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1. YBO[A

HeyTpodunHn nonMmopdoHyKneapHu neykoumt ce cMmaTtpajy henvjama npse
nuHnje opbpaHe oa uvHdekuvje. neguwTe fa wMajy Kpatak MNoOMyXuBOT Yy
umpKynauujy n aa spene henuje He octeapyjy OGUOCMHTETCKY akTUBHOCT YCMEPUIIO je
UCTpaxuBaka y NpaBLy Npoy4vyaBakwa HMXoBe ynore y 60pbu npoTuB MHMEKTUBHUX
areHaca. HajHoBuja oTkprha BULLECTPYKO AYXKer XUBOoTa y UMpKyrnaumju, MoryhHoOCTU
ofgnaraka anonto3e W MocTojakba OBUOCMHTETCKE aKTUBHOCTM OTBapajy HOBO
nornaefbe Yy wucnutnBawy Apyrux wmoryhux dyHkuuja HeyTtpoduna. AKyTHU
KOpOHapHM CUHOPOM npeacTaBiba in Vivo Moen UCXeMujcKo-penepdy3noHor
owrTteherwa. Heytpodunu urpajy ynory y HactaHky akyTHOI KOPOHapHOr CUMHApOMa.
AKO nocmaTtpamMo HeyTpogune kao MohaH M3BOP peakTUBHWUX BPCTa, NoCTaBsba ce
nuTawe Kako ce ose henuje npunarohasajy Ha ycnose ucxemuje n penepdysmje y
aKyTHOM KOPOHapHOM CUMHAPOMY, a Yy CBETMy MpOoAdyXeHe akTuBauuje U XuBoTta Yy
unpkynaumjn. cnntnearwe metabonmama cnobogHnx pagukana u peakTuBHMUX BpCTa
y HeyTpodunMma MOXe HaM [MpyXUTU OAroBOp Ha nuTawe Ada v je
aHTUOKCHOaLmMoHa 3aWTnTa JOBOSbHA Aa ce CynpoCcTaBu Moja4aHOM OKCUOALUOHOM

CTPeCy, U aKo jecTe KOju heHN enemMeHTU uMajy rmasHy yrory y Tome.



2. MPEMNMEQ NUTEPATYPE
2.1. HeytpodunHu nonmumopdoHyKneapHu neykoumuTu- Heytpodpunu

MonMMopdoHyKneapHn neykouuTn cy [obunuM ume Ha OCHOBY MNpUCyCcTBa
mMynTtunobapHor jegpa HenpaBunHor obnvka u  Benukor 6poja rpaHyna y
uutonnasmu. Ha ocoBy pasnuuutor 6ojerwa cagpxkaja y uutonnasmu gene ce Ha
eo3nHomne, 6asodune m HeyTpocdune. lNMopen Tora, pasnuka ce ornega u y
cagpxajy rpaHyna Koju 4OBOAM A0 UCNorbaBaka pasnnuantux yHkuuja osux henwmja.

HeyTtpodwmnu [1,2] cy HajbpojHuju neykoumTtun (40-65%), umjn je 6poj 3-5 x
10°/mn kpeu. Bpeme nonyxusoTta y umpkynauuju je 8-20 caTu, a npema HajHoBujeM
oTkpuhy 5.4 paHa [3,4]. HeyTtpodunn npencraerbajy npBy nNuHWjy oabpaHe opf
DakTepujckMx M rbUMBUMYHUX UWHGekumja. MapruHanHn nyn [5] omoryhaBa ©6p3e
npomeHe y 06pojy uupkynuwyhux HeyTpodmna, koje cy peBep3nbnHe. Ako je
notpebaH 6p3 n Benukn nopact (10 nyta) ocnobahajy ce U3 KOCTHE CpXW, a ako je
noTpebHO ga ce ogpxu Taj nopact nosBehaBa ce npoaykuuwja. HakoH Tora,
HeyTpodunu Npenase y TKMBa rae XvBe HEKONUKO AaHa.

BennunHa um je 10 pm, y umpkynaumjy cy cdepuyHor obnuka ca
HEeKOSNIMUMHOM UuTOoNnasMaTckux ekcTpysunja. Liutonnasma 3aysmma 65%, jeapo 20
%, wn rpaHyne 15 % henwnjckor npoctopa [4, 6, 7]. Y uutonnasmum HeyTpoduna ce
Hanase 6pojHe rpaHyne- npumapHe (asypodurnHe), cekyHgapHe (cneumduyHe) u
TepunjapHe (cagpxe XernatuvHasy), U cekpeTopHe Be3ukyne. CactaB M (pyHKuuja
rpaHyna Bapuvpajy, a CcuHTe3a ce O[BMja y pasnuMyuuTum crtagujymvmma passoja
HeyTpodumna.

LinTonnasma cagpxu manu 6poj mutoxoHapuja, na HeyTpodunm eHepreTcke
notpebe 3agoBosbaBajy rmMKonNn3oM 1 To yrnaBHOM aHaepobHOM rmmKonn3om. To num
omoryhaBa ga yHKUMOHWULWY edUKacHO W Npu HUCKOM NapuunjariHoM MNpPUTUCKY
KMCEOHMKa KakBM YyCnoBu Bnagajy y uvHpnamupanum Ttkmeuma. [locenyjy lonunm
anapart 1 eHaonna3mMaTCKn PETUKYNYM Y Marnoj KOMUYUHN.

Pa3Boj HeyTpocdhuna ce oasuja on MyNTUMNOTEHTHE MaTUdHe henuje npeko
MujenobnacTta, npomujenounTa, Mujenounta, MetammjenoumTta go 3pene henuje [6].
Mpu pa3Bojy onaga cnocobHocTt henuvja aa nponudepunuly, a ca gudepeHumjaumjom
gonasu [Oo0 nojaBe crneunuyHMX Mapkepa W HecTaHka gpyrmx (eHsumm wn

mMembpaHckn npotenHn). Of 100 henmja ca jeapoM Yy KOCTHOj Cpxu, 2 cCy



mujenobnactn, 5 npomujenountn, 12 mujenounTn, 22 mMetamujenoumtn un GaHa-
henwuje, a 20 3penu HeyTpodunn (oko 60% ceux henwja).

KocTHa cpx aHeBHO npoussege oko 2 x 10 HeyTpoduna [6]. Mujenobnact
nMa BENuKO jedpo, Maro rpaHyna, a nepokcuaasHa akTUBHOCT Ce perucTpyje y
lonun anapaty M eHgonnasmMaTtckoM peTukynymy. [lpomujenoumt kKapakTtepuiue
nojasa Benukor 6poja asypodunHux rpaHyna. Mmjenoumt nponasm Kpo3 Tpu LuKryca
peobe, a oanukyje ra nojaea Benukor 6poja cneunduyHmx rpaHyna. Octane henuje
Cy HecnocobHe 3a 0eoby, a kapakTepuLle UX CKNnaguliTere rukoreHa.

3penu HeyTpodun, MMUKPOCMNOCMCKN, OLMUKYjy MynTunobapHoO jeapo wu
rpaHynupaHa uutonnasma. CteneH GMocMHTE3E je HM3aK, LUTO Ce MOXE 3aKiby4unuTu
no manom 6pojy lonuu anapata M OCKYOAHOM e€eHOOMMa3MaTCKOM PEeTUKYIyMy.
HeyTpodunn nocenyjy rpaHyne Koje cagpxe Benvku Opoj eH3numa u MemOpaHCKnx
peuentopa. Y (u3MONOWKNM YyCrioBMMa je cagpkaj rpaHyna OMONOLWKN WHepTaH
36or HenponycT/bMBOCTM MembpaHa. HbmxoBo ocrnobahawe ce mMoxe Aecutn 3a
BpeMe parounTose, Kaga ce cekpeTyjy y dparoumtHy Beaukyny unu m3 henuja. Osa
AerpaHynauuja je perynmcaHa nocebHuMM KOHTPOSHWUM MexaHuamom [6, 7]. lMNMojaBa
dpycTpupaHe  daroumto3e  03HadaBa  ocrnobahawe  cagpxaja  rpadHyna
eKcTpauernynapHo, kaga ce Be3uKyne He 3aTBOpe aflekBaTHO 3a Bpeme (aroumtose
WNW je UuIbHW opraHu3am cysulle Benvku. Heke KOMMoOHeHTe rpaHyna wumajy
AVPEKTHY aHTUMUKPOOHY akTMBHOCT, Apyre Bplwle aurectujy ybujeHux opraHusama,
Tpehe genyjy 6aktepuoctaTcku, AOK HEKE 3a cafa Hemajy AeduHUCaHy ynory.

LinTockenet HeyTpoduna je cacTaBibeH O Mpexe MukpodunameHaTta,
MUKPOTYOyna, MHTepMeamjepHux cmnameHata n MuUKpoTpabekynapHux pelueTtaka,
yHyTap Kora cy yrpaheHe wuHTpahenujcke komrnoHeHTe [8]. TpaHcnokauuja
uuTonnasmMaTCcKkMx opraHena W rpaHyna, rnomepawe UUTOCOSIHUX MpOTeunHa,
peuuknupawe peLentopa, Kao W rnaBHe QyHKUMje - Oujanegesa, parounTosa,
aktTuBauumja NADPH okcuaase, gerpaHynauuja u peryrnaumja peuentopa Ccy TeCHO
noBesaHe ca NpoMeHaMma y opraHnsaumju LmMTockeneTa.

Haunme, y ToKy akTuBauuje HeyTpoduna, LMTOCKeNeT npenasm u3 conyounHor
(con) y nonyyBpcto (ren) cTakwe ca nojaBoM nceygonoamja. Hactajy
TPOAMMEH3NOHaNHe npoMmeHe henujckor obnvka y TOKy XemoTakce u haroumtose,
koje Cy perynucaHe NpoMeHoM uHTpahenujcke KOHUeHTpauuje joHa Ca®'. MMap
koHLeHTpaumje Ca®" npeBoan con y ren crawe, U 0BpHYTO. [poMeHe y AyXuUHU

aKTMHA yTWYYy Ha YCMepeHe MoKpeTe Mceyaonoavja, akTUH je OAroBopaH 3a



npoTpy3njy, a MWO3UH 3a KOHTpakuujy. Heytpodunu ce kpehy 6pamHom on 20
MM/MWH Kao OOroBOp Ha XemoaTpakTaHTe, AdeHaTypucaHe npoTevHe, nunuae,
KoMmnnemeHT c5a. XemoTakca je yCMepeHO KpeTawe Yy npaBuy KOHLUEHTpauuoHOor
rpagujeHTa. LlutockeneT wuma ynory y cknanawy KOMMOHEHTU (YHKLMOHAMHO
aktmBHe NADPH okcupaase n oaBujaky pecnupaTtopHOr rnpacka.

3a HeyTpohune KpBM Ce Kaxe [a Cy y CTawy MupoBawa (eHrn. resting-
MUpHOM, HenobyheHom). Kaga ce aktuBupajy, 6uno p[ejcTBoM CTMMynyca wnm
npujakakem 3a MNOBPLUMHE, Mensajy ObNnuK - nonapuayjy ce ca jacHO U3pakeHUm
npegwkuMm M 3aaUM KpajeM M criyboluTaBajy, 3aysumajyhu amebouaHn obnuk ca
nceygonoavjama- nocrtajy rpajMosaHu, OAHOCHO nobyheHn (eHrn. priming-
nobyhusare, npunpema 3a akTMBHO AENOBakE), U CNPEMHN Aa Aenyjy.

MobyhmBarwe ce MOXe m3asBaTh PasnUYUTM NATONMOLIKNM U (OU3NONOLLKAM
cTMMyriycumMa 1 nogpasymeBa npunpemy HeyTpoduna 3a noThnyHy aktusauujy [8].
OBa gBocTeneHa akTMBauuja WTUTUM O4 HecneuuduyHe akTuBauunje HeyTpoduna,
KOju MOry OLITETUTU U 34paBo TKUBO.

MobyhmBarwe nogpasymeBa nomepare 1 Qys3njy LMTonnasmMaTCkmx rpaHyna u
Be3nKkyna ca nnasma membpaHom. 3a Bpeme oOBOr npoueca nosehasa ce ©6poj
peuentopa W Apyrux npoTteMHa Ha noBpwuHM henuvje, WITO 4vMHWU HeyTpodune
cnocobHMM fa geTekTyjy hmHe NpoOMeHEe y CBOM OKpPYXEHY .

CybonTumanHe KOHUEHTpauuje aroHucta HeyTpoduiHe QyHKuMje Mory
WMHOYKOBATWU YCXOAHY perynauujy uctux anm 6e3 aktvBaumje - oeHOMeH Ha3BaH
npajmuHe. lNpajmosaHu HeyTpodunm cTBapajy nosehaH HMBO peakTUBHUX BpCTa U
nmajy nspaxeHy gerpadynauujy n sehy daroumtHy akTMBHOCT Y 0gHOCY Ha mupyjyhe
henuje [9].

KpaTkoTpajHn edpektn npajMmHra cy nosehaHa npoAykuuja okcuaaHaca,
npomeHe henujckor obnuka wu uutockeneta, nosehawe NADPH okcupasHe
akTMBHOCTK, noBehaHa ekcnpecuja membpaHckmx peuentopa [10]. OBe npomeHe cy
O6p3e n HesaBucHe o de nNOVO CUHTEe3e npoTeuHa. 3a HaBedeHe npouece Ccy
OLrOBOPHWN CTBapake CEKyHOAPHWX [fnacHuKa, MoMepare rpaHyna u Besukyna
YCNOBS/bEHO MpPOMEHamMa Yy UuMTOCKeneTy W nocrnegnyHa MembpaHcka dy3auja.
HeakTuBucaHn HeyTpounn y KpBu Cy cepuyHor obnvka u 3ay3umajy ameboungHy
dhopmy camo Kag agxepupajy Ha NOBPLUMHY 3Maa KPBHUX Cyao0Ba, HEMajy CrocoBHOCT

cTBapaha peakTuBHMUX POPMU, a ekcrnpecuja peuenTtopa je HUCKa.



LyroTpajHn edekTn ce ocTBapyjy OejCTBOM LMTOKMHA KPO3 (PYHKLMOHAamHe
npomMeHe, caTuma u gaHuma KacHuje, gosogehu 0o npogyxera XuBoTa HeyTpoduna
[11]. Oa ©6u ce npooyxumo XMBOT HeyTpodmna noTpebHa je akTuBHa reHcka
eKkcnpecuja Koja omoryhaBa ucnosrbaBawe HUXOBUX QYyHKUMjA, a Yy Yycnosuma
nHdNamaumje, cTBapakeM MOJSieKyria KOju aKTUBHO perynuuly wuHdrnamMaTopHy
peakumjy. NpeTxogHO cxBaTawe Aa 3penn HeyTpounu He Bplle de NoVO CUHTE3Y
MOneKyrna je npoMereHOo. 3acHMBano ce MUKPOCKOMNCKOM Hanady manor 6poja
eHOonnasMaTCcKnx peTuKkynyma, pnbosoma, HeJocTaTKy Hykneornyca,
KOHOEH30BaHOM XpOMaTUHY W MONyxuBoTy Kpahem op 12 4acosa. [MpoayxeHa
aKTMBHOCT (KMBOT) 3axTeBa CUHTE3y Mpe CBera OHWX KOMMOHEHTU Koje ce 6p30
meTabonuy.

[aHac je npuxBaheHO cTaHoBUWTE [da Cy HeyTpodunn 3a Bpeme
UHdnamaumje GUocMHTETCKM akTuBHM [12, 13], Te ga Mory WUCnorbuTM U apyre
dyHKUMje Koje Cy paHuje rnpunucMBaHe camMO MOHOUMTMMA U Makpodarnma.
Monekynu koje 6u 3penn HeyTpoUNIM Mopanu a CUHTETULLY CY KOHCTUTYTUBHU
perynatopHun (,house-keeping”) npoTtemHn akTMH U  doccornnuepokmHase,
MeMbpaHCKnN peLenTopu, KOMMNOHEHTE OKCuaase 1 UMTOKUHU KOjUX HeMa y Mupyjyhim
henujama, kao wTto cy M-CSF, IFN-y, G-CSF, IL-1, IL-6, IL-8.

2.2. KuceoHuk u peaktuBHe hopmMme KMCEOHMKA

Monekyncku kuceoHuk (O) je Ha cobHOj TemnepaTtypu rac, marpaheH og 2
aToma KuceoHuka MehycoBHO noBe3aHWx KoBaneHTHOM Be3oMm. [locenyje ABa
HecnapeHa enekTpoHa napanenHux CnNuHOBa, Nokasyje napamarHeTUYHOCT U nma
BUCOKY eHeprujy aktueaumje. Mlako je y npuHumny cnabo peakTMBaH KUCEOHUK MOXE
Aa genyje kao okcuguwyhu areHc, npy Yyemy ce cam pegykyje. 36or Tora wToO ce
Hajuyewhe pagn o ABOENEKTPOHCKO] peaykumnju oba npumrbeHa enekTpoHa Mopajy aa
UMajy aHTUnapanenHe CNnMHOBE y OAHOCY Ha aToMe KuceoHuka (Maynujes npuHumn),
WTO je npakTM4Ho Hemoryhe. YMecTo Tora, MOMeKkyrn KMCeOHWKa npuma jedaH no
jedaH enekTpoH, LWTO BepoBaTHO objallwaBa HeroBy crnaby peakTMBHOCT npema
Apyrum monekynuma [14]. MehyTnm, MOneKynckn KUCEOHUK Moxe pearoBaTn 6p3o ca
cnobogHuUM pagukanMma 1M TO Mo MPUHUMNY jeQHOENEeKTPOHCKe peaykuuje, anu Ha

cpehy y rbyackom opraHuamy BehuHa Mornekyna cy Hepagukanu.



PeakTnBHe knceoHun4vke popme je 3ajeqHuyKkn HasmB 3a cnoboaHe pagukane u
Hepaaukarncke gepuBarte KMceoHuka [15], KakBu Cy BOLAOHUK MepoKcua, XUnoxrnopHa
KncenuHa n o3oH. o gemHnumjn, cnobogHu pagukan je cBakum MONeKkyn unum rpyna
aTomMa crnocobHMxX Aa caMOCTasniHO OMCcTaHy, a cagpXe jefaH unuv BuLLE HecnapeHux
enekTpoHa y 3agh0j opbutanu [15]. Cen cnobofHu pagvkanu cy peaktmeHe opme,
anu He Baxu 1 obpaTHo. PeakTuBHM je penatuBaH nojam, jep HNp. CynepoKCua aHjoH
pagvkan (Oz¢) n BogoHuk nepokcug (H2O,) nokasyjy M3BEeCHYy CeneKkTUBHOCT Y
peakumju ca gpyrum Ouomonekynuma, 3a pasnuky og xuapokcun pagukana (HOs)

Koju pearyje ca 61no KojuM MOSIEKYSIOM Y CBOM OKPYXekbY.

2.2.1. Cynepokcup aHjoH paaukan, O,

Mpumarem jegHOr enekTpoHa KUCEOHWK nMpeniasn y Cynepokcua aHjoH
pagvkan [16]. W3sopu cynepokcuaa cy KcaHTUH okcupasa, NADPH okcupase,
ayTOOKCMAALUMOHE peakumje, XemM NPOTENHN N pecnnMpaTopHM NaHal MUTOXOHAPW]A.

KcaHTnH okcugopeayktasa HacTaje U3 KCaHTWH AeXVMApOoreHase eH3MMCKOM
nNpoTeonM3oM unu okcuagauunjom tnon rpyne [17]. KoHsepauja ce gewasa in vivo kod
owTtehewa TKMBa Koje BoauM npoaykumju Oze. Ob6e ddopme eH3uma Mory
kaTtanusosaTtu O,-3aBucHy okcngaumjy NADH, ctBapajyhu O, . Y npucyctey NADH
nnu xuno(KCaHTuMHAa) peaykyjy HUTpaTe y HUTpUTE, U HUTpUTE Y a30T MOHokeuz (NOe)
y ycrnosuMma ucxemuvje. AyTooKCuaauMOHe peakumje cy crnope, anu ce y npucycraey
MeTana npoMeHsrbuBe BaneHue oasujajy 6p3o.

Cynepokcung, aHjoH pagukan je mawe peakTMBaH O XMAPOKCUN pajukana,
nokasyje CenekTMBHOCT npema CyrncTpaTy, U TewWwKo nponasu kpo3 membpaHe. bp3o
pearyje ca NOe, Fe-S knactepuma y HEKUM €H3MMUMA, XUMOXSIOPHOM KUCESTMHOM W
XnopamuHuma.

Y npucycTtey OOHOpa MPOTOHA CynepoKCcwui, aHjoH paavkan ce npoTOHu3yje Y
xuaponepokeun pagukan (HOz¢): HOze <> H™ + Oye™.

Xugponepokeun pagukan je jaum pepykyjyhm areHc op Oze, ann npu
duamonoLwwkom pH y Tkmeuma ogHoc ce kpehe o 100:1 do 1000:1, pKa=4.8 [18].

Peakuunje y kojuma ydyectByje O, Mory 6utn guamytaumoHe, y Kojuma ce
jenan Oz~ okcuayje y O», a apyru peaykyje y H,O5:

Oz + O3 +2H+ — O3+ Hy0,.



