÔÉ ÎÁÊÒÁÎÉÊÅ σπ ÄÁÎÁ ÎÁËÏÎ ÔÅÒÁÐÉÊÅȟ ÁÌÉ É ÍÎÏÇÏ ÇÏÄÉÎÁ 

ËÁÓÎÉÊÅȢ 0ÒÏÇÎÏÚÁ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ËÏÊÉ ÒÁÚÖÉÊÕ ÚÁÓÔÏÊÎÕ ÓÒéÁÎÕ ÓÌÁÂÏÓÔ ÊÅ ÌÏĤÁȟ ÊÅÒ 

ÎÅÍÁ ÅÆÉËÁÓÎÅ ÔÅÒÁÐÉÊÅȟ Á ÓÔÏÐÁ ÓÍÒÔÎÏÓÔÉ ÊÅ ÖÅçÁ ÏÄ υπϷ ÖÅç Õ ÐÒÖÏÊ ÇÏÄÉÎÉ (Von 

Hoff 1979). 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/523HN
https://paperpile.com/c/eSDWo6/bPOgF+0m9ej
https://paperpile.com/c/eSDWo6/3fYat
https://paperpile.com/c/eSDWo6/3fYat
https://paperpile.com/c/eSDWo6/iVFGr
https://paperpile.com/c/eSDWo6/iVFGr
https://paperpile.com/c/eSDWo6/rZPuM
https://paperpile.com/c/eSDWo6/phtOY
https://paperpile.com/c/eSDWo6/phtOY
https://paperpile.com/c/eSDWo6/phtOY
https://paperpile.com/c/eSDWo6/phtOY
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1.2. MOLEKULARNI MEHANIZMI NASTANKA DOKSORUBICINSKE 

KARDIOMIOPATIJE 

 

$ÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ÏĤÔÅçÕÊÅ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÅ ÎÁ ÖÉĤÅ ÎÁéÉÎÁȟ ÕËÌÊÕéÕÊÕçÉȡ ÇÅÎÅÚÕ ÓÌÏÂÏÄÎÉÈ 

ËÉÓÅÏÎÉéÎÉÈ É ÁÚÏÔÎÉÈ ÒÁÄÉËÁÌÁ ɉÏËÓÉÄÁÔÉÖÎÉ ÓÔÒÅÓɊȟ ÐÏÒÅÍÅçÁÊ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÍÁ 

ËÁÌÃÉÊÕÍÁȟ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÅ ËÏÍÐÌÅËÓÁ ÓÁ ÇÖÏĿíÅÍ É ÏĤÔÅçÅÎÊÅÍ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁȢ 5 

ÚÁÖÉÓÎÏÓÔÉ ÏÄ ÄÏÍÉÎÉÒÁÊÕçÅÇ ÍÅÈÁÎÉÚÍÁ Õ ÏÄÒÅíÅÎÏÊ çÅÌÉÊÉȟ ÍÏĿÅ ÉÚÁÚÖÁÔÉ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ 

ÆÏÒÍÅ çÅÌÉÊÓËÅ ÓÍÒÔÉȡ ÁÐÏÐÔÏÚÕȟ ÎÅËÒÏÚÕ É ÁÕÔÏÆÁÇÉÊÕ (Damiani et al. 2016).  

 

1.2.1. Oksidativni stres 

 

0ÏÖÉĤÅÎÉ ÎÉÖÏ ÒÅÁËÔÉÖÎÉÈ ËÉÓÅÏÎÉéÎÉÈ ɉÅÎÇÌȢ Reactive Oxygen Species ɀ ROS) i azotnih 

jedinjenja (engl. Reactive Nitrogen Species ɀ 2.3Ɋ ËÏÊÉ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ çÅÌÉÊÅ É 

ÍÅÎÊÁ ÎÊÅÎÕ ÏÓÅÔÌÊÉÖÏÓÔ ÏÚÎÁéÁÖÁ ÓÅ ËÁÏ oksidativni stresȢ .ÁÓÔÁÊÅ ËÁÄÁ ÓÅ Õ çÅÌÉÊÉ 

poÒÅÍÅÔÉ ÒÁÖÎÏÔÅĿÁ ÉÚÍÅíÕ ÓÉÎÔÅÚÅ 2/3Ⱦ2.3 É ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÅ ÁÎÔÉÏËÓÉÄÁÎÁÓÁ Õ 

korist prve komponente. ROS, dalje, aktiviraju enzime metaloproteinaze matriksa 

(MMP) i preko NF-ʆɼ ÕÔÉéÕ ÎÁ ÒÁÚÇÒÁÄÎÊÕ É ÐÒÅÏÂÌÉËÏÖÁÎÊÅ ÖÁÎçÅÌÉÊÓËÏÇ ÍÁÔÒÉËÓÁ 

(Mann & Spinale 1998a).  

 

υȢφȢυȢυȢ &ÏÒÍÉÒÁÎÊÅ ÒÅÁËÔÉÖÎÉÈ ËÉÓÅÏÎÉéÎÉÈ ÊÅÄÉÎÊÅÎÊÁ Õ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁÍÁ 

 

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 

ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁȟ ÐÒÅÖÏÄÅçÉ ÇÁ Õ ÓÅÍÉÈÉÎÏÎ ɉÓÌÉËÁ σɊ (Berlin & Haseltine 1981). 

3ÅÍÉÈÉÎÏÎ ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÅ ÖÅĿÅ ÚÁ ËÉÓÅÏÎÉË É ÔÁËÏ ÆÏÒÍÉÒÁ ÓÕperoksidni anjon (O2Ɇɀ). Od 

ÏÖÏÇ ÒÅÁËÔÉÖÎÏÇ ÊÅÄÉÎÊÅÎÊÁ ËÉÓÅÏÎÉËÁ ÍÏÇÕçÅ ÊÅ ÄÁ ÓÅ ÓÉÎÔÅÔÉĤÕ ÏÓÔÁÌÁ ÒÅÁËÔÉÖÎÁ 

ÊÅÄÉÎÊÅÎÊÁ ËÉÓÅÏÎÉËÁȟ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ ÖÏÄÏÎÉË-peroksid (H2O2) i hidroksil -radikal (OHɆ) 

(Ide et al. 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
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Slika 3: Oksido-ÒÅÄÕËÃÉÏÎÉ ɉÒÅÄÏËÓɊ ÃÉËÌÕÓ ÐÒÅÖÏíÅÎÊÁ ÈÉÎÏÎÁ ɉ!Ɋ Õ ÓÅÍÉÈÉÎÏÎ ɉ"Ɋ 

na C-ÐÒÓÔÅÎÕ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ ÎÁ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÏÊ ÍÅÍÂÒÁÎÉ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ 

 

3ÒéÁÎÉ ÍÉĤÉç ɉÕ ÏÄÎÏÓÕ ÎÁ ÊÅÔÒÕ É ÂÕÂÒÅÇÅɊ ÉÍÁ ÓÍÁÎÊÅÎÕ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ ÁÎÔÉÏËÓÉÄÁÎÔÎÉÈ 

enzima (Halliwell & Gutteridge 1984) ɉËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ ÓÕÐÅÒÏËÓÉÄ ÄÉÚÍÕÔÁÚÁ ɀ SOD, 

katalaza i glutation peroksidaza ɀ GPx). 5ÓÌÅÄ ÏÖÏÇ ÎÅÄÏÓÔÁÔËÁȟ ÁÌÉ É ÚÂÏÇ ÐÏÖÅçÁÎÅ 

ÐÏÔÒÅÂÅ ÓÒéÁÎÏÇ ÍÉĤÉçÁ ÚÁ ÅÎÅÒÇÉÊÏÍȟ Õ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÉÍÁ ÊÅ ÐÏÊÁéÁÎÁ ÓÅËÖÅÓÔÒÁÃÉÊÁ 

ROS ali i RNS (Costa et al. 2013)Ȣ +ÏÄ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔÉ ÉÚÁÚÖÁÎÅ ÄÏËÓÏÒÕÂÉcinom, 

ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÅ ÂÉÖÁÊÕ ÏĤÔÅçÅÎÅ ÍÅíÕ ÐÒÖÉÍ çÅÌÉÊÓËÉÍ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÁÍÁ (Wallace 2007; 

Berthiaume & Wallace 2007), jer doksorubicin interaguje sa cirkularnom 

mitohondrijskom DNK (mtDNK) (Ashley & Poulton 2009) ali i sa kardiolipinom 

(ÆÏÓÆÏÌÉÐÉÄÎÏÍ ËÏÍÐÏÎÅÎÔÏÍ ÕÎÕÔÒÁĤÎÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ)ȟ ÉÎÄÕËÕÊÕçÉ 

ÏĤÔÅçÅÎÊÅ ËÏÍÐÏÎÅÎÁÔÁ ÒÅÓÐÉÒÁÔÏÒÎÏÇ ÌÁÎÃÁ É ÐÏÒÅÍÅçÁÊ çÅÌÉÊÓËÏÇ ÄÉÓÁÎÊÁ 

(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
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1.2.1.2. Formiranje reaktivnih azotnih jedinjenja u mitohondrijama 

 

+ÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÉ É ÅÎÄÏÔÅÌÎÅ çÅÌÉÊÅ ËÏÎÓÔÉÔÕÔÉÖÎÏ ÅËÓÐÒÉÍÉÒÁÊÕ ÄÖÅ ÒÁÚÌÉéÉÔÅ ÉÚÏÆÏÒÍÅ 

enzima azot-oksid sintaze: neuronalnu NO sintazu (nNOS) i endotelijalnu NO sintazu 

ɉÅ./3ɊȢ 4ÒÅçÁ ÉÚÏÆÏÒÍÁ ɀ ÉÎÄÕÃÉÂÉÌÎÁ ./ ÓÉÎÔÁÚÁ ɉÉ./3Ɋȟ éÉÊÁ ÓÅ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ÐÏÖÅçÁÖÁ 

ÐÕÔÅÍ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÈ ÓÕÐÓÔÒÁÔÁȟ ÄÏÖÏÄÉ ÓÅ Õ ÖÅÚÕ ÓÁ ÒÁÚÖÏÊÅÍ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÈ ÐÁÔÏÌÏĤËÉÈ 

procesa na srcu (Cotton et al. 2002)Ȣ 6ÜÓÑÕÅÚ-Vivar i sar. ɉ6ÜÓÑÕÅÚ-Vivar et al. 1997) 

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

ÉÎÉÃÉÒÁÊÕçÉ ÓÉÎÔÅÚÕ /2ɆɀȢ 5 ÔÏËÕ ÔÅÒÁÐÉÊÅ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍȟ ÐÏÖÅçÁÎÁ ÊÅ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ É./3 

Õ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÉÍÁ É Å./3 Õ ÅÎÄÏÔÅÌÎÉÍ çÅÌÉÊÁÍÁȟ ĤÔÏ ÉÚÁÚÉÖÁ ÎÅËÏÎÔÒÏÌÉÓÁÎÕ ÓÉÎÔÅÚÕ 

./ É ÐÏÓÌÅÄÉéÎÅ ÎÅÇÁÔÉÖÎÅ ÅÆÅËÔÅȢ 5 ÔÏËÕ ÎÅËÏÎÔÒÏÌÉÓÁÎÅ ÓÉÎÔÅÚÅȟ ./ É /2Ɇɀ se 

ÎÁÇÏÍÉÌÁÖÁÊÕ ÕÎÕÔÁÒ çÅÌÉÊÅȟ ÄÏÖÏÄÅçÉ ÄÏ ÓÉÎÔÅÚÅ ÉÚÒÁÚÉÔÏ ÒÅÁËÔÉÖÎÏÇ ÍÏÌÅËÕÌÁ 

peroksinitrita (ONOO-) (Fogli et al. 2004). Endotelijalna azot-ÏËÓÉÄ ÓÉÎÔÁÚÁ ÍÏĿÅ ÄÁ 

ÐÏÖÅçÁ ÓÉÎÔÅÚÕ 2/3ȟ ÊÅÒ ÓÅ ÎÊÅÎÁ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÁ É ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÁ ÐÏÖÅçÁÖÁÊÕ Õ ÐÒÉÓÕÓÔÖÕ 

molekula doksorubicina ɉ6ÜÓÑÕÅÚ-Vivar et al. 1997; Liu et al. 2006). Vezivanje 

ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ ÚÁ ÄÏÍÅÎ Å./3 ÒÅÄÕËÔÁÚÅ ÕÓÍÅÒÁÖÁ ÎÊÅÎÕ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ ËÁ ÉÚÒÁĿÅÎÉÊÏÊ 

sekvestraciji O2Ɇɀ, umesto ka NO.  

 

υȢφȢυȢχȢ )ÎÔÅÒÁËÃÉÊÁ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ É ÊÏÎÁ ÇÖÏĿíÁ 

 

U ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÍ ÕÓÌÏÖÉÍÁ, nÉÖÏ ÓÌÏÂÏÄÎÉÈ ÊÏÎÁ ÇÖÏĿíÁ Õ ÃÉÔÏÓÏÌÕ ÊÅ ÖÒÌÏ ÎÉÚÁËȟ ÂÕÄÕçÉ 

ÄÁ ÓÅȟ ÚÂÏÇ ÖÅÌÉËÏÇ ÒÅÄÏËÓ ÐÏÔÅÎÃÉÊÁÌÁȟ ÏÎÏ ÏÄÌÁĿÅ Õ ÖÉÄÕ ÄÅÐÏÁ ÆÅÒÉÔÉÎÁ Õ 

ÖÁÎçÅÌÉÊÓËÉÍ ÏÄÅÌÊÃÉÍÁȢ 4ÈÏÍÁÓ É !ÕÓÔ (Thomas & Aust 1986) pokazali su da O2Ɇ-, 

koji nastaje pod uticajem doksorubicina, ÍÏĿÅ ÄÁ ÉÎÄÕËÕÊÅ ÓÐÏÒÏ ÏÓÌÏÂÁíÁÎÊÅ 

redoks-ÁËÔÉÖÎÉÈ ÊÏÎÁ ÇÖÏĿíÁ ÉÚ ÆÅÒÉÔÉÎÓËÉÈ ÄÅÐÏÁȢ $ÁÌÊÁ ÄÉÓÍÕÔÁÃÉÊÁ /2Ɇɀ u H2O2 ÍÏĿÅ 

ÓÅ ÏÄÖÉÊÁÔÉ ÓÐÏÎÔÁÎÏȟ ÉÌÉ ÕÚ ÐÏÍÏç ËÁÔÁÌÉÚÁÔÏÒÁ ɀ enÚÉÍÁ 3/$ ɉÓÌÉËÁ τɊȢ 5 ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÍ 

ÕÓÌÏÖÉÍÁȟ ÖÏÄÏÎÉË ÐÅÒÏËÓÉÄ ÊÅ ÓÔÁÂÉÌÁÎ ÍÏÌÅËÕÌȟ É Õ ÖÉĤËÕ ÇÁ ÅÌÍÉÎÉĤÕ ÅÎÚÉÍÉ ËÁÔÁÌÁÚÁ 

É ÇÌÕÔÁÔÉÏÎ ÐÅÒÏËÓÉÄÁÚÁȢ -ÅíÕÔÉÍȟ Õ ÒÅÁËÃÉÊÉ ÓÁ /2Ɇɀ (Haber-Vajsova reakcija, 

ÊÅÄÎÁéÉÎÁ ÂÒȢ ρɊȟ ÓÉÎÔÅÔÉĤÅ ÓÅ ÉÚÕÚÅÔÎÏ ÒÅÁËÔÉÖÁÎ /(Ɇ. Haber-Vajsova reakcija se 

ÏÄÖÉÊÁ ÖÒÌÏ ÓÐÏÒÏȟ ÏÓÉÍ Õ ÐÒÉÓÕÓÔÖÕ ÍÅÔÁÌÁ ËÁÔÁÌÉÚÁÔÏÒÁ ɉÎÁÒÏéÉÔÏ ÇÖÏĿíÁɊ (Halliwell 

& Gutteridge 2007)Ȣ 4ÅéÅ Õ ÄÖÅ ÆÁÚÅȡ Õ ÐÒÖÏÍ ÓÔÕÐÎÊÕ /2Ɇɀ redukuje feri-ÊÏÎ ÇÖÏĿíÁ 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/gdVI4
https://paperpile.com/c/eSDWo6/bxI5o
https://paperpile.com/c/eSDWo6/J7teL
https://paperpile.com/c/eSDWo6/bxI5o
https://paperpile.com/c/eSDWo6/bxI5o
https://paperpile.com/c/eSDWo6/vFael
https://paperpile.com/c/eSDWo6/vFael
https://paperpile.com/c/eSDWo6/h0QSa
https://paperpile.com/c/eSDWo6/HkyhH
https://paperpile.com/c/eSDWo6/HkyhH
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(Fe3+) u fero-jon (Fe2+Ɋ ɉÊÅÄÎÁéÉÎÁ ÂÒȢ ςɊȠ Õ ÄÒÕÇÏÊ ÆÁÚÉ ÓÅ ÏÄÖÉÊÁ &ÅÎÔÏÎÏÖÁ ÒÅÁËÃÉÊÁ 

ÉÚÍÅíÕ &Å2+ i H2O2, kada nastaje OHɆ ɉÊÅÄÎÁéÉÎÁ ÂÒȢ σɊȡ 

 

O2Ɇɀ + H2O2 O  /2 + OH- + OHɆ          (1) 

O2Ɇɀ + Fe3+ O  /2 + Fe2+                   (2)  

Fe2++ H2O2 O  /(- + OHɆ + Fe3+      (3) 

 

Hidroksil -radikal sintetisan u ovim reakcijama ima veoma kratak polu-ĿÉÖÏÔȟ 

ÉÚÕÚÅÔÎÏ ÊÅ ÒÅÁËÔÉÖÁÎȟ ÏÐÁÓÁÎ ÐÏ çÅÌÉÊÕ Éȟ ÚÁ ÒÁÚÌÉËÕ ÏÄ /2Ɇɀ i H2O2, enzimski sistem 

çÅÌÉÊÅ ÇÁ ÎÅ ÍÏĿÅ ÎÅÕÔÒÁÌÉÓÁÔÉȢ :ÂÏÇ ÔÏÇÁ, OHɆ stupa u reakciju sa svim jedinjenjima 

ÕÎÕÔÁÒ çÅÌÉÊÅ ËÏÊÁ ÓÕ ÐÏÄÌÏĿÎÁ ÏËÓÉÄÁÃÉÊÉȟ ÏĤÔÅçÕÊÕçÉ ÍÎÏÇÅ ÍÁËÒÏÍÏÌÅËÕÌÅȟ 

ÕËÌÊÕéÕÊÕçÉȡ ÌÉÐÉÄÅ ɉÐÅÒÏËÓÉÄÁÃÉÊÏÍɊȟ ÎÕËÌÅÉÎÓËÅ ËÉÓÅÌÉÎÅ ɉÍÕÔÁÃÉÊÏÍɊ É ÐÒÏÔÅÉÎÅ 

(Halliwell & Gutteridge 2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3ÌÉËÁ τȡ -ÅÈÁÎÉÚÍÉ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÁ 2/3 ÐÏÄ ÕÔÉÃÁÊÅÍ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ É ÇÖÏĿíÁȢ &Å ɀ 

ÇÖÏĿíÅȠ /2Ɇɀ ɀ superoksidni radikal; SOD ɀ superoksid dizmutaza; i H2O2 ɀ vodonik 

peroksid; OHɆ ɀ hidroksil radikal; Fp ɀ flavoprotein, GSH/GSSH ɀ 

ÒÅÄÕËÏÖÁÎȾÏËÓÉÄÏÖÁÎ ÇÌÕÔÁÔÉÏÎȠ -ÏÄÉÆÉËÏÖÁÎÏ ÐÒÅÍÁ £ÉÍÕÎÅË É ÓÁÒȢ Pharmacol 

Rep. 2009 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/HkyhH
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19307704
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19307704
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Drugi mehanizam preko kojeg ÇÖÏĿíÅ ÄÏÐÒÉÎÏÓÉ ÏËÓÉÄÁÔÉÖÎÏÍ ÓÔÒÅÓÕ ÊÅÓÔÅ 

formiranje DOX-&Å ËÏÍÐÌÅËÓÁȟ ËÏÊÅ ÓÅ ÍÏĿÅ ÏÄÉÇÒÁÔÉ Õ ÐÒÉÓÕÓÔÖÕ ÎÅËÏÇ ÒÅÄÕËÃÉÏÎÏÇ 

ÓÉÓÔÅÍÁ ÉÌÉ ÓÐÏÎÔÁÎÏȢ 5 ÐÒÉÓÕÓÔÖÕ ÒÅÄÕËÃÉÏÎÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁȟ ËÁÏ ĤÔÏ su NADH-citohrom-

P450 reduktaza, tiol grupe cisteina ili glutationa, DOX-Fe3+ se redukuje u DOX-Fe2+, 

koji reaguje sa O2 i formira O2Ɇɀ (slika 4). Superoksidni anjon se dismutira u H2O2 i/ili 

ÓÅ ÕËÌÊÕéÕÊÅ Õ (ÁÂÅÒ-6ÁÊÓÏÖÕ ÒÅÁËÃÉÊÕ ÆÏÒÍÉÒÁÊÕçÉ /(Ɇ ɉÊÅÄÎÁéÉÎÅ ÂÒȢ ρ É ςɊȢ 

Alternativnim putem, DOX-Fe2+ ÍÏĿÅ ÄÉÒÅËÔÎÏ ÄÁ ÒÅÁÇÕÊÅ ÓÁ (2O2 É ÓÉÎÔÅÔÉĤÅ /(Ɇ.  

 

υȢφȢφȢ 0ÏÒÅÍÅçÁÊ ÐÒÏÍÅÔÁ ÕÎÕÔÁÒçÅÌÉÊÓËÏÇ ËÁÌÃÉÊÕÍÁ 

 

+ÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÁ ËÁÌÃÉÊÕÍÁ ÕÎÕÔÁÒ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ ËÌÊÕéÁÎ ÊÅ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒÎÉ ÆÁËÔÏÒ ÓÉÎÔÅÚÅ 

ATP-a i funkcije ovih organela (Javadov et al. 2009)Ȣ 0ÏÒÅÍÅçÁÊ ÐÒÏÍÅÔÁ 

ÕÎÕÔÁÒçÅÌÉÊÓËÏÇ ËÁÌÃÉÊÕÍÁ, koji se javlja u kardiomiopatiji indukovanoj 

doksorubicinom, rezultat je, ali i uzrok, sinteze ROS (Kalivendi et al. 2005). ROS i 

H2O2 smanjuju nivo ekspresije iRNK SERCA2 gena (2-Ca2+-ATP-aza 

ÓÁÒËÏɉÅÎÄÏɊÐÌÁÚÍÁÔÉéÎÏÇ ÒÅÔÉËÕÌÕÍÁ ɀ SERCA2) i RYR2 gena za rijanodinske 

receptore (engl. ryanodine receptor ɀ 292Ɋȟ ĤÔÏ ÒÅÍÅÔÉ ÐÒÏÍÅÔ ËÁÌÃÉÊÕÍÁȟ ÏĤÔÅçÕÊÅ 

endoplazmatski retikuÌÕÍ É ÍÅÍÂÒÁÎÕ çÅÌÉÊÅ (Kourie 1998; Arai et al. 2000). Saeki i 

sar. (Saeki et al. 2002) su pokazali da rijanodinski receptor poseduje nekoliko mðstà 

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

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

Blatter 2006)ȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ËÁÎÁÌÉ ÏÖÏÇ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÏÓÔÁÊÕ ÔÒÁÊÎÏ ÏÔÖÏÒÅÎÉ (Saeki et al. 

2002)ȟ ĤÔÏ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÐÒÅÚÁÓÉçÅÎÊÁ ÃÉÔÏÓÏÌÁ ÊÏÎÉÍÁ ËÁÌÃÉÊÕÍÁȢ 5 ÓÔÁÎÊÕ ÐÒÅÚÁÓÉçÅÎÏÓÔÉ 

citoplazme Ca2+ȟ ÆÁÚÁ ÍÉÒÏÖÁÎÊÁ ÎÁËÏÎ ËÏÎÔÒÁËÃÉÊÅ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÁ ÓÅ ÐÒÏÄÕĿÁÖÁȟ 

ÒÅÍÅÔÅçÉ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉ ÃÉËÌÕÓ ÍÉĤÉçÎÉÈ çÅÌÉÊÁ ÓÒÃÁ É ÕÖÏÄÅçÉ ÉÈ Õ ÎÅËÒÏÚÕ ɉÅÎÇÌȢ 

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


 

9 
 

υȢφȢχȢ GÅÌÉÊÓËÁ ÓÍÒÔ 

 

'ÅÎÅÚÁ 2/3ȟ ÐÏÒÅÍÅçÁÊ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ ÇÅÎÁȟ ÏĤÔÅçÅÎÊÅ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ É ÐÒÏÍÅÎÊÅÎ 

metabolizam Ca2+ ÄÏÖÏÄÅ ÄÏ ÓÍÒÔÉ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÁȟ ĤÔÏ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÚÁÖÒĤÎÉ 

ÍÅÈÁÎÉÚÁÍ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔÉ ÉÚÁÚÖÁÎÅ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍȢ GÅÌÉÊÓËÁ ÓÍÒÔ ÓÅȟ Õ ÏÄÎÏÓÕ 

ÎÁ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÊÕ ÉÚÍÅÎÊÅÎÉÈ çÅÌÉÊÁȟ ËÌÁÓÉÆÉËÕÊÅ ÎÁȡ ÁÐÏÐÔÏÚÕȟ ÎÅËÒÏÚÕ É autofagiju. Kod 

ÓÒéÁÎÅ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÅ ÉÚÁÚÖÁÎÅ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍȟ ÓÖÁ ÔÒÉ ÔÉÐÁ çÅÌÉÊÓËÅ ÓÍÒÔÉ ÍÏÇÕ ÄÁ 

ÚÁÈÖÁÔÅ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÅ Õ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÍ ÄÅÌÏÖÉÍÁ ÍÉÏËÁÒÄÁȢ  

 

Apoptoza je strogo kontrolisan, regulisan i energetski-ÚÁÖÉÓÁÎ ÔÉÐ çÅÌÉÊÓËÅ ÓÍÒÔÉȢ 

-ÏĿÅ ÓÅ ÁËÔÉÖÉÒÁÔÉ ÐÒÅËÏ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÅÇ ÉÌÉ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÅÇ ÓÉÇÎÁÌÎÏÇ ÐÕÔÁ ɉÓÌÉËÁ υɊȢ 

3ÐÏÌÊÁĤÎÊÉ ÐÕÔ apoptoze posredovan je tzv. letalnim receptorima (engl. death 

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

ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÅÇ ÌÉÇÁÎÄÁ ÚÁ ÎÊÉÈÏÖ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÉ ÄÏÍÅÎȢ $ÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ 

indukuje ekspresiju DR4 i DR5 Fas receptora i propagira apoptozu preko TRAIL 

liganada (engl. TNF-related apoptosis-induced ligand ɀ TRAIL) (Wang et al. 2010; Wu 

et al. 2003)Ȣ 4ÁËÏíÅȟ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ÕÓÈÏÄÎÏ ÒÅÇÕÌÉĤÅ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÕ &ÁÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ É 

ÁËÔÉÖÁÃÉÊÕ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÅÇ ÐÕÔÁ ÁÐÏÐÔÏÚÅ ÐÒÅËÏ &ÁÓ ÌÉÇÁÎÁÄÁ (Massart et al. 2004). 

Vezivanje Fas liganda za Fas receptor predstavlja aktivatorski signal za adaptorske 

ÐÒÏÔÅÉÎÅ ÄÁ ÇÒÕÐÉĤÕȟ É ÏËÏ ÕÎÕÔÁÒçÅÌÉÊÓËÏÇ ÄÏÍÅÎÁ &ÁÓ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ɉÅÎÇÌȢ Fas-

Associated Protein With Death Domain ɀ &!$$Ɋ ÁËÔÉÖÉÒÁÊÕ ËÁÓÐÁÚÅ ψ É ρπȟ ÆÏÒÍÉÒÁÊÕçÉ 

tzv. letalni signalni kompleks (engl. Death-Inducing Signaling Complex ɀ DISC) (slika 

υɊȢ +ÁÄÁ ÓÅ ÏÆÏÒÍÉȟ $)3# ÎÉÓÈÏÄÎÏ ÁËÔÉÖÉÒÁ ÉÚÖÒĤÉÌÁéËÅ ËÁÓÐÁÚÅ ςȟ χ ÉÌÉ φ ËÏÊÅ ÕÖÏÄÅ 

çÅÌÉÊÕ Õ ÁÐÏÐÔÏÚÕȢ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/6Lheu+Fg4nK
https://paperpile.com/c/eSDWo6/6Lheu+Fg4nK
https://paperpile.com/c/eSDWo6/NGZ45
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3ÌÉËÁ υȡ 3ÐÏÌÊÁĤÎÊÉ É ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÉ ÐÕÔ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÅ ÁÐÏÐÔÏÚÅȠ &ÁÓ, ɀ Fas ligandi, FADD ɀ 

Fas-associated protein with death domain; DISC ɀ death-inducing signaling complex; 

ROS ɀ reactive oxygen species  

 

5ÎÕÔÒÁĤÎÊÉ ÐÕÔ ÁËÔÉÖÁÃÉÊÅ ÁÐÏÐÔÏÚÅ ÚÁÖÉÓÁÎ ÊÅ ÏÄ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁȢ 0ÏËÒÅçÅ ÓÅ ËÁÏ 

ÏÄÇÏÖÏÒ çÅÌÉÊÅ ÎÁ ÎÅÄÏÓÔÁÔÁË ËÉÓÅÏÎÉËÁ ÉÌÉ ÏĤÔÅçÅÎÊÅ É ÎÅÍÏÇÕçÎÏÓÔ ÒÅÐÁÒÁÃÉÊÅ $.+Ȣ 

$ÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ÁËÔÉÖÉÒÁ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÉ ÐÕÔ ÁÐÏÐÔÏÚÅ ÎÁ ÎÅËÏÌÉËÏ ÎÁéÉÎÁȡ ÉÎÔÅÒËÁÌÁÃÉÊÏÍ ÓÁ 

ÍÏÌÅËÕÌÏÍ $.+ȟ ÇÅÎÅÚÏÍ ÓÌÏÂÏÄÎÉÈ ËÉÓÅÏÎÉéÎÉÈ ÒÁÄÉËÁÌÁ É ÍÅÎÊÁÎÊÅÍ ÐÒÏÍÅÔÁ 

ÕÎÕÔÁÒçÅÌÉÊÓËÏÇ ËÁÌÃÉÊÕÍÁȢ +ÁÄÁ ÓÅ ÊÏÎÉ ËÁÌÃÉÊÕÍÁ ÎÁÇÏÍÉÌÁÊÕ Õ ÖÉĤËÕ ÕÎÕÔÁÒ 

ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁȟ ÚÂÏÇ ÐÏÚÉÔÉÖÎÅ ÐÏÖÒÁÔÎÅ ÓÐÒÅÇÅ ÉÚÍÅíÕ ÇÅÎÅÚÅ 2/3 É #Á2+ȟ ÎÁÒÕĤÁÖÁ 

se propustljivost membrana ovih organela, one gube svoj potencijal, bubre, 

ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÁ ÍÅÍÂÒÁÎÁ ÐÕÃÁ É citohrom c ÓÅ ÏÓÌÏÂÁíÁ Õ ÃÉÔÏÓÏÌ ɉÓÌÉËÁ υɊ ÚÁÊÅÄÎÏ ÓÁ 

faktorom aktivacije apoptoze (engl. apoptosis inducing factor ɀ AIF) (Childs et al. 

2002; Camello-Almaraz et al. 2006; Deniaud et al. 2008). U citoplazmi, citohrom c 

formira kompleks sa Apaf-1 (engl. adaptor protein apoptosis protease activator 

protein-1 ɀ Apaf-ρɊ É ËÁÓÐÁÚÏÍ ωȢ /ÖÁ ÓÔÒÕËÔÕÒÁ ÓÅ ÏÚÎÁéÁÖÁ ËÁÏ apoptozom. 

!ÐÏÐÔÏÚÏÍ ÁËÔÉÖÉÒÁ ÉÚÖÒĤÉÌÁéËÅ ËÁÓÐÁÚÅ ςȟ χ É φ É çÅÌÉÊÁ ÓÅ ÕÖodi u apoptozu. U 

ÐÒÏÃÅÓÕ ÁÐÏÐÔÏÚÅȟ çÅÌÉÊÁ ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÓÖÏÊ ÏÂÉÍȟ $.+ ÓÅ ÒÁÓÐÁÒéÁÖÁȟ hromatin 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/oYSTC+m4Pko+eC4ai
https://paperpile.com/c/eSDWo6/oYSTC+m4Pko+eC4ai
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ËÏÎÄÅÎÚÕÊÅ É ËÒÁÊÎÊÉ ÉÓÈÏÄ ÊÅÓÔÅ ÆÏÒÍÉÒÁÎÊÅ ÓÔÒÕËÔÕÒÅ ÏÚÎÁéÅÎÅ ËÁÏ apoptotsko telo, 

koje uklanjaju fagociti.  

 

Nekroza ÊÅ ÐÒÏÃÅÓ ËÏÊÉ ÎÅ ÚÁÖÉÓÉ ÏÄ çÅÌÉÊÓËÅ ÅÎÅÒÇÉÊÅȢ $ÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ÕÖÏÄÉ 

ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÅ Õ ÎÅËÒÏÚÕ ÐÕÔÅÍ ÓÌÏÂÏÄÎÉÈ ËÉÓÅÏÎÉéÎÉÈ ÒÁÄÉËÁÌÁȟ ËÏÊÉ ÒÅÍÅÔÅ ÐÒÏÍÅÔ 

jona kalcijuma unutar mitohondrija, dovode do njihovog nagomilavanja unutar 

ÏÒÇÁÎÅÌÅȟ ÐÏÓÌÅÄÉéÎÏÇ ÏÔÖÁÒÁÎÊÁ ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁÌÎÉÈ ÐÏÒÁ É ÏÔÐÕĤÔÁÎÊÁ ÓÁÄÒĿÁÊÁ 

ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ Õ ÃÉÔÏÓÏÌȢ $ÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ÏĤÔÅçÕÊÅ ÍÔ$.+ȟ ÒÅÍÅÔÉ ÆÕÎËÃÉÏÎÉÓÁÎÊÅ 

respiratornog lanca i sintezu ATP-Áȟ ĤÔÏȟ ÔÁËÏíÅȟ ÐÒÅÄÓÔÁÖÌÊÁ ÓÉÇÎÁÌ ÚÁ ÕÌÁÚÁË çÅÌÉÊÅ Õ 

nekrozu (Lebrecht & Walker 2007; Wallace 2007).  Pod uticajem doksorubicina, 

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

ÒÅÇÕÌÉĤÅ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎÕ ÆÕÎËÃÉÊÕ, ÍÅÎÊÁÊÕçÉ ÐÒÉÊÅÍéÉÖÏÓÔ ÁËÔÉÎÁ É ÍÉÏÚÉÎÁ za jone 

kalcijuma (Helmes et al. 2003)Ȣ .ÁÒÕĤÅÎÁ ÓÔÒÕËÔÕÒÁ ÔÉÔÉÎÁ ÄÏÖÏÄÉ ÄÏ ÒÁĤéÉÊÜÖÁÎÊÁ 

ÖÌÁËÁÎÁ ÕÎÕÔÁÒ ÓÁÒËÏÍÅÒÅȟ ÐÒÅËÉÄÁ ËÏÎÔÉÎÕÉÔÅÔÁ çÅÌÉÊÓËÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ É ÎÅËÒÏÚÅ 

kardiomiocita, koja se manifestuje izlivanjem saÄÒĿÁÊÁ çÅÌÉÊÅ Õ ÉÎÔÅÒÓÔÉÃÉÊÕÍ É 

nagomilavanjem polimorfonukleara u afektiranom ÐÏÄÒÕéÊu (Lim et al. 2004). 