BpauHa peakuyje CroHTaHe aMamyTaumje je mana, u Ha pH 7.0 usHocu 5 x 10°
x M x s [18]. MeRyTum, y ycroBuma in vivo moryhe cy cnegehe peakuuje [19]:
HOze + Oz +H'— Hy0,+0; ,k=9.7x10"xM ' xs™
Kao wu:
HO,e + HOze — H,0,+ 0, ,k,=8.3x10°x M xs™,

Cynepokcng aHjoH pagukan je y BOAeHOj cpeanHn cnabo peaktmeaH. U nopeg
TOora, OH MOXe fa [fernyje Ha nojeAvHe aHTUOKCUOAHTHE eH3ume, HMp. Katanasy, u
CMarmN HUXOBY aKTMBHOCT. XUAOPOMEPOKCUN pagukan je peakTUBHUKM of
cynepokcvga W MOXe WHAUMpatv nvnuaHy nepokcvpgauujy. Mehytum, nipu
dusnonowkom pH oH ce Hanasn y Tparosuma. Y 6nu3unHun henvjcke membpare pH je
HWXKK (< 5.0), wWTO NnoBehaBa KOHLEHTpauujy Xuaponepokcun paavkana.

Kako je BehunHa cuctema Koju reHepuLly cynepokcua Be3aHa 3a membpaHe To
he n Hajgehn geo O,¢” GMTM y NPOTOHM30BaAHO] hOPMU, KOja Nakwe nponasu Kpos
MemObpaHy 1 n3asmBa owTtehewe. In vivo H1UCY NokasaHn oBun edoekTn. Cynepokeug je
CerleKTMBaH y CBOM [ejCTBY N MOXe u3asBaTtu owteherwe npotenHa. [nasHe meTte cy
€H3MMWN KOju Yy4yecTByjy Yy OmocuHTEe3n amuHo kucenuHa u KpebcoBom uuKIycy.
MHaktnBaumjy unsasmea ocnobahawem rsoxha us Fe-S knactepa, Koje parbe y

deHTOHOBOj peakumju [14] poBoam OO HAacTaHKa XMAPOKCUN pagukana:
[4Fe-4S]** + Oy + 2H' — [4Fe-4S]** + H,0,
[4Fe-4S]PP* + O, — [3Fe-4S] + Fe** + O,
Fe?* + H,0, — Fe(lll) + HOs + OH

OkcungncaHn eHsumu ce Mory nonpasuTU in VIVO NMOHOBHUM cacTaBIibakeM
knactepa. TOKCMYHE edreKkTe MOXe MUCMOSbUTU N KPO3 CTBapake APYrMx peakTUBHUX
BpcTa- H,0, i ONOO- (nepokcunHntpuT). Cynepokeng ydectsyje y Haber-Weiss-ovoj

peakumjn [20]:

Fe3+ + Oz'_ — F62+ + Oz
Fe?* + H,0, — Fe* + HOs + OH~
Neto: Oz + H>0, — O, + HOs + OH".



Maro je BepoBaTHO Aa ce OBa peakuuja ofBuja in Vivo, anu cynepokcua Moxe
ogurpaTu yrnory y HacTaHKy XuOpOoKCun pagvkana AupekTHo, ocnobahajyhun Fe u3
Knactepa u pepuTuHa, 1 MHOUPEKTHO MPEeKo NepoKkcuHUTpuTa ocnobanawem Cu u3
uepynonnasmuHa [21].

Cnaba peakTMBHOCT cynepokcuaa v BOAOHMK nepokcuaa um omoryhasa ga
AndyHayjy Aaneko od MecTa HacTaHka, U gosedy o ocnobahawa joHa meTana
npomeHsbMBe BaneHue [22] n HacTaHka xuapokecuna y 6uno kom geny henwuje rge je

CMEeLUTEeH OCET/bUBUN METariornpoTenH.

2.2.2. Xugpokcun pagukan, HOe

HacTtaje y ®eHTOHOBOj peakumju [14]:

Fe?* +H,0,— Fe* + HO- + OH".
3atMMm, MoOXe HactaTu W [AejcTBoM joHu3yjyher 3padewa un  YB-uHOykoBaHOM
xomonutudkom cucujom O-O Bese [23], ka0 N y peakuuju XUMNOXITIOPHE KUCENUHE Y
cynepokcuaa [24] y npucyctBy MeTana NpoOMeHsIbMBE BareHue:

Fe?* + HOCl + Oy — Fe** + HOe + OH".

Xvuapokeun pagvkan je HajpeakTuBHUjM cnobofHu paguvkan, sa KOHCTaHTOM

pepa 107-10"° x M~ x s [25].. CTyna y 3 BpcTe peakumja: ogy3nMara BOAOHWKaA (ca
ankoxonuma), aguumje (ca apoMaTUYHUM jeauHewnuMa) U TpaHcdepa enekTpoHa

(XSTOPHW JOHU U HUTPUTN).

2.2.3. BogoHuk nepokcug, H,0,

BoaoHuK nepokcua je TOKCMYHa BpCTa Koja Nlako nposiasu Kpo3 MemopaHe Kao
BOJA, W OOCTWXe MHTpaueriynapHy KOHUeHTpauujy on 107" -107° M. CtBapajy ra
pasnuunte okcmupase (XO i NADPH-okcmaasa), a HacTaje U OejcTBOM Cynepokcug,
anamytasze (CO[L) wnm cnoHTaHoMm guamyTtaumjom Oze, 3aTUM Yy pecnupaTopHOM
naHuy muTtoxoHgpuja. Cnabo je peakTMBaH, Tako Aa je NpaBu pasfor Herose

TOKCUYHOCTU 3anpaBo yyewhe y PeHTOHOBO] peakuuju y Kojoj HacTajy HOe[14].



2.2.4. XunoxnopHa kucenuHa, HOCI

XVNoxmnopHa KucernvHa HacTaje y peakumjy okcngawmje XrmopHUX joHa BOOOHUK
nepokcMaom AejcTBOM Mujenonepokcungase [26 — 28]:

H,0,+ CI" — HOCI + OH".

Mpn pKa 7.5 HOCI ce noHawa ce kao cnaba kucenuHa. Y u3MONoLKNM
ycrnosuma, Ha pH 7.4 je oko 50% oBe KucenuHe y joHnsosaHoj gpopmu: HOCI « H*
+ OCI". XunoxnopHa KucenuHa ce nako pasrpafyje ocnobahajyhu rac xmop npu
HUCcKom pH:

HOCI + H"+ CI” — Cl, + H,0.

XVNoXnopHa KucenvHa WHaKTMBUpA a-aHTUNpoTenHasy [29] (MHxubutop
NPOTEONUTUYKNX €eH3umMa) pearyjyhm ca MeTMOHMHCKMM OCTaTKOM Y3 HacTaHak
METUOHWNH cyndokeuaa. Ha mctn HaumH mHxubupa TpombomonynuH [30]. LinrbHu
MOMEKYNK iN VIVO Cy OHK Yy Hajbnmxem okpyxewy 36or Benvke peaktmsHoctn HOCI.
[arbe xvnoxnopHa kucenunHa okcuayje Tnone, ackopbat, NAD(P)H, OHK, OHK 6ase
(npnmunanHcke) [31], n TMPO3NHCKE OCcTaTke y npoTemHnma (Hactaje 3-xnopo- u 3,5-
ANxnopoTuposunH). M3asmea owtehewe GOYHOr naHua, oparMeHTauujy n arperauunjy
npoTeMHa Kpo3 HWM3 peakuuja (okcupaumja uucTeMHa U MeTUOHWHA, HacTaHak
xnopamuHa [32] y peakumju ca —NH, rpynama). XunoxmnopHa KucennHa nponasm Kpos
mMembpaHe, npu Tome n3asmBajyhu owtehewe meMbpaHCKMX NpoTeENHa U nMnuaa.

XUNoxsiopHa KUcernvHa pearyje ca octauuma He3acMheHUX MacHUX KMcenuHa
[27] y cacTaBy hocdonunuga nnm ectepnukoBaHor xonectepona, agupajyhu ce Ha
C aTome ca [OBOCTPYKOM Be3OM Y3 bopmupare XropoxuapuHa. Y peakumju ca
CynepoKcu aHjoH paguvkanom U MeTanuma MpOMeEHSbMBE BareHue crBapa
XnOpokcun pagukan [24]. XmnoxnopHa KucenvHa okeugyje Hutpute y Hutparte [33].

TaypyH (2-amuyHOoeTaH cCyndoHCKa KucenuHa) ce Hanasn y BUCOKUM
KOHLEeHTpaumjama y MHOrMM TknBuma. HacTaje kao 3aBpLUHM NpoayKT MeTabonuama
aMWHO KMCeNnuHa Koje cagpxe cymnop. Y peakumju ca HOCI gosoan oo crBapawa
TaypviH xrnopamuHa [28], Koju Takohe MoXe UHAKTUBUPATN aHTUMNPOTENHA3Y.

R-NH, + HOCI — RNHCI + H,0.

CnuyHun npoaykTn Hactajy y peakumnjama HOCI ca amunHo rpynama npoTteuHa,
nmnnga, OHK n amuHOo wehepa y npoTeornvkaHuma. XropamMuHU Ccy Hajrnpe
naeHTUMKOBaHN Kao ayroxusehu okcngaHcu. Mehytum, To BaXu camo 3a TaypuviH

XnopamMmuHe. Haunwme, NPOTENHCKN N aMUHOKUCETTMHCKN XIOpaMUHU Cy HecTabunHu,



O6p3o npenase y angexuge, ga Ou y HapegHMM peakuuwjama u3 HMX HacTanu
kapboHunu [34].

XnopaMuHu pearyjy ca cynepokcuaom un cteapajy N-ueHTpu4He pagukane:
RNHCI + Oz — RNHe* + CI" + O,.

36or Tora npucyctBo O,¢ nojayaBa owTehewe NpoOTENHA U NPOTEOrNnKaHa
XUMOXNOPHOM KucenuHom [32]. XnopamunHu Mory ga okcuayje tuone, ackopbat u

MEeTMOHWH, anu cnopuje oa HOCI (<10% M™s™).
2.2.5. CUHrneT KNUCEeOHUK

MocToje 2 cTama CUHIMET K1ceoHuka. “Xg* 6p3o npenasu y 'Ag, 3a koje ce
cmaTpa Aa je 6uornolukv penesaHTHo. *Ag Huje cno6oaHu paavikan. To je peakTuBHa
BpCTa Y KOjOj CYy eNeKTPOHU eKUMUTUPaHU na rnpeHoce eHeprujy Meanjymy y Kome cy
pactBopeHn [35]. lNonyBpeme xuBoTa UM je 4us. CUHIMET KUCEOHUK HacTtaje y

POTOXEMUJCKUM N TEPMUYKUM peakunjama.

2.3. U3Bopu okcupaHaca y HeyTpodunmuma

MaBHKU n3Bop cnoboaHux pagukana y HeyTpodunuma cy NADPH okcuaasa u

mMujenonepokcugasa (Mro).
2.3.1. NADPH-okcupasa

NADPH okcuaasa [36], (EC 1.6.3.1) ce cacToju us:
1.6-TMna umToxpoma (cyThssg), xeTepoaumepa, ca Behom cy6jeauHuuom gp91P"™
(cappxvt FAD) 1 Mmarom  p22°M"°* npucyTHor Ha MemBpaHm, 1
2. pA7P"* pB7PM* pd0P"* 1 rac2, koju ce Hanase y LMTOMNA3MM y crneLndudHM
rpaHynama m cekpeTopHuMm Besukynama (phox osHavaBa paroumTHy okcuaasy, p-
NPOTEeWH, a gp-riMKonpoTenH)

AKTuBaumja 3axTeBa TpaHcnokauujy uumTonnasMaTckux npoTenmHa o
MembpaHe M HMXOBO CKnanawe Yy akTMBHM Komnnekc. Mopynauuja npogykumje
CynepoKcua pagukana ce BpLUM NPeKo rac2.

36uvpHa peakuuja Kojy kaTtanusyje oBaj EH3MMCKM KOMIMIIEKC je:
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NADPH + 20, — NADP" + H" + 2 Oy~

Y camoj peakumju umtoconHu cynctpat NADPH pegykyje FAD, npu 4yemy ce
cam okcugyje. PegykosaHn FADH, ce okcuayje okcugoBaHoM OOPMOM LMTOXpOMa
Osss. OBako HacTtanu pefykoBaHu LMTOXpPOM Ossg garbe peaykyje MOMeKyrcku
KACEOHMK [0 Cynepokcua aHjoH pagukana. [peHoc enekTpoHa npeko nra3ma
membpaHe je npaheH KpeTakbeM NPOTOHa NpeMa cnosba Kpo3 NPOTOHCKe KaHane ga
61 ce cnpeunna ekcLecusHa auuandukaumja umtocona nomohy H* ocno6oheHum

okcugauunjom NADPH. KaHanu cy oTBOpeHu OK je okcnaasa akTUBHa.

2.3.2. Mujenonepokcupa3sa (MIO)

Mujenonepokcuaasa, (E.C. 1. 11. 1. 7), 4MHM YaK 2-5% CBUX HEYTPODUITHUX
npoteunHa [37]. Cactoju ce us 4 cybjeguHuue, no 2 ucte og 60 n 15 kDa, 1 aumep je.
XeM je koBaneHTHO Be3aH 3a NpoTeuH ca [Be ecTapcke Be3e M Mpeko cymrnopa, u
cagpxm Fe".

Oko 30% BOAOHMK Mepokcuga Hactanor AuamyTauujoMm cynepokcuaa y
akTuBupaHumMm Heytpocunuma MO kopucTn 3a cTBapawe XUNOXIIOPHE KUCESUHE,
npu 4Yemy 3a jedaH caT HeHa KOHUeHTpauuja Moxe rnopactm npeko 50 mM.
XUNoxnopHa KucenuHa pearyje ca TaypuHOM 4uja je KOHueHTpauuja y XyMaHuUM
HeyTpodmnuma 10-50 mM un HacTaje TaypuH xrnopamuH [38].

MexaHun3am MmujenonepokcngasHe peakuuje je cnegehu:

MPO-Fe(lll)-hem + H,O, — jegunernse | (Fe(IV)-xem nnyc xem pagukan KaTjoH)
Jeanwewse | + CI© — OCI™ + Fe(lll)-MPO

2.4. OKcnpaumoHu cTpec

OkcnpaumoHn cTtpec je nopemehaj NPOOKCMAAUMOHO- aHTUOKCMAALMOHOT
GanaHca y kopuct npsor [14], koju BOAM HaCTaHKy MOTEeHuujanHor owTtehewa
(okcnpgaumoHo owTehewe) unum owTtehewe OGUOMoOnekyna wu3asBaHO AeNoBaHEM
peakTUBHUX (POPMW Ha CacCTojke >XMBUX opraHusama. [locneavue okcuagaunoHor
cTpeca cy nosehaHa nponudepaunja, apgantauuwja, henuvjcko owTeheme,
ceHecueHunja n henujcka cMpT. JaBrbajy ce nojeanHaqyHo unn y KoMbuHaumjun, a

cTeneH 3aBucK oa henujckor TMna U UHTEH3UTETa OKCUAALUMOHOT CTpeca.
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2.4.1. OkcumpaumoHo owtehewe bMomonekyna

OkcupaumoHo owTehewe npeacraBrba peBep3nbMnNHe unn npesep3ndunHe
npomeHe 6Guomonekyna, nunuga, npotemHa, OHK, wehepa, koje pemeTn wuxose

dusnonoLuke PyHKUuje.

2.4.1.1. llnnuaHa nepokcugaumja

JinnngHa nepokcupgaumja je okcugaumoHo owTehewe nonuHesacnheHnx
MacCHUX KucenuHa. ApaxmgoHcka kucenvmHa ca 6 asorybux Besa je Hadewha meTta.

MpucyctBo aBorybe Bese m3amehy 2 C atoma gectabunuayje Besy mameny
cyceHor YribeHMKOBOI aToma U BOAOHMKOBOI aToMa y cacTtaBy MeTUreHcke rpyne (-
CH,) y naHuy macHe kucenuHe. Ogys3MmareM BOOOHMKA U3 METWUMEHCKe rpyne
AejCTBOM OKCMaHca 3anovvke npouec nunugHe nepokcugaumje [40]. .

3acuheHe n MmoHoHe3acuheHe MacHe KMcenunHe cy OTNopHUje Ha OKCMAALNOHO
owTehene. lNonuHesacuheHe MacHe KUcenuHe ce Hanase y cactaBy mMembpaHa,
nMnonpoTenMHa W ApyrMx MOMeKyna, Te OHM K Tpne owTehewe y ycrnoBuma
okcupaumor cTtpeca [41]. JlunngHa nepokcugauuja je HeoaBojuBa of OKCMAALMOHOr
owTeherwa npotenHa [42, 43], jep Tpeba vmaTu y BMAOYy NMMNONPOTEUHCKU cacTaB
MembpaHa u jeantbersa.

JinnngHa nepokcngaumja ce ogsuja y NpUCyCTBY CyncTparta Koju ce okcuauLuie,
MOMNEKYFICKOI  KMCEOHMKA, paguKana KACEOHUYKOr MOpekna ca  BUMCOKUM
OKCMAaUMOHMM NOTEeHUMjanomM 1 Metana NnpoMeHsb1Be BaneHue.

MexaHnammn nunugHe nepokcvgaumje Cy eH3MMcka W HeeH3uMcKka
nepokcuaauuwja y3 aytookcugaumjy un cotookeugaumnjy [44]. Heensumcka nunugHa
nepokcuaauuja ce ogsuvja y 3 pase: nHuumjauuja, nponarayuvja n TepMmmHauuja [45].

MHumnjaumja nvnugHe nepokcugaumnje Moxe OuTM um3asBaHa aauuunjom
peakTUBHUX BpPCTa, unu vyewhe ogysnmarkemM BOAOHUKOBOI aToOMa U3 METUIEH rpyne
oL, CTpaHe peakTuBHe popme (XMAPOKCUMN pagukar, a3oT MOHOKCUA, XMMNOXJiopHa
KncenuHa). Y oba cnydyaja HacTaje ankun-pagukan (Re).

[BocTpyka Be3a crnabu eHeprunjy Bese C-H y meTuneH rpynm Ha cycegHom C
atomy (anun H), nocebHO ako je nMpucyTHa ABoryba Be3a M Ha Aapyrom kpajy (buc

anun H). Ha pH 7.0 pegykumoHn noTeHuujan 6uc anun- nonuHesacuheHe macHe
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kncenuHe je 0.6 V. OgaTtne cneam ga cy xugpokeun, xugponepokcun, RO« n ROOe
paguvkan u cnocobHn ga okcuauwy nonuHesacuheHy MacHy KUCENUHY Ha MecCTy
anun H. Xugpokcun Hajnakwe uvHuumpa nvnuaHy nepokcvagaumjy. Cynepokcug u
a30T MOHOKCU[, HACY JOBOSBbHO peakTuBHU, ann jecte HOe.

Y @asum nponarauvje OpraHCku, Yrib€HWYHMW, paguvkanu ce ctabunuayjy
MOneKynapHuMm npeypefhnBawkeM M HacTaHKOM KOhYroBaHwx auveHa. Mehytum, y
aepobHMM ycrnoBMMa OBM OPraHCKU pagukanu pearyjy ca MOMeKyrnCKUM KMCEOHUKOM
rpagehn nepokcun pagukan (ROOs). Peakunja 3aBMCcK o4 NpUCyCTBa KMCEOHMKA:

Re + O, —» ROO-
ROO+s + RH —- ROOH + Re (ankun pagukan).

Mepokcun pagukan ogys3vMa NPOTOH BOAOHUKA U3 CyceHe MacHe KucenuHe
(RH) v npenaswn y opraHcku, nunugHu, xugponepokcng (ROOH). Ha po tapa
WHTaKTHOj] MacHoj kucenuHu (RH) HacTaje HOBM Re pagukan Koju fgaroe pearyje ca
KMCEOHMKOM UK CTBapa MNepokcur, OAHOCHO Aonasv [o nponarauuje npoueca. Y
NpuUCYyCTBY jOHa MeTana MpOMEHIbMBE BarneHue OBako HacTanu nvMnugHu
XOAPONEPOKCMAM MOry 3anoyveTu Kackagy nunugHe nepokcugaumje, ydewhem y
deHTOHOBOj peakumjn [40, 46]:

ROOH + Fe** —» Fe* + OHe + RO+ (ankokcun pagwukan),
ROOH + Fe®* —  Fe*" + H + ROOs.

AnKOKCUI U NepoKCUN Cy OArOBOPHU 3a Aarby nepokcvaauujy [41]:
ROe + RH (macHa kucenvHa) —» ROH + Re,
RO+ + ROOH —  ROOe + ROH.

OBe peakuuje cy B6pxe of peakuuje BOAOHUK nepokcuaa ca Fe?*, nok cy oHe
ca Fe** cnopuje. Okcnaaumjom ankokcu pagvkana HacTtaje AMXMaponepokcua, Ynjom
CMOHTaAHOM pasrpagHlOM HACTajy KpaTKonaH4yaHu UCnaprbuBm YribOBOAOHULN €TaH U
neHtaH. Yknawawe ROOH je wmMoryhe y npBoj dasu AejcTBOM rnyTaTUOH
nepokcuaase ('nox), npu 4yemy ce npesode y ogrosapajyhu ankoxon. 3atum, a-
TOKO(hepon Moxe f[a pearyje ca NepokCusT M arkokcun pagukanuma cteapajyhu
jeovera Koja HUCY peakTuBHa.

TepMmnHauuja naHua nunuaHe nepokcupaumje HacTtaje peakuujoM MnepoKcurn
pagukana n a-tokodepona, unu ankun pagukana y3 dopmuparwe anmepa ROOR

mwnn  xmgpokcun pgepmBata ROHe. EH3umu [nox-1, [nox docdonmnug
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Xnaponepokecna, n ceneH-HesaBucHa rnytatmoH C-TpaHcdepasa Cy Haj3Ha4vajHuju y
TepMUHaumju nunugHe nepokcuaauuje.