 

Usled ubrzanog ulaska kardiomiocita u apoptozu ili nekrozu pod uticajem 

ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁȟ ÐÏÖÅçana je i autofagna ÁËÔÉÖÎÏÓÔ Õ ÏĤÔÅçÅÎÏÍ ÍÉÏËÁÒÄÕȢ !ÕÔÏÆÁÇÉÊÁ 

ÊÅ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎȟ ÄÉÎÁÍÉéÁÎ ÐÒÏÃÅÓȟ ÇÄÅ ÃÉÔÏÓÏÌÎÉ ÐÒÏÔÅÉÎÉ É ÏĤÔÅçÅÎÅ ÏÒÇÁÎÅÌÅ ÂÉÖÁÊÕ 

ÏÇÒÁÎÉéÅÎÉ ÄÖÏÓÔÒÕËÏÍ ÍÅÍÂÒÁÎÏÍȟ ËÏÊÁ ÉÈ ÚÁÔÖÁÒÁ Õ ÖÅÚÉËÕÌÕ ÏÚÎÁéÅÎÕ ËÁÏ 

autofagozomȟ Õ ËÏÊÏÊ çÅ ÓÅȟ ÎÁËÏÎ ÓÐÁÊÁnja sa lizozomom u strukturu fagolizozom, 

ÐÏÔÐÕÎÏ ÒÁÚÌÏĿÉÔÉ (De Meyer & Martinet 2009; Zhu et al. 2009; Shimomura et al. 

2001). 

 

υȢφȢψȢ 0ÒÅÏÂÌÉËÏÖÁÎÊÅ ÖÁÎçÅÌÉÊÓËÏÇ ÍÁÔÒÉËÓÁ É ÆÉÂÒÏÚÁ izazvana doksorubicinom  

 

5 ÔÕÍÏÒÓËÉÍ çÅÌÉÊÁÍÁȟ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ÉÎÈÉÂÉÒÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÊÕ É ÔÒÁÎÓÌÁÃÉÊÕ ËÏÌÁÇÅÎÁÚÅ É 

metaloproteinaze matriksa 1 (MMP-1). Suprotan efekat ostvaruje u miokardu, gde 

ÐÏÖÅçÁÖÁ ÓÉÎÔÅÚÕ --0-2 i MMP-9 (Goetzenich et al. 2009; Spallarossa et al. 2006). 

4ËÉÖÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ --0 ÊÅ ÓÔÒÏÇÏ ËÏÎÔÒÏÌÉÓÁÎÁ ÓÐÅÃÉÆÉéÎÉÍ ÔËÉÖÎÉÍ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒÉÍÁ 

(engl. tissue inhibitors of metalloproteinases ɀ TIMPs) (Nagase & Frederick Woessner 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/DeG8N+IgD4h
https://paperpile.com/c/eSDWo6/8Uwcx
https://paperpile.com/c/eSDWo6/sxYwc
https://paperpile.com/c/eSDWo6/XECSZ+jAhST+bN8ru
https://paperpile.com/c/eSDWo6/XECSZ+jAhST+bN8ru
https://paperpile.com/c/eSDWo6/G0E0t+IZkRT
https://paperpile.com/c/eSDWo6/4G76C
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1999)ȟ ËÏÊÉ ÂÉÖÁÊÕ ÕÔÉĤÁÎÉ ÐÏÄ ÕÔÉÃÁÊÅÍ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ (Goetzenich et al. 2009). 

0ÏÖÅçÁÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ --0 ÐÏÄ ÕÔÉÃÁÊÅÍ 2/3 ÉÎÄÕËÏÖÁÎÉÈ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍ ÕÔÉéÅ ÎÁ 

razgradnju kolagenih vlakanÁ ÕÎÕÔÁÒ ÔËÉÖÁ ÓÒéÁÎÏÇ ÍÉĤÉçÁ i njihovu zamenu 

ÆÉÂÒÏÚÎÉÍ ÖÌÁËÎÉÍÁȢ .ÁÇÏÍÉÌÁÖÁÎÊÅ ÆÉÂÒÏÚÎÉÈ ÖÌÁËÁÎÁ ÏÄÒÁÚ ÊÅ ÚÁÖÒĤÎÏÇ ÓÔÁÄÉÊÕÍÁ 

ÄÅÓÔÒÕËÃÉÊÅ ËÏÌÁÇÅÎÉÈ ÖÌÁËÁÎÁ ËÏÊÁ ÏËÒÕĿÕÊÕ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÅ (Mann & Spinale 1998b). 

 

ρȢσȢ +!2$)/4/+3)I./34 ,)0/:/-!,./' $/+3/25")#).! 

 

U poslednjih nekoliko decenija, razvijane su strukture nano-ÎÏÓÁéÁ ɉÏÄ ρ ÄÏ ρππ ÎÍ 

Õ ÐÒÅéÎÉËÕɊȟ ÂÉÏËÏÍÐÁÔÉÂÉÌÎÉÈ ÍÁËÒÏÍÏÌÅËÕÌÁ ÓÁ ÓÌÁÂÉÍ ÉÍÕÎÏÌÏĤËÉÍ ÏÄÇÏÖÏÒÏÍȟ 

ËÏÊÉ ÌÅË ÃÉÌÊÁÎÏ ÄÏÐÒÅÍÁÊÕ ÄÏ ÔÕÍÏÒÓËÏÇ ÔËÉÖÁ É ÔÁËÏ ÓÍÁÎÊÕÊÕ ÓÉÓÔÅÍÓËÕ ÔÏËÓÉéÎÏÓÔ 

(Yokoyama 2014). U nano-ÎÏÓÁéÅ ÕÂÒÁÊÁÊÕ ÓÅȡ ÎÁÎÏËÏÎÊÕÇÁÔÉ ÌÅËÁ É ÐÏÌÉÍÅÒÁȟ 

ÐÏÌÉÍÅÒÉÚÏÖÁÎÅ ÎÁÎÏéÅÓÔÉÃÅ É ÎÁÎÏéÅÓÔÉÃÅ ÎÁ ÂÁÚÉ ÌÉÐÉÄÁ ɉÌÉÐÏÚÏÍÉȟ ÍÉÃÅÌÅȟ 

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

et al. 1965) sintetisali su 1965. godine prvi oblik nano-ÎÏÓÁéÁ ÎÁ ÂÁÚÉ ÌÉÐÉÄÁ (lipidnu 

vezikulu), danas poznat kao lipozom. Dizajn lipozoma, u kome je jezgro nano-

ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÅÒÁ ÓÁ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍ ÏÂÌÏĿÅÎÏ ÐÏÌÉÐÒÏÐÉÌÅÎ-ÇÌÉËÏÌÏÍ ɉ0%'Ɋȟ ÏÍÏÇÕçÁÖÁ 

ÄÁ ÓÅ ÃÉÔÏÓÔÁÔÉË Õ ĿÅÌÊÅÎÏÊ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÉ ÏÓÌÏÂÏÄÉ Õ ÔÕÍÏÒÓËÏÍ ÔËÉÖÕȟ ÄÏË ÊÅ ÎÊÅÇÏÖÁ 

ekstravazacija u zdravom tkivu minimalna (Tardi et al. 1996). Retrospektivna 

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

je lipozomalna forma doksorubiÃÉÎÁ ÍÁÎÊÅ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÁ ÏÄ ÕÏÂÉéÁÊÅÎÏÇ ÏÂÌÉËÁ 

leka. Rivankar i sar. (Rivankar 2014) potvrdili da je nePEGilovana lipozomalna 

formulacija doksorubicina stabilnija u odnosu na PEGilovanu, ima slabiji 

ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÉ ÅÆÅËÁÔ É ÎÅ ÉÚÁÚÉÖÁ ÎÅĿÅÌÊÅÎÏ ÄÅÊÓÔÖÏ Õ ÖÉÄÕ ÐÁÌÍÁÒÎÏ-plantarne 

eritrodisestezije. U lek-polimer formulaciji, doksorubicin je kopolimerizovan sa N-

(2-ÈÉÄÒÏËÓÉÐÒÏÐÉÌɊ ÍÅÔÁËÒÉÌÁÍÉÄÏÍ ɉ(0-!Ɋ Õ ËÏÎÊÕÇÁÔ éÉÊÁ ÊÅ ÐÒÉÍÅÎÁ Õ ÎÅËÏÌÉËÏ 

ÐÒÅËÌÉÎÉéËÉÈ (Hopewel et al. 2001; Yeung et al. 1991) É ËÌÉÎÉéËÉÈ ÓÔÕÄÉÊÁ (Vasey et al. 

1999; Seymour et al. 2009) ÐÏËÁÚÁÌÁ ÄÁ ÊÅ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔ ÔÁËÖÏÇ ÐÏÌÉÍÅÒÁ 

smanjena u in vivo uslovima.  

 

 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/4G76C
https://paperpile.com/c/eSDWo6/G0E0t
https://paperpile.com/c/eSDWo6/jqsWt
https://paperpile.com/c/eSDWo6/jk6is
https://paperpile.com/c/eSDWo6/sdUKq
https://paperpile.com/c/eSDWo6/mHsxy
https://paperpile.com/c/eSDWo6/mHsxy
https://paperpile.com/c/eSDWo6/ZKHOK
https://paperpile.com/c/eSDWo6/8A43E
https://paperpile.com/c/eSDWo6/g9gD3
https://paperpile.com/c/eSDWo6/ujUxv+QPySk
https://paperpile.com/c/eSDWo6/0qPhb+7kOHR
https://paperpile.com/c/eSDWo6/0qPhb+7kOHR
https://paperpile.com/c/eSDWo6/0qPhb+7kOHR
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ρȢτȢ 5,/'! ɼ-!$2%.%2')I+)( 2%#%04/2! 5 .!34!.+5 32I!.% 

INSUFICIJENCIJE  

 

Kateholamini (adrenalin i noradrenalin) su ÐÒÉÒÏÄÎÉ ÌÉÇÁÎÄÉ ɼ-ÁÄÒÅÎÅÒÇÉéËÉÈ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ɉɼ-AR), preko kojih ostvaruju pozitivno: inotropno, hronotropno 

batmotropno, dromotropno i lusitropno dejstvo na srce. Beta-ÁÄÒÅÎÅÒÇÉéËÉ 

receptori pripadaju superfamiliji receptora spregnutih sa G-proteinom (engl. G-

protein coupled receptors ɀ GPCRs). GPCR su integralni membranski proteini, 

ÓÁéÉÎÊÅÎÉ ÏÄ ÓÅÄÁÍ ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÓËÉÈ ɻ-spiralnih domena koje povezuju tri 

ÖÁÎçÅÌÉÊÓËÅ É ÔÒÉ ÕÎÕÔÁÒçÅÌÉÊÓËÅ ÐÅÔÌÊÅȢ !ÍÉÎÏ ɉ.Ɋ ËÒÁÊÅÖÉ ÐÏÓÔÁÖÌÊÅÎÉ ÓÕ 

ekstracelularno a karboksilni ɉ#Ɋ ÓÕ ÓÍÅĤÔÅÎÉ ÕÎÕÔÁÒ çÅÌÉÊÅ (Vassilatis et al. 2003). U 

ÓÒÃÕ ÓÕ ÐÒÉÓÕÔÎÁ ÔÒÉ ÓÕÐÔÉÐÁ ɼ-!2Ȣ ɼρ-AR su dominantni tip u miokardu (75-80% od 

ÓÖÉÈ ɼ-!2ɊȢ ɼς-AR su zastupljeni 15-ρψϷȟ ÄÏË ÓÕ ɼσ-!2 Õ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉÍ ÕÓÌÏÖÉÍÁ Õ ÓÒÃÕ 

prisutni u 2-3% (Brodde 1993). 0ÒÏÍÅÎÁ ÇÕÓÔÉÎÅ É ÁÆÉÎÉÔÅÔÁ ɼ-!2 ÉÍÁÊÕ ËÌÊÕéÎÕ 

ÕÌÏÇÕ Õ ÓÒéÁÎÏÊ ÄÅËÏÍÐÅÎÚÁÃÉÊÉȟ ÎÅÚÁÖÉÓÎÏ ÏÄ ÅÔÉÏÌÏĤËÏÇ ÆÁËÔÏÒÁȢ  

 

1.4.1. Beta-ÁÄÒÅÎÅÒÇÉéËÁ ÓÉÇÎÁÌÉÚÁÃÉÊÁ Õ ÚÄÒÁÖÏÍ ÓÒÃÕ 

 

3ÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔ '0#2 ÐÏËÒÅçÅ ÓÅ ÎÁËÏÎ ÖÅÚÉÖÁÎÊÁ ÏÄÇÏÖÁÒÁÊÕçÅÇ ÌÉÇÁÎÄÁ ÚÁ ÎÊÉÈÏÖ 

ÖÁÎçÅÌÉÊÓËÉ ÄÏÍÅÎȟ ÕÓÌÏÖÌÊÁÖÁÊÕçÉ ÔÉÍÅ ËÏÎÆÏÒÍÁÃÉÏÎÕ ÐÒÏÍÅÎÕȟ ËÏÊÁ ÏÍÏÇÕçÁÖÁ ÄÁ 

ÓÅ ÚÁ ÕÎÕÔÁÒçÅÌÉÊÓËÅ ÄÏÍÅÎÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÖÅĿÕ ÈÅÔÅÒÏÔÒÉÍÅÒÎÉ '-proteini (Wess 1997). 

G-ÐÒÏÔÅÉÎÉ ÓÁÓÔÁÖÌÊÅÎÉ ÓÕ ÏÄ ɻȟ ɼ É ɾ ÓÕÂÊÅÄÉÎÉÃe. U odnosu na svoje amino sekvence, 

'ɻ ÓÕÂÊÅÄÉÎÉÃÁ ÐÏÓÅÄÕÊÅ éÅÔÉÒÉ ÉÚÏÆÏÒÍÅȡ 'ɻÓ, GɻÉ, GɻÑ i Gɻρς (Xiao & -P. Xiao 2001). 

!ËÔÉÖÉÒÁÊÕ ÓÅ ÒÁÚÍÅÎÏÍ ÍÏÌÅËÕÌÁ '40 ÚÁ '$0ȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÄÉÓÏÃÉÊÁÃÉÊÅ G-

ÐÒÏÔÅÉÎÁ ÎÁ ÁËÔÉÖÉÒÁÎÕ ɻ ÓÕÂÊÅÄÉÎÉÃÕ É ɼɾ ÄÉÍÅÒȢ :Á ÓÔÉÍÕÌÉÓÁÎÉ ɼρ-AR na membrani 

kardiomiocita primarno se vezuje Gsɻ ÓÕÂÊÅÄÉÎÉÃÁȟ ĤÔÏ ÁËÔÉÖÉÒÁ ÅÎÚÉÍ ÁÄÅÎÉÌÁÔ-

ÃÉËÌÁÚÕ ɉ!#Ɋȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÓÅ ÓÉÎÔÅÔÉĤÅ ÓÅËÕÎÄÁÒÎÉ ÇÌÁÓÎÉË ÃÉËÌÉéÎÉ ÁÄÅÎÏÚÉÎ ÍÏÎÏ 

fosfat (cAMP) ɉÓÌÉËÁ φɊȢ 0ÏÖÉĤÅÎÉ ÎÉÖÏ Ã!-0 ÁËÔÉÖÉÒÁ Ã!-0-zavisnu proteinsku 

ËÉÎÁÚÕ ! ɉ0+!Ɋ ËÏÊÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÉĤÅ ÔÒÏÐÏÎÉÎ )ȟ ,-tip Ca2+ kanala i fosfolamban (PLB). 

0ÏËÒÅÔÁÎÊÅ ÏÖÅ ËÁÓËÁÄÅ ÒÅÚÕÌÔÉÒÁ ÐÏÊÁéÁÎÏÍ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎÏĤçÕ ÓÒéÁÎÏÇ ÍÉĤÉçÁ 

(Patrick 2002; Freedman & Lefkowitz 2004)Ȣ ɼς-AR vezuju se za pertuzis toksin-

inhibitorni G-protein (GiɊȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÓÅ ÁËÔÉÖÉÒÁÎÁ 'iɻ ÓÕÂÊÅÄÉÎÉÃÁ ÄÉÓÏÃÉÒÁȟ 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/2hIRY
https://paperpile.com/c/eSDWo6/7YmkI
https://paperpile.com/c/eSDWo6/qXgdl
https://paperpile.com/c/eSDWo6/wFyEM
https://paperpile.com/c/eSDWo6/xS5Xu+O8aYJ
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ÉÎÈÉÂÉÒÁÊÕçÉ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ !# É 'iɼɾ  ÓÕÂÊÅÄÉÎÉÃÅȟ ĤÔÏ ÐÏÄÓÔÉéÅ ÎÉÓÈÏÄÎÕ ÁËÔivaciju MAPK. 