JinnngHa nepokcupaumja ce MoXe oOABMjaTU Yy KOHTPOSIMCAHWM YCIoBUMA,
Kaga je nocpegoBaHa €H3MMMMa JNUMNOOKCUreHasHOr W LMKITOOKCUreHasHor nyta
apaxuoHCKe KucenuHe, Kaga Hactajy Meaujatopu 3anarbeHckmnx npoueca — XIMNETE
(oepuBaTn xuMagponepokcuenkoca- TeTpa eHoudHe kucenunHe) u XETE (xupapokcu
gepusBatu) M TO [ejCTBOM JIMNOOKCMXEHa3a, a [AdejcTBOM LMKIOoOKcureHasa-
eHgonepokenam [47].

lMpouec nunuaHe nepokcupgauvje uma U3MOSOLWIKY Yyrory y perynayujm
meTabonuama membpaHCkux nunuga, npoMeHama OU3NYKO-XEMUJCKMX CBOjcTaBa U
nponycTrbnBoCcTn GromembpaHa, CMHTE3N BUONOLUKM aKTUBHMX MOJSIEKyra Kao LUTO
Cy euKkacHougu, KoHTponu henujcke nponudepauuje u uHuMUujauunjm ogymuvpana
henuje [41, 44, 48, 49]. ToKkCcMYHN edbeKTn ce ornefajy y cmamewy ryngHocTu
membpaHa, WwTo je npaheHo noBehaHoMm nponycT/bmBowhy 3a jegHo- W ABO-
BaNeHTHE jOHe, WHaKTMBauUMju MeMOpaHCKMX €eH3uMa W rybuTKy uHTerputeTa

henujcke membpaHe [50, 51].

2.4.1.2. OkcupaumoHa moaucukaumja npoTtemHa

HacTtaje anpekTHUM OejcTBOM peakTUBHUX (hopMU, UNn CeKyHOApPHO OejCTBOM
3aBpLHUX NpodykaTta nunugHe nepokcuaauunje- manoHguangexvaa v rivkaumjom.
Heka owTtehera npoTenHa cy peBep3nbunHa, Kao HacTaHak METUOHMH cyndokemaa,
S-HUTpo3unauuja, pasapawe Fe-S knactepa cynepokcuaom, rryraTuoHunauuja u
HUTpauuja, AOK Cy Apyra mpepBep3nbunHa, kao Ha npumep kapboHunaumja 6o4YHNX
nanaua [52, 53].

MojeauHe amuHO kucenunHe cy nocebHo oceTrbmBe. M3 TuposmHa nopg
aejctBoM nepokcuHutputa, NOz* M XUNOXIOPHE KUCcenuHe HacTajy 3-HuTpo-, 3-
XJIOPO- W OUXIIOpOo- TUPO3UH. HuTpauujym cy nognoxHn wn deHunanaHuH u
TpuntodpaH. Xemuja owtehewa je KOMMNIekcHa. XUAPOKCWUIT pagukan reHepuile
Benukun 6poj npoaykaTa, Hanaga v nentTugHe Bese oaysnmajyhu atome BogoHuka. C
apyre cTpaHe, BOAOHWUK Nepokcuza, a3oT MOHOKCUA U CYrnepoKCcua, aHjoH pagukan He
nucnorbasajy AvpekTaH Beh camMo uHAMpeKTaH yTtuuaj. Haumme, nowTto BehuHa
npoTeMHa Bea3yje MeTane TMNpOMEHIbMBE BareHUe Yy peakuujm ca BOLOHMK

NepoKCUAOM reHepully ce XUAOPOKCWUIT pajumkann Koju usasmsajy nepokcugaunjy
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OOYHMX NaHaua aMuHO KUCenuHa unum nenTugHe Bese. npOTeVIHCKVI nepokcnan ce

TELUKO OTKMakajy, jep HUCY CyncTpaTu 3a kaTanasy 1 rnyTaTMoH Nepokcuaase.

2.4.1.3. OwTtehewe nojeaUHMX aMMHOKUCENMHA

Tuon rpyne ce nako okcuayjy peakTMBHUM BpcTama M y NpUCYCTBY MeTana
NPOMeHSbMBE BarieHue, Nnpyv Yemy HacTajy Tnun paguvkanu n aucynduaun [54].
MeTUOHWH je OCeT/bUB Ha [ejCTBO XWOPOKCMNa, MEepPOKCUHUTPUTA, XUMOXITOPHY
KACENUHY n xropamuHe [29]. XUCTUAWH, NPOSMH, JIM3UH W aprMHUH pearyjy ca
XMOPOKCUNOM MpU YeMy HacTajy 2-OKCOXUCTUOMH, W rnytamaT cemuangexug, OoK
TpynTohaH y peakumjama ca XMapoKCUNOM, arikOKCUI N NepoKCUn pagukanvva gaje
KnHypeHuH [55]. [darbe, heHunanaHnH nog LejCTBOM XMAPOKCUN pagukana aaje
OopTO-, Napa- U MeTa-TUPO3UWH, a Y peakuvjama ca peakTMBHUM BpcTama a3oTa HUTPO
deHnnanaHuH. BanuH y peakuumju ca XxvMapoKcun pagukanom faje BanuH Xuapokeug

(cynctpart 3a 'nox).

2.5. AHTUOKCMOaLUMOHa 3awTuTa

AHTVOKCMOAAQHC je cBaka CyrncTaHua Koja oanaxe, crpeyaBa WM OTKIawa
okcugaumoHo owTehewe uurbHOr Moriekyna [14]. AHTUMOKCMAAUMOHY 3aluTuUTy

opraHmima 4ymHe eH3NHCKN N HEH3UMCKN aHTUOKCUOAHCH.

2.5.1. Cynepokcud dusmymasa (CO/L))

Otkpuhe cynepokcug auamytasze (COL; EC 1.15.1.1) poseno je p[o
nocTaerbamwa CynepokcugHe teopuje TokecudHoctn O, 1 cnosHaje ga cy cnobogHu
pagukanu BaxHu metabonuykm npoayktun. 1969-te rogmHe Fridrovich n Mc Cord cy
ngeHtnpumkosann Cu,Zn-COLl Kao €H3UM KOoju Yy epuTpoumTuMa OTKNawa
cynepokcu aHjoH pagukane [56].

Y ycnosuma in vitro eH3um y4ecTByje M y Opyrum peakumjama, Hnp. NO
(HuTpokeun) peaykyje Cu?* eHsuma, na y npucyctsy cynepokcuaa, COJl kaTanuayje
koHBep3unjy NO y NO- [57] :

NO™ + Oz¢ + 2H"< NO* + H,05, 1 BpLUM HUTPaUUjy TUpo3unHa npeko ONOO™.
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EH3um nma monekyncky macy og 32000 Da, cactoju ce 13 2 cybjeguHuue, og
KOjuX cBaka MMa akTMBHW LeHTap ca no jeaHuM joHom Bakpa v uuHka. EH3uMM BpLumn
anamyTtaumjy O,¢” no cnegehoj HeTo-chopmynu:

O,¢” + 0y¢ +2H"— O, + H,0, [58].

BpauHa croHTaHe ansmyTauuje npu pH 7.0 je 5 x 10°x M™ x s, 1 3aBucy of
npomeHa pH. BpauHa peakuuje kojy katanuayje CO[ je 1.5 x 10° x M™* x s, 1e je
0BO BepoBaTHWja peakumja. Cu** kaTanuayje anamyTaumjy noanexyhn HamsMeHN4Hoj
okcugauunjn n pegykumju:

EH3nM- Cu®* + Oo¢” — EH3um- Cu® + Oy, 1

EH3uM- Cu* + Oz¢” + 2H* — EHaum- Cu®* + H,0,.

JoH Zn?* cTabunuayje NpocTopHy KoHdopMaLmjy eHauma. Xymana Cu,Zn-CO/[]
je aumep. loBplmHa je HeraTMBHO HaenekTpucaHa u oabwuja cynepokcug, OCum
NO3MTUBHO HaeneKkTpucaHe crtase Koja BOAW Ka aKTUBHOM LEHTPY.

CO[] ncnorbaBa M npookcumpgaumoHo Aejcteo [59]. Haume cynepokcung 6p3o
pearyje ca Cu aktmsHor ueHtpa (ko> 10° x M™ x s™') pajyhn H,0,, koju Takohe
MOXe pearoBaTtu ca 6akpom anu crnopuje:

EHauM- Cu™ + Hy0, — EHaum- Cu* + Ope” + 2H"

EH3um- Cu* + H,O, — EH3uM- Cu®* + OHe + OH..

Tako CO[] y npucyctsy MmunumMmonapHux KoHueHTpauuja H,O, Moxe CTBOpUTH
XVAPOKCUIT pagukan y caMOM akTMBHOM LEHTPY, LUTO MOXe O0BecCTu A0 owTehewa
camor eH3nma 1 oTnywTarwa 6akpa. JoH 6akpa ce Moxe Be3aTu 3a nospmnHy CO[ n

Ha TOM MecCTy cTBapaTtu owTtehekre.
2.5.2. Kamana3a

BoooHuk nepokcua yknawajy 2 Tuna eHsuma U TO KaTtanasa M rnyTaTuoH
nepokcupaasa. Karanasa (EC 1.11.1.6) je vHTpauenynapHu eH3uM Koju katanusyje
peakuunjy AMPEKTHE pasrpagH-e BOAOHUK Nepokcnaa A0 MOMEKYICKOr KUCEOHMKa:

2H,0, — 2H,0 + O,.
lMepokcuaasa yknawa nepokeung kopuctehu ra ga okemayje gpyrm cyncrpart (o3HayeH
kKao SH):

SH; +H,0, — S + 2H,0
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Katanasa je npucyTHa y CBMM TKMBMMA, a HajBULLe Y jeTpn u eputpounTuma.
KaTtanasa nwma 4 cybjegmHuue, a ceaka og wux Fe(lll)-hem y aktneHom ueHTpy [60].
AKTVMBHM LIEHTap je CMeLlTeH ucnog noBpLUMHE MOSieKyna u OO0 Hera BoAW y3ak
KaHan obnoxeHnm xuapocdobHMM ocTauuma amMuHO KUCEenuHa, LTO chnpevaBa
npuctyn BehmnHn monekyna ocum H,O,. 3a cBaky cybjeanHuuy je BesaH 1 MOneKyn
NADPH. [Owucouujaumja cybjeouHnua BOAM MHaKTMBaumju eH3uma. Takohe je
OCeTIbMB Ha LMKITyCce 3aMp3aBaka 1 0AMp3aBara, 4ejCTBO jakmx kucenuHa n 6asa.

Peakuuja kojy kaTanuayje katanasa je peakuuja gusmyrtauuje, y Kojoj ce jedaH
MOJIEKyn BOAOHUK MepoKkcuaa peaykyje 4o BOAe, a ApYrn oKcuayje 4O MOMEKYCKor
KnceoHuka [41]:

Katanasa-Fe(lll) + H,O, — jeautetse | + H,0, k1=1.7 x 10" x M x st

Jepumetse | + H,0, — Katanasa-Fe(lll) + H,O + 05, k,=2.6 x 10" x M x s7*

Ynora NADPH je ga ogpXun akTMBHOCT eH3uMa, OyKUMOHUWYhU Kao JOHOop €
3a jegunmwerse | kapa je koHueHTpaumja H,O, Hucka, u npesogehn jegumerse Il y
aKTUBHY KaTanaay.

Vmax 3a pasrpagkwy BOAOHMK MEpOKCMAa je BeoMa BUCOKa, Na je TeLKo
catypucaTu katanasy. 2 monekyna H,O; pearyjy ca jeQHUM aKTUBHUM LIEHTPOM, LUTO
npyv nagy KOHUEHTpauuje 4nHW OBy peakuujy Hemoryhom. Katanasa ucnorbaBa u
nepokcuagasHy aktuMBHoCT. Kartanasa je Hajgehum p[eniom nokanu3oBaHa Yy

nepokcusommuma.
2.5.3. MnymamuoH nepokcudasa-1 (mox-1)

EH3um rnytatmoH nepokcupasa-1 (mox-1, EC 1.11.1.9) yknawa BOAOHUK
nepokcug, sesyjyhn werosy peaykuujy A0 BoAe ca okcuaauujom rnytaTtuoHa [61 —
63]:

H,0, + 2GSH — H,0 + GSSG.

[MocToju BUWE wKn30eH3MMa [NyTaTMOH MepoKcuaase Koju Ccy  LUMPOKO
pacnpoctparkeHu Yy cBuM TkmBuMa. OcuM BOAOHUK Mepokcuaa peaykyjyy wu
xunaponepokcuae macHux kucenuHa: ROOH + 2GSH — H,0 + GSSG + ROH.
MepokcugHa rpyna (ROOH) ce peaykyje y ankoxon (ROH). la 6u eH3um genosao

MOpa Hajnpe Aa ce MacHa kucenuHa ocnoboau gejctsom nunasa [64].
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lMocToje Hajmawbe 4 U30eH3MMma [nyTaTUOH nepokcupase. [nox-1 je
untoconHa, nox-3 ce Hanasu y KpBHOj Nna3mu, Nopeknom je u3 6ybpera. HecurypHo
je kakaB edekaT wucnorbaBa [Mox-3 y nnasmm 3060r HUCKUX MUKPOMOMAPHUX
BpedHOCTW rfyTaTMoHa, 3a pasnuky on [nox-1 koja penyje y ycnosuma
MUNMMonapHe KoHueHTpauumje rnytatmoHa (F'CX) y henuju, npu 4emy ce TO noknana
ca keHoM Km BpegHowhy. ox-1 u -3 umajy 4 cybjeamHuue ca no jeaHuM aToOMOM
ceneHa y akTMBHOM UeHTpy (ceneHouuctenH, R-SeH ymecto R-SH). PeakuuoHa
wema je cnegeha:
EH3uM-Se + ROOH + H" — ROH + EH3um-SeOH; Bexe ce npsu monekyn GSH:
EH3MM-SeOH-GSH — H,0 + EH3nm-Se-SG; apyrn monekyn GSH ce Bexe:
EH3nm-Se-SG-GSH— EHaum-SeH-GSSG— EH3um-Se” + H' + GSSG.

2.5.4. [mymamuoH pedykmas3a

mytatnoH pepgyktasa ([P, EC 1.8.1.7) je eH3um koju cagpxu [ABe
cybjeauHuue, obe ca 1 FAD y aktMBHOM ueHTpy. KaTtanusyje peakuujy peaykuuje
okcuaoBaHor rnytatmoHa (GSSG) y OMONOWKM akTMBaH, peayKoBaHW [MyTaTUMOH
(GSH), kopuctehun kao AoHOp BogOHMKOBUX NpoToHa NADPH:

GSSG + NADPH + H" — 2GSH + NADP".

Y oBoj peakunju NADPH pegykyje FAD koju npeHocu e- Ha ancyndpuaHn moct
y aKTUBHOM LIeHTpY. [IBe —SH rpyne Tako Hactane pearyjy ca GSSG u peaykyjy ra y
2GSH, npun 4emy ce obHaBrba aucyndpuaHm moct [65]. M3sop NADPH 3a oy
peakuujy Cy €eH3MMW XeKCO30-MOoHodgoc(aTHOr  LWaHTa, rNnyko3o-6-gocdar
aexngporeHasa Koja katanusyje peakumnjy:

Glukozo-6-fosfat + NADP*— 6-fosfo glukonat + NADPH + H*
n 6-cpocdornykoHaT gexngporeHasa Koja katanuayje peakuujy:

6-fosfoglukonat + NADP* — CO, + NADPH + H" + ribulozo-5-fosfat.

Bp3nHa ofdBujaka NEHTO3HOr nyTa ce perynuwe goctynHowhy NADP*, kaga

ce cmanun ogHoc NADPH /NADP™, nyT y6p3asa aa 3ameHn NADPH.
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2.5.5. mymamuoH (ICX)

MmaBHM opraH cuHTE3e r[nyTatMoHa je jeTpa, U3 Koje ce oTnywTa Yy
umpKynauujy, kojom gocnesa o henuja. OHe ra He Mory npey3eTu Kao Takeor, Beh ra
pasnaxy nocpeacTtBOM MeMOpaHCKMX €eH3uma  y-rnyTamun  TpaHcdepase wu
annenTtuaase, npeysmmajyhm Hactane amMmHO KUCENWHE Na ra CUHTETULLY U3 HUX Y
yuTtonnasmu. Y henujama je KoHueHTpauumja rnytatmoHa 1-10 mM [66].

Kothaktop je eH3Mma rnytatmoH nepokcuaasa W YKIbydeH je Yy apyre
meTabonuyke npouece- metabonusam ackopbarta, MHTpahenujcky KoMyHuKauujy
[67], wWwTnTK NpoTenHcke —SH rpyne o4 okcugaumje U yHakpCHOr Be3nBahsa.

3axsarbyjyhu BMCOKOj KOHUeHTpauuju y henunjama pegokc nap GSH/GSSG je
rmaBHU Hocunay pegokc 6anaHca. NMpu BUMCOKO] KHUeHTpaumju og 10 mM n ogHocy
99:1 y kopuct GSH, peaykumoHn noteHumjan je -250 mV. BpegHocT noteHumjana ce
CMatbyje ca CMakereM KoueHTpaumje un ogHoca GSH/GSSG. [pn Tome Tpeba
“UMaTtu y BUIy NPUCYCTBO M OOHOC ca ApyruM peaokc naposuma (NADPH /NADP,
NADH /NAD*, ackopbat/aexuagpoackopbar).

WTntn og 3padewsa, cHagbesa Cu,Zn-CO[L 6akpom n KoakTop je eH3numa y
CUHTE3N neykoTpujeHa. Mima ynory y ,nakoBawy“ npoTeuMHa ca AucynduaHum
Be3ama.

In vitro, pearyje ca XuOpoKCUI paauKanoM, XUMNOXSTIOPHOM KUCENUHOM,
NEPOKCUHUTPUTOM, anu He 1 cynepokcnaomM. 360r BUCOKE KOHLUEHTpauuje y henmju
oBe peakumje cy moryhe in vivo. Y peakuujama ca peakTUBHMM BpcTama 4ecTo
HacTaje Tunun pagukan (GSe), a 3aTuM 1 cynepokcua:

GS*+GS — GSSG* + 0,— GSSG + 0Oy

Hactann O,¢ ce yknawa nomohy CO/L, a GSSG npenasu y GSH aejctBom
rNyTaTMoH peayKkTase.

Peakumja ca ONOO™ pgaje GSNO (HMTPO30OTMOM) 4YMjOM pasrpagHoMm ce
pereHepuwe NOe. Takohe, xenupa joHe 6akpa W cnpevyaBa HUXO0BO Yy4yewhe y
dPeHTOHOBOj peakumju.

Hunsak HMBO BOOOHMK nepokcuaa y henunju gonpuHOCKM pefioke perynauujy u
npeHocy curHana [68]. KaTtanasa je Kiby4HU eH3uM Yy nepokcusomuma. Lenyje npwu
BMCOKMM KOHLIEHTpauuvjama BOL4OHMK nepokcmaa, a 'mox npu Huckum. Bucok GSH je
KOMMeH3aumja 3a HeJOBOIbHY akTUBHOCT eH3nma. H,O, genyje Ha TpaHCKpUnumMoHe

dakTope. Ako ra He oTknoHn CO/l, cynepokcug owtehyje katanasy:
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Enaum-Fe(lll) + Oy «— EH3uM-Fe?*-0,.
COMl cmamyje HactaHak ONOO-, a ca pgpyre cTpaHe MepoOKCUHUTPUT
nHaktusupa CO[ HuTpauujom, ann n okcuayje N nHakTuempa kartanasy u [nox; ako

ce H,0; He yknoHu 6p3o moxe nHaktnsmpatn COL.

2.5.6. EkcmpauenynapHa aHmuokcudayuoHa 3awmuma

HbeHa ynora je ga wtntn nospwuHy henmja ca Kojuma je y KOHTaKTy WU
cactojke BogeHe u nunugHe dase. BpegHoctmh GSH, SOD wn [nox vy
eKcTpauernynapHoj CpeavHu Cy HUCKE.

Ekctpauenynapna CO[J (EL COL) uma Behy macy (135kDa) og Cu,Zn SOD,
TeTpamep je, a cBaka cybjeauHuua cagpxu no jegaH Cu u Zn [69]. In vivo, BehnHa
monekyna CO[] je Be3aHa 3a hennjcky nosplumHy. Tamo rae je Beha aktusHoct EC
SOD cmameHa je Cu,Zn SOD, Hnp. KpBHU cydoBu-aopTa. XenapuH nosehasa
KoHueHTpauunjy EC SOD y kpBHOj nrasmu jep je ogaja of NOBpLUMHE eHOOTEeNHUX
henuja [70]. EC SOD cmamnyje MHTEepakumjy CynepoKCcua aHjoH pagukana un asoT
MOHOKCMAA cMamwyhn HacTaHak MNEepPOKCUHUTPUTA, M TO HAPO4MTO Yy ycroBuMma

nosehaHor cTBapara cynepokcuga [57].
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3. UWBbEBU UCTPAXUBAHA

Hocagawkwa wuctpaxuBawa 6aBuna cy ce, yrnaBHOM, YnOrom HeyTpodwuna vy
HaCTaHKy M pa3BOjy aKyTHOI KOPOHApPHOr cMHApoMa. Y akTUBMpPaHUM HeyTpodunnuma
Yy QaKyTHOM KOpPOHapHOM CUMHAPOMY ofurpaBa Cce WHTEeH3uMBaH MeTabonusam
peakTUBHUX OPMU KUCEOHUKaA W xropa. Y KPBHOj nnasMmu, y HenocpeaHom
OKpYXeky HeyTpoduna, Jonasmn 4O NPOMEHa Y MHTEH3UTETY OKCUOALMOHOr cTpeca Y
ycrnoBmMma mcxemuvje n/mnu penepgysmje y akyTHOM KOpOHapHOM cuHapomy. [da 6u
CMO OCTBapwnu yBUA Yy HaBedeHe rpouece nocTaBunn cMmo criegehe uurbese

NCTpaxxnBat-a:

1. Wcnutatn metabonmuszam  cnobogHmx pagukana Yy HeyTpodUITHUM
NONUMOPJOHYKINeapHUM neykouutuma BoriecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM
cnHapoMoMm oapehuBarkbeM Mapkepa oKCMAauNoHOr CTpeca;

2. NcnutaTu HMBO  aHTMOKCMAATMBHE  3awWwTute Yy  HeyTpOoUIHUM
NoONUMOPJOHYKINeapHUM neykouuTuma 6BoriecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM
CYHAPOMOM oAapehnBakeM KOHLEHTpaLuuje HEEeH3MMCKUX aHTUOKCUaaHaca U
aKTUBHOCTU aHTUOKCUAAUNOHUX EH3UMA;

3. Ucnutatu aKTUBHOCT Mujernionepokcngase y HeyTpOMUNHUM
NONUMOPAOHYKIEapHUM neykouuTuMa u nrasmm OonecHWKa ca akyTHUM
KOPOHapHMM CUHOPOMOM W MOBE3aHOCT Ca HACTaHKOM peakTMBHUX BpPCTa U
oKkcvaaTUBHOM MoAUPMKaLNjOM NPOTENHa;

4. WcnutaTu nNoBe3aHOCT 4YMHMNaua aHTUOKCHOaTMBHE 3aliTuTe ca npoLecom
nuNuaHe  nepokcupgauuvje Yy  HeyTpouIHUM  NONUMOPOHYKIeapHUM
neykoumtma 6ornecHvka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHOPOMOM.

5. Acnntatn HMBO aHTUOKCMAATUBHE 3allTUTE N OKCUAALMOHOr cTpeca y nnasmu
BGonecHuka ca akyTHMM KOPOHapHMM CUHOPOMOM.

6. Ha ocHoBy pobujeHnx pesyntata OOHETW 3akibyyke O TOKy MeTabonuama
peakTUBHUX (POPMM KUCEOHMKaA M XJlopa Yy HeyTpodunmma, Kao U O
WHTEH3UTETY OKCMOAUMOHOr cTpeca Yy HeyTpodunuma mn nnasmum u moryhoj
NnoBe3aHOCTM MPOMEHa y HeyTpodunuMma n nna3mu 6onecHuka ca akyTHUM

KOPOHAPHUM CUHAPOMOM.
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4. MATEPUJAIT U METOOE UCTPAXUBAHA.

4.1. U\cnutnBaHn 6onecHnumn

UcTtpaxmBawem cy obyxsaheHn nauunjeHTn, npumibeHn Yy KopoHapHy
jeanHnyy  Operbewa WHTepHe mMeavumHe 3ppaBcTBeHoOr ueHTpa y KocoBckoj
MuTtpoBuum, 36or 6ona y rpyaMma ca CyMHOM Ha akKyTHW KOPOHAPHW CUHAPOM.
AunjarHo3a je noctaBrbeHa no Baxehum npenopykama [71-74]. PedbepeHTHa je
AuvjarHo3a Ha OTnycTy, OAHOCHO 3aBpluHa pAujarHosa. KoHTposHa rpyna je
cacTaBrbeHa of 3A4paBux OOOPOBOSbHWX AaBanaua KpBW, KOjy OANMKyje oACYyCTBO
KopoHapHe 6onectn cpua u daktopa pusMka 3a HeH HacTaHak (apTepujcka
xvnepTeHaunja, gnabetec Menutyc n xunepnunugemuja). KnuHnyke kapakrepuctuke
rpyna koje cy bune ucnutmeaHe cy nomn u CTapocT, a of haktopa puaunka aptepujcka
xunepteHaunja (XTA), xunepnunugemuja (XINM) n anjabetec menutyc (OM) [75].
XvnepTeH3nja je geduHMcaHa Kao MPUCYCTBO MOBULLIEHOr apTepujcKor npuTucka y
BpegHoctn npeko 140/90 mm Hg, y Tpajarwy gyXeM oA roguHy gaHa ca npenucaHom
aHTUXMNEpTEH3MBHOM  TepanujoM. Xunepnunugemmja je geduHUcaHa Kao
KOHUEHTpaumja YyKynHor xonecteporia n Tpurnuuepuga, HatawTte, Beha of 6.28,
ogHocHO 4.11 mM/L. Ouabetec je oppeheH notpebom 3a y3MmaweMm opanHe
aHTManjabeTecHe Tepanuje.

KoHceH3ycoM YppyXeHor komuTeTa €eBpOrncCKOor gpywtBa 3a Kapauonorujy
(ESC) n Awmepunukor konepa kapauonora (ACC) [74] je ycnoctaBrbeHa HOBa
AeduHULMja Hekpo3e Muokapda, nNpemMa Kojoj je KIbydHO MOBULLEHEe MapKepa
Hekpo3e Muokapaa. Kputepmjymu 3a aujarHo3y akyTHOr, pa3BUjeHOr Un cKkopallHer
WHdapkTa Mmokapaa cy cnegehu:

1. TMNU4aH nopacT W MOCTEMEHO CHWXEHE WM MHOro OpXM pacT U CHMXKEHEe
BMOXEMMjCKMX MapKepa HEKPO3e MMoKapaa, ca HajMake jeaHum o cnepehux:

a. NCXeMNjCKN CUNMTOMM,

6. pa3Boj naTtonowkor Q 3ynua Ha EKG-y,

u. EKG npomeHe koje ykasyjy Ha MuokapaHy UCXemujy (enesauumja unnu genpecuja
ST-cermeHta 20.1 mV y HajManwe ABa 6nucka oasBoda Koju CHMMajy UCTO nogpyudje
MuoKapaa),

A. KOPOHapHa apTepujcka MHTEpPBEHLMja (HNP.KOPOHapHa aHrMoNNacTuKa);

2. NaTonowkn Hanas akyTHor nHgapkta mumokapga (AUM).
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Buoxemunjckun KpuTepujymn 3a OTKpuBaHe HEKPO3e ycren ucxemmje mmokapaa cy:
1. MakcumanHa KoHueHTpaumja cTnT (cpyaHu TponoHwH T) wunu cTnl (cpyaHu
TpornoHnH W) «koja npeBasunasn 99-y nepueHTUNHy BpPeOHOCT pedepeHTHe
KOHTPOSHE rpyne HajMame jedaHnyT y TOKY nNpBux 24 yaca,
2. MakcumanHa BpegHoct CK-MB koja npeasunasu 99-y npeueHTUsHy BpeaHOCT
pedepeHTHe KOHTPOSHe rpyne y 2 y3acTonHa y3opka, WM MakcumarnHa BpegHOCT
KOja nMpeBasunasu OBOCTPYKY rophy rpaHvuly Hopmane v TO jegHanyT y TOKY NpBuMX
catu.

[wvjarHo3a HecTtabunHe aHrvHe nektopuc (HAIT) je nocTtaBrbeHa npema
Braunwald-oBoj knacudukaumju [73]. MaumjeHTn obByxBaheHn OBMM UCTpaxvBakeM
npunagajy b rpynu, Kojy Kapaktepuwly nojasa aHrMHO3Hor 6ona y Mmupy, y oacycTBy

eKcTpakapaujanHmux ctawa (npumapHa HAI).

4.2. Buoxemujcke aHan1M3e UCNUTUBaAHOI MaTepujana

CBuM ncnutaHMumMma je Ha npujemy y3eTto 6 MIT BEHCKE KpPBW y ernpyBeTy ca
EDTA kao aHTukoarynaHcom. buoxemujcke aHannae ncnutuBaHe KpBu cy obaBrbeHe
y nabopatopmju MHcTuTyTa 3a Bbuoxemwujy MeanumHckor cakynteta y KocoBckoj

MuTpoBuuw.

4.2.1. Mpunpema maTtepujana 3a aHanuse

M3nBajawe HeyTpodhmna je obaBrbeHO Ha OCHOBY rpagujeHTa ryctuHe no
meTtoan Boyuma-a [76,77], kopuctehu rotoBe npenaparte Histopaque (H) -1119 i -
1077.

YkpaTko, y enpyBeTy ce naxsrbmo cuna no 3 ml Histopaque-1119 i -1077 i 6
ml BeHcKe KpBMW, TUM penoM. LeHTpudyrmpawem BeHCKe KpBW ca HaBedeHUM
npenapatuma Ha 700 X g, u3gBaja ce pegom, nna3ma Ha BpXy, 3aTUM Choj
MOHOHyKNeapa u Tpombouuta, cnoj H-1077, cnoj rpadynounTta, cnoj H-1119, n Ha
[AHY enpyBeTe Croj y KOMe Cy epuTpoLmTH.

HexxHom acnuvpaumjom cnoj HeyTpoduna ce npebaumn y 10.0 ml PBS (engl.
phosphate buffered saline) nycdepa, pH 7.4, n ueHTpudyrnpa Ha 200 x g. lNocTynak
ce nNoHoBM [aBa nyTa. AKO epuTpouuTU KOHTaMWHUHUPAjy Yy3opak p[dojaje ce

xunotoHu4aH pacteop NaCl (0.033 M).
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3atnm je BpweHoO Opojakbe HeyTpoduna y KOMOPU U XEeMaTOSOLUKOM
anaparty. NpoueHaT HeyTpoduna je 6uo Behun og 95%. BnabunHocT je ncnutueaHa
6ojervem ca TpunaH nnasum (engl. Trypan blue). HakoH Tora HeyTpodunu ce
nuM3npajy sa 2 y3acTonHa uuknyca 3amp3saBakba M ogMp3aBawa y3 gogasare 0.2%-
Hor TputoH X-100 (1:10, viv) pagn 6orbe conybunusaumje npoteuHa. Jlnsa je
notepheHa Opojakbem HeyTpoduna y komopama. 3atmm je oppehuBaHa
KOHLIeHTpaumja NpoTenHa, 1 BPLUEHO Aarbe pa3bnaxuBare Kako 61 KOHUEeHTpaumja

npoTenHa 6una npubnmxHo ncta y cemm ysopuuma (oko 0.5 mg/ml).

4.2.2. OgpehuBame KOHUEHTpaUuje nNpoTenHa y nu3aTy HeyTpoduna

3a ogpehuBame KOHUEHTpauuje npoTeMHa Yy nu3aTy HeyTpodwuna
kopuwheHa je Lowry-eBa metoga, mogudwmkauuwja no Reider-y [78], y3 XymaHu
anbymunH koHueHTpauuje 1.0 g/L kao ctaHaapA.

Folin-Ciocalteu-oB c¢eHonHun peareHc, dmpme MOIJ1 Beorpag, je npe paga
paspehuBaH gecTunoBaHoM BOAOM  Ha  OCHOBY npeTxogHe  TuTpauuje
KOHLIeHTpoBaHor peareHca. AncopbaHca Hactanor obojeHor Npou3Boga MepeHa
je Ha A = 700 nm n nponopuMoHanHa je KoHueHTpauuju npoTemHa o 1.30 g/L.
Y3opum ca BehoM KOHUeHTauuMjoM npoTeuMHa paspehuBaHn Ccy (U3MONOLIKAM
pactBopom NaCl (0.9%) u noctynak je noHaerbaH, a paspeherwe je yBoheHo y
dopmyny 3a u3padyHaBarwe KOHUeHTpauuje. KoHueHTpauuja yKynHUX npoTeuHa
payyHaTta je no goopmynu:

A analize

proteini (g/L) = x 1.0 g/L

A standarda

4.2.3. OppehuBawe npousBoga nunuaHe nepokcuaauuvje y nusarty

HeyTpoduna u nnasmm

4.2.3.1. O0pehusarme KOHUeHmMpauuje Kory2o08aHuUXx OueHa
KowyroBaHu [OueHu HacTajy wu3gBajalkeM atoMa  BOJOHMKA U3
HecaTypucaHux fmnuaa u  yKibydeHu cy Yy dopmupawe U1 nponarauujy

nunuaHux  pagukana. PeapaHxupane OBoryovMx Besa y MnonMHecaTypucaHum
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MacHMUM KucenuHama, pesyntupa (opmMupareM KOHYroBaHUX OWeHa, 4uja je
KapakTepucTuka UHTeH3uBHa ancopnuuja 6nm3y 233 nm.

OppehuBamne KOHLeHTpauuje KOHYroBaHux  AueHa BpLWEHO  je
cnektpodoTomeTpujckn [79, 80] y uurby UCTpaxumBaka WMHTEH3UTETa npoLleca
nunuaHe nepocugauumje.

MewasuHn (1.5 mL) etaHon/etpa = 3:1 pogaBaHa je opjrosapajyha
3anpemuHa ysopka 0.05 mL nusata Heytpoduna ogHocHo 0.05 mL nnasme.
Capgpxaj je BopTekcMpaH 1 MMHYT Ha BOPTEKC Mellanuuu, a 3atum LeHTpudyrnpaH
10 muHyta Ha 3000 o6pT/MmH. Cnoj opraHckor pacTtBopa je npebaveH y KBapuHe
kmBeTe. AncopbaHca eTtaHon/etap dpakumje je umTaHa CnekTpoOTOMETPUJCKN
Ha 233 nm, npema crnenoj npobu (etaHon/etap = 3:1), a KONMNYUHA KOHYrOBAHWUX
AVeHa je uspadyyHaBaHa Ha OCHOBY MOJSI@PHOr ancoprnuuoHoOr kKoeduuumjeHTa, Koju
Ha TanacHoj AyX1HM 233 nm m3Hocn 2.8 x 10* x L x M x cm™ [81]. PesyntaTu

Cy uspaxenu y ymol/L nnasme ogHocHo umol/g npoTenHa nusara.

4.2.3.2. O0pehusare KOHUeHmpauuje yKyrHux xudpornepokcuda

Tect ca TMOGapOUTYpHOM KUCENMHOM je jegHa o meTtoda kopuwheHa 3a
AeTeKuMjy oKcuaoBaHMX nunupaa. JlunugHu xuvgponepokcuan He mory 6utm
N30BOjEHN KOMMNIIETHO O CEeKYHOAPHMX npoAaykata nunuaHe nepokcuaauunje TOKOM
jeqHocTaBHe peakuuvje ca TuobapbutypHom kucenuHom (TBA). 3a oppehuBane
MNngHNX xugponepokcmaa, noTpebHo je 0aBojUTU MX 0 CEKyHAApHUX npoaykara,
3arpeBakeM U goaBameM oapeheHor katanusatopa. JoHu reoxhna cy edomkacHu
KaTanusatopy Yy npouecy pasfgBajakba  XuAponepokcuMaa, Koju MoTudy U of
npoTteuHa [82].

M3 Tor pasnora, 3a ogpehuBane yKynHux xugponepokcmuaa nomony TBA mnm
T3B. KOHLUEHTpauuje Fe+2-v|Hp,y|<osaHor ManoHguangexuga kao karanusartop je
kopuwheH 1 pymol Fe+2, ynotpebom 20 uL AHEBHO cBexer BOAEHOr pacTtBopa

FeSO4 x 7H20, koHueHTpaumje 50 mmol/L.

Y3o0pak je uHkybupan 15 muHyta Ha 37 cteneHn C ca pactBopoM ¢hepo comnm
[82], a 3aTMm je n3BegeHa obojeHa peakuuja nomohy TMobGapbuTypHe KucenuHe

[83]. NIHTEH3UTET HacTanor peakunmoHor Npoaykrta o4mTaH je Ha A = 532 nm.

KoHueHTpaumja yKynHuX Xuaponepokcuaa wu3pavyyHaBaHa Ha  OCHOBY

MOSapHOr  ancopnuuMoHor  KoeduuujeHTa peakuMoHOr npoAyKTa KOoju  Ha
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TanacHoj oyXxuHu og 532 nm naHocn 1.56 x 10° L x mol'l x em™. Pesyntatn

Cy nspaxeHu kao umol/L nnasme, ogHocHO pmol/g npoTenHa nusaTa.
4.2.4. OppehuBare npousBoaa okcuaaumoHe moaudukaumje npotemHa

4.2.4.1. O0pehusar-e KOHUeHmMpauyuje y3Harnpedosasiux okcudauuoHUx rpodykama
rnpomeuHa (advanced oxidized protein products, AOPP)

lNMnasama AOPP je ogpehmeaH metogom no Witko-Sarsat -y [84]. Kao peareHcu
cy kopuwhenn PBS 7.4, KJ 1.16 M/L, rnauujanHa cupheTHa KucenuHa u
ctaHgapaHu pacteop Chloramin-T, koHueHTpauuje 50 pymol/L.

MocTynak je cnegehun. Yamy ce 3 enpyBeTe. YKyrnHa 3anpeMmHa peakunoHe
cvewe je 0.92 mL. Peakumja ce m3soam ca 0.08 mL y3sopka (nnasma- enpyseta
O3Ha4yeHa kao aHanu3a, CTaHAap4HW pacTBOp- enpyBeTa O3Ha4YeHa kao cTaHaapa),
ponasawem PBS 7.4 pgo 0.8 mL. Y enpyBeTu Koja cnyxu kao cnena npoba
n3octaerba ce ysopak. 3atum ce gopa pactesop KJ (0.04 mL), a HakOH 2 MuHyTa
0.08 mL rnauujanHe cuphetHe kucenuHe. EnpyseTe ce npomyhkajy, n ancopbaHca
ce ogmax umta Ha A=340 nm npema cnenoj npobu. KoHueHTpaumja AOPP ce
nspaxasa y pmol Chloramin-T ekBuBaneHaTtal/L, a nspavyHaBa ce Kaga ce KONMYHUK
ancopbaHcn aHanuse W cTtaHgapga MOMHOXW Ca KOHUeHTpauwjoM cTaHaapAaHor

pacTBopa.

4.2.5. MemodQa 3a oOpehusar-e KOHUeHmMpauuje Humpuma/Humpama

OppehuBarwe koHUeHTpauuje je BplweHo Metogom no [yeBapu [85] y3
NPeTXOA4HY AenpoTenMHu3aunjy y3opka U pepykuumjy HuTpata y HUTpUTE OejCTBOM
eH3uma HuTpat pegyktase. V3Bohewem [pucoBe peakumje n meperwem ancopbaHce
Ha 540 HM oapehuBaHa je KoHUeHTpaumja HATpUTa.

Moctynak je cnegehn. Hajnpe ce 0.2 mL nnasme ueHTpudyryje 1 caTt, Ha 4
cteneHa C, npu 7500 obpTaja y MUHYTM, Oa OM ce OTKIOHWAN MPOTEUHU U
XemornobuH 13 y3opka. Y3amy ce 3 enpyBeTte, o3HayeHe kao Cnn, Ct n AH. Y Cnn
(cnena npoba) ce poaaje camo nycep Kpi pH 7.5, 50 mM go ykynHe 3anpemuHe o
0.4 mL. Y Ct (ctaHgapg) n AH (aHanusa) ce goga pegom no 0.16 mL ctaHgapgHor
pactBopa NaNO; (36.9 uyM/L). 3atum ce y Ct u AH goaajy no 0.02 mL Hutpart
peayktase (5 U/mL) n NADPH/FAD (60 mM/L NADPH, 2 mM/L FAD) pactBopa.
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EnpyBseTe ce nHkybupajy 2 cata Ha 25 ctenenn C. Cnegu nHkybaumja 20 MmuHyTa Ha
37 crenenn C (unn 3 MuMHyTa Yy KbyyYanom BOAEHOM Kynatuny) ga 6u ce
ennmuHucao Buwak NADPH. HakoH Tora, ce goga 0.1 mL Griess A (1%-Hu
cyndannnamug y 5%-o0j ¢occopHoj KucenunHu), npomyhkajy enpyBete U HakoH 5
MuHyTa gopa Griess B (0.2%-Hu BogeHu pactBop HEL[- HadbTunetuneHgmamuH
anxugpoxnopua), y3 myhkawe. HakoH 10 muHyTa uHkybaumje Ha 25 ctenenn C unta
ce ancopbaHca CT n AH npema crnenoj npobu Ha A=540 nm. KoHueHTpauuja ce
nspaxasa y um/l, a n3padyyHaBa ce kaga ce KONMUYHUK ancopbaHcu aHanmse u

CTaHgap4a NOMHOXM ca KOHLEHTpaLmjoM CTaHAap4AHOr pacTeopa.
4.2.6. O0pehusare akmusHocmu mujesioriepokcudase

4.2.6.1. Memoda 3a odpehusare nepokcudasHe akmusHOCMU Mujesiornepokcudase
Katanutuyka  aktuBHoct MPO  ogpehuBaHa je y cuctemy  4-
aMnHoaHTunNupuH/deHon, TpuHOEpPOBOM KUHETUMYKOM peakuujom [86] y npucycTtsy
HaTpujyM-a3maa y ouHanHoj KoHueHTpaumjn 1.2 mM/L 3a 6nokupawe nepokcngasHe
peakumje kaTtanase. Kao cynctpaTt je kopuwheH 1.7 mM/L pacTtBOp BOOOHMK
nepokcuaa. AktnsHoct MIO um3paxaBaHa je y U/L y nnasmuM Ha OCHOBY MoOfapHor
ancopnuymoHor koeduumjerTa xuHoHummHa 1.3 x 10* x L x M™* x em™. Y nusaty je

aKTMBHOCT n3paxasaHa y U/ g npoTeunHa.