Kuplovana Giɻ ÓÕÂÊÅÄÉÎÉÃÁȟ ÔÁËÏíÅȟ ÁËÔÉÖÉÒÁ ÃÉÔÏÐÌÁÚÍÁÔÓËÉ ÅÆÅËÔÏÒÎÉ ÍÏÌÅËÕÌ 

ÆÏÓÆÏÌÉÐÁÚÕ !ς ɉÃ0,!ςɊȟ ËÏÊÁ ÐÏÄÓÔÉéÅ ÐÏÊÁéÁÎÊÅ ËÁÌÃÉÊÕÍÓËÏÇ ÓÉÇÎÁÌÎÏÇ ÐÕÔÁ 

ÎÅÚÁÖÉÓÎÏ ÏÄ Ã!-0 É ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÓÒéÁÎÕ ËÏÎÔÒÁËÃÉÊÕ ɉÓÌÉËÁ φɊȢ   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 6: 3ÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔÅÖÉ  ɼρ- É  ɼς-AR u zdravom srcu; PKA ɀ proteinska kinaza A, 

cPLA2 ɀ citoplazmatska fosfolipaza A2; PLB ɀ fosfolamban; asterisk ukazuje da je 

protein aktiviran; znak ṳÏÚÎÁéÁÖÁ ÉÎÈÉÂÉÃÉÊÕ 

 

5 ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÉÍÁ ÐÁÃÏÖÁȟ ÓÔÉÍÕÌÁÃÉÊÁ ɼρ-!2 ÕÖÏÄÉ çÅÌÉÊÕ u apoptozu preko cAMP-

zavisnog mehanizma (M. Zaugg et al. 2000)ȟ ÄÏË ÓÔÉÍÕÌÉÓÁÎÉ ɼς-AR inhibiraju 

apoptozu preko Gi-'ɼɾ-PI3K signalnog puta (C. Communal et al. 1999)Ȣ 0ÒÉÒÏÄÁ ɼς-

!2 ÊÅ ÄÕÁÌÎÁȡ ËÒÁÔËÏÔÒÁÊÎÁ ÓÔÉÍÕÌÁÃÉÊÁ ɼς-AR aktivira anti-apoptotski put preko Gi-

'ɼɾ-0)σ+Ȣ -ÅíÕÔÉÍȟ ÉÈÉÂÉÃÉÊÁ 'i ÐÅÒÔÕÓÉÓ ÔÏËÓÉÎÏÍ ÍÅÎÊÁ ÓÉÇÎÁÌÉÚÁÃÉÊÕ ɼς-AR od anti- 

ka pro-apoptotskoj (Zhu et al. 2001).  

 

&ÉÚÉÏÌÏĤËÉ ÒÅÇÕÌÁÔÏÒ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ ÇÅÎÁ ɼ-AR i njihove gustine u membrani jeste 

izlaganje kateholaminima. Porast koncentracije kateholamina dovodi do smanjenja 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/8Bzdu
https://paperpile.com/c/eSDWo6/qWzza
https://paperpile.com/c/eSDWo6/ap8nl
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ÇÕÓÔÉÎÅ ɼρ-AR (nishodna regulacija) i odvajanja preostalÉÈ ɼρ- É ɼς-AR od G proteina 

(desenzitizacija) (slika 7) (Bristow et al. 1986)Ȣ $ÅÓÅÎÚÉÔÉÚÁÃÉÊÁ ɼρ- É ɼς-AR na 

plazma membrani kardiomiocita odvija se njihovom fosforilacijom od strane PKA, 

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

protein coupled receptor kinases ɀ '2+ÓɊȢ &ÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÁ ɼ-AR preko PKA (aktivirana 

preko GsɻɊ É 0+# ɉÁËÔÉÖÉÒÁÎÁ ÐÒÅËÏ 'ɼɾɊ ÄÉÒÅËÔÎÏ ÍÅÎÊÁ ËÏÎÆÏÒÍÁÃÉÊÕ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁȟ ĤÔÏ 

ometa njegovu dalju interakciju sa G-proteinom i prenos signala (Lefkowitz 1998). 

Ovaj proces naziva se heterologa desenzitizacijaȟ ÊÅÒ ÓÅ ÎÅÓÅÌÅËÔÉÖÎÏ ÆÏÓÆÏÒÉÌÉĤÕ É 

stimulisani i nestimulisani receptori (Penn et al. 1998). Po translokaciji GRK iz 

ÃÉÔÏÓÏÌÁ ÎÁ ÕÎÕÔÁÒçÅÌÉÊÓËÉ ÏÄÅÌÊÁË ÐÌÁÚÍÁ-ÍÅÍÂÒÁÎÅȟ ÏÖÁ ËÉÎÁÚÁ ÆÏÓÆÏÒÉÌÉĤÅ #-ËÒÁÊ ɼ-

!2ȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÓÅ ÚÁ ÎÊÅÇÁ ÖÅĿÅ ÊÏĤ ÊÅÄÁÎ ÃÉÔÏÓÏÌÎÉ ÐÒÏÔÅÉÎ ɀ ɼ-arestin, kada dolazi 

do odvajanja G-ÐÒÏÔÅÉÎÁ ÏÄ ɼ-AR i inhibicije dalje aktivacije Gsɻ (Madamanchi 2007) 

(slika 7). Osim ove ulogÅ Õ ÄÅÓÅÎÚÉÔÉÚÁÃÉÊÉ '0#2ȟ ɼ-arestin, kao adapterski protein, 

ÐÒÉÐÁÊÁ ÏÄÖÏÊÅÎÅ '0#2 ÚÁ ËÌÁÔÒÉÎÓËÅ ÖÅÚÉËÕÌÅȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÓÅ ÏÄÖÉÊÁ internalizacija 

receptora.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 7: Sudbina receptora nakon internalizacije je dvojaka: 1. razgradnja receptora 

nakon spajanja sa lizozomima i 2. rÅÃÉËÌÉÒÁÎÊÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ ÎÁ ÐÏÖÒĤÉÎÕ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÂÅÚ 

razgradnje. 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/jrbPX
https://paperpile.com/c/eSDWo6/CqZQa
https://paperpile.com/c/eSDWo6/rExwr
https://paperpile.com/c/eSDWo6/6xpJV
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1.4.2. Beta-ÁÄÒÅÎÅÒÇÉéËÁ ÓÉÇÎÁÌÉÚÁÃÉÊÁ Õ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÔÎÏÍ ÓÒÃÕ 

 

3ÌÁÂÌÊÅÎÊÅ ÓÒéÁÎÅ ÓÎÁÇÅ ÄÏÖÏÄÉ ÓÍÁÎÊÅÎÊÁ ÍÉÎÕÔÎÏÇ ÖÏÌÕÍÅÎÁ ÓÒÃÁȟ ÐÏÒÅÍÅçÁÊÁ 

cirËÕÌÁÃÉÊÅ É ÓÍÁÎÊÅÎÊÁ ÐÅÒÆÕÚÉÊÅ ÐÅÒÉÆÅÒÎÉÈ ÏÒÇÁÎÁȢ $Á ÂÉ ÓÅ ÐÏÂÏÌÊĤÁÌÁ ÃÉÒËÕÌÁÃÉÊÁ É 

ÐÅÒÆÕÚÉÊÁ ÐÅÒÉÆÅÒÎÉÈ ÏÒÇÁÎÁȟ ÐÏËÒÅçÕ ÓÅ ÒÅÆÌÅËÓÎÉ ÏÄÂÒÁÍÂÅÎÉ ÍÅÈÁÎÉÚÍÉȟ a pre svih 

ɀ ÂÁÒÏÒÅÃÅÐÔÏÒÓËÉ ÒÅÆÌÅËÓȢ "ÁÒÏÒÅÆÌÅËÓ ÐÏÖÅçÁÖÁ ÔÏÎÕÓ ÓÉÍÐÁÔÉËÕÓÁ ÐÒÅÍÁ ÓÒÃÕ É 

krvnim sudÏÖÉÍÁȟ ÓÔÉÍÕÌÉĤÅ ÓÉÎÔÅÚÕ ÒÅÎÉÎÁ Á ÐÏÔÏm angiotenzina II i aldosterona i 

ÉÚÁÚÉÖÁ ÌÕéÅÎÊÅ ÁÎÔÉÄÉÕÒÅÔÓËÏÇ ÈÏÒÍÏÎÁ ÖÁÚÏÐÒÅÓÉÎÁ ÉÚ ÈÉÐÏÔÁÌÁÍÕÓÁ ÐÒÅËÏ 

ÎÅÕÒÏÈÉÐÏÆÉÚÅȢ /ÖÉ ÏÄÂÒÁÍÂÅÎÉ ÍÅÈÁÎÉÚÍÉȟ ÄÁ ÂÉ ÏéÕÖÁÌÉ ÃÉÒËÕÌÁÃÉÊÕȟ ÖÒĤÅ ÓÎÁĿÎÕ 

perifernu vazokonstrikciju, ubrÚÁÖÁÊÕ ÒÁÄ ÓÒÃÁ É ÒÅÔÅÎÃÉÊÕ ÖÏÄÅȟ ĤÔÏ ÓÒÃÅ ÄÏÄÁÔÎÏ 

ÏÐÔÅÒÅçÕÊÅ É ÕÂÒÚÁÖÁ ÎÊÅÇÏÖÏ ÐÒÏÐÁÄÁÎÊÅ ɉÓÌÉËÁ ψɊȢ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3ÌÉËÁ ψȡ .ÅÕÒÏÅÎÄÏËÒÉÎÏ ÐÒÅÏÂÌÉËÏÖÁÎÊÅ Õ ÓÒéÁÎÏÊ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÉȠ 2!!3 ɀ renin-

angiotenzin-aldosteron; ADH ɀ ÁÎÔÉÄÉÕÒÅÔÉéÎÉ ÈÏÒÍÏÎ 

 

Pad ÍÉÎÕÔÎÏÇ ÖÏÌÕÍÅÎÁ Õ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÔÎÏÍ ÓÒÃÕ ÉÎÄÕËÕÊÅ ËÏÍÐÅÎÚÁÔÏÒÎÏ ÐÏÖÅçÁÎÊÅ 

ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ ÓÉÍÐÁÔÉéËÏÇ ÎÅÒÖÎÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁ ËÏÊÉ ÓÔÉÍÕÌÉĤÅ ɼ-!2ȟ ÄÏÖÏÄÅçÉ ÄÏ ÐÏÊÁéÁÎÊÁ 

ÓÒéÁÎÅ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎÏÓÔÉȢ -ÅíÕÔÉÍȟ ÄÕÇÏÔÒÁÊÎÁ É ÐÒÅËÏÍÅÒÎÁ ËÁÔÅÈÏÌÁÍÉÎÓËÁ 

stimulacija kardiomiocita dovodi do ushodne regulacije GRK2, Gi É ÆÏÓÆÏÒÉÌÁÃÉÊÅ ɼ-AR 

ÏÄ ÓÔÒÁÎÅ 0+! É '2+ȟ ÄÏÖÏÄÅçÉ ÄÏ ÎÊÉÈÏÖÅ ÄÅÓÅÎÚÉÔÉÚÁÃÉÊÅ É ÅÎÄÏÃÉÔÏÚÅȢ 5 

ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÔÎÏÍ ÓÒÃÕ ÓÕȟ ÚÁÐÒÁÖÏȟ ÓÁÍÏ ɼρ-!2 ÎÉÓÈÏÄÎÏ ÒÅÇÕÌÉÓÁÎÉ ɉÓÌÉËÁ ωɊȟ ĤÔÏ ÊÅ 

ÕÄÒÕĿÅÎÏ ÓÁ ÕÓÈÏÄÎÏÍ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÏÍ '2+ς É 'i.  0ÏÓÌÅÄÉéÎÏ ÓÅ ÏÄÎÏÓ ɼρ- É ɼς-AR u 
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srcu menja na 50:50 (Torti et al. 1986). Mehanizam selektivne nishodne regulacije 

ɼρ-!2 Õ ÓÒéÁÎÏÊ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÉ ÎÉÊÅ ÓÁÓÖÉÍ ÒÁÓÖÅÔÌÊÅÎȟ ÁÌÉ ÓÅ ÓÍÁÔÒÁ ÄÁ ÏÎ ÉÍÁ ÚÁĤÔÉÔÎÕ 

ulogu jer se njme smanjuje dugotrajna pro-ÁÐÏÐÔÏÔÓËÁ ÓÉÇÎÁÌÉÚÁÃÉÊÁ ɼρ-AR (Zhu et 

al. 2016). Irannejad i sar. (Irannejad et al. 2013) su ukazali da GPCR, i nakon 

internalizacije u endozomima, mogu da nastave sa signalizacijom, a Morisco i sar.  

(Morisco et al. 2008) ÄÁ éÁË É ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÚÏÖÁÎÉ ɼρ-!2 ÍÏÇÕ ÄÁ ÐÏÄÓÔÉéÕ ÎÁÓÔÁÎÁË 

hipertrofije k ardiomiocita.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3ÌÉËÁ ωȡ 3ÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔÅÖÉ  ɼρ- É  ɼς-AR u insuficijentnom srcu; PKA ɀ proteinska kinaza 

A, AC ɀ adenilat ciklaza; cAMP ɀ ÃÉËÌÉéÎÉ ÁÄÅÎÏÚÉÎ ÍÏÎÏ ÆÏÓÆÁÔȠ #! ɀ kateholamini; 

PKB ɀ proteinska kinaza B; PI3K ɀ fosfoinozitol kinaza; PLB ɀ fosfolamban; znak 

ṳÏÚÎÁéÁÖÁ ÉÎÈÉÂÉÃÉÊÕ 

 

3ÔÉÍÕÌÁÃÉÊÁ ɼς-!2 ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÁ Õ ÓÒéÁÎÏÊ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÉ ÉÎÈÉÂÉÒÁ Ã!-0-PKA 

ÏÓÏÖÉÎÕ ÓÉÇÎÁÌÎÏÇ ÐÕÔÁ ɉÓÌÉËÁ ωɊ ËÏÊÁ ÐÏÄÓÔÉéÅ ÎÊÉÈÏÖÕ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎÏÓÔ (Nikolaev et 

al. 2010; Xiang 2011). S druge strane, ushodna regulacija Gi É ÐÏÊÁéÁÎÁ ɼς-AR-Gi 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/iVFGr
https://paperpile.com/c/eSDWo6/y9ywa
https://paperpile.com/c/eSDWo6/y9ywa
https://paperpile.com/c/eSDWo6/a1if5
https://paperpile.com/c/eSDWo6/GB42G
https://paperpile.com/c/eSDWo6/pgIxj+iGI0p
https://paperpile.com/c/eSDWo6/pgIxj+iGI0p
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signalizacija dovode do aktivacije proteinske kinaze B (PKB), koja ima anti-

ÁÐÏÐÔÏÔÓËÏ ÄÅÊÓÔÖÏ ÎÁ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÅȟ éÉÍÅ ÓÅ ÕÓÐÏÒÁÖÁ ÐÒÏÐÁÄÁÎÊÅ ÓÒÃÁ (Wu et al. 

2016)Ȣ .ÁÓÕÐÒÏÔ ÐÏÖÏÌÊÎÉÍ ÅÆÅËÔÉÍÁ ÎÁ ÍÉÏËÁÒÄȟ ɼς-AR-Gi ÓÐÒÅÇÁ ÍÏĿÅ ÄÁ ÓÍÁÎÊÉ 

stimulaciju kontrakcije posredovanu Gs komponentom (Woo et al. 2015)Ȣ 3ÔÏÇÁȟ ɼς-

AR-Gi ÏÓÏÖÉÎÁ ÍÏĿÅ ÕÔÉÃÁÔÉ ÎÁ ËÒÁÊÎÊÉ ÉÓÈÏÄ ÓÒéÁÎÅ ɼ-!2 ÓÉÇÎÁÌÉÚÁÃÉÊÅ Õ ÐÁÔÏÌÏĤËÉÍ 

uslovima. 

 

Liggett i sar. (Liggett et al. 1998) ÐÏËÁÚÁÌÉ ÓÕ ÄÁ ÊÅ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ ÓÒéÁÎÏÍ 

insuficiÊÅÎÃÉÊÏÍ É ÐÏÌÉÍÏÒÆÉÚÍÏÍ ÇÅÎÁ ÚÁ ɼς-!2 ÐÏÖÅçÁÎ ÒÉÚÉË ÚÁ ÎÁÓÔÁÎÁË 

nepovoljnog ishoda. Perez i sar. (Perez et al. 2003) dokazali su da je i polimorfizam 

ÇÅÎÁ  ÚÁ ɼρ-AR ÕÄÒÕĿÅÎ ÓÁ ÎÁÓÔÁÎËÏÍ ÓÒéÁÎÅ ÓÌÁÂÏÓÔÉȢ 0ÏÖÉĤÅÎÁ ÁËÔÉÖÎÏÓÔ '2+ς Õ 

ÍÉÏËÁÒÄÕ ËÏÄ ÓÒéÁÎÅ ÉÓÈÅÍÉÊÅ (Ungerer et al. 1996), hipertrofije (Ungerer et al. 