4.2.6.2. Memoda 3a oOpehusare xropuHuwyhe akmusHocmu mujesiornepokcudase
XnopuHuwyha aKTUBHOCT Mujernonepokcnaase je ogpehuBaHa
cnekTpodoTomeTpujckn [87], y CUCTEMY KOjU Cagp>XM BOLOHMK NEPOKCUA, TaypuH U
TNB, npu nX 7.4 n Temnepatypu 25 cteneHn C. Hanme, kao pesyntatr akTUBHOCTU
MPO HacTaje xunoxmnopHa kucenuHa (peakumja 1) Koja pearyje ca TaypuHOM
(peakumja 2) npu Yyemy ce cTBapa TaypuH xrnopamuH Koju okcuayje TNB y DTNB
(peakumja 3) WTO Ce OeTekTyje Mepewem ancopbaHce Ha 412 nm. JegHa jeanHuua
MPO je gedurHMcaHa Kao OHa KonnyMHa eH3uMa Koja katanuayje npoaykumjy HOCI y
OHOj MepM Koja je [OoBOSbHaA fa aoBede [0 cTBapawa 1 nM TaypuH xnopamuHa npu
pH 7.4, Ha 25 ctenenun C, y Toky 30 muHyTa y npucyctsy 100 mM xrnopuga n 100 uM

BOOOHUK nepokcunga.
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Tok peakuuje:

H,0, + CI' + H" — HOCI + H,0 (peakuuja 1)

HOCI + TauNH,— TauNHCI + H,O (peakuuja 2)
TauNHCI + 2TNB — DTNB + CI" + TauNH, (peakuuja 3).

3a ogpehuBane xnopuHuwyhe aktmeHoct MPO opf peareHaca ce Kopucte
PBS 7.4 (2.7 mM KCI, 1.5 mM KH,;PO,4, 136.9 mM NaCl, 8.9 mM Na,HPO, x 7H,0)
, TaypuH (5mM u PBS-u), H,0, (30%-H1 ocHoBHM pacTteop), NaN3- 1 mM/L wun 2
mM/L TNB.

PagHn pactBop H,O, ce npunpema uctor gaHa. Hamme, 0.012 mL ocHOBHor
H,O, ce pactBopu y 4.988 mL gectnnosaHe Boge. Ctoju Ha cobHOj TemnepaTypu, a
KOpUCTM Ce yHyTap 3 caTa of crpaBrbamba.

2 mM TNB ce pobuja pacteapawem 1 mM DTNB y PBS 7.4. [Jogaje ce 1 M/L
NaOH (Hekonuko kanun) ao pH 12.0 n cadeka aa Hactana 6oja QOCTUrHE MakcumarnaH
WHTeH3uTeT. HakoH Tora ce pH BpaTtu Ha 7.4 gogaBawem 1 M/L HCI, kan no kan, y3
ctanHy nposepy Ha pH meTpy. PagHu pactsop TNB, koHueHTpauuje 0.5 mM/L ce
Aobuja neTocTpyknm pasbnaxerwem PBS-om.

lMocTtynak ce n3soam Ha 25 ctenenun C, Ha Ha4uH npukasaH Ha Tabenu 1.

Tabena 1. MNoctynak ogpefuBara xnopuHuwyhe aktusHoctn MIMNO

Ccnn CnnAH AH
TAYPUVH 0.96 0.88 0.88
Y30PAK (nnasma/nusar) 0.08 0.08
EnpyBeTe cToje 5 MMHyTa Ha 25 cTteneHun C
PagHn H0, 0.04 0.04 0.04
EnpyBeTte ctoje 30 MmnHyTa Ha 25 cteneHu C
NaN; 0.04 0.04 0.04
EnpyBeTe ctoje 5 MmHyTa Ha 25 cteneHu C
PagHn TNB 0.1 0.1
TAYPUVH 0.1

EnpyBeTe ctoje 20 mnHyTa Ha 25 cteneHu C

Ancop6aHce Cnn, CnnAH n AH ce YnTajy npema Ba3gyxy Ha A=412 nm.
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Xnopunuwyha aktmsHoct MIMO ce uspaxasa y kU/L y nnasamun, n kU/g npoTtenHa

nusaTa HeyTpoduna, a u3padyHasa ce Ha crieqehun HaumH:

MPO (U/mL)= Cnn+CnnAH-AH x 1.14 =505.3 x (Cnn+CnnAH-AH )
0.00141 x 2 0.08

Objawmeme :

0.00141 - je eKCTUKHLMOHM KoeduumjeHT 3a DTNB (e = 1.41 x 10% x L x molt x
cm'l)

2- penwn ce 36or Tora wTo y peakumju 2 TNB gajy 1 DTNB.

1.14- ykynHa 3anpemMunHa peakumoHe cmelle, 0.08- 3anpemuHa y3opka.

4.2.7. MemodQa 3a oOpehusar-e KOHUeHmMpauuje xropamuHa

KoHueHTpauuja xnopamuHa je ogpehuBaHa WCTOM peakumjoM KojoM ce
oapehyje xnopuHuwyha akTMBHOCT Mujenonepokcuaase [87]. Peakuuja je nssoheHa
ANPEKTHO ca Y30pKOM, a KoHLUeHTpauunja ogpehuBaHa Ha ocHoBy npeBohewa TNB y
DTNB (xnopamunHuma y3opka) mepereM ancopdbaHce Ha 412 HM.
TauNHCI + 2TNB — DTNB + CI" + TauNH,.
MocTynak je NnpukasaH Ha Tabenu 2.

Tabena 2. lNocTynak ogpehumBana KOHLUEHTpaumje XnopammuHa

Cnn CnnAH AH
PBS 7.4 1.04 1.06 0.96
Y30PAK (nnasma, nusar) 0.08 0.08
TNB 0.1 0.1

EnpyseTe ce nHkybupajy 45 muHyTa Ha 25 ctenexu C

AncopbaHce Cnn, CnnAH 1 AH ce 4nTajy npema Basagyxy Ha A=412 nm.
KoHueHTpauuja xnopamuHa ce uspaxasa y nM/mL, ogHocHo uM/L y nnasmu, n uM/g

npoTenHa nusaTta HeyTpoduna, a nspadyHasa ce Ha cnegehu HaumH:

Xnopamunu (UM/I)= Cnn+CnnAH-AH x 1.14 =505.3 x (Cnn+CnnAH-AH )
0.00141 x 2 0.08
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Ob6jawmeme :

0.00141 - je eKCTUKHUMOHN KoeduumjeHT 3a DTNB (¢ = 1.41 x 104 x L x moI'1 X
cm'l)

2- penwn ce 36or Tora WwTo y peakumju 2 TNB gajy 1 DTNB.

1.14- ykynHa 3anpemMuHa peakumoHe cmelle, 0.08- 3anpemunHa y3opka.
4.2.8. O0pehusare akmusHocmu KcaHmMuUH okcudase

KcaHTHM okcupaasa je Npo-OKCUMAAHTHU €H3UM. AKTMBHOCT KCaHTUMH OKcuaase
(EC 1.17.3.2) je opgpehmBaHa cnekTpodOTOMETPUjCKM, HA OCHOBY MNpPOMEHE
ancopbaHce Ha 293 nm, Npu oOKCMOAUMU XMNOKCAHTUHA Y MOKpahHy KMCenuHy
[88].

PeakuymoHa mewasuHa cagpxu 1000 yL cynctpat/nydepHor pactesopa (0.05
mol/L kanujym-cbochpatHn nydep pH 7.5 y kOMe ce Hanasnm XuUNOKCaHTUH
(Cs5H4N40) y KoHueHTpauujym 1 mol/L) n 50 uyL ysopka. HakoH wHkybauuje
y3opaka 10 muHyTa Ha 37°C, peakuuja ce npekmaa gogasawem 1000 uL 2 mol/L
HCIO4 w y3opumn ce ueHTpudyrupajy Ha 3000 obpT/MuH y Toky 10 MuHyta. Mepm
ce ancopbaHca peakumoHor npoaykta (MokpahHe kucenuHe) Ha 293 nm.

AKTMBHOCT KCAHTWUH OKCuMAa3e u3payyHaBaHa je Ha OCHOBY MofapHor
ancopnuunoHor koeduumjeHTa npoaykra peakuuwje Ha 293 nm (1.26 x 104 L x

mol'l x cm'l) N ycrnoBsa Yy peakumoHOj CMeLLun, a n3paxeHa je kao U/L 3a nnasmy

Ny cneunduyHUM jeanHnLuama akTMBHOCTU Ha g NpoTenHa nusarta HeyTpodumna.
4.2.9. OppehuBae HEEH3UMCKMX U eH3UMCKMX aHTUOKCuAaHaca
4.2.9.1. Odpehusare KOHYeHmMpauuje yKyrnHuUX HernpomeuHCKUX muosl jeQuH-eHa

KoHueHTpaumja YKYNHUX HEenpoTEeMHCKUX TUON jeurera Yy  Y30pKy
ogpehuBaHa je y peakumnju [5.5" — gutmobmuc — (2-HUTpo-GeH30eBe KUcennHe)]
(DTNB) (EnmaHoB peareHc), HakKOH YyKnawawa npoTeMHa nepxsIopHOM
kncenvHom [89]. MNpuHuMn oBe meTode je 3acHoBaH Ha peakuujy DTNB u -SH
rpyna CX n uuctenHa, npu 4Yemy HacTtaje 000jeHM NPOAYKT AMAHjOH 2-HUTPO-5-

TnobeHsoeBa kucenmHa (TNB). Metoga 3acHoBaHa Ha OBOM  MPUHUMNY
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MoaudukoBHa of ctpaHe Sedlak-a u Lindsay- a [90] kopuctn ce 3a ogpehmBare
CX y TkmBuMma.

AHanuavpaHoMm y3opky (0.2 ml) pomaBaHa je ucTta 3anpemmHa 1 mol/L
nepxnopHe kncenunHe y 2 mmol/L guHatpmjym EDTA-Ty, a uctanoxeHun npoTEUHU
yKnawaHu cy ueHTpudyrmpawem 15 muHyta Ha 3000 obpT/mMuH. CynepHaTaHTy
(0.2 mL) popgatn cy 0.8 mL 0.3 mol/L guHatpujymxmgporeH ocgarta n 0.2 mL
EnmaHoBor peareHca (1 mmol/lL  [5.5° - agutmobuc - 2-HuUTpo-BeH3oeBa
kncenunHal y 34 mmol/L HaTpujym umuTpaTty). AncopbaHca HacTanor npogykra
ouyMTaHa je ogMax Ha cnektpooTomMeTpy Ha A = 412 nm y3 crneny npoby
peareHca.

KoHueHTpaumja HenpoTEMHCKUX TUOSN jedurberba u3pakaBaHa je y umol/l y
nnasmu 1 uymol/g npoterHa y nusaTty HeyTpodwmna M uspavyHasaHa je Ha OCHOBY
MOMApPHOr ancopnuMoHor kKoeduunjeHTa HacTtanor 5-Tmo-2- HuTpobeHsoaTa, Koju

Ha A = 412 nm usHocm € = 1.41 x 10* x L x mol™ x cm™ [89].

4.2.9.2. O0pehusare KOHUeHmMpauuje yKyrnHux muos epyna

Ynotpebom Ellman-oBor peareHca (DTNB) cnektpodoToMeTpujckn je
ogpenmnBaHa KOHUEHTpaumja yKynHuUX TUON jeamkberba [91]. YKynHe Tuon rpyne
(t-SH, total) pegykyjy DTNB [5.5° - pgutmobuc - (2-HuTtpo- GeH3oeBa
KncenuHa)], cteapajyhm xyto o060jeH aHjoH 5-Tno-2-HMTpobGeH30eBe KUCENUHE.

MonapHu  ancopnuuoHn  KoeMuuujeHT aHjoHa 5-TMo-2-HuTpobeH3oeBe
KncenmHe Ha A= 412 nm maHocy € =1.36 x 10* x L x mol™ x cm™ [89].

lMoctynak je u3BoheH kao 3a opgpehuBarkbe KOHUEHTpauuje  YKYNHUX
HEenpoTEeMHCKNX TMon jeanwena (Tadka 4.2.9.1. Martepmjan un wmeToae)
onucaH 3a cynepHaTaHT, 06e3 npeTxogHe AenpoTenHu3auuje y3opka.

KoHueHTpaumja YKynHUX TWON jeantbera wu3paxasaHa je y pmol/L y
nnasmm 1 gymol/g npotenHa y nusaty HeyTpodmna n nspavyyHaBaHa je Ha OCHOBY

MOSApPHOr ancopnumMoHor koeduumjeHTa HacTanor 5-Tno-2- HUTpobeHaoaTa.
4.2.9.3. Odpehusare Kamanumuyke akmugHocmu cyrnepokcud Ousmymaase

AKTMBHOCT cynepokcug ausmyrtase (EC  1.15.1.1) opgpehuBaHa je

cnekTpodoTomeTpujckn, no metoamn Misra i Fridovich-a [56].
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OBa meToaa 3a ogpehmBawe akTUBHOCTU cynepokcmg guamytase (SOD) ce
6asmpa Ha MHxMbuunju cTBapara aApeHOXpoMa Y TOKY CMOHTaHe okcuaauwmje
agpeHanvHa y 6as3Hoj cpeguHum.

MHuumpajyhm  pgorahaj kojum  3anouuke  naH4yaHa  peakumja  je
jeQHoBaneHTHa okcuaaumja aHjoHa agpeHanvHa nsassaHa MeTarnHUM KaTjoHOM Unm
cyrnepokcug aHjoHoMm. PegykoBaHn MeTanHu KaTjoH, Hactao Yy TOKY WHWUMjauuje
naH4yaHe peakuuje Moxe OuTM okcnaoBaH NMOMONY MOMEKYNCKOT KUCEOHWKa, nNpu
yemy Takohe HacTaje cynepoKcua aHjoH.

Cynepokcug guamyrasa ykrakwareM CYNEepOKCUMA aHjoHa npekvaa naHyaHy
peakuujy aytookcugauuwje agpeHanuHa W TuMme CcTBapawe ajpeHoxpoma, a
cTeneH nHxmbuunje cTBaparba agpeHoxpoma je cpa3mMepaH akTMBHOCTU eH3nMma.

BpanHa cTBapawa agpeHoxpoma ce npaTtu CnekTpooTOMeTpUjcku Ha A =
480 nm, Ha KOjOj je MOSflapHX ancopnuuMoOHK KoeduumjeHT 3a agpeHoxpom 4.02 x
10° Lx mol™* x cm™. [HopaBawem 200 pL appeHanuua (M-appeHanmu [-
xngporeHtaptapatr  (C9H13NO3C4HeO6) 7 mmol/L, BogeHM  pacTBop)
peakuMOoHOj MellaBWHKW, Koja ce cacTtojana og 1000 upL nydepa (0.05 mol/L
rnnuymHcekn nydgep (0.2 mol/L rmuvuymHa n 0.2 mol/L NaOH) pH 10.2) u 20 puL
y30pKka, 3anoyeta je  peakumja  uHxmbuumje CMOHTaHe  okcupauuje
agpeHanuHa. Peakuunja ce ogsujana Ha Temnepatypu og 25°C. bpsuHa cTtBapama
agpeHoxpoma je npaheHa cnektpodoTomeTpujckm Ha A = 480 nm y Tpajawy oA
10 muHyta. MHxmnbuunja cnoHTaHe okcuaauunje agpeHanuHa je ogpeheHa y ogHocy
Ha BPedHOCT MpoMeHe arncopbaHce UCTe peakuuoHe MellaBuHe Yy Kojy je
yMecTo nnasme pJjopdaBaHa AectunoBaHa Bofa (KOHTpona).

JegmHuua aktmBHoCTM cynepokcua pusmytase (U) je gedwmHucaHa, kao
KonnumHa eH3nma koja 3a 50% wuHxmbupa CnoHTaHy okcuaauujy agpeHanuHa y

MWHYTW, Yy HaBeEHUM ycnoBUMa. AKTMBHOCT CYNepoKcua Au3myTas3e u3paxeHa

je kao U x 103/L (kU/L) nnasme, n y cneuMduyHUM jeguHnLamMa akTMBHOCTU Ha

g NpoTenHa nuaaTa.
4.2.9.4. O0pehusare Kamaumuyke akmueHoCcmu a1ymamuoH rnepokcudase-3

AKTMBHOCT rnytatmoH nepokcnpase-3  (nox-3) (EC  1.11.1.9) je

ogpehuBaHa nomohy kymonxuaponepokcuaa, kao cynctpaTta, metogom Chin-a m
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capagHuka [92]. Y3opak (0.05 mL) nomewaH je ca 0.75 mL 50 mmol/L TRIS-HCI
nydgepa, pH 7.6 (nycdep I) n TepmoctatupaH 5 muHyta Ha 37°C. Y KOHTpony je
3atum gogato 0.1 mL N'CX (0.006 g y 10 mL nycepa I), a y y3opak 0.1 mL 'CX
n 0.1 mL kymonxmgponepokcuga (0.05 mL/10 mL meTaHona) v y3opuwm MOHOBO

TepmocTatupaHu Ha 37°C, 5 MuHyTa.

3atum, je n y y3opak W y KOHTpony gogaTto no 1 mL TpuxnopcupheTtHe
kncenuHe (TCA 0.61 mol/L) n y koHTpony jow 0.1 mL kymonxmugponepokcuaa.
OxnaheHn y3opum cy ueHTpudyrnpadm Ha 3000 o6pT/MuH 10 MuHyTa.

Op o6e npobe y3eTo je no 1mL cynepHaTtaHTa n gogato no 2 mL 0.4 mol/L
TRIS-HCL nydepa pH 8.9 (nycgep 1), 0.1 ml 5, 5'-autnobunc— 2-HnTtpo-6eH3oese
kncenvHe (0.02 g DTNB y 5 mL nydepa I1).

AncopbaHca peakumoHOr npoaykta je MepeHa Ha 412 nm. AKTUBHOCT

rMyTaTMOH Mepokcuaase u3padyyHaBaHa je Ha OCHOBY MOSlapHOr ancopnuuoHor

koedmumjeHTa npoaykta peakumje (¢ = 1.36 x 104 L x moll x cm'l) [89] n

yCIoBa Yy peakunoHoj cMmeLlun, a nspaxeHa je kao U/L 3a nnaswmy.
4.2.9.5. Memoda 3a oOpehusare ariymamuoH nepokcudase-1

Oppehyje ce uctom metogoMm [92] ka0 M rnyTaTMOH nepokcuaasa-3 ca
ynotpebom 0.1 %-Hor pacTBopa BOAOHWK Nepokcuaa kao cyncrpata. Ogpehueame je

BPLUEHO Y Y30pKY nn3arta u nspaxasaHo y U/g npoteunHa.
4.2.9.6. Memoda 3a oOpehusare akmugHocmu Kamarsase

KaTtanasa je ogpehuBaHa konopumetpujckn metogom no Koporsyky n Goth-y
[93, 94]. AKTUBHOCT je nspaxasaHa y MK/rp npotemHa nu3ata. MK je o3Haka 3a Munu
KOHCTaHTY.

BogoHuk nepokcug pearyje ca amoHujym xentamonéaatom ((NHz)sMo7024 X
4H,0) ctBapajyhu xXyTo 060jeHn KOMMNIEKC, YNjU je MaKCMMyM ancopruunje CBETNOoCTH
Ha A=410 nm.

Moctynak je cnepgehn. 0.1 mL nusata (AH) ce uHKybupa ca 2.0 mL H;0;
(0.03%-Hu, aHeBHO cBex) 10 MuHyTa Ha 22 cteneHa C. VictoBpemMeHO ce nocTtaeiba

KOHTpONa Yy KOjoj ce cepyM 3amenyje agectunosaHom BogoMm (Ko). Obe enpyseTte nmajy
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cBOjy cneny npoby y kojoj ce H,O, 3ameryje UCTOM 3anpeMMHOM LeCTunoBaHe
Boge(CnnKo 1 CnnAH). HakoH nHkybauuje, y cee enpysete ce goga 0.1 mL 10%-He
TCA (tpuxnopcuphetHe kucenvHe) n 1.0 mL 4%-Hor amoHujym monubaara, Koju
npekMaajy peakuujy pasrpagie BOLOHUK Nepokcuaa M BOAe HaCTaHKy XXyTo obojeHor
Komnnekca. HakoH pgopmaBarwa BpwKn ce ueHTpudyrmpawe 10 muHyta Ha 3000
obpTaja/MuH, a 3aTm ce oumTa ancopbaHca npema cnenvm npobama.

[MowTo je pey o peakuuju nceyao nNpBOr peda, M3padvyHaBa Ce KOHCTaHTa
peakumje, Ta4yHuje MUNIMKOHCTaHTa (mK)
mK/L=UZ x 103 xlog Kox2.3x _1

ZU A {(s)

mK/L =122.7 x log Ko
A

In =log x 2.3, t = 600 s (cekyHam)
UZ- yKynHa 3anpemMuHa peakumoHe cmelue, ZU- 3anpemuHa y3opka, Ko- ancopbaHca

KOHTporne, A- ancopbaHca aHanmse.
4.2.9.7. O0pehusare Kamanumuyke akmugHocmu a11ymamuoH pedykma3se

AKTMBHOCT rnytatuoH peayktase (EC 1.6.4.2) ogpehuBaHa je no meTtoam

Glatzle-a v capagHuka [95]. Mo oBOj meTogu rnyTaTMoOH peaykTasa KaTanusyje
pedyKuMjy OKcuaoBaHor rnytatuoHa (GSSG) y npucyctey NADPHY+HY.

Okevpaumja NADPH* + HY ce npatu mepetsem npomene ancop6atce Ha 340 nm.

Peakuuja 3anounkwe gopaBarwbeM opfrosapajyhe 3anpemuHe ysopka (0.03
ml nnasme, ogHocHo 0.03 ml nu3ata HeyTpodmna) peakumoHoj mewwaBuHu (KPi
1 mol/lL pH 7.6 koju cagpxu 0.15% (w/V) BSA + 1 mmol/L NADPH + 2 mmol/L
GS-SG). [lMpatm ce npomeHa ancopbaHce Ha 340 nm y Toky 3 MWUHYTA.
Katanutnyka akTMBHOCT rNyTaTMOH peayKTase je MponopuMoHanHa CMarey
ancopbaHce NADPH mepeHe Ha 340 nm [96].

JegvHuua akTMBHOCTM rnyTaTuoH pegykrase (U) je gedumHucaHa kao

aKTUBHOCT eH3MMa Koja KaTanviwe peakuujy Yy Kojoj ce pasnaxe jegaH pmol
NADPH™ + H+yMVIHyTVI.AKTVIBHOCT rmyTaTuoH peaykTase wuspadyyHaBaHa je Ha

OCHOBY MOMapHOr ancopnuuoHor koeduumjeHTa 3a NADPH* + H* Ha 340 nm
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(6.22 x 103 L x morl x cm'l) [97] n ycnoBa y peakuMOHOj cCMmeluMn, a
nspaxeHa je kao U/L 3a nnasmy v y cneuynuyHum jegmHuuama akTMBHOCTU

Ha g NpoTenHa nusarta HeyTpodumna.
4.3. Ctatuctnyka obpaga nogaraka

Ceu gobujeHn nogaum obpaheHn cy CTaTUCTUYKW. Y CTaTUCTUYKOj obpaau
nogaTtaka mspadvyHaBaHe Cy Mepe LeHTparnHe TeHAeHuuje u mepe BapujabunureTta,
npuMewnBaHM Cy napamMeTpujckKM U HenapameTpujcku TecTOBW, KopenaumoHa W
perpecuoHa aHanusa.

MpumeHom Konmoropos-CMUPHOB TecTa NPOBEPEHO je NPUCYCTBO HOpMarsHe
anctpmbyumje BpeaHOCTM 3a cBe Bapwujabne nojeanHavHo, y CBUM rpynama wu
nogrpynama ucnmraHuka.

KoHTuHynpaHe Bapujabne ca HopmanHoM AUCTpubyumjom BpegHOCTUM Cy
n3paxaBaHe MpPeKo apuUTMeTUYKe cpeanHe W cTaHgapgHe aesujauuvje (xxSD). 3a
yTBphuBawkbe CTaTUCTUYKM 3HayajHe pasnuke Yy BpeoHOCTMMA KOHTUHYMpPaHWUX
Bapunjabnu ca HopmanHoMm AucTtpmbyumjom mamehy rpyna n noarpyna mMcnutaHuka
KopuwheH je napameTpujckn T-TECT 3a [ABa He3aBMCHa Y30pKa.

KoHTuHynpaHe Bapujabne 6e3 HopmanHe guctpmbyuuje cy nspaxaBaHe Npeko
MeanjaHe n 95%-or nHTepsarna nosepewa 3a megunjaHy (95% CIl). 3a yTephuBame
nocTojaka CTaTUCTUYKM 3Ha4vajHe pasnuke Yy BpeaHOCTMMA  KOHTUHYMPaHUX
Bapunjabnu 6e3 HopmanHe auctpmbyuuje mameny rpyna m noarpyna wmcnuvTaHuka
kopuwheH je HenapameTpujcku Mann-Whitney TecT 3a ABa He3aBMCHa y30pKa.

[OnckoHTUHynpaHe Bapujabne cy u3paxaBaHe Yy MpoueHTMMa WNu Lenum
OpojeBuma. 3a yTBphMBawe MOCTOjakba CTATUCTUYKM 3HAYajHE pasnuke Yy
BpeAHOCTUMa AMCKOHTUHYMpaHuX Bapujabnu namenhy rpyna v nogrpyna mcnvraHuka
kopulheH je X*-TecT 3a nopehere npornopumja ABa HesaBucHa y3opka. Kaga je 6poj
YynaHoBa rpyne 6mo mamm og 20, kopuwheH je PulepoB ersakTHU TeCT.

3a yTBphuMBake noctojarwa pasnuke namehy 3 rpyne kopuwhenn cy AHOBA u
Kpyckan-Banuc Tect y 3aBUCHOCTK o4 AucTpmnbyumje BpeaAHOCTU NOMEHIBUBE.

Y KopenauuoHoj aHanu3n je wu3padyHaBaH Pearson-oB KoeuuujeHT
kopenaumje ca 95% wuHTepBanomMm noBepewa W n-epegHowhy 3a yTephuBame

noBe3aHoCcTn m3mely KOHTUHyupaHux Bapujabnu ca HopmanHoMm AUCTpubyuumjom
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BpegHocTn. 3a yTtBphuBame noBe3aHOCTU M3MeRy KOHTUHyMpaHux Bapunjabnu 6e3
HOopmanHe AucTpubyumje BpeoHOCTM M3padvyHaBaH je Spearman-oB KoeuunjeHT
paHr kopenaumje ca 95% nHTepBanom nosepera u p-epegHolhy.

YpaheHa je n perpecrnoHa aHanusa, NnpocTta fivHeapHa 1 MynTunna perpecuja.

Y CBUM CTaTUCTUYKMM aHanuMs3amMa je 3a npar cTtaTUCTUYKe 3HauyajHOCTU
y3nmaHa BepoBatHoha puauka p=0.05.

Cratnctuyka obpaga nogataka je obasrbeHa y3 nomoh nporpama MedCalc.
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5. PE3YJITATH

NcTtpaxuBarwe je obyxBatuno 77 OOnecHuka ca akyTHUM KOpPOHapHUM
cuHgpomom (30 ca akyTHUM MHpapKTOM Muokapaa u 47 ca HeCTabMIHOM aHMMHOM
nekropuc) u 33 3gpaBa [OOpoBOSbHA [aBaoua KpBM KOjU CY YUHWUIIM KOHTPOJSIHY
rpyny. ObpaheHn cy nogaum O onwtMm (NOM K CTapocT) MU nocebHum (dakTopm

pu3KnKa ) KapakTepucTkama NoMeHyTMX UCTIUTaHMKA.

5.1. KapaktepucTtuke ncnutaHuka

Opabup ncnUTaHWKa YKIbyYeHMX Yy KOHTPOSIHY rpyny M3BPLUEH je Ha OCHOBY
oAcycTBa KOpoHapHe GonecTu cpua, u dakTopa pusuka 3a HeH HacTaHak. 3aTo cy y

Tabenu 3. npukasaHe KapakTepPUCTUKE CaMO UCNUTMBAHE rpyne.

Tab6ena 3. Kapaktepuctuke 6onecHmka ca akyTHUM KOPOHAPHUM CUHOPOMOM

H CrapocTt Mon OM (H,%) | XTA XJn
(rognHe) (MK, H) (H,%) (H,%)
AKYTHU 77 63.5+10.8 | 46/31 15 (19.5) | 34 (44.2) | 32 (41.6)
KOpOHapHU
CUHOPOM

H-6poj unaHoBa rpyne, [OM- [Ouabetec wmenutyc, XTA- apTepujcka xunepTeHsuja, XIIM-
xunepnuvnuaemMmuja

YnopehuBaHa je cTapocHa 1 nofiHa CTpykTypa ucnutmaHux rpyna (Tabena 4).

Ta6ena 4. OcHoBHe Aemorpad)cke KapakTepucTUke nauujeHata 1 KOHTPOIIHe rpyne

AKYTHN KOPOHapPHU CUHOPOM KoHTpornHa rpyna
(H=77) (H=33)
CtapocT (rogunHe) 63.5+10.8 65.8 £ 13.2
Mon (m/x; 1) 46/ 31 18/ 15

Bapwujabne cy npukasaHe kao cpefha BpeaHocT = C[0 unu kao ydectanocT (f). Pasnuke mehy
rpynama cy TectupaHe CTy4eHTOBUM T-TECTOM HE3AaBUCHUX y30paka WUnu Xu-kBagpaT TECTOM.

MpoceyHa ctapocHa 0ob nauwjeHaTta no McnuTUBaHUM rpynama, 6e3 obaupa
Ha non, npukasaHa je Ha TabGenu 4. MNMpumeHom CTygeHTOBOr T-TecTa yTBpPHEHO je
Aa He MNocToju curHMdukaHTHa pasnuka namehy npoceyHe CTapocTu nauuwjeHata ca
AKC (63.5 rognHa) 1 koHTpornHe rpyne (65.8 rogmHa) (t =0.97, ss=108, p=0.334).
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MpumeHOM cTaTUCTMYKE npouenype AokasaHo je, aa ce rpyne ca AKC u
KOHTPOJSIHA, Y OOHOCY Ha MNoJl, CUTHU(PUKAHTHO He pasfinKyjy Ha YCBOjEHOM HUBO Y
noysgaHoctn p<0.05, kako yHyTap rpyne Tako u usmehy cebe (x° =0.087, ss=1,
p=0.767). MNpema p[obujeHom pesynTaTy 3akibyyak je ga Ccy UCIUTUBAHE rpyne
paBHornpasBHe namehy cebe, ca cNMMYHOM 3acCTynsbeHOLWRY MYLLIKOT U XXeHCKOr nona.

[arbe, ytBphrBaHa je pasnuka y ctapoCcTy UCMIMTaHUKa pasnmnymMTmx nosnosa

yHyTap ucnutusanux rpyna (Tabena 5).

Tabena 5. CTapocHe pasnuke y 0gHOCY Ha non UcnutaHvka
AKYTHW KOPOHapHW CUHAPOM KoHTponHa rpyna
(H=77) (H=33)
Mywikapum Kene Mywkapum Kene
(H =46) (H=31) (H=18) (H=15)
CrapocT (roavHe) 61.5+11.1 66.4 +9.9 * 61.0+132 |71.7+11.0*

CTtapocT ncnutaHuka je npukasaHa kao cepaha BpeaHocT + C[l. Pasnuvke nsmehy rpyna cy TectupaHe
CTyOeHTOBMM T-TECTOM HE3aBMCHMX y30pakKa.
* p < 0.05 y ogHOCY Ha cynpoTaH non ucTe rpyne.

YTBphEeHO je pJa cy WCnuTaHuue >XEeHCKOr nora 3HavajHO cTapuje of
ncnuTaHnka MyLkor nona y obe rpyne.

WcnutuBaHa je pasnuka y cTapocTu 1 3acTynrbeHOCTM NoNnoBa kog 6onecHuka
Ca aKyTHUM KOPOHApPHUM CUHOPOMOM Yy OOHOCY Ha MpUCYCTBO akTopa pusmka
(TabGene 6,7).

TabGena 6. YTuuaj ctapocT naumjeHaTa ca akyTHUM KOPOHAPHMM CUHOPOMOM Ha

NPUCYCTBO KOMOPOBUAHMX CTawa Ha nNpujemy
Crapoct nauujeHata ca AKC
Komopbuanrter (rogunHe) p -BpegHocCT
(nal nHe; 1) Ca bes
komopbuguteTom | kKomopbuanterta

OnjabeTec 15/62 64.1 £5.9 63.4+11.8 0.746
XvnepTeHsuja 34 /43 64.5+12.0 62.7+9.9 0.450
Xunepnunugemuvja 32/45 59.6 +9.9+* 66.2 + 10.7 0.008

Bapwujabne cy npukasaHe kao cpefha BpegHocT + C[1 unu kao ydectanocT (f). CtapocHe pasnuke
mehy rpynama cy tectupaHe CTyAeHTOBUM T-TECTOM HEe3aBUCHUX y3opaka. * p < 0.05 y ogHocy Ha
naumjeHTe 6e3 gpakTopa puauka.

BonecHuuM ca akyTHUM KOpPOHApPHMM CUHAPOMOM W XWMEPNMNUOEMUOM CY
3HayajHo mnahu y ogHocy Ha 6onecHuke 6e3 xunepnunuaemuvje (Tabena 6).

YTBphEeHOo je Aa He NOCTOjU CTAaTUCTUYKM 3HaYajHa pasnuka y 3acTynibeHOCTU
nonoBa y 3aBMCHOCTW O MPUCYTHUX haKkTopa pu3uka ko 6onecHuka ca akyTHUM

KOpoHapHUM cuHapomom (Tabena 7).
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Tabena 7. 3acTynybeHOCT NOJSIoBa y 3aBUCHOCTU O NPUCYTHUX hakTopa puamnka y
6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapPHUM CUHOPOMOM

Mon

Bonectu MyLku XKeHcku YKynHo

Bpoj % bpoj % bpoj %
ApTepujcka xunepTeHsuja 17 50.0 17 50.0 34 100.0
HdnabeTtec menutyc 6 40.0 9 60.0 15 100.0
Xvneprnvnugemuja 18 56.2 14 43.8 32 100.0

WcnutrBaHa je pasnuka y cTapocTu, 3aCTyNibeHOCTM MOJSIoBa U y4ecTanocTy

dakTopa pusmka (Tabena 8) namehy 6onecHuka ca akyTHUM MHAPKTOM MUoKapaa v

HecTaburTHOM aHrMHOM neKTopuc.

Ta6ena 8. OcHoBHe gemorpadhcke 1 KNMHUYKE KapakTepUCTUKE naumjeHaTta ca
aKyTHUM MHAPKTOM MUoKapaa U HeCTabuITHOM aHIMHOM NEKTOpUC

AUM HAIM
(H =30) (H=47)
CTtapocT (rogunHe) 62.3+11.7 64.2 £10.3
Mon (m/ x; 1) 18/12 28/19
XuvnepTeHsauja (ga / He; 1) 9/21 25/22
Awnjabetec (ga / He; f) 7123 8/39
Xvnepnvnugemuja (aa / He; f) 11/19 21/26

Bapwujabne cy npukasaHe kao cpefha BpeaHocT = C[] unu kao yvectanocT (f). Pasnuke mehy
rpynama cy TectupaHe CTy4eHTOBUM T-TECTOM HE3aBUCHUX y30paka WUiu Xu-kBagpaT TECTOM.
Ckpahenuue: AUM — akyTHU nHdapkT muokapaa; HAI — HectabunHa aHrMHa nekrTopuc.

YT1BpheHo je Aa He NOCTojM 3Ha4YajHa pasfnuka y CTapocTu Mehy ncnutnesaHum
rpynama. YTBpheHo je Aa He NoCToju 3Ha4ajHa pasnuka y 3acTynsbeHOCTU NojeANHNX
X?(tpenn)=0.199,
O®=1,n=0.6555). YTBphHeHo je ga He MOCTOjM 3Ha4ajHa pasfnuka y 3acTynibEeHOCTU
(X*=3.109, [O®=1,n=0.0779), numabetec
(X?=0.150, A$=1,n=0.6988) n xunepnunuaemuje (X°=0.21, d=1,n=0.6464) nsmehy

GonecHuka ca akyTHUM MH(APKTOM MUoKapaa U HeCcTabunHOM aHTMHOM.

nonosa y ucnuTMBaHuM rpynama (X?=0.258, cc=2,n=0.8792 ;

apTepujcke xunepTeHsuvje Menutyca
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5.2. Pesyntatm wucnutMBawa nu3ata Heytpoduna 6onecHuka ca aKyTHUM

KOPOHapHUM CUHAPOMOM U KOHTPOJTHE rpyne
5.2.1. lMpoayKkTn okcnaaTuBHe Moandukaumje y nmsaty HeyTpoduna 6onecHuka ca
aKyTHMM KOPOHapHUM CUHOPOMOM U KOHTPOISIHE rpyne

OppehuBana  je KOHLEeHTpaumja KOHYroBaHuUX  aueHa, YKYMHUX

xugponepokcuga w  xnopamuvHa |y nusaty Heytpodwuna. KoHueHTpauuvja je

n3paxasaHa y umol/r npotenHa nusarta (Tabena 9).

Ta6ena 9. [poayKTn okcugaTMBHe MoanduKaumje y HeyTpodunnma

AKYTHW KOPOHapHU CUHOPOM KoHTponHa rpyna
(H=77) (H=33)
KowyrosaHu aneHu 416 (99 — 1065) * 369 (216 — 511)
Xvgponepokcnan 2.6 (0.7 - 6.8) 2.8(0.8-17.5)
XnopamuHm 48.6 (12.2 -138.4) * 33.3(10.8-71.6)

*p<0.05; BpegHocTu cy npukasaHe kao MmegunjaHa (MMHUManHa-makcMMmarnHa BpeAHOCT), U U3paxeHe y
pmol/r npoteuHa. Pasnuka je TectupaHa npumeHom Mann-Whitney TecTa.

MpumeHom Mann-Whitney TecTta, 3a TecTMpawe 3HaA4yajHOCTU pasnuka
KOHUEHTpaumja KohyroBaHuUx AuMeHa y nuaaty HeyTpodumna naumjeHata ca AKC wu
34paBux yTBpheHa je 3HavajHa pasnuka (U=1138.0, p<0.0001).

MpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a TecTupawe 3HayajHOCTU pasnuka
A00MjeHnX KOHUEeHTpaumja YKYNMHUX Xuaponepokcuaa Yy nmv3aty HeyTpodwmna
nauynjeHata ca AKC wn 3gpaBux Huje yTtBpheHa 3HauvajHa pasnuka (U=597.0,
p=0.3873).

KoHueHTpauuja xnopamMumHa je 3HayajHO Buwa Yy nmsaTty HeyTpodwuna
bonecHuka ca AKC y ogHocy Ha 3gpase (U=561.0, p<0.0001).

McnutueaHa je wmehycobHa 3aBucHocT ([padmkoH 1) KOHUeHTpauuje
KOHbYrOBaHUX AMEHA U aKTUBHOCTU Cynepokcug y nuaaTy HeyTpodmna 6onecHuka ca
aKyTHUM KOPOHapPHUM CUHOPOMOM. BpegHOCTM NPOMEHSBMBUMX CYy NoOrapuTamcku
TpaHcdopMncaHe kKako ©um ce pgobuna HopmanHa auctpubyumja M XOMOreHocT

BapujaHce.
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FpadmkoH 1. MefycobHn ogHoc log KOHUEHTpauuje KokwyroBaHuMx aueHa (umol/r npotenHa) u log
aKTUBHOCTK cynepokeug, ansmytase (kU/r npotenHa) y nusaTty HeyTpodmna GonecHrka ca akyTHUM
KOpOHapHUM cuHapoMom (y = 2.897 + 0.26 X ).

McnutuBawem mehycobHe 3aBUCHOCTU |og KOHUEHTpaunje KOHYroBaHUX
AneHa 1 log akTMBHOCTM Cynepokcug ansamyTtase y nusaTty HeyTpodmna 6onecHuka
Cca aKyTHMM KOPOHapHMM CUMHAPOMOM yTBpheHa je 3HayajHa no3MTUBHa NMOBE3aHOCT
(r=0.595, p<0.0001) (F'padukoH 2).

McnutueBaHa je wmefycobHa 3aBucHocT ([padmkoH 2) KOHUeHTpauumje
XnopamuHa un xnopuHuwyhe akTMBHOCTM Mujenonepokcuaase y nusaty HeyTpoduna
GonecHMka ca aKyTHMM KOPOHapHUM CUHAPOMOM. BpeaHOCTM NPOMEHSBMBUX CYy
norapuTaMmcku TpaHcopmucaHe kako O6u ce gobwuna HopmanHa gucTpubyumja wm

XOMOTreHOCT BapujaHce.
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AKUTNI KORONARNI SINDROM
FpadmkoHn 2. MehycobHu opHoc log KoHUeHTpaumje xnopamuHa (umol/r npoTteumHa) u log

xnopuHuwyhe akTuBHOCTU Mujenonepokcugase (KU/r npotenHa) y nmsaty HeyTpodumna 6onecHuka ca
aKyTHUM KOpPOHapHUM cuHapomom (y = 0.528 + 0.739 x ).
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NcnutuBawem MehycobHe 3aBUCHOCTU log KOHUEHTpaumje xnopamuHa u log
xnopuHuwyhe akTMBHOCTU Mujenonepokcuaase y nusaTy HeyTpoduna ytepheHa je

3HayvajHa nosuTtusHa nosesaHocT (r=0.773, p<0.0001) (padukoH 2).

5.2.2. HeeH3nMCKNn M €H3UMCKM eneMeHTW aHTMOKCUOaLMOHe 3awTuTe y nmsaTty

HeyTpoduna 6onecHnka ca akyTHUM KOPOHAPHUM CUHOPOMOM U KOHTPOJIHE rpyne

OppehuBaHa je KOHUEHTpauuja HENPOTEMHCKUX TUOM rpyna u YKYNHUX TUON
rpyna y nusaty HeyTpodwuna. KoHueHTpaumja je m3paxaBaHa y pmol/r npotenHa
nn3ata. OppehuBaHa je akTMBHOCT cynepokcug Ausmytase (kU/r npoteuHa),
katanase (MunuKoHCTaHTa/r npoTeuHa), rnyTaTMoH nepokcuaase u rnyTaTUoH
peayktase y nusaTty HeyTpoduna. AKTUBHOCT je nspaxasaHa y U/r npoTenHa nusara.

PesynTtaTtu cy npukasanun Ha Tabenun 10.

Tabena 10. AHTMOKCMAAUMOHA 3awWTuTa HeyTpodwuna OGonecHuka ca akyTHUM
KOPOHapHWM CMHAPOMOM U KOHTPOJIHE rpyne

AKYTHW KOPOHapHU CUHOPOM KoHTponHa rpyna
(H=77) (H=33)

HenpoTenHckn Tmonm 23.2(0.1-62.1)* 11.2 (2.6 — 40.6)
YKyrHM TUONK 108.5 (16.0 — 312.5) * 63.7 (7.3 — 400.0)
coa 88.9(4.9-377.6) * 56.3 (1.3 — 214.8)
Katanasa 31.5(1.5-167.8) 29.2 (1.5-116.6)
Mox-1 11.6 (0.9 — 107.7) 26.7 (1.9 - 108.6)
myTaTnoH penykrasa 13.7 (0.6 — 71.4) 13.8 (0.8 — 121.5)

*p<0.05; BpegHocTu cy npukasaHe kao megujaHa (MUHUMAarHa-makcumarHa BpegHOCT), N U3paxeHe y
Mmol/r npoTerHa 3a HeNpoTeMHCKe 1 YKyrnHe Tuon rpyne, a u U/ r npotenHa za eH3ume, ocum CO[
(kU/r npoTtenHa) n katanase (MunuKoHcTaHTa/r npotenHa). Pasnuka je TectnpaHa npumeHom Mann-
Whitney Tecta. CkpaheHuue: COLl- cynepokcug amsmyTasa; [Mlox-1 — rnytaTtMoH nepokcmngasa-1.