1996; Choi et al. 1997) i hipertenzije (Gros et al. 1997) ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÖÁĿÎÏÓÔ ÕÌÏÇÅ ɼρ-

!2 Õ ÐÁÔÏÇÅÎÅÚÉ ÓÒéÁÎÅ ÓÌÁÂÏÓÔÉ Éȟ ÏÂÉéÎÏȟ ÐÒÅÔÈÏÄÉ ËÌÉÎÉéËÉ ÖÉÄÌÊÉÖÉÍ ÚÎÁÃÉÍÁ ÓÒéÁÎÅ 

insuficijencije (Anderson et al. 1999; Cho et al. 1999; Iaccarino et al. 2001). Hata i 

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

iz periferne krvi, É ÄÁ ÓÅ ÐÏÖÅçÁÎÊÅ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ ÏÖÉÈ ËÉÎÁÚÁ Õ ÓÒÃÕ ÒÅÆÌÅËÔÕÊÅ 

ÅËÖÉÖÁÌÅÎÔÎÉÍ ÐÏÖÅçÁÎÊÅÍ ÎÊÉÈÏÖÅ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ Õ ÐÅÒÉÆÅÒÎÉÍ ÌÉÍÆÏÃÉÔÉÍÁȟ ÔÅ ÓÅ ÎÉÖÏ 

'2+ς Õ ÌÉÍÆÏÃÉÔÉÍÁ ÍÏĿÅ ËÏÒÉÓÔÉÔÉ ËÁÏ ÐÏÔÅÎÃÉÊÁÌÎÉ ÎÏÖÉ ÂÉÏÍÁÒËÅÒ Õ ÄÅÔÅËÃÉÊÉ 

ÐÒÏÍÅÎÁ Õ ÓÒéÁÎÏÊ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÉ '2+ςȢ 

 

ρȢυȢ  4%2!0)*! ) 02%6%.#)*! +!2$)/4/+3)I./34) 

 

5ÐÒËÏÓ ÏÐÓÅĿÎÏÍ ÐÒÏÕéÁÖÁÎÊÕ ÍÅÈÁÎÉÚÁÍÁ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔÉ ÉÚÁÚÖÁÎÅ 

doksorubicinom u poslednjih nekoliko decenija, i dalje nisu ustanovljene efikasna 

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

inhibitorima angiotenzin -ËÏÎÖÅÒÔÁÚÅ ɉ!#%)Ɋ É ÂÌÏËÁÔÏÒÉÍÁ ɼ-!2 ÓÎÉĿÁÖÁ ÓÔÏÐÕ 

ÍÏÒÂÉÄÉÔÅÔÁ É ÍÏÒÔÁÌÉÔÅÔÁ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ ÓÒéÁÎÏÍ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÏÍ ËÏÄ ËÏÊÉÈ ÊÅ 

ejekciona frakcija ÓÎÉĿÅÎÁ ɉÅÎÇÌȢ heart failure with reduced ejectional fraction ɀ 

HFrEF) (Hjalmarson et al. 2000; Packer et al. 2002; Flather et al. 2005). Cilj 

ÕËÌÊÕéÉÖÁÎÊÁ ÓÅÌÅËÔÉÖÎÉÈ ɼρ-AR blokatora, kao ĤÔÏ ÊÅ ÍÅÔÏÐÒÏÌÏÌȟ Õ ÔÅÒÁÐÉÊÕ ÊÅ ÄÁ ÓÅ 

ÄÁ ÓÅ ÓÐÒÅéÉ ÎÉÓÈÏÄÎÁ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÁ ɼρ-AR i podstakne inotropni odgovor srca na 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/4r3al
https://paperpile.com/c/eSDWo6/4r3al
https://paperpile.com/c/eSDWo6/UCMg6
https://paperpile.com/c/eSDWo6/D5WAk
https://paperpile.com/c/eSDWo6/LmQ8Z
https://paperpile.com/c/eSDWo6/r9LC1
https://paperpile.com/c/eSDWo6/r9LC1+5DIQq
https://paperpile.com/c/eSDWo6/r9LC1+5DIQq
https://paperpile.com/c/eSDWo6/4vLh5
https://paperpile.com/c/eSDWo6/MSOs6+mL9jP+MMWHl
https://paperpile.com/c/eSDWo6/R1tST
https://paperpile.com/c/eSDWo6/rn4ii
https://paperpile.com/c/eSDWo6/8V3qc+XekNE+bzkt9
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kateholamine (Fu et al. 2017)Ȣ +ÁÒÖÅÄÉÌÏÌ ÎÅÓÅÌÅËÔÉÖÎÏ ÂÌÏËÉÒÁ ɼρ-ȟ ɼς- É ɻ-

adrenerÇÉéËÅ ÒÅÃÅÐÔÏÒÅ (Eggertsen et al. 1984) É ÎÁ ÒÁÚÌÉéÉÔÉÍ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉÍ ÍÏÄÅÌÉÍÁ 

ÐÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ ÄÁ ÓÐÒÅéÁÖÁ ÒÁÚÖÏÊ ÄÉÓÆÕÎËÃÉÊÅ ÌÅÖÅ ËÏÍÏÒÅ (Acker et al. 1995; Santos 

2002), apoptozu kardiomiocita (Spallarossa et al. 2004) É ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÏĤÔÅçÅÎÊÅ 

ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ Õ ÓÕÐÈÒÏÎÉéÎÏÍ ÍÏÄÅÌÕ ÓÒéÁÎÅ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÅ ÉÚÁÚÖÁÎÅ 

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

ÓÔÁÎÄÁÒÄ Õ ÔÅÒÁÐÉÊÉ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÓËÅ ÍÉÏËÁÒÄÉÏÐÁÔÉÊÅ ËÏÄ ÌÊÕÄÉȟ ÊÅÒȟ ÐÏÒÅÄ ÔÏÇÁ ĤÔÏ 

ÂÌÏËÉÒÁ ɼ-!2 Õ ÓÒÃÕȟ ÏÎ ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÐÅÒÉÆÅÒÎÉ ÏÔÐÏÒ É ÏÌÁËĤÁÖÁ ÒÁÄ ÓÒÃÁ ÂÌÏËÁÄÏÍ ɻ-AR. 

4ÁËÏíÅȟ ËÁÒÖÅÄÉÌÏÌ ÊÅ É ÁÎÔÉÏËÓidans. Antagonisti aldosterona ɀ spironolakton i 

ÅÐÌÅÒÅÎÏÎȟ ÕËÌÊÕéÕÊÕ ÓÅ Õ ÔÅÒÁÐÉÊÕ ËÏÄ ÓÖÉÈ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ (&Ò%& É ÅÊÅËÃÉÏÎÏÍ 

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 

ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍȟ ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÆÉÂÒÏÚÕ ÍÉÏËÁÒÄÁȟ ÂÌÏËÉÒÁÊÕçÉ ÓÉÇÎÁÌÎÉ ÐÕÔ ÇÌÁÖÎÏÇ ÐÒÏ-

ÆÉÂÒÏÔÉéËÏÇ ÃÉÔÏËÉÎÁ 4'&-ɼρȢ !ËÐÅË É ÓÁÒȢ (Akpek et al. 2015) pokazali su da 

ÓÐÉÒÏÎÏÌÁËÔÏÎȟ ËÁÄÁ ÓÅ ÁÐÌÉËÕÊÅ ÚÁÊÅÄÎÏ ÓÁ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍȟ ÓÎÉĿÁÖÁ ÓÅÒÕÍÓËÅ ÎÉÖÏÅ 

ÓÒéÁÎÏÇ ÔÒÏÐÏÎÉÎÁ ) É .4-proBNP, te ima protektivno dejstvo na srce.  

 

:Á ÐÒÅÖÅÎÃÉÊÕ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÓËÅ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÐÁÔÉÊÅ ÐÒÏÐÉÓÕÊÅ ÓÅ ÄÅËÓÒÁÚÏËÓÁÎȟ ÃÉËÌÉéÎÉ 

analog ED4!Ȣ .ÁËÏÎ ÁËÕÍÕÌÁÃÉÊÅ Õ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÃÉÔÉÍÁȟ ÄÅËÓÒÁÚÏËÓÁÎ ÐÏÄÌÅĿÅ 

hidrolizi do forme otvorenog prstena, ËÏÊÉ ÉÍÁ ÓÎÁĿÎÏ ÈÅÌÉÒÁÊÕçÅ ÄÅÊÓÔÖÏȢ 

+ÁÒÄÉÏÐÒÏÔÅËÔÉÖÎÏ ÄÅÊÓÔÖÏ ÏÓÔÖÁÒÕÊÅ ÈÅÌÉÒÁÊÕçÉ ÓÌÏÂÏÄÎÅ ÊÏÎÅ ÇÖÏĿíÁȟ ÇÖÏĿíÅ ÉÚ 

feritinskih depoa ili DOX-Fe kompleksa, tÅ ÎÁ ÔÁÊ ÎÁéÉÎ ÓÐÒÅéÁÖÁ ÏĤÔÅçÅÎÊÅ 

ÍÉÔÏÈÏÎÄÒÉÊÁ 2/3 ÉÎÄÕËÏÖÁÎÉÍ ÊÏÎÉÍÁ ÇÖÏĿíÁ (Hasinoff & Herman 2007; Hasinoff 

et al. 1998; Wiseman & Spencer 1998)Ȣ 3ÎÁĿÁÎ ÊÅ ÉÎÈÉÂÉÔÏÒ ËÁÔÁÌÉÔÉéËÅ ÁËÔÉÖÎÏÓÔÉ 

ÔÏÐÏÉÚÏÍÅÒÁÚÅ )) É ÚÁ ÎÊÕ ÓÅ ÖÅÚÕÊÅ ÇÒÁÄÅçÉ ÔÚÖȢ ËÏÎÆÏÒÍÁÃÉÊÕ ËÒÉÌÁ ĤÉĤÍÉĤÁ u kojoj 

ÉÍÉÄÎÁ ÇÒÕÐÁ ɉ.(Ɋ ÉÚ ÄÅËÓÒÁÚÏËÓÁÎÁ ÆÏÒÍÉÒÁ ÖÏÄÏÎÉéÎÕ ÖÅÚÕ ÓÁ Çlutaminom iz 

aminokiselinskog lanca topoizomeraze (Classen et al. 2003). Deksrazoksan 

ÓÐÒÅéÁÖÁ ÏĤÔÅçÅÎÊÅ $.+ ÉÚÁÚÖÁÎÏ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍ ÉÎÔÅÒÆÅÒÉÒÁÊÕçÉ ÓÁ ÐÒÅÌÁÚÎÏÍ 

formom topoizomeraze II (Lyu et al. 2007)ȟ ËÏÊÁ ÔÒÅÂÁ ÄÁ ÉÚÖÒĤÉ ËÒÁÔËÏÔÒÁÊÎÏ 

otvaranje DNK petlje. Ova forma enzima se eksprimira u G2Ⱦ- ÆÁÚÉ çÅÌÉÊÓËÏÇ ÃÉËÌÕÓÁ 

ËÁÄÁ ÓÅ çÅÌÉÊÁ ÄÅÌÉȟ Á ÄÅËÓÒÁÚÏËÓÁÎ ÓÔÁÂÉÌÉÚÕÊÅ ËÏÖÁÌÅÎÔÎÅ ÖÅÚÅ ÉÚÍÅíÕ $.+ É 

ÔÏÐÏÉÚÏÍÅÒÁÚÅȟ ĤÔÏ ÓÐÒÅéÁÖÁ ÚÁÔÖÁÒÁÎÊÅ $.+ ÐÅÔÌÊÅ É ÏÎÅÍÏÇÕçÁÖÁ ÄÅÏÂÕ çÅÌÉÊÅ 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/fEG7A
https://paperpile.com/c/eSDWo6/aCsQn
https://paperpile.com/c/eSDWo6/Bc50w+3cBKP
https://paperpile.com/c/eSDWo6/Bc50w+3cBKP
https://paperpile.com/c/eSDWo6/xVVC
https://paperpile.com/c/eSDWo6/bX0OA+d5QeP
https://paperpile.com/c/eSDWo6/0gs2T+BBMdH
https://paperpile.com/c/eSDWo6/r7fO
https://paperpile.com/c/eSDWo6/0kNJf
https://paperpile.com/c/eSDWo6/1RsZ+sRpt+d2ao
https://paperpile.com/c/eSDWo6/1RsZ+sRpt+d2ao
https://paperpile.com/c/eSDWo6/baYNE
https://paperpile.com/c/eSDWo6/lpg6m
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(Fortune & Osheroff 2000). "ÕÄÕçÉ da se doksorubicin i deksrazoksan vezuju za 

ÔÏÐÏÉÚÏÍÅÒÁÚÕȟ ÖÁĿÎÏ ÊÅ ÎÁÇÌÁÓÉÔÉ ÄÁ ÄÅËÓÒÁÚÏËÓÁÎ ÎÅ ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÁÎÔÉÎÅÏÐÌÁÓÔÉéÎÕ 

efikasnost doksorubicina (Pouillart 2004) . 

 

ρȢφȢ 2;.w /4+2)6!.*% 4/+3)I.)( 02/-%.! .! -)/+!2$5 

 

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

doksorubicinom, a zbog njegove velike terapijske efikasnosti, postignut je 

konsenzus da se ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎ ÐÒÉÍÅÎÊÕÊÅ Õ ÔÅÒÁÐÉÊÉȟ ÁÌÉ ÓÁÍÏ ÕÚ éÅÓÔ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ 

ÓÒéÁÎÅ ÆÕÎËÃÉÊÅ É ÄÁ ÓÅ ÓÁ ÔÅÒÁÐÉÊÏÍ ÐÒÅËÉÎÅ ËÁÄÁ ÓÅ ÐÏÊÁÖÅ ÐÒÖÉ ÚÎÁÃÉ 

ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔÉȢ :ÂÏÇ ÎÅÉÎÖÁÚÉÖÎÏÓÔÉ É ĤÉÒÏËÅ ÄÏÓÔÕÐÎÏÓÔÉȟ ÅÈÏËÁÒÄÉÏÇÒÁÆÉÊÁ ÊÅ 

ÓÔÁÎÄÁÒÄÎÁ ÍÅÔÏÄÁ ÚÁ ÏÔËÒÉÖÁÎÊÅ ÔÏËÓÉéÎÉh promena na srcu izazvanih 

ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍȢ 5 ËÌÉÎÉéËÏÊ ÐÒÁËÓÉ ÓÅȟ ÚÁ ÏÔËÒÉÖÁÎÊÅ ÐÒÏÍÅÎÁ ÎÁ ÍÉÏËÁÒÄÕ, koriste 

i: magnetna rezonanca, angiografija radionuklidima i biopsija miokarda. Preciznost 

ÒÛÎÅ ÄÉÊÁÇÎÏÓÔÉËÅ ÄÏÄÁÔÎÏ ÓÅ ÐÏÓÔÉĿÅ É ÍÅÒÅÎÊÅÍ ÓÅÒÕÍÓËÉÈ ÎÉÖÏÁ ÓÒéÁÎÉÈ ÔÒÏÐÏÎÉÎÁ 

4 É ) É ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉéËÉÈ ÐÅÐÔÉÄÁȢ 

 

1.6.1. Ehokardiografski parametri  

 

Dvodimenzionalna (2D) ehokardiografska metoda je zlatni standard u 

ÓÖÁËÏÄÎÅÖÎÏÊ ËÌÉÎÉéËÏÊ ÐÒÁËÓÉ ÚÁ ÐÒÏÃÅÎÕ ÐÒÏÍÅÎÁ ÄÉÊÁÍÅÔÁÒÁ É ÆÕÎËÃÉÊÅ ÓÒéÁÎÉÈ 

ËÏÍÏÒÁȢ $ÖÏÄÉÍÅÎÚÉÏÎÁÌÎÏÍ ÍÅÔÏÄÏÍ ÍÏÇÕçÅ ÊÅ ÉÚÍÅÒÉÔÉ ÐÒÏÍÅÒÅȡ ÚÁÄÎÊÅÇ ÚÉÄÁ 

leve komore u sistoli i dijastoli (engl. posterior wall ɀ PWs i PWd), leve komore u 

sistoli i dijastoli (engl. left ventricular internal diameter ɀ LVIDs i LVIDd), desne 

komore (engl. right ventricular internal diameter ɀ RVID), aorte i pulmonalne 

ÁÒÔÅÒÉÊÅȟ ËÁÏ É ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÏÓÔ ÚÁÌÉÓÔÁËÁ É ÄÅÂÌÊÉÎÕ ÍÅíÕËÏÍÏÒÎÏÇ ÓÅÐÔÕÍÁ Õ ÓÉÓÔÏÌÉ É 

dijastoli (engl. interventricular septum - IVSs i IVSd) (slika 10) 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/dltMV
https://paperpile.com/c/eSDWo6/mC5ic
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Slika 10: Ehokardiogram, M-mod. 1. IVSs; 2. LVIDs; 3. PWs; 4. IVSd; 5. LVIDd; 6. PWd 

 

.Á ÏÓÎÏÖÕ ÉÚÍÅÒÅÎÉÈ ÐÁÒÁÍÅÔÁÒÁȟ ÍÏÇÕçÅ ÊÅ ÕÚ ÐÏÍÏç 4ÅÉÃÈÏÌÚÏÖÉÈ ÆÏÒÍÕÌÁ 

(Brown et al. 2002) ÉÚÒÁéÕÎÁÔÉȡ  

¶ ÆÒÁËÃÉÏÎÏ ÓËÒÁçÅÎÊÅ ÌÅÖÅ ËÏÍÏÒÅȡ &3ɉϷɊ Ѐ 
  

 Ŀ 100;  

¶ volumen krvi na kraju dijastole (engl. end-diastolic volume ɀ EDV):  

EDV (ml) = 1.047 Ŀ (LVIDd)3;  

¶ volumen krvi na kraju sistole (engl. end systolic volume):  

ESV (ml) = 1.047 Ŀ (LVIDs)3;  

¶ udarni volumen (engl. stroke volume ɀ SV):  

36 ɉÍÌɊ Ѐ %$6 Ϻ %36 É  

¶ ejekcionu frakciju leve komore (engl. left ventricular ejection fraction ɀ LVEF): 

LVEF (%) =  Ŀ 100.  

 

4ÅÈÎÏÌÏĤËÁ ÕÎÁÐÒÅíÅÎÊÁ Õ ÖÉÄÕ: doplera, strain metode (engl. strain ɀ rastegljivost) 

i tr odimenzionalne (3D) ehokardiografije, ÄÏÐÒÉÎÅÌÁ ÓÕ ÄÁ ÏÖÁ ËÌÉÎÉéËÁ ÍÅÔÏÄÁ 

ÄÏÂÉÊÅ ÎÁ ÐÒÅÃÉÚÎÏÓÔÉ É ÒÅÐÒÏÄÕÃÉÂÉÌÎÏÓÔÉȟ ÂÕÄÕçÉ ÄÁ ÊÅ ÓÕÂÊÅËÔÉÖÎÁȢ /ÖÉÍ ÎÏÖÉÍ 

ÔÅÈÎÉËÁÍÁ ÍÏÇÕçÅ ÊÅ ÐÒÅÃÉÚÎÉÊÅ ÕÔÖÒÄÉÔÉ ÍÏÒÆÏÌÏĤËÅ É ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÅ ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÓÉÓÔÏÌÉ 

É ÄÉÊÁÓÔÏÌÉ ÎÁ ÓÒéÁÎÉÍ ËÏÍÏÒÁÍÁ É ÒÛÎÅ ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÓÍÁÎÊÅnju rastegljivosti miokarda 

ËÏÊÅ ÊÅÓÕ ÓÐÅÃÉÆÉéÎÅ ÚÁ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔ (Negishi et al. 2013). 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/1Cbn0
https://paperpile.com/c/eSDWo6/xiOum
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1.6.2. Serumski markeri  ɀ ÓÒéÁÎÉ ÔÒÏÐÏÎÉÎÉ É ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉéËÉ ÐÅÐÔÉÄÉ 

 

2ÁÎÉÊÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÁ Õ ÖÅÚÉ ÓÁ ÎÁÓÔÁÎËÏÍ ÓÒéÁÎÅ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÅ ÐÒÏÕÚÒÏËÏÖÁÎÅ 

ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍ ÂÉÌÁ ÓÕȟ ÕÇÌÁÖÎÏÍȟ ÂÁÚÉÒÁÎÁ ÎÁ ÐÒÁçÅÎÊÕ ËÌÉÎÉéËÉÈ ÓÉÍÐÔÏÍÁ 

ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉéÎÉÈ ÚÁ ÏÖÏ ÏÂÏÌÊÅÎÊÅȢ $ÁÎÁÓ ÓÅ Õ ËÌÉÎÉéËÏÊ ÐÒÁËÓÉ ÐÒÁÔÅ ÐÒÏÍÅÎÅ 

ÒÁÚÌÉéÉÔÉÈ ÆÕÎËÃÉÏÎÁÌÎÉÈ É ÂÉÏÈÅÍÉÊÓËÉÈ ÐÁÒÁÍÅÔÁÒÁȟ ËÁÏ ĤÔÏ ÓÕ ÓÍÁÎÊÅÎÊÅ ÅÊÅËÃÉÏÎÅ 

frakcije ili nivoi ÓÒéÁÎÏÇ ÔÒÏÐÏÎÉÎÁ 4 É I (Pein et al. 2004). Troponini su proteini 

ÒÁÓÐÒÏÓÔÒÁÎÊÅÎÉ Õ ÓÒéÁÎÏÊ É ÓËÅÌÅÔÎÏÊ ÍÕÓËÕÌÁÔÕÒÉȢ Regulatori su snage i brzine 

ÍÉĤÉçÎÅ ËÏÎÔÒÁËÃÉÊÅ É ÓÁéÉÎÊÅÎÉ ÓÕ ÏÄ ÔÒÉ ÓÕÂÊÅÄÉÎÉÃÅ ɀ )ȟ 4 É #Ȣ 3ÒéÁÎÉ ÔÒÏÐÏÎÉÎ ) ɉÃ4Î)Ɋ 

É 4 ɉÃ4Î4Ɋ ÓÕ ÖÉÓÏËÏ ÓÅÎÚÉÔÉÖÎÉ É ÓÐÅÃÉÆÉéÎÉ ÍÁÒËÅÒÉ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ ÍÉÏËÁÒÄÁ (Adams et al. 

1993; Katus et al. 1992)Ȣ .ÅËÏÌÉËÏ ÓÔÕÄÉÊÁ ÐÏÒÅÄÉÌÏ ÊÅ ÚÎÁéÁÊÎÏÓÔ ÐÏÒÁÓÔÁ Ã4Î) É Ã4Î4 

ËÏÄ éÏÖÅËÁ Õ ÏÄÎÏÓÕ ÎÁ ĿÉÖÏÔÉÎÊÓËÉ ÍÏÄÅÌ ɉ(ÅÒÍÁÎ ÅÔ ÁÌȢ ρωωψȠ !ÄÁÍÃÏÖÜ ÅÔ ÁÌȢ 

1999)Ȣ -ÅíÕÔÉÍȟ ÍÁÌÏ ÊÅ ÐÏÄÁÔÁËÁ Õ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÉ Ï ËÏÒÅÌÁÃÉÊÉ ÉÚÍÅíÕ ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÁ 

Ã4Î)ȾÃ4Î4 É ÅÈÏËÁÒÄÉÏÇÒÁÆÓËÉÈ É ÐÁÔÏÈÉÓÔÏÌÏĤËÉÈ ÐÒÏÍÅÎÁ ÎÁ ÓÒÃÕ ËÏÄ ÐÁÃÏÖÁȟ ËÁÏ 

animalnog modela.  

 

Poznavanje patofiziologije ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉéËÏÇ ÐÅÐÔÉÄÁ, doprinelo je da se ovaj molekul 

uvrsti u diÊÁÇÎÏÓÔÉéËÅ É ÐÒÏÇÎÏÓÔÉéËÅ ÂÉÏÍÁÒËÅÒÅ ÚÁ ÒÛÎę otkrivanje 

ËÁÒÄÉÏÖÁÓËÕÌÁÒÎÉÈ ÂÏÌÅÓÔÉȟ ÐÒÅ ÓÖÅÇÁ ËÏÎÇÅÓÔÉÖÎÅ ÓÒéÁÎÅ ÓÌÁÂÏÓÔÉ (Dolci et al. 2008). 

!ÔÒÉÊÁÌÎÉ ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉéËÉ ÐÅÐÔÉÄ ɉ!.0Ɋȟ ÍÏĿÄÁÎÉ ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉéki peptid (engl. brain 

natriuretic peptide ɀ BNP) i fragment N-terminusa prekursora BNP (NT-proBNP) 

pripadaju klasi strukturnih ÐÅÐÔÉÄÁ ËÏÊÉ ÓÅ ÓÉÎÔÅÔÉĤÕȟ ÓËÌÁÄÉĤÔÅ É ÉÚÌÕéÕÊÕ ÉÚ ÓÒÃÁ ËÁÏ 

odgovor na rastezanje i prepunjenost pretkomora i komora. Pokazano je da nivoi 

ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉéËÉÈ ÐÅÐÔÉÄÁ Õ ÐÌÁÚÍÉ ÒÁÓÔÕ ËÏÄ ÐÁÃÉÊÅÎÁÔÁ ÓÁ ÉÚÒÁĿÅÎÏÍ ËÏÎÇÅÓÔÉÖÎÏÍ 

ÓÒéÁÎÏÍ ÓÌÁÂÏĤçÕȟ ÁÌÉ É ËÏÄ ÁÓÉÍÐÔÏÍÁÔÓËÅ ÄÉÓÆÕÎÃÉÊÅ ÌÅÖÅ ËÏÍÏÒÅȟ ÔÅ ÏÖÉ ÍÏÌÅËÕÌÉ 

predstavljaju efikasne biomarkere za procenu ventrikularne disfunkcije (Lerman et 

al. 1993; Mukoyama et al. 1991). 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/vY9K6
https://paperpile.com/c/eSDWo6/2c7Ri+I0Gmq
https://paperpile.com/c/eSDWo6/2c7Ri+I0Gmq
https://paperpile.com/c/eSDWo6/geT8p+eGIQZ
https://paperpile.com/c/eSDWo6/geT8p+eGIQZ
https://paperpile.com/c/eSDWo6/sQKyX
https://paperpile.com/c/eSDWo6/b2T7Y+qGccQ
https://paperpile.com/c/eSDWo6/b2T7Y+qGccQ


 

23 
 

υȢϊȢχȢ  /ÓÔÁÌÅ ËÌÉÎÉéËÅ ÍÅÔÏÄÅ ÚÁ ÏÔËÒÉÖÁÎÊÅ ÔÏËÓÉéÎÉÈ ÐÒÏÍÅÎÁ ÎÁ ÍÉÏËÁÒÄÕ 

 

Magnetnom rezonancom ÍÏÇÕçÅ ÊÅ ÏÔËÒÉÔÉ ÓÕÐÔÉÌÎÅ ÐÒÏÍÅÎÅ ÎÁ ËÏÍÏÒÁÍÁ ËÏÄ 

ÏĤÔÅçÅÎÊÁ ÓÒéÁÎÏÇ ÍÉĤÉçÁȟ ËÁÏ É ÐÒÏÍÅÎÅ Õ ÓÒéÁÎÏÊ ÍÁÓÉ É ÓÉÓÔÏÌÎÏÊ ÆÕÎËÃÉÊÉ (Swain et 

al. 2003; Thavendiranathan et al. 2013)Ȣ /ÖÅ ÐÒÏÍÅÎÅ éÅÓÔÏ ÎÉÓÕ ÓÐÅÃÉÆÉéÎÅ Õ 

ËÒÉÔÅÒÉÊÕÍÉÍÁ ÚÁ ÐÒÏÃÅÎÕ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÇ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ (Drafts et al. 2013). Pored 

ÕÌÔÒÁÚÖÕéÎÅ ÍÅÔÏÄÅȟ angiografija se, kao neinvanzivna metoda, primenjuje u 

ËÌÉÎÉéËÏÊ ÐÒÁËÓÉ ÚÁ ÐÒÏÃÅnu ejekcione frakcije leve komore. Angiografija sa 

ÍÏÎÏËÌÏÎÓËÉÍ ÁÎÔÉÍÉÏÚÉÎÓËÉÍ ÁÎÔÉÔÅÌÏÍ ÏÂÅÌÅĿÅÎÉÍ ÉÎÄÉÊÕÍÏÍ ɉ111In) koristi se 

ÚÁ ÄÅÔÅËÃÉÊÕ ÎÅËÒÏÔÉéÎÉÈ çÅÌÉÊÁ Õ ÍÉÏËÁÒÄÕ ÎÁËÏÎ ÔÅÒÁÐÉÊÅ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍ 

(Bhattacharya & Lahiri 1991), za merenje ejekcione frakcije leve komore i 

regionalnih promena u pokretljivosti zida leve komore. Kod pacijenata sa 

kardiomiopatijom izazvanom doksorubicinom, preuzimanje radio-ÏÂÅÌÅĿÅÎÏÇ 

antitela proporcionalno je kumulativnoj dozi doksorubicina (Bhattacharya & Lahiri 

1991)Ȣ 3ÅÎÚÉÔÉÖÎÏÓÔ ÏÖÏÇ ÔÅÓÔÁ ÊÅ ÖÉÓÏËÁȟ ÁÌÉ ÊÅ ÏÎ ÎÉÓËÏÓÐÅÃÉÆÉéÁÎȟ ÊÅÒ ÄÅÔÅËÔÕÊÅ ÓÖÅ 

ÎÅËÒÏÔÉéÎÅ çÅÌije, bez obzira na uzrok nekroze. Premda invanzivna, biopsija 

endomiokarda ÉÍÁ ÖÅçÕ ÓÅÎÚÉÔÉÖÎÏÓÔ É ÓÐÅÃÉÆÉéÎÏÓÔ Õ ÏÄÎÏÓÕ ÎÁ ÓÖÅ do sada 

pobrojane metode ÚÁ ÒÛÎÏ ÄÉÊÁÇÎÏÓÔÉËÏÖÁÎÊÅ ËÁÒÄÉÏÍÉÏÐÁÔÉÊÅ ÉÚÁÚÖÁÎÅ 

doksorubicinom (Mason et al. 1978; Billingham et al. 1978)Ȣ (ÉÓÔÏÐÁÔÏÌÏĤËÉ ÍÁÒËÅÒÉ 

ËÏÒÉÓÔÅ ÓÅ ÚÁ ÐÒÏÃÅÎÕ ÓÔÅÐÅÎÁ ÏĤÔÅçÅÎÊÁ ÓÒéÁÎÏÇ ÍÉĤÉçÁ ɉÄÅÇÒÁÄÁÃÉÊÁ ÍÉÏÆÉÂÒÉÌÁȟ 

ÎÁÒÕĤÁÖÁÎÊÅ ÓÔÒÕËÔÕÒÅ ÓÁÒËÏÐÌÁÚÍÁÔÓËÏÇ ÒÅÔÉËÕÌÕÍÁȟ ÖÁËÕÏÌÉÚÁÃÉÊÁ ÃÉÔÏÐÌÁÚÍÅ ÉÔÄȢɊȢ 

3ÔÅÐÅÎ ÐÒÏÍÅÎÁ ÏÚÎÁéÁÖÁ ÓÅ ÂÒÏÊÅÖÉÍÁ ÏÄ ρ ÄÏ σȡ .ÕÌÔÏÍ ÖÒÅÄÎÏĤçÕ ÏÚÎÁéÁÖÁÊÕ ÓÅ 

ÕÚÏÒÃÉ ÚÄÒÁÖÏÇ ÔËÉÖÁȠ ÕÚÏÒÃÉ ËÏÄ ËÏÊÉÈ ÊÅ ÍÁÎÊÅ ÏÄ υϷ çÅÌÉÊÁ ÐÏÄÌÅÇÌÏ ÐÒÏÍÅÎÁÍÁ 

ËÏÊÅ ÓÕ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉéÎÅ ÚÁ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔ ÉÚÁÚÖÁÎÕ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÏÍ ÏÚÎÁéÁÖÁÊÕ ÓÅ 

brojem 1; uzorci sa 5%-15% brojem 1.5; uzorci sa promenama od 16%-25% brojem 

2; sa 25%-35% promena brojem 2.5 a preko 35% promena brojem 3 (Schwartz et 

al. 1987; Bristow et al. 1981)Ȣ /ÖÁËÁÖ ÎÁéÉÎ ÓÔÅÐÅÎÏÖÁÎÊÁ promena predstavlja 

ÌÉÎÅÁÒÎÕ ËÏÒÅÌÁÃÉÊÕ ÓÁ ÆÕÎËÃÉÊÏÍ ÌÅÖÅ ËÏÍÏÒÅ ÏÄÒÅíÅÎÕ ÁÎÇÉÏÇÒÁÆÉÊÏÍ 

ÒÁÄÉÏÎÕËÌÉÄÉÍÁȟ É ÐÏÍÁĿÅ Õ ÐÒÏÃÅÎÉ ÄÁ ÌÉ ÔÒÅÂÁ ÎÁÓÔÁÖÉÔÉ ÓÁ ÔÅÒÁÐÉÊÏÍ 

doksorubicinom kod datog pacijenta.  

 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/7gp7M+suU3a
https://paperpile.com/c/eSDWo6/7gp7M+suU3a
https://paperpile.com/c/eSDWo6/NYq20
https://paperpile.com/c/eSDWo6/LrpaM
https://paperpile.com/c/eSDWo6/LrpaM
https://paperpile.com/c/eSDWo6/LrpaM
https://paperpile.com/c/eSDWo6/8wI8a+lGYQN
https://paperpile.com/c/eSDWo6/c8FUS+XxR76
https://paperpile.com/c/eSDWo6/c8FUS+XxR76
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ρȢχȢ 02/'./34)I+) ) $)*!'./34)I+) :.!I!* 6!2)*!"),)4%4! 32IANE 

&2%+6%.#)*% ) 3%.:)4)6./34) "!2/2%&,%+3! 5 32I!./* ).35&)#)*%.#)*) 

 

3ÖÅ ÇÏÒÅÐÏÍÅÎÕÔÅ ÍÅÔÏÄÅ ÓÕ ÎÅÓÐÅÃÉÆÉéÎÅ É ÎÅÍÁÊÕ ÐÒÏÇÎÏÓÔÉéËÉȟ ÖÅç ÓÁÍÏ 

ÄÉÊÁÇÎÏÓÔÉéËÉ ÚÎÁéÁÊȢ :Á ÒÁÚÌÉËÕ ÏÄ ÎÊÉÈȟ ËÏÄ ËÁÒÄÉÏÖÁÓËÕÌÁÒÎÉÈ ÏÂÏÌÊÅÎÊÁ, pokazano 

ÊÅ ÄÁ ÐÒÏÍÅÎÅ ÖÁÒÉÊÁÂÉÌÉÔÅÔÁ ÓÒéÁÎÅ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÊÅ ɉÅÎÇÌȢ heart rate variability ɀ HRV) 

ÉÍÁÊÕ ÐÒÏÇÎÏÓÔÉéËÉ ÚÎÁéÁÊȢ 6ÁÒÉÊÁÂÉÌÉÔÅÔ ÓÒéÁÎÅ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÊÅ ÏÄÒÁĿÁÖÁ ÔÒÅÎÕÔÎÅ 

ÐÒÏÍÅÎÅ ÎÁÓÔÁÌÅ ÉÚÍÅíÕ ÄÖÁ ÕÚÁÓÔÏÐÎÁ ÏÔËÕÃÁÊÁ ÓÒÃÁ Õ 22 ÉÎÔÅÒÖÁÌÕȟ ËÏÊÅ ÓÕ 

ÒÅÚÕÌÔÁÔ ËÏÎÔÉÎÕÉÒÁÎÅ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÊÅ ÉÚÍÅíÕ ÓÉÍÐÁÔÉËÕÓÎÅ É ÐÁÒÁÓÉÍÐÁÔÉËÕÓÎÅ ÇÒÁÎÅ 

autonomnog nervnog sistema (ANS) (Kleiger et al. 2005; Anon 1996; Wolf et al. 

1978)Ȣ 2ÁÚÌÉéÉÔÉ ÓÔÉÍÕÌÕÓÉ ÍÏÇÕ ÄÁ ÎÁÒÕĤÅ ÓÉÍÐÁÔÏ-ÖÁÇÁÌÎÕ ÒÁÖÎÏÔÅĿÕ, a time i HRV. 

0ÏËÁÚÁÎÏ ÊÅ Õ ÂÒÏÊÎÉÍ ÓÔÕÄÉÊÁÍÁ ÄÁ ÊÅ ÎÁÒÕĤÁÖÁÎÊÅ ÒÁÖÎÏÔÅĿÅ ÁÕÔÏÎÏÍÎÏÇ ÎÅÒÖÎÏÇ 

ÓÉÓÔÅÍÁ Õ ÓÍÅÒÕ ÐÏÖÅçÁÎÊÁ ÔÏÎÕÓÁ ÓÉÍÐÁÔÉËÕÓÎÏÇ, a smanjenja vagalnog tonusa u 

ÓÐÒÅÚÉ ÓÁ ÐÏÖÅçÁÎÉÍ ÒÉÚÉËÏÍ ÏÄ ÎÁÐÒÁÓÎÅ ÓÍÒÔÉ ɉ*ÁÐÕÎÄÚÉÃ-Zigon et al. 2017). Zbog 

ÔÏÇÁ ÊÅ (26 ÐÒÅÐÏÚÎÁÔ ËÁÏ ÖÁĿÁÎ ÍÁÒËÅÒ ÒÛne detekcije promena na srcu kod 

ÏÂÏÌÅÌÉÈ ÏÄ ËÏÒÏÎÁÒÎÅ ÂÏÌÅÓÔÉ É ÓÒéÁÎÅ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÅ ɉ0ÅÒËÉĘÍßËÉ ÅÔ ÁÌȢ ςπππȠ 

Lombardi et al. 1987; Anon 1996). Pokazano je da promene na ANS nastaju u rÛnoj 

fazi razvoja disfÕÎËÃÉÊÅ ÌÅÖÅ ËÏÍÏÒÅ É ÄÁ ÓÅ ÐÏÖÅçÁÖÁÊÕ ËÁËÏ ÂÏÌÅÓÔ ÎÁÐÒÅÄÕÊÅ (Ishise 

et al. 1998; Brouwer et al. 1996).  