MpumeHom Mann-Whitney Tecta je ytBpheHO ga cy y nusaTy HeyTpodumna
6onecHuka ca AKC 3Ha4vajHO BULIE BPeOHOCTU HenpoTenHckux Tnon rpyna (U=654.0
, p=0.0001), ykynHux Tmon rpyna (U=939.5 , p=0.0308) n cynepokcug anamyTtase
(U=878.0, p=0.0105) y ogHOCY Ha KOHTPOJHY rpyny.

MpumeHom Mann-Whitney Tecta je ytBpheHO Oa He MoCToje CTaTUCTUYKM

3HayajHe pasnuke Yy akTMBHOCTM kaTanase (U=1200.5 , p=0.648), rnytatuvoH
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nepokcmpase-1 (U=1011.0 , p=0.0905) wu rnytatMoH pegykrtasze (U=1148.5 |,
p=0.4262) y nu3aTty HeyTpoduna 6onecHunka ca AKC n 3gpaBux.

McnntmBaHa je mefycobGHa 3aBMCHOCT roguHa CTapoCTM W aKTUBHOCTM
cynepokcug gusmyTase y nusaty HeyTpoduna GonecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM
cuHgpomom (MpadpmkoH 4) un koHTponHe rpyne (MpadukoH 3). BpeaHoctn COL cy
noraputamckm TpaHcopmucaHe kako 6u ce gobuna HopmanHa guctpubyuuja u

XOMOreHOCT BapujaHce.
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MpadmkoH 3. MehycobHn ogHoc cTtapocTu (roguHe) u log akTMBHOCTU cynepokceua ansmyTase (kU/r
npoTeunHa) y nusaTty HeyTpoduna y KOHTPOIHOj rpynu (y = 3.662 + -0.016 x ).

McnutuBawem mehycobHe 3aBUCHOCTM roguMHa CTapocTu U log akTUBHOCTU
cynepokcua Am3amyTase y nu3aTy HeyTpodwura Yy KOHTPOSHOj rpynn UCNMUTaHuKa

yTBpheHa je 3Ha4yajHa HeraTuBHa nosesaHocT (r=-0.376, p=0.031) (I'padukoH 3).
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MpadmkoH 4. MehycobHn ogHoc cTtapocth (roguHe) u log akTMBHOCTU cynepokcug ansmyTase (kU/r
npoTevHa ) y nu3aty HeyTpoduna OonecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM cuHppomom (y = 3.792 + -
0.014 x ).
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NcnntuBawem mehycobHe 3aBMCHOCTM rogmMHa CTapocTu U log akTUBHOCTU
cynepokcug gusmyTase y nusaty HeyTpoduna 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM
cuHgpoMmom yTBpheHa je 3HayajHa HeraTMBHa nose3aHocT (r=-0.391, p=0.0004)
(MpacdpukoH 4).

5.2.3. Katanutuyka akTMBHOCT Mujeriornepokcugase y nusaty HeyTpodwuna

GonecHuka ca akyTHUM KOPOHaPHUM CUHAPOMOM U KOHTPOJIHE rpyne

OppehuBaHa je nepokcmnpasHa (U/r npotenHa) n xnopuHuwyha akTMBHOCT
(kU/r npoTeuHa) Mujenonepokcuagase y nmsaTty HeyTpodwuna. Pesyntatu cy

npukasaHu Ha Teabenun 11.

Tabena 11. Katanutnyka akTMBHOCT Mujenionepokcuagase y HeyTpodunuma
BGonecHuKka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHOPOMOM U KOHTPOJIHE rpyne

AKYTHN KOPOHapHH KoHTpornHa rpyna
CYHAPOM (H=33)
(H=T77)
lMepokcuaasHa akTUBHOCT 16.0 (0.2-82.0) 18.3 (0.3-99.2)
XnopuHuwyha akTMBHOCT 83.3(19.8-242.9) * 65.5 (37.1-176.7)

*p<0.05; BpeaHocTu cy npukasaHe kao MmeauvjaHa (MMHMManHa-makcumManHa BpeHoCT), 1 u3paxeHe y
U/ r npoTeunHa 3a nepokc.akT. a kU/ r npoTtenHa 3a xnop.akt. Pasnuka je TectupaHa npumeHom Mann-
Whitney TecTa.

MpumeHom Mann-Whitney TecTta, 3a TecTMpawe 3HA4yajHOCTU pasnuka
XJSIOpuHULWYhe akTMBHOCTU Mujerionepokcuaase y nusaty HeyTpoduna nauujeHaTa
ca AKC n koHTponHe rpyne (Tabena 11) ytBpheHa je pasnuka (U=835.5 , p=0.0045).

MpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a TecTupawe 3HayajHOCTU pasnuka
nepokcuaasHe akTUBHOCTU Mujenonepokcuzase y nuisaTy HeyTpoduna naumjeHarta
ca AKC n koHTponHe rpyne (Tabena 11) Huje yTBpheHa 3HavajHa pasnuka (U=1269.5
, p=0.9948).

McnntmeaHa je mehycobHa 3aBucHocT (padmkoH 5) akTMBHOCTU Cynepokcug,
ancmyTase n xnopuHuwyhe akTMBHOCTM MUjerionepokcuaase y nusarty HeyTpoduna
fGonecHuka ca akyTHMM KOPOHapHUM CUHOPOMOM. BpeaHOCTM NpOMEHSBUBMX Cy
noraputamckm TpaHcopmucaHe kako 6u ce gobuna HopmanHa guctpubyumja um

XOMOreHOCT BapujaHce.
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MpadmkoH 5. MehycobHu ogHoc log xnopuHmilyhe aktuBHocTu Mujenonepokcuaase (kU/r npotenHa)
n log aktMBHOCTM cynepokcug ausmytase (kU/r npotemHa) y nusaty HeyTpodmna OonecHuka ca
aKyTHUM KOpOHapHuUM cuHgpomom (y = 2.108 + 0.286 x ).

McnutmBawem MehycobHe 3aBUCHOCTM |og akTUMBHOCTM  Cynepokcug
ansmytase u log xnopuHuwyhe akTMBHOCTW Mujenornepokcupgase y nusaty
HeyTpodhmna yTtepheHa je 3HavajHa nosuTMBHa nose3aHocT (r=0.608, p<0.0001)
(MpadpukoH 5).

5.3. Pesyntatm wucnutuBarka nusata HeyTpodwuna 6GorecHuka ca  akyTHUM

NH(APKTOM MUoKapaa, HeCTabuiHOM aHrIMHOM M KOHTPOIHe rpyne

5.3.1. lMpoaykTn okcmaaTuBHe Moandukaumje y nmsaty HeyTpoduna 6onecHuka ca

aKyTHUM MHGAPKTOM MUOKapaa, HeCTabunHOM aHMMHOM M KOHTPOSHE rpyne

OppehuBana  je KOHLUeHTpaumja KOHYroBaHUX  aueHa, YKYMHUX
xugponepokcuga w  xnopamuvHa |y nusaty Heytpodwuna. KoHueHTpauuvja je
nspaxasaHa y umol/r npotenHa nusarta. Pesyntatu cy npukasaHu Ha Tabenu 12.

Mopaun 3a KowyroBaHe [AOueHe OACTynajy o HopManHe guctpubyumje,
JleBeHOB TecT je nos3utmBaH, Na ce npuMmewyje Kpyckan-Banuc Tect. Tect
cratuctmka= 19.3534, cc=2, n=0.0001. Post-hoc aHanu3za npumeHoMm nopehera
napoBa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana fga nocTtoju pasnvka namehy meamjaHa
KOHLEeHTpaumje KOwYroBaHuUX AveHa y nusaTy HeyTpoduna 6onecHuka ca akyTHUM

nHdapkToM Muokapga (U=221.0, p=0.0002) wu HectabunHom aHrmHom (U=376.0,
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p=0.0001) ca jegHe cTpaHe u KOHTposiHe rpyne ca gpyre (Tabena 12). NpumeHom
Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je ytBpheH HMBO 3Ha4ajHOCTW pasnuka. He
MocTojM 3Ha4vajHa pasnuka u3mehy rpyna ca akyTHUM MHGApKTOM Muokapaa wu
HecTabunHe aHrmHe (U=661.5, p=0.6496)

Tab6ena 12. lNpogykTn okcmaaTneHe mogmdukaumje y Heytpodunmma 6onecHuka ca
aKyTHUM MHGAPKTOM, HECTabUTHOM aHTMHOM U Y KOHTPOSHOj rpynu

AKYTHUN NHGaApPKT HectabunHa KoHTporHa rpyna
MuoKapaa aHrvHa nekTopuc (H=33)
(H=30) (H=47)
Kowyrosanu aneHn 456 (143 -1065) * 474 (99 -1059) * 369 (216 - 511)
Xvgponepokcnan 2.6 (0.8-6.8) 2.6 (0.7-6.6) 2.8 (0.8-7.5)
XnopamuHm 46.9 (12.2-138.4) * 51.6 (20.3-133.9) * 33.3(10.8-71.6)

*p<0.05 y opHOCy Ha KOHTpOmnHy rpyny. BpegHocTu cy npukasaHe kao MeaujaHa (MUHUMarnHa-
MakcumarnHa BpeAHOCT), U nspaxeHe y umol/r npotemHa. Pasnuka je TectupaHa npumeHom Mann-
Whitney TecTa.

Mogaum 3a ykynHe xugponepokcuae oactynajy oA HopmanHe auctpubyuuje,
JleBeHOB TecT je nos3utmBaH, Na ce npuMmewyje Kpyckan-Banuc Tect. Tect
cratuctuka= 0.817, cc=2, n=0.6643. Post-hoc aHanusa npumeHom nopehera
naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana fa He NOCTOjU pasnuka usmehy
MeOujaHa KOHUEeHTpauumje YKYNHUX Xuapornepokcuaa y nusaTty HeyTpoduna
BonecHuka ca akyTHUM MHgapkToM Muokapaa (U=454.0, p=0.5723) n HecTabumnHOM
aHrmHom (U=684.0, p=0.3709) ca jegHe cTpaHe W KOHTPOSiHe rpyne ca gpyre
(Tabena 12). NpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je yTBpheH HUBO
3Ha4yajHOCTM pasnuka. He nocTtoju 3HavajHa pasnuka m3amMehny rpyna ca akyTHUM
NMHapKTOM MUokapaa n HectabunHe aHrmHe (U=679.5, p=0.7899).

Mopaum 3a xnopamunHe oacTynajy o4 HopmanHe anctpubyumje, JlleBeHoB TecT
je nosutmBaH, na ce npumemnyje Kpyckan-Banuc tect. Tect cratuctnka= 21.7642,
df=2, p<0.0001. Post-hoc aHanu3a npumeHoM nopeherwa napoBa rpyna npema
KoHOBep-y je nokasana fa nocToju pasnuka mamehy megujaHa KoHUeHTpauwuje
KOHYrOBaHUX AueHa y nm3aTty HeyTpodumna GonecHuka ca akyTHUM MHGapKTOM
muokapga (U=243.5, p=0.0005) un HectabunHom aHrmHom (U=317.5, p<0.0001) ca
jeAHe cTpaHe n KOHTporHe rpyne ca gpyre (Tabena 12). NMNpumeHom Mann-Whitney

TecTa 3a napose rpyna je yrspheH HMBO 3Ha4yajHOCTU pasnuka. He noctoju 3HayajHa
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pasnuka mamehy rpyna ca akyTHUM WHapKTOM Muokapaa U HecTabunHe aHrvHe
(U=649.5, p=0.5621).

5.3.2. HEEeH3MMCKN M €eH3UMCKM eNieMeHTU aHTUOKCMOAUMOoHEe 3alTuTe y nuaaty
HeyTpodmna BGonecHuka ca akyTHUM MHEAPKTOM MUOKapaa, HECTAabUMHOM aHIMHOM

N KOHTPOIHE rpyne

OppehuBaHa je KOHUEHTpauMja HENPOTEMHCKUX TUOM rpyna u YKYNHUX TUON
rpyna y nmusaty HeyTpodwuna. KoHueHTpaumja je mspaxaBaHa y pmol/r npotemHa
nn3ata. OppehuBaHa je akTMBHOCT cynepokcug Ausmytase (kU/r npoteuHa),
katanase(MvunuKoHcTaHTa/r npoTewHa), rNyTaTUOH nepokcugase U rryTaTUoH
peayktase y nusaTty HeyTpoduna. AKTUBHOCT je nspaxasaHa y U/r npoTenHa nusara.

PesyntaTtu cy npukasaHu Ha Tabenu 13.

Tabena 13. EnemeHTM aHTMOKCMOAUMOHE 3awTuTe HeyTpoduna 6onecHuka ca
aKyTHUM MHGAPKTOM MUoKapaa, HECTabUITHOM aHIMHOM U KOHTPOJIHE rpyne

AKYTHU MHGapPKT Hectabunna KoHTponHa
Muokapaa aHrMHa nNekTopuc rpyna
(H=30) (H=47) (H=33)

HenpoTenHcku Tmonm 23.5(0.9-61.0) * 22.4 (0.1-61.0) * 11.2 (2.6-40.6)

YKyrnHe Tvon rpyne 111.2 (20.3-275.0) * 104.5 (16.0-312.5) 63.7 (7.3-400.0)

cofa 85.4 (12.1-257.2) *  94.3 (4.9-377.6) * 56.3 (1.3-214.8)
Katanasa 34.3 (5.2-156.0) 28.3 (1.5-167.8)  29.2 (1.5-116.6)
Mox-1 15.4 (1.3-93.6) 10.3 (0.9-107.7)  26.7 (1.9-108.6)
nMyTaTMoOH peaykrasa 11.5(0.8-71.4) 15.9 (0.6-46.0) 13.8 (0.8-121.5)

*p<0.05 y ogHocy Ha KOHTpoOnHy rpyny; BpegHoctu cy npukasaHe kao megujaHa (MUHUManHa-
MakCcMMarHa BpedHOCT), U uspaxeHe y ymol/r npoTenHa 3a HenpoTEUHCKE U YKYMNHE TWOM rpyne, a u
U/ r npotenHa za eH3aume, ocum CO[] (kU/r npotenHa) n katanase (MvnuKoHcTaHTa/r npoTenHa).
Pasnuka je TectupaHa npumeHom Mann-Whitney Tecta. CkpaheHuue: COL- cynepokcua AM3mMyTasa;
[Mox-1 — rnyTaTtnoH nepokcuaasa-1.

Mogaum 3a HenpoTenHCcKe TMON rpyne OACTynajy o HopManHe anctpubyuuje,
lleBeHoB TecT je no3uTmBaH, na ce npumewyje Kpyckan-Banuc Ttect. Tect
cratuctuka= 16.1759, cc=2, n=0.0003. Post-hoc aHanusa npumeHom nopehera
naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana ga noctoju pasnuka namehy meanjaHa

KOHLEHTpauuMje HEenpOTEeUHCKUX TWMON rpyna y nu3aTy HeyTpodwmna GonecHuka ca
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aKyTHMUM WHpapkTtom muokapaa (U=253.0, p=0.0009) u HecTabusiHOM aHrMHOM
(U=401.0, p=0.0003) ca jeaHe cTpaHe n KoHTpomnHe rpyne ca gpyre (Tabena 13).
MpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je yTBphjeH HMBO 3Ha4ajHOCTU
pasnuka. He nocToju 3HayajHa pasnuka u3Mmeny rpyna ca akyTHUM MWHapKToM
Muokapaa u HectabunHe aHrnHe (U=693.0, p=0.9).

Mogaum 3a ykynHe TuoOmn rpyne OACTynajy OA4 HopmanHe Auctpubyuuje,
JleBeHOB TecT je nosuTuBaH, na ce npuMmewnyje Kpyckan-Banuc Ttect. Tect
ctatuctmka= 7.7538, cc=2, n=0.0207. Post-hoc aHanu3a npumeHOM nopenera
naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana ga noctoju pasnuka namehy meanjaHa
KOHLIEHTpaumje yKynHuUX TMON rpyna y nusaty HeyTpoduna GonecHuka ca akyTHUM
nHdapkToMm Mmnokapga (U=308.0, p=0.01) ca jegHe cTpaHe W KOHTPOSIHE rpyne ca
apyre (Tabena 13). NMpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napose rpyna je yTBpheH
HMBO 3HAYajHOCTW pasfnivka. He nNocToju 3HayajHa pasnuka nameny rpyna ca akyTHUM
WH(papkToM Muokapga u HectabunHe adrmHe (U=523.0, p=0.6496), n rpyne ca
HecTabunHOM aHrMHOM n KoHTporHe rpyne (U=631.5, p=0.1593)

Mogaum 3a cynepokcug av3myTtasy oAacTynajy oA HopmanHe auctpubyuuje,
JleBeHOB TecT je no3utmBaH, Na ce npuMmewyje Kpyckan-Banuc Tect. Tect
cratuctuka= 6.6336, cc=2, n=0.0363. Post-hoc aHanu3a npumeHOM nopehera
napoBa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana fga nocrtoju pasnvka namehy meamjaHa
aKTMBHOCTW Cynepokcug An3myTtase y nusaty HeyTpodmna GonecHuka ca akyTHUM
nHdapkToMm Mmokapga (U=350.0, p=0.046) wun HecTabunHom aHrmHom (U=528.0,
p=0.0156) ca jegHe cTpaHe n KOHTpPOnHe rpyne ca gpyre (Tabena 13). MNMpumeHom
Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je ytBpheH HMBO 3Ha4ajHOCTWU pasnuka. He
NMocTOjU 3HayajHa pasnuka mnamehy rpyna ca akyTHUM WHGAPKTOM MuOKapha wu
HecTabunHe aHrnHe (U=674.5, p=0.75).

Mopauwm 3a kaTanasy oacTtynajy o4 HopmanHe guctpmbyunje, JleBeHOB TecCT je
no3nTMBeaH, na ce npumemryje Kpyckan-Banuc tect. Tect ctatuctuka= 2.8829, cc=2,
n=0.2366. Post-hoc aHann3a npumeHom nopehewa naposa rpyna npema KoHosep-y
je nokasana ga He MnocToju pasnuka uamehly meamjaHa akTMBHOCTM KaTanase y
nmn3aTty HeyTpoduna 6onecHuka ca akyTHUM WHdapktom Muokapga (U=401.0,
p=0.1958) un HectabunHom aHrmHom (U=751.5, p=0.8145) ca jeaHe cTpaHe wn
KOHTponHe rpyne ca gpyre (Tabena 13). NpumeHom Mann-Whitney TecTta 3a napose

rpyna je yrBpheH HMBO 3Ha4ajHOCTK pasfnvka. He nocToju 3HayajHa pasnuka usmehy
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rpyna ca akyTHUM WHGAapKTOM Muokapda v HectabunHe adrmHe (U=548.5, p=0.
1021).

Mopaum 3a rmyTaTnoH nepokcugasy-1 oacTtynajy og HopmanHe auctpubyuuje,
JleBeHOB TecT je nos3utmBaH, Na ce npuMmewyje Kpyckan-Banuc Tect. Tect
ctratuctmka= 3.3816, cc=2, n=0.1844. Post-hoc aHanu3a npumeHOM nopenera
naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana fa He NOCTOjuU pasnuka usmehy
MeaujaHa akTUBHOCTM FMyTaTUOH nepokcugase-1 y nusaty HeyTpodwuna bonecHuka
ca aKyTHUM WHdapkToM Mmokapga (U=418.5, p=0.2924) wn HecTabunHOM aHMMHOM
(U=592.5, p=0.0737) ca jegHe cTpaHe v KOHTpoOnHe rpyne ca gpyre (Tabena 13).
MpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je yTBpheH HMBO 3Ha4ajHOCTU
pa3nuka. He noctoju 3HadajHa pasnuvka u3mehy rpyna ca akyTHUM WH(apKTOM
Muokapaa u HectabunHe aHrnmHe (U=631.5, p=0.4426).

Mogaum 3a rnytTaTtMoOH peaykTasy oAacTynajy o HopmanHe auctpubyuuije,
JleBeHOB TecT je nosuTuBaH, na ce npuMmewnyje Kpyckan-Banuc Ttect. Tect
cratuctuka= 0.6516, cc=2, n=0.7219. Post-hoc aHanu3a npumeHOM nopehera
naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana Ja He MoCcToju pasnuka usmelhy
MeaujaHa aKTMBHOCTM [MyTaTUOH peaykTase y nu3aTy HeyTpodumna bonecHuka ca
akyTHUM wHpapktom muokapga (U=441.5, p=0.4616) 1 HecTabUIIHOM aHTMHOM
(U=707.0, p=0.5) ca jegHe cTpaHe u KOHTpornHe rpyne ca gpyre (Tabena 13).
MpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je yTBpheH HMBO 3Ha4ajHOCTU
pasnuka. He nocToju 3HayajHa pasnuka u3Mmeny rpyna ca akyTHUM MWHapKToM

Muokapaa u HectabunHe aHrnHe (U=692.5, p=0.8961).