 

5 ÎÁÐÒÅÄÏÖÁÌÏÊ ÆÁÚÉ ÐÒÉÍÁÒÎÅ ÈÉÐÅÒÔÅÎÚÉÊÅ É ÓÒéÁÎÅ ÉÓÎÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÅȟ ÏÐÉÓÁÎÏ ÊÅ É 

smanjenje senzitivnosti barorefleksa (May et al. 2013). Arterijski baroreceptorski 

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

sprege. Preko mehanoreceptora, ÓÍÅĤÔÅÎih u luku aorte i karotidnom sinusu, 

barorefleks eferentnim vlaknima vagusa ĤÁÌÊÅ informacije o promeni krvnog pritiska 

ÄÏ ÐÒÏÄÕĿÅÎÅ ÍÏĿÄÉÎÅ É ÖÁÇÁÌÎÏÇ ÎÕËÌÅÁÒÎÏÇ ËÏÍÐÌÅËÓÁ ɉÌÁÔȢ nucleus tractus 

solitarius ɀ NTS) (Kirchheim 1976). NTS, istovremeno, ÐÒÉÍÁ ÎÁÄÒÁĿÁÊÅ É ÉÚ 

ÌÉÍÂÉéËÏÇ ÓÉÓÔÅÍÁ É ÈÉÐÏÔÁÌÁÍÕÓÁȟ ÏÂÒÁíÕÊÅ ÉÈȟ É ÎÁ ÏÓÎÏÖÕ ÔÏÇÁ ÏÄÒÅíÕÊÅ ËÏÎÁéÎÉ 

tonus vagusa na periferiji. Njegovi aksoni (lat. nucleus ambiguusɊ ÄÉÒÅËÔÎÏ ÉÎÅÒÖÉĤÕ 

ÓÒÃÅ É ÕÔÉéÕ ÎÁ ÎÊÅÇÏÖ ÒÁÄ ÐÒÅËÏ ÈÏÌÉÎÅÒÇÉéËÉÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÁ É ËÁÌÉÊÕÍÏÖÉÈ ËÁÎÁÌÁȢ .ÁËÏÎ 

obrade ÉÎÆÏÒÍÁÃÉÊÁ ÐÒÉÓÔÉÇÌÉÈ ÓÁ ÂÁÒÏÒÅÃÅÐÔÏÒÁȟ .43 ÉÈ ĤÁÌÊÅ Õ ventrolateralnu medulu 

(VLM) a odatle u rostralnu ventrolateralnu medulu (RVLM). Eferentna vlakna iz 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/8txYe+F200x+U21Jp
https://paperpile.com/c/eSDWo6/8txYe+F200x+U21Jp
https://paperpile.com/c/eSDWo6/F2w6I+1X0J2+F200x
https://paperpile.com/c/eSDWo6/F2w6I+1X0J2+F200x
https://paperpile.com/c/eSDWo6/TgLYq+zvasp
https://paperpile.com/c/eSDWo6/TgLYq+zvasp
https://paperpile.com/c/eSDWo6/WbVDu
https://paperpile.com/c/eSDWo6/ZmlPr
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RVLM obrazuju sinapse sa postganglijskim vlaknima simpatikusa u 

ÐÁÒÁÖÅÒÔÅÂÒÁÌÎÉÍ ÇÁÎÇÌÉÊÁÍÁȟ ÏÄÁËÌÅ ÁËÓÏÎÉ ÐÏÓÔÇÁÎÇÌÉÊÓËÉÈ ÖÌÁËÁÎÁ ÉÎÅÒÖÉĤÕ ÓÒÃÅ É 

ËÒÖÎÅ ÓÕÄÏÖÅ ÐÕÔÅÍ ɼ- É ɻ-AR (Dampney 1994)Ȣ "ÕÄÕçÉ Äa barorefleks deluje na 

principu negativne povratne sprege, njegov odgovor na stimulaciju je dvojak: ako 

ÁÒÔÅÒÉÊÓËÉ ÐÒÉÔÉÓÁË ÒÁÓÔÅȟ ÔÁÄÁ ÄÏÌÁÚÉ ÄÏ ÕÐÌÉÖÁ ÖÁÇÕÓÁ É ÓÍÁÎÊÅÎÊÁ ÓÉÍÐÁÔÉéËÏÇ ÕÔÉÃÁÊÁ 

ÎÁ ÓÒÃÅ É ÐÅÒÉÆÅÒÎÅ ËÒÖÎÅ ÓÕÄÏÖÅȟ ĤÔÏ ÒÅÚÕÌÔÉÒÁ ÎÏÒÍÁÌÉÚÁÃÉÊÏÍ krvnog pritiska; kada 

ËÒÖÎÉ ÐÒÉÔÉÓÁË ÏÐÁÄÁȟ ÔÏÎÕÓ ÓÉÍÐÁÔÉËÕÓÁ çÅ ÐÏÒÁÓÔÉ a ÔÏÎÕÓ ÖÁÇÕÓÁ ÂÉçÅ ÉÎÈÉÂÉÒÁÎȟ 

ÄÏÖÏÄÅçÉ ÄÏ ÖÁÚÏËÏÎÓÔÒÉËÃÉÊÅ ÐÅÒÉÆÅÒÎÉÈ ËÒÖÎÉÈ ÓÕÄÏÖÁ É ÔÁÈÉËÁÒÄÉÊÅȢ 

 

5 ÅÓÅÎÃÉÊÁÌÎÏÊ ÈÉÐÅÒÔÅÎÚÉÊÉȟ ÏĤÔÅçÅÎÁ ÊÅ tunica muscularis, pre svega, malih krvnih 

sudova, ali se i usled zadebljanja tunicae intimae i tunicae mediae kod velikih 

sprovodnih krvnih sudova ɀ aorte i karotida (Marfella et al. 2005), smanjuje njihova 

ÅÌÁÓÔÉéÎÏÓÔȢ 3ÍÁÎÊÅÎÊÅ ÒÁÓÔÅÇÌÊÉÖÏÓÔÉ ÚÉÄÁ ËÁÒÏÔÉÄÎÉÈ ÁÒÔÅÒÉÊÁ ÕÔÉéÅ ÎÁ ÓÍÁÎÊÅÎÊÅ 

ÓÅÎÚÉÔÉÖÎÏÓÔÉ ÂÁÒÏÒÅÃÅÐÔÏÒÓËÏÇ ÒÅÆÌÅËÓÁȟ ÎÁÒÏéÉÔÏ ÚÁ ÖÒÅÍÅ ÊÕÔÁÒÎÊÅÇ ÓËÏËÁ ËÒÖÎÏÇ 

pritiska (Taylor et al. 2011; Okada et al. 2012). 5 ÈÒÏÎÉéÎÏÊ ÓÒéÁÎÏÊ ÉÎÓÕÆÉÃÉÊÅÎÃÉÊÉ 

simpatikus dominira nad vagusom, a senzitivnost barorefleksa je smanjena 

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

ÂÏÌÅÓÔÉȟ ÕÓÌÅÄ ÎÉÓÈÏÄÎÅ ÒÅÇÕÌÁÃÉÊÅ ÓÒéÁÎÉÈ ɼρ-AR (May et al. 2013), u momentu 

ÇÕÂÉÔËÁ ÕËÕÐÎÏÇ ËÒÁÔËÏÒÏéÎÏÇ (26ȟ ÓÍÁÎÊÕÊÅ ÓÅ É ÏÄÇÏÖÏÒ ÓÒÃÁ ÎÁ ÓÉÍÐÁÔÉéËÕ 

stimulaciju. 

 

  

https://paperpile.com/c/eSDWo6/VzZ4P
https://paperpile.com/c/uQHMtZ/F2Wr
https://paperpile.com/c/uQHMtZ/OUu2+ln5n
https://paperpile.com/c/uQHMtZ/CF1v9+kJmvz
https://paperpile.com/c/uQHMtZ/4fB8Z
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2. #),*%6) )342!¼)6!.*! 

 

 

 

Ciljevi ove studije bili su: 

  

  

1. $Á ÒÁÚÖÉÊÅÍÏ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÉ ÍÏÄÅÌ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÓËÅ ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔÉ ËÏÄ 

pacova koji je prihvatljivi ekvivalent ljudskoj patologiji. 

 

2. $Á ÕÔÖÒÄÉÍÏ ÄÉÊÁÇÎÏÓÔÉéËÉ É ÐÒÏÇÎÏÓÔÉéËÉ ÚÎÁéÁÊ ÖÁÒÉÊÁÂÉÌÉÔÅÔÁ ÓÒéÁÎÅ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÊÅ 

i krvnog pritiska ËÏÄ ÐÁÃÏÖÁ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉÈ ÔÏËÓÉéÎÉÍ ÄÏÚÁÍÁ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁȢ 

  

3. $Á ÕÔÖÒÄÉÍÏ ÄÉÊÁÇÎÏÓÔÉéËÉ É ÐÒÏÇÎÏÓÔÉéËÉ ÚÎÁéÁÊ ÓÐÏÎÔÁÎÏÇ ÁÒÔÅÒÉÊÓËÏÇ 

ÂÁÒÏÒÅÆÌÅËÓÁ ËÏÄ ÐÁÃÏÖÁ ÔÒÅÔÉÒÁÎÉÈ ÔÏËÓÉéÎÉÍ ÄÏÚÁÍÁ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁȢ 

  

4. Da uporedimo HRV i sBRS sa standardnim metodama za dijagnostiku 

ËÁÒÄÉÏÔÏËÓÉéÎÏÓÔÉȡ ÅÈÏËÁÒÄÉÏÇÒÁÆÉÊÏÍ É ËÏÎÃÅÎÔÒÁÃÉÊÏÍ ÓÒéÁÎÉÈ ÔÒÏÐÏÎÉÎÁ 4 É )Ȣ 

 

5. Da otkrijemo molekularne mehanizme odgovorne za promenu varijabiliteta 

ÓÒéÁÎÅ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÊÅ ËÏÄ ÏĤÔÅçÅÎÏÇ ÍÉÏËÁÒÄÁȟ ÏÄÎÏÓÎÏ ÐÒÏÍÅÎÕ ÅËÓÐÒÅÓÉÊÅ ɼ-AR 

receptora u srcu. 
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3. MATERIJAL I METODE 

 

 

Sve eksperimentalne procedure izvedene su u skladu sa preporukama dobre 

ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÉÊÓËÅ ÐÒÁËÓÅ Ï ÅÔÉéËÏÍ ÒÁÄÕ ÎÁ ÅËsperimentalnim ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁ 

-ÅÄÉÃÉÎÓËÏÇ ÆÁËÕÌÔÅÔÁ 5ÎÉÖÅÒÚÉÔÅÔÁ Õ "ÅÏÇÒÁÄÕ ɉ6ÏÄÉé ÚÁ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÉ ÒÁÄ ÓÁ 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁ -ÅÄÉÃÉÎÓËÏÇ ÆÁËÕÌÔÅÔÁ Õ "ÅÏÇÒÁÄÕɊ É Õ ÓËÌÁÄÕ ÓÁ ÐÒÅÐÏÒÕËÁÍÁ %5 

$ÉÒÅËÔÉÖÅ ςπρπȾφσȾ%5 ÚÁ ÒÁÄ ÓÁ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÉÍ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁȢ %ËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÉ 

protokol odobÒÉÏ ÊÅ %ÔÉéËÉ ËÏÍÉÔÅÔ 5ÎÉÖÅÒÚÉÔÅÔÁ Õ "ÅÏÇÒÁÄÕ ɉÂÒÏÊ ÌÉÃÅÎÃÅȡ σςσ-07-

10519/2013 -05/2).  

 

σȢρȢ %ËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÅ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ 

  

3ÖÉ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÉ ÖÒĤÅÎÉ ÓÕ ÎÁ ÍÕĿÊÁÃÉÍÁ 7ÉÓÔÁÒ ÎÅÓÒÏÄÎÉéËÏÇ ɉÅÎÇÌȢ out-bred) soja, 

ÓÔÁÒÏÓÔÉ ÏËÏ ÄÅÓÅÔ ÎÅÄÅÌÊÁȟ ÔÅÌÅÓÎÅ ÍÁÓÅ σσπ ϻ ρπÇȢ "ÒÏÊ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÉÈ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ 

ɉÎɊ ÏÄÒÅíÅÎ ÊÅ ÐÏÍÏçÕ ÓÏÆÔÖÅÒÁ 0Ï×ÅÒ 3ÁÍÐÌÅ 3ÉÚÅ #ÁÌÃÕÌÁÔÉÏÎÓ1, ÕÚÉÍÁÊÕçÉ Õ ÏÂÚÉÒ 

ÕÎÕÔÁÒÇÒÕÐÎÕ ÖÁÒÉÊÁÂÉÌÎÏÓÔ ÐÁÒÁÍÅÔÁÒÁȢ 0ÁÃÏÖÉ ÓÕ ÎÁÓÕÍÉéÎÏ ÐÏÄÅÌÊÅÎÉ Õ ÄÖÅ 

ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÅ ÇÒÕÐÅȡ #/.4 ɉÎ Ѐ ρψɊȟ ËÏÊÏÊ ÊÅ ÁÐÌÉËÏÖÁÎ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÉ rastvor i DOX (n 

Ѐ υπɊ ËÏÊÏÊ ÊÅ ÁÐÌÉËÏÖÁÎ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎȟ Á ÐÒÁçÅÎÊÅ ÊÅ ÖÒĤÅÎÏ Õ ÔÒÉ ÖÒÅÍÅÎÓËÁ ÐÅÒÉÏÄÁȡ 

pre aplikacije doksorubicina (BASELINE), 35. dana (DOX35) od aplikacije i 70. dana 

ɉ$/8χπɊ ÎÁËÏÎ ÔÒÅÔÍÁÎÁȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÓÍÅĤÔÁÎÅ Õ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÎÅ ËÁÖÅÚÅ ÏÄ 

pleksiglasa (dimenzija 25Ŀ25Ŀ25 cm) u kontrolisanim laboratorijskim uslovima 

ɉÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÁ ςςЈϻσЈ#ȟ ÖÌÁĿÎÏÓÔ ÖÁÚÄÕÈÁ φπϻυϷȟ ÓÍÅÎÊÉÖÁÎÊÅ ÓÖÅÔÌÁ É ÔÁÍÅ ÎÁ ρς 

ÓÁÔÉɊȟ Á ÈÒÁÎÁ É ÖÏÄÁ ÓÕ ÉÍ ÂÉÌÉ ÄÏÓÔÕÐÎÉ ÎÅÏÇÒÁÎÉéÅÎÏȢ  

 

 

 

 

 

                                                
1 koji je dostupan na internet adresi 
http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize  

http://biostat.mc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/PowerSampleSize
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3.2. Razvijanje modela kardiomiopatije  izazvane doksorubicinom  

 

Protokol aplikacije doksorubicina ponovljen je prema prethodnom opisu Silveski-

IliĤkoviç i sar. (Siveski-Iliskovic et al. 1994), kako bi se razvio model 

doksorubicinske kardiomiopatije. Pacovima iz DOX grupe intraperitonealno je, u 

periodu od dve nedelje, ÁÐÌÉËÏÖÁÎÏ ĤÅÓÔ ÉÎÊÅËÃÉÊÁ ÄÏËÓÏÒÕÂÉÃÉÎÁ ɉςȢυÍÇȾπȢυ ÍÌȾËÇ 

svakog drugog dana), do postizanja kumulativne doze od 15 mg/kg. Kontrolnoj 

ÇÒÕÐÉ  ÁÐÌÉËÏÖÁÎ ÊÅ ÎÏÓÁé ɉπȢυ ÍÌȾËÇ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÏÇ ÒÁÓÔÖÏÒÁɊ Õ ĤÅÓÔ ÉÎÊÅËÃÉÊÁȟ ÓÖÁËÏÇ 

drugog dana (slika 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 11: Vremenska linija eksperimenata 

 

 

σȢσȢ  0ÒÏÃÅÎÁ ÏÐĤÔÅ ÔÏËÓÉéÎÏÓÔÉ 

 

3ÖÅ ÖÒÅÍÅ ÔÒÁÊÁÎÊÁ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÏÇ ÐÒÏÔÏËÏÌÁȟ ÂÅÌÅĿÅÎÅ ÓÕ ÖÒÅÄÎÏÓÔÉ ÔÅÌÅÓÎÅ ÍÁÓÅ 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȟ ÐÒÁçÅÎÏ ÎÊÉÈÏÖÏ ÓÖÁËÏÄÎÅÖÎÏ ÐÏÎÁĤÁÎÊÅȟ ÈÁÂÉÔÕÓ É ÏÐĤÔÅ ÓÔÁÎÊÅȢ 4ÁËÏíÅȟ 

ÎÏÔÉÒÁÎÁ ÓÕ É ÓÖÁ ÕÇÉÎÕçÁ ÕÎÕÔÁÒ ÏÐÓÅÇÁ ÔÒÁÊÁÎÊÁ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÁÔÁ É ÎÁ ÓÖÁËÏÊ ĿÉÖÏÔÉÎÊÉ 

ɉÕÇÉÎÕÌÏÊ ÉÌÉ ĿÒÔÖÏÖÁÎÏÊɊ ÏÂÁÖÌÊÅÎÁ ÊÅ ÁÕÔÏÐÓÉÊÁȢ .ÁËÏÎ ÚÁÖÒĤÅÔËÁ ÅËÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÎÏÇ 

protokola, na osnovu prikupljenih podataka, konstruisana je Kaplan-Majerova 

(Kaplan--ÅÉÅÒɊ ËÒÉÖÁ ÐÒÅĿÉÖÌÊÁÖÁÎÊÁ É ÇÒÁÆÉË ÐÒÏÍÅÎÁ ÔÅÌÅÓÎÉÈ ÍÁÓÁ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁȢ 

 

 

 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/F4fjR
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3.4. Ehokardiografija  

  

3ÒéÁÎÉ ÖÏÌÕÍÅÎ É ÆÕÎËÃÉÊÁ ÐÒÏÃÅÎÊÉÖÁÎÉ ÓÕ συȢ ÄÁÎÁ ɉ$/8συɊ É χπȢ ÄÁÎÁ ɉ$/8χπɊ ÏÄ 

poslednje injekcije doksorubicina/ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÏÇ ÒÁÓÔÖÏÒÁȟ ÁÌÉ ÓÕ ÅÈÏËÁÒÄÉÏÇÒÁÆÓËÉ 

ÐÒÅÇÌÅÄÉ ÖÒĤÅÎi svake nedelje nakon aplikacije poslednje dozeȢ -ÅÒÅÎÊÁ ÓÕ ÉÚÖÏíÅÎÁ 

po protokolu Browna i sar. (Brown et al. 2002), modifikovanom prema uslovima 

Laboratorije za kardiovaskularnu farmakologiju, na blago-sediranim pacovima 

ɉÁÃÅÐÒÏÍÁÚÉÎȟ πȢυ ÍÇȾËÇ ÉȢÍȢ ρυ ÍÉÎÕÔÁ ÐÒÅ ÐÒÅÇÌÅÄÁɊ ÕÌÔÒÁÚÖÕéÎÉÍ ÁÐÁÒÁÔÏÍ 

!,/+! 0ÒÏ3ÏÕÎÄςȟ ÌÉÎÅÁÒÎÏÍ ÓÏÎÄÏÍ ÐÏÄÅĤÅÎÏÍ ÎÁ ÆÒÅËÖÅÎÃÕ ÏÄ ρσ -(Úȟ Õ 

desnoj parasternalnoj kratkoj osi u M-modu, sa eho-presekom na nivou papilarnih 

ÍÉĤÉçÁ ɉÓÌÉËÁ ρςȟ ÌÅÖÏɊ 

 

Slika 12: Levo ɀ 0ÏÌÏĿÁÊ ÕÌÔÒÁÚÖÕéÎÅ ÓÏÎÄÅ ÐÒÉ ÐÒÅÇÌÅÄÕ ÓÒÃa pacova u kratkoj osi; 

Desno ɀ ehokardiogram srca pacova u B-modu (presek na nivou papilarnih mÉĤÉçÁɊ 

i M-modu kratke ose; 1: IVSd; 2: LVIDd; 3: PWd; 4: IVSs; 5: LVIDs; 6: PWs 

 

Mereni su dijametri (slika 12, desno):  

 

§ ÍÅíÕËÏÍÏÒÎÅ ÐÒÅÇÒÁÄÅ Õ ÄÉÊÁÓÔÏÌÉ ɉÅÎÇÌȢ interventricular septum in diastole ɀ 

IVSd), 

§ ÍÅíÕËÏÍÏÒÎÅ ÐÒÅÇÒÁÄÅ Õ ÓÉÓÔÏÌÉ ɉÅÎÇÌȢ interventricular septum in systole ɀ 

IVSs),  

§ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÅÇ ÐÒÅéÎÉËÁ ÌÅÖÅ ËÏÍÏÒÅ Õ ÄÉÊÁÓÔÏÌÉ ɉÅÎÇÌȢ left ventricular diastolic 

internal diameter ɀ LVIDd), 

https://paperpile.com/c/eSDWo6/1Cbn0
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§ ÕÎÕÔÒÁĤÎÊÅÇ ÐÒÅéÎÉËÁ ÌÅÖÅ ËÏÍÏÒÅ Õ ÓÉÓÔÏÌÉ ɉÅÎÇÌȢ left ventricular systolic 

internal diameter ɀ LVIDs), 

§ debljine zadnjeg zida u dijastoli (engl. posterior wall thickness at diastole ɀ 

PWDd) i  

§ debljine zadnjeg zida u sistoli (engl. posterior wall thickness at systole ɀ PWDs).  

 

/ÓÔÁÌÉ ÐÁÒÁÍÅÔÒÉ ÉÚÒÁéÕÎÁÔÉ ÓÕ ÎÁ ÏÓÎÏÖÕ 4ÅÉÃÈÏÌÚÏÖÉÈ ÆÏÒÍÕÌÁ (Brown et al. 2002), 

i to:  

ǒ ÆÒÁËÃÉÏÎÏ ÓËÒÁçÅÎÊÅ ÌÅÖÅ ËÏÍÏÒÅȡ &3 (%) = 
  

 Ŀ 100,  

ǒ volumen krvi na kraju dijastole (engl. end diastolic volume ɀ EDV):  

          EDV (ml) = 1.047 Ŀ (LVIDd)3,  

ǒ volumen krvi na kraju sistole (engl. end systolic volume):  

ESV (ml) = 1.047 Ŀ (LVIDs)3,  

ǒ udarni volumen (engl. stroke volume ɀ SV): SV (mlɊ Ѐ %$6 Ϻ %36 

ǒ ejekciona frakcija leve komore (engl. left ventricular ejection fraction ɀ LVEF): 

       LVEF (%) =  ɇ 100 
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σȢυȢ (ÉÒÕÒĤËÁ ÐÒÏÃÅÄÕÒÁ ÉÍÐÌÁÎÔÁÃÉÊÅ ÁÒÔÅÒÉÊÓËÏÇ ËÁÔÅÔÅÒÁ ÚÁ ÒÅÇÉÓÔÒÏÖÁÎÊÅ 

hemodinamskih parametara  

 

$ÁÎ ÎÁËÏÎ ÕÌÔÒÁÚÖÕéÎÏÇ ÐÒÅÇÌÅÄÁȟ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁ Õ ÏÐĤÔÏÊ ÁÎÅÓÔÅÚÉÊÉ ɉςϷ ËÓÉÌÁÚÉÎ ρπ 

mg/kg i.p. + 10% ketamin 90 mg/kg i.p.) u desnu femoralnu arteriju plasiran je 

polietilenski kateter radi merenja kardiovaskularnih parametara. Protokol 

ËÁÔÅÔÅÒÉÚÁÃÉÊÅ ÓÐÒÏÖÏíÅÎ ÊÅ ÎÁ ÓÌÅÄÅçÉ ÎÁéÉÎȡ Õ ÐÒÅÄÅÌÕ ÄÅÓÎÅ ÉÎÇÖÉÎÁÌÎÅ ÒÅÇÉÊÅ Õ 

potpunosti je uklanjana dlaka i polje je dezinfikovano 96% etÁÎÏÌÏÍȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÁ ÊÅ 

ÐÏÓÔÁÖÌÊÁÎÁ ÄÁ ÌÅĿÉ ÎÁ ÌÅíÉÍÁ ÎÁ ÐÌÏéÉ ÏÄ ÐÌÅËÓÉÇÌÁÓÁȢ 0ÒÅÄÎÊÉ É ÚÁÄÎÊÉ ÅËÓÔÒÅÍÉÔÅÔÉ ÓÕ 

ÊÏÊ ÆÉËÓÉÒÁÎÉ ÒÁÄÉ ÕËÌÁÎÊÁÎÊÁ ÎÅÒÁÖÎÉÎÁ ÎÁ ËÏĿÉ Õ ÚÏÎÉ ÏÐÅÒÁÃÉÏÎÏÇ ÐÏÌÊÁȢ 5 ÐÒÅÄÅÌÕ 

spatium femorale ÐÒÁÖÌÊÅÎ ÊÅ ÕÚÄÕĿÎÉ ÒÅÚȟ ÐÁÒÁÌÅÌÁÎ ÓÁ ÔÏÐÏÇÒÁÆÉÊÏÍ ÐÒÕĿÁÎÊÁ ËÒÖÎÉÈ 

ÓÕÄÏÖÁ Õ ÏÖÏÊ ÒÅÇÉÊÉȢ 0ÏÔËÏĿÊÅ ÊÅȟ ÚÁÔÉÍȟ ÐÒÅÐÁÒÉÓÁÎÏ ÐÁÍÕéÎÉÍ ĤÔÁÐÉçÉÍÁ ÄÏ 

ÕËÁÚÉÖÁÎÊÁ ËÒÖÎÉÈ ÓÕÄÏÖÁ É ÎÅÒÖÁȟ ËÏÊÉ ÓÕ ÒÁÓÐÏÒÅíÅÎÉ ÓÌÅÄÅçÉÍ ÒÅÄÏÍȟ ÇÌÅÄÁÎÏ Ó 

ÌÅÖÁ ÎÁ ÄÅÓÎÏ ÉÚ ÖÉÚÕÒÅ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁéÁȡ n. femoralis, a. femoralis, v. femoralis. Nakon toga, 

a. femoralis ÊÅ ÍÁÌÏÍ ÁÎÁÔÏÍÓËÏÍ ÐÉÎÃÅÔÏÍ ÄÅÍÁÒËÉÒÁÎÁ ÉÚ ÏËÒÕĿÅÎÊÁ ÖÅÎÅ É ÎÅÒÖÁȢ 

$ÅÏ ÁÒÔÅÒÉÊÅ ÏËÒÅÎÕÔ ËÁ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁéÕ ÐÏÄÖÅÚÉÖÁÎ ÊÅ ÈÉÒÕÒĤËÉÍ ËÏÎÃÅÍ ÄÅÂÌÊÉÎÅ τ-0, a 

ÄÅÏ ËÏÊÉ ÊÅ ÏËÒÅÎÕÔ ÎÁ ÓÕÐÒÏÔÎÏÊ ÓÔÒÁÎÉ ÌÉÇÉÒÁÎ É ÐÒÉéÖÒĤçÉÖÁÎ mosquito-peanom. Kada 

ÓÅ ÁÒÔÅÒÉÊÁ ÍÁËÓÉÍÁÌÎÏ ÉÓÔÅÇÎÅȟ ÎÁ ÄÏÎÊÏÊ ÉÌÉ ÓÒÅÄÎÊÏÊ ÔÒÅçÉÎÉ ÓÅ ÍÁËÁÚÁÍÁ ÎÁÐÒÁÖÉ 

ÍÁÌÉ ÒÅÚ ÐÏÄ ÕÇÌÏÍ ÏÄ τυ ÓÔÅÐÅÎÉȟ ÎÁËÏÎ éÅÇÁ ÓÅ ÆÏÒÃÅÐÓÏÍ ÕÌÁÚÉ Õ ÁÒÔÅÒÉÊÕ ɉÓÌÉËÁ 

ρσɊȢ )ÓÐÏÄ ÆÏÒÃÅÐÓÁ ÓÅȟ ÐÏÔÏÍȟ ÌÁÇÁÎÏ ÕÖÌÁéÉ ÐÏÌÉÅÔÉÌÅÎÓËÉ ËÁÔÅÔÅÒ ɉ/$-0.90 ID-0.58) 

iÓÐÕÎÊÅÎ ÈÅÐÁÒÉÎÏÍ Õ ÆÉÚÉÏÌÏĤËÏÍ ÒÁÓÔÖÏÒÕ ɉυπ )5ȾÍÌɊȢ .ÁËÏÎ ÉÎÉÃÉÊÁÌÎÏÇ ÕÖÌÁéÅÎÊÁ 

ËÁÔÅÔÅÒÁȟ ÐÏÔÒÅÂÎÏ ÇÁ ÊÅ ÆÏÒÃÅÐÓÏÍ ÌÁÇÁÎÏ ÐÏÇÕÒÁÔÉȟ ÏÂÕÈÖÁÔÁÊÕçÉ ÇÁ ÓÁ ÓÐÏÌÊÁĤÎÊÅ 

strane, preko zida krvnog sudaȢ +ÁÄÁ ÊÅ ËÁÔÅÔÅÒ ÄÏÖÏÌÊÎÏ ÕÖÕéÅÎ Õ ÁÒÔÅÒÉÊÕ ɉÐÏÚÉÔÉÖni 

znaci sÕ ÕÌÁÚÁË ËÒÖÉ Õ ËÁÔÅÔÅÒ É ÐÕÌÓÁÃÉÊÅ ÓÉÎÈÒÏÎÅ ÓÁ ÏÔËÕÃÁÊÉÍÁ ÓÒÃÁ ĿÉÖÏÔÉÎÊÅɊȟ 

ÎÊÅÇÏÖ ÓÌÏÂÏÄÎÉ ËÒÁÊ ÓÅ ÆÉËÓÉÒÁ ËÏÎÃÅÍ ËÏÊÉ ÊÅ ÂÉÏ ÐÒÉéÖÒĤçÅÎ ÐÅÁÎÏÍȢ .ÁËÏÎ ÔÏÇÁȟ 

ÅËÓÔÒÅÍÉÔÅÔÉ ÐÁÃÏÖÁ ÓÅ ÏÓÌÏÂÏÄÅ ÎÁ ÐÌÏéÉ É ĿÉÖÏÔÉÎÊÁ ÓÅ  ÏËÒÅÎÅ ÄÁ ÌÅĿÉ ÎÁ ÓÔÏÍÁËÕȢ 5 

ÐÒÅÄÅÏ ÉÚÍÅíÕ ÌÏÐÁÔÉÃÁ ÐÒÁÖÉ ÓÅ ÍÁÌÉ ÒÅÚ ËÒÏÚ ËÏÊÉ ÓÅ ÕÖÌÁéÉ ÓÐÁÔÕÌÁ É ÌÁÇÁÎÉÍ 

ÐÏËÒÅÔÉÍÁ ÓÅ ÐÒÅÐÁÒÉĤÅ ÓÕÐËÕÔÉÓȟ ÎÁÖÏÄÅçÉ ÖÒÈ ÓÐÁÔÕÌÅ ËÁ ÉÎÇÖÉÎÁÌÎÏÍ ËÁÎÁÌÕ 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÅȢ +ÁÄÁ ÖÒÈ ÓÐÁÔÕÌÅ ÐÒÏÂÉÊÅ ÓÕÐËÕÔÉÓ Õ ÉÎÇÖÉÎÁÌÎÏÊ ÒÅÇÉÊÉȟ ÁÒÔÅÒÉÊÓËÉ ËÁÔÅÔÅÒ ÓÅ 

ÕËÏÔÖÉ Õ ÓÒÅÄÉĤÎÊÉ ĿÌÅÂ ÓÐÁÔÕÌÅ É ÌÁÇÁÎÏ ÓÐÒÏÖÏÄÉ ÄÏ ÉÚÍÅíÕ ÌÏÐÁÔÉÃÁȢ )ÎÃÉÚÉÏÎÏ ÍÅÓÔÏ 

Õ ÉÎÇÖÉÎÁÌÎÏÊ ÒÅÇÉÊÉ ÚÁĤÉÖÁÎÏ ÊÅ ÈÉÒÕÒĤËÉÍ ËÏÎÃÅÍ ÄÅÂÌÊÉÎÅ τ-πȟ ËÁÏ É ÒÅÚ ÉÚÍÅíÕ 

ÌÏÐÁÔÉÃÁȢ ¼ÉÖÏÔÉÎÊÁ ÊÅȟ ÐÏÔÏÍȟ ÐÏÓÔÁÖÌÊÁÎÁ ÎÁ ÇÒÅÊÎÏ ÊÁÓÔÕéÅȟ ËÁËÏ ÂÉ ÓÅ ÕÓÐÏÓÔÁÖÉÌÁ 
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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, 

ĿÉÖÏÔÉÎÊÅ ÓÕ ÐÒÅ ÕÖÏíÅÎÊÁ Õ ÁÎÅÓÔÅÚÉÊÕ ÄÏÂÉÊÁÌÅ ÊÅÄÎÕ ÄÏÚÕ ËÁÒÐÒÏÆÅÎÁ ɉυ ÍÇȾËÇȟ 

s.c.). Oporavak je procenjivan na osnovu ÓÔÅÐÅÎÁ ÚÁÒÁÓÔÁÎÊÁ ÒÁÎÅ É ÏÐĤÔÅÇ ÓÔÁÎÊÁȢ 

Nakon, otprilike, τψ ÓÁÔÉ ÏÐÏÒÁÖËÁȟ ÓÖÉÍ ĿÉÖÏÔÉÎÊÁÍÁ ÓÕ ÓÆÉÇÍÏÇÒamom Hugo SACHS 

Elektronik D79232 PlugSys MiniCase registrovane vrednosti hemodinamskih 

parametara (sistolni arterijski pritisak, dijastolni arterijskÉ ÐÒÉÔÉÓÁË É ÓÒéÁÎÁ 

frekvencija) u vremenskom opsegu od 30 minuta.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 13: Implantacija polietilenskog katetera u a. femoralis dexter pacova 
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3.6. Registrovanje i obrada hemodinamskih parametara  

  

6ÒÅÄÎÏÓÔÉ ÚÁÂÅÌÅĿÅÎÏÇ arterijskog krvnog pritiska pacova digitalizovane su na 1000 

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

modifikovan u Laboratoriji za kardiovaskularnu farmakologiju Medicinskog 

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

pressure, SBP), dijastolni krvni pritisak (engl. diastolic blood pressure, DBP), pulsni 

ÉÎÔÅÒÖÁÌ ɉÐÕÌÓÅ ÉÎÔÅÒÖÁÌȟ 0)Ɋ É ÓÒéÁÎÁ ÆÒÅËÖÅÎÃÁ ɉÅÎÇÌȢ heart rate, HR) izdvojeni su iz 

ÔÁÌÁÓÁ ÁÒÔÅÒÉÊÓËÏÇ ÐÒÉÔÉÓËÁ ËÁÏ ÍÁËÓÉÍÕÍ ɉ3"0Ɋȟ ÍÉÎÉÍÕÍ ɉ$"0Ɋȟ ÒÁÓÔÏÊÁÎÊÅ ÉÚÍÅíÕ 

dva maksimuma (PI) i 60/PI[s] (HR) (slika 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 14: Digitalni zapisi arterijskog krvnog pritiska (PP); SBP ɀ sistolni krvni 

pritisak;  DBP ɀ dijastolni krvni pritisak; HR ɀ ÓÒéÁÎÁ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÊÁȠ Ä0ȾÄÔ ÍÁØ ɀ brzina 

promene arterijskog krvnog pritiska u vremenu  

  

 

 

 

 

 