5.3.3. KaTanutuuka akTUMBHOCT MMjenornepokcumaase Yy nusaTty HeyTpodwuna

BonecHuka ca akyTHUM MHaAPKTOM MUoKapaa, HeCcTabunHOM aHMMHOM U KOHTPOJIHE

rpyne

OppehuBaHa je nepokcmnpasHa (U/r npotenHa) n xnopuHuwyha akTMBHOCT
(kU/r npoTeuHa) Mujenonepokcupgase y nusaTty HeyTpodwuna. Pesyntatu cy

npukasaHu Ha Tabenn 14.
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Tab6ena 14. KatanuTuyka akTMBHOCT Mujenionepokcmaase Heytpoduna 6onecHuka
Ca aKyTHUM MHapPKTOM MUOKapAa, HeCTabUNHOM aHTMHOM W KOHTPOJSTHE rpyne

AKYTHU UHgapkT  HectabunHa aHrmHa KoHTponHa rpyna

MuoKapaa MeKTopuc (H=33)
(H=30) (H=47)
lNepokcupasHa 19.0 (0.3-49.7) 14.8 (0.2-82.0) 18.3 (0.3-99.2)
aAKTUBHOCT
Anopukmyha 78.5(19.8-217.4) *  85.9(33.6-242.9)*  65.5(37.1-176.7)
AKTUBHOCT

*p<0.05 y ogHOCy Ha KOHTpOmnHy rpyny; BpegoHocTu cy npukaszaHe kao MeamjaHa (MUHUManHa-
MakcumarnHa BpeaHoCT), u uspaxeHe y U/ r npoTenHa 3a nepokc.akT. a kU/ r npoTerHa 3a XIop.akT.
Pasnuka je TectnpaHa npumeHom Mann-Whitney Tecta.

Mogaun 3a nepokcuaasHy akTUBHOCT Mwujerionepokcupase onactynajy of
HopManHe guctpmbyumje, JleBeHOB TeCT je No3uTMBaH, na ce npumemnyje Kpyckan-
Banuc Ttect. Tect cratuctmka= 1.5807, cc=2, n=0.4537. Post-hoc aHanusa
npumMmeHom nopehena naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana ga He nocToju
pasnuka namehy meamjaHa nepokcmaasHe akTMBHOCTM Mujenonepokcuaase y nusaty
HeyTpodmna BGonecHuka ca akyTHUM MHapkToMm Muokapaa (U=445.0, p=0.4914) wu
HecTabunHomMm aHrmHoMm (U=726.5, p=0.632) ca jeaHe cTpaHe n KOHTPOMHEe rpyne ca
apyre (Tabena 14). MNMpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napose rpyna je yTBpheH
HMBO 3HAYajHOCTW pasfnivka. He nNocToju 3HayajHa pasnunka nameny rpyna ca akyTHUM
NMHapKTOM MUokapaa n HectabunHe aHrmHe (U=583.0, p=0.2).

Mopaun 3a xnopuHUwyhy akTMBHOCT Mujernonepokcuaase onacTynajy of
HopmanHe guctpubyumje, JleBeHOB TeCT je No3uTMBaH, na ce npumemnyje Kpyckan-
Banuc Ttect. Tect cratuctmka= 8.0571, cc=2, n=0.0178. Post-hoc aHanusa
npumeHom nopehewa naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana fa nocToju
pasnuka namehy megmjaHa xnopuHuwyhe akTMBHOCT Mujerionepokcugase y nusarty
HeyTpodmna 6onecHuka ca akyTHUM UHdapkToM mMmnokapaa (U=323.0, p=0.0179) wu
HecTabunHoMm aHrmHom (U=512.5, p=0.01) ca jegHe cTpaHe M KOHTPOSHE rpyne ca
apyre (Tabena 14). NMpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napose rpyna je yTBpheH
HMBO 3HAYajHOCTW pasfnivka. He nNocToju 3HayajHa pasnuka nameny rpyna ca akyTHUM

NMH(papKTOM MHokapaa n HectabunHe aHrnHe (U=691.5, p=0.8879).

5.4. Pesyntatm wucnutuBawa nna3me OoOnecHMka ca akyTHUM KOPOHapPHWM

CUHOPOMOM N KOHTPOJIHE rpyre
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5.4.1. lMpoayKkTn okcnaaTuBHe Moaudukaumje y nnasmm 6onecHuka ca akyTHUM

KOPOHapHMM CUHOPOMOM M KOHTPOSHE rpyne

OppehueaHa je KOHLeHTpaumja npoaykata oKcugaTuBHE
Moandukaumje y nnasmm 6GonecHuka ca akyTHUM KOPOHapHMM CUHAPOMOM WU Yy

KOHTPOINHOj rpynu. PesynTtaTu cy npukasaHu Ha Tabenu 15.

Tab6ena 15. KoHueHTpaLmja npogykaTta okcugaTmeHe moandukaumje y nnasmm

GonecHuka ca akyTHUM KOPOHAPHMM CUHAPOMOM M Y KOHTPOJSTHOj rpynu

AKYTHU KOpOHapHu KoHTponHa rpyna
CUHOPOM (H=33)
(H=77)
KowyrosaHu aneHu 543.6 (214.5-1870.0) * 298.0 (78.1-578.6)
Xvgponepokcnau 15.2+5.7 * 11.7+3.5
AOTrMN 88.6+29.9 * 54.0£21.5
XnopamMmuHum 44.8+17.3 * 35.3+9.7

*p<0.05; BpepgHoCcTM cCy nMpukasaHe Kkao MeauvjaHa (MUHMManHa-makcumarnHa BpPEAHOCT) MU
aputTmMeTuyka cpeguHa * cTaHgapgHa gdesBujaumja, M um3dpaxeHe y upmol/l nnasme. Pasnuka je
TecTMpaHa npumeHoM Mann-Whitney Ttecta u CrygeHtoBor T-Tecta. Ckpahenuuya: AOIMM-
y3HanpegoBanu okCuaaunoHn NPOAYKTU NPOTEMHA.

MpumeHom Mann-Whitney TecTta, 3a TecTMpawe 3HaA4yajHOCTM pasnuka
KOHLIEHTpauuja KokwyroBaHux gueHa y nras3mu nauuvjeHata ca AKC 1 KOHTpornHe
rpyne (Tabena 15) ytBpheHa je 3HayajHa pasnuka (U=314.5, p<0.0001).

MpumeHom CTygeHTOBOr T-TeCTa 3a TecTupawe 3HayajHOCTU pasnuka
AobujeHnX KoHLEeHTpaumja YKynHUX Xugponepokcuaa y nnasmu nauymjeHaTta ca AKC
n koHTponHe rpyne (Tabena 15) Huje yTBpheHa 3HayajHa pa3snuka (t(d)=-
3.978,5s=94, p=0.0001). YpaheHa je kopeKkuuja 3a HejeaHaKe BapujaHCe NPUMEHOM
Benyosor Tecra.

KoHueHTpaumja y3HanpegoBanuMx OKCMOAUMOHMX npoAykata npoTenHa
(AOTII) je 3Ha4vajHo BMwa y nna3smm 6onecHuka ca AKC (Tabena 15) y ogHocy Ha
KOHTposHy rpyny (t(d)=-6.814 ,ss=82.9, p<0.0001).

KoHueHTpauuja xnopamuHa je 3HadajHo Buwa y nnasmm 6onecHuka ca AKC
(Tabena 15) ogHocy Ha koHTponHy rpyny (t(d)=-3.669 ,ss=99.9, p=0.0004).

McnutueaHa je mehycobHa 3aBucHocT (pacdmkoHn 6 1 7) KOHUEeHTpauuje

ykynHux xugponepokcuaa n AOIM, ca jeaHe cTpaHe, U nepokcvaasHe akTUBHOCTU
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Mujenonepokcuaase, ca [pyre cTpaHe, Yy nnasMm OonecHWka ca akyTHUM
KOPOHapHMUM  CMHOPOMOM. BpegHOCTM  MPOMEHrbMBUX  CYy  florapuTamcku

TpaHccopMncaHe kako Ou ce gobuna HopmanHa aucTpubyumja M XOMOreHOCT

BapujaHce.
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AKUTNI KORONARNI SINDROM

FpadmkoHn 6. MehycobHu opHoc log KOHUeHTpauuje YKynHux Xxuaponepokcuaga (pmol/ll) n log
nepokcuaasHe akTuBHocTu mujenonepokcugase (U/l) y nnasmm GonecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM
cvHapomom (y = 2.455 + -0.118 x ).

YTtBpheHa je 3HayajHa HeraTvBHa Kopenauuvja log KOHUeHTpauuje YKYMHUX
xumgponepokcmaa v log nepokcugasHe akTMBHOCTM Mujenonepokcugase y nnasmu

BonecHuka ca akyTHUM KOpOHapHUM cuHapomom (r=-0.27, p=0.018) (MpadmkoH 6).
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AKUTNI KORONARNI SINDROM
Fpadmkon 7. MehycobHu ogHoc log koHueHTpauuje AOMT (umol/l) u log nepokcnaasHe akTUBHOCTU

mujenonepokcugase (U/l) y nnmasmm  GonecHuka ca  akyTHAM  KOPOHapHUM  CUHOPOMOM
(y=2.289 + 0.246 x ).

52



YTtBphleHa je 3HauvajHa kopenaumja log KoHueHTpauuje AOIMM wn log
nepokcnaasHe akTMBHOCTU Mujerionepokcnaase y nnasmm GonecHuka ca akyTHUM
KOopoHapHuUM cuHgpomom (r=0.576, p<0.0001) ([padukoH 7). YTBpheHa je 3Ha4vajHa
kopenaumja log koHueHTpaunje AOIM n log KOHUEHTpaUnje KOHYroBaHUX AMEeHa Yy
nnasmm ©OonecHMka ca akKyTHUM KOpOHapHuM cuHgpomom (r=0.486, p<0.0001)
(MpadpukoH 8).
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AKUTNI KORONARNI SINDROM

NpacdmkoH 8. MehycobHn opHoc log koHueHTpaumje AOIMM (umol/l) n log KoHueHTpauuje
KowyroBaHux paveHa (pmol /I) y nnasmu 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHOPOMOM
(y=1597 + 0.352 x ).

5.4.2. HeeH3NMCKN N EH3UMCKM erleMeHTU aHTMOKCUOAUMOHe 3awTute y nnasmu

GonecHuka ca akyTHUM KOPOHaPHUM CUHAPOMOM U KOHTPOJTHE rpyne

Tab6ena 16. EnemeHT aHTMOKCUAALUMOHE 3alLTUTE Y NnasmMu GonecHuka ca akyTHUM
KOPOHapPHMM CUHAPOMOM U Y KOHTPOJTHO]j rpynu

AKYTHU KOPOHapHU KoHTposHa rpyna
CYHAPOM (H=33)
(H=T77)
YKyrnHe Tvon rpyne 304.6 (82.5-821.2) 296.2 (101.2-540.0)
Cynepokcung ausmyTtasa 83.6+25.3 * 113.3£17.5
myTaTtvoH nepokcugasa-3 97.4 (3.3-617.8) * 29.1 (0.1-116.3)

*p<0.05; BpepgHoCcTM cCy nMpukasaHe Kkao MeauvjaHa (MUHMManHa-makcumarnHa BpPEAHOCT) MU
apuTMeTu4Ka cpeavHa + ctaHgapaHa aesujaumja, U u3paxeHe y pmol/l nnasme 3a ykynHe Tvon rpyne,
a y kU/I nnaswme 3a cynepokcng gmamytasy u U/l 3a rmytaTuoH nepokcngasy-3. Pasnuka je TectupaHa
npumeHoMm Mann-Whitney Tecta u CtygeHToBOr T-TeCTa.
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OppehuBaHo je NpUCycTBO enemeHaTa aHTMOKCUOAUMOHE 3aluTuTe y nnasmm
BGonecHuka ca akyTHMUM KOPOHApHUM CUHOPOMOM W Y KOHTPOMHOj rpynu. Pesyntatu
Cy Npuka3saHu Ha Tabenu 16.

MpumeHom Mann-Whitney TecTa je ytBpheHo ga je y nnasmmu 6onecHuka ca
AKC 3Ha4vajHO BMLIA aKTUBHOCT rNyTaTMoH nepokcuaase-3 (U=551.0 , p<0.0001) y
0OHOCY Ha KOHTponHy rpynu (Tabena 16).

MpumeHom CTyneHTOBOr T-TeCcTa y3 kopekuujy BenyoBum Tectom 3a
HejeqHaKe BapujaHce je yTBpheHa 3Ha4yajHO HUXa akTUBHOCT Cynepokcua An3myrtase
y nnasmn 6onecHuka ca AKC (t(d)=-7.059 ,ss=85.9, p<0.0001) y opgHocy Ha
KOHTponHy rpyny (Tabena 16).

MpumeHom Mann-Whitney Tecta je ytBpheHO Oa He MoCToje CTaTUCTUYKM
3HayajHe pasnuke y KOHUeHTpauuju ykynHux Tuon rpyna (U=1248.5 , p=0.8859) y

nnasmun 6onecHuka ca AKC u koHTpornHe rpyne (Tabena 16).

WcnutuBaHa je mefycobHa 3aBWCHOCT rogmHa CTapoCTU W KOHUeHTpauuje
YKYNHUX TUOM jeauhsensa y nna3mmn 6onecHuKa ca akyTHUM KOPOHapHMM CUHAPOMOM
(CpacpmkoH 10) wn  KoHuTponHe rpyne (MpadwmkoH 9). BpegHoctn Tuona cy
noraputamckm TpaHcopmucaHe kako 6u ce gobuna HopmanHa guctpubyumja u

XOMOreHOCT BapujaHce.
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MpadmkoH 9. MehycobHn ogHoC cTapocTu (roamHe) u log KoHUEHTpaumje ykynHux Tmon rpyna (umol/l)
y nna3mu KoHTpornHe rpyne (y = 3.968 + -0.008 x ).

NcnutuBawem mehycobHe 3aBUCHOCTW rognHa CTapocTu 1 log KoHUeHTpauuje
HEMNpPOTEMHCKMX TWON rpyna y Mnasmu KOHTPONHe rpyne yTtBpheHa je 3HauvajHa

HeraTuBHa nose3aHocT (r=-0.591, p=0.0003) (MpadukoH 9).
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Mpadmkon 10. MehycobHn opHOC cTapocTu (rogvHe) u log KOHLUEeHTpauumje yKynmHUX Tuon rpyna
(umol/l) y nna3mu 6onecHuka ca akyTHMM KOPOHapHUM cuHgpomoM (y = 3.886 + -0.007 x ).

McnutuBawem mehycobHe 3aBMCHOCTM roguHa CTapocTu 1 log KOHUEeHTpaumje
HENpPOTEMHCKMX TWON rpyna Yy nnasmuv 6OonecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM
cvMHOpoMOM YyTBpheHa je 3HadyajHa HeratMBHa nose3aHocT (r=-0.364, p=0.0011)
(MpadpmkoH 10).

5.4.3. KaTanutnyka akTUBHOCT Mujenonepokcuaase y nnasmm 6onecHmka ca akyTHUM

KOPOHapPHUM CUHAPOMOM U Y KOHTPOSHO]j rpynu

OppehuBaHa je kaTanuMTMyka akTMBHOCT Mujeriornepokcupase y nrasmu

BonecHuka ca akyTHMM KOPOHapHUM CMHAPOMOM W Y KOHTPONHOj rpynn (Tabena 17).

Tabena 17. KatanuTnyka akTMBHOCT Mujenionepokcuaase y nriasmm bonecHuka ca
aKyTHUM KOPOHAPHUM CUHAPOMOM U Y KOHTPOSHOj rpynu

AKYTHU KOpOHapHU KoHTponHa rpyna
CUHOPOM (H=33)
(H=77)
lMepokcuaasHa akTUBHOCT 35.6 (2.7-163.0) * 29.1 (4.1-100.4)
XnopuHuwyha akTMBHOCT 31.0+10.7 31.0+7.8

*p<0.05; BpepgHoCcTM cCy nMpukasaHe Kkao MeauvjaHa (MUHMManHa-makcumarnHa BpPEAHOCT) MU
apuTmMeTU4ka cpeavHa * ctaHgapaHa gesuvjaumja, u nspaxeHe y kU/l 3a xnop.akT. un U/ 3a Nepokc.akT.
Pasnuka je TectnpaHa npumeHom Mann-Whitney Tecta u CtygeHToBOr T-TECTa.
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MpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a TecTMpake 3HayajHOCTM pasnuka
nepokcuaasHe akTMBHOCTM Mujerionepokcugase y nnasmm naumjeHata ca AKC wn
KoHTponHe rpyne (Tabena 17) ytBpheHa je 3HadvajHa pasnuka (U=946.5 , p=0.0346).

MpumeHom CTygeHTOBOr T- TecTa, 3a TecTupawe 3HayajHOCTW pasnuka
XnopuHuwyhe akTMBHOCTU Mujenonepokcuaase y nnasmm naumjeHata ca AKC u
KoHTponHe rpyne (Tabena 17) Huje yTBpheHa 3HadvajHa pasnuka (t= -0.02,df=108,
p=0.9841).

5.4.4. AKTUBHOCT KCaHTUH OKCMOA3e W KOHUEHTpauuja HUTpuTa/HuTpaTta y nnasmu

6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapPHUM CMHOPOMOM M Y KOHTPOSHOj rpynu

OpgpehuBaHa je  aKTMBHOCT KCaHTMH  OKcuaase W KOHUeHTpauwmja
HUTpUTa/HUTpaTa y nnasmum OOnecHuMKka ca akyTHMM KOPOHApPHUM CUHOPOMOM U Y

KOHTPONHOj rpynu. PesynTtaTu cy npukasaHu Ha Tabenu 18.

TaGena 18. AKTMBHOCT KCaHTMH OKCuAa3e M KOHUEHTpauuja HuUTpuTa/HuTpaTa vy
nnasmm 6onecHmkKa ca akyTHUM KOPOHAPHUM CUHOPOMOM U Y KOHTPOSHOj rpynu

AKYTHW KOpOHapH! KoHTponHa rpyna
CUHOPOM (H=33)
(H=77)
KcaHTuH okcuaasa 16.1 (1.0-53.9) 17.4 (0.8-75.8)
Hutputu/HuTpaTtn 89.4 (1.6-255.2) * 14.6 (2.4-85.3)

*p<0.05; BpegHocTu cy npukasaHe kao MeaujaHa (MUHMManHa-MakcumMarnHa Bpe4HOCT) U U3paxeHe y
umol/l 3a HuTpute/HuTpaTe, a y U/l 3a KcaHTUH okcupasy. Pasnuka je TectupaHa npumeHoMm Mann-
Whitney TecTa.

MpumeHom Mann-Whitney Tecta je yTBphHeHO Oa He NOCTOoje CTaTUCTUYKU
3HayajHe pasnuke y akTMBHOCTU KCaHTUH okcmaase (U=1198.5 , p=0.6386) y nnasmm
6onecHuka ca AKC u koHTponHe rpyne (Tabena 18).

MpumeHom Mann-Whitney Tecta je ytBpheHo ga je y nnasmu 6onecHuka ca
AKC 3HauajHO BuMLWaA KOHUeHTpauuja HuTpuTa/HuTpata (U=207.5 , p<0.0001) y

OAHOCY Ha KOHTposHy rpyny (Tabena 18).

5.5. Pesyntat ucnutnsara nnasme 6onecHmka ca akyTHUM MHapKTOM MUOKapAa,

HecTabunnHOM aHrMHOM U KOHTPOJIHE Irpyne
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5.5.1. lNpoayktn okcupaTuBHe Moaudukaumnje y nnasmm BonecHuka ca akyTHUM

NH(APKTOM MUoKapaa, HeCTabunHOM aHIMHOM M Y KOHTPOJTHO]j rpynu

OppehuBaHu cy NpoayKTn okcuaaTuBHe Moaudukaumje y nrnasmm 6onecHuka
ca aKyTHUM WMHAapPKTOM MUokapAa, HECTAaOMIHOM aHIMHOM M Yy KOHTPOJSTHOj rpynu.

PesynTtaTtu cy npukasaHun Ha Tabenn 19.

Ta6bena 19. lpoagyktm okcupaTuBHe mogudmkaumje y nnasmum 6onecHuka ca
aKyTHUM MHGAPKTOM MUOKapAa, HeCTabuiHOM aHrIMHOM M KOHTPOJTHOj rpynu

AKYTHUN NHGaApPKT Hectabunna KoHTpornHa
Muokapaa aHrMHa nekTopuc rpyna
(H=30) (H=47) (H=33)
KorwyrosaHu gueHmn 543 (214 -1870) * 544 (246 - 1847) * 298 (78 - 579)
Xugponepokemaun 152+54* 152+59* 11.7+ 3.5
AOITM 95.5(37.0-145.4) * 91.0(39.0-167.1) * 48.9 (13.4-115.8)
XnopamMmuHu 47.9 (4.2-92.0) * 42.1 (7.3-91.5) * 35.9 (19.2-70.8)

*p<0.05 y ogHOCy Ha KOHTpOnHy rpyny; BpegHocTu cy npukasaHe kKao MeaujaHa (MUHUMarHa-
MakcuMarnHa BPedHOCT) U apuTMeTU4Yka cpeguHa * ctaHgapaHa AeBujauuvja, u udpaxeHe y pumolll.
Pasnuka je TectnpaHa npumeHom Mann-Whitney Tecta n CtygeHTtoBor T-tecta. Ckpahenuua: AOIT-
NpoayKTW y3HanpenoBare okcuaaumje npoTenHa.

Mopaun 3a KowyroBaHe [AueHe OACTynajy o4 HopManHe guctpubyumje,
JleBeHOB TecT je nos3utmBaH, Na ce npuMmewyje Kpyckan-Banuc Tect. Tect
cratuctmka= 38.8984, cc=2, n<0.0001. Post-hoc aHanusa npumeHoMm nopehera
napoBa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana fga nocTtoju pasnvka namehy meamjaHa
KOHLeHTpaumje KOHYroBaHux AueHa y nna3Mmu GorecHuka ca akyTHUM MH(apKToOM
muokapaa (U=135.0, p<0.0001) u HectabunHom aHrmHom (U=179.5, p<0.0001) ca
jeAHe cTpaHe u KOHTporHe rpyne ca gpyre (Tabena 19). NMpumeHom Mann-Whitney
TecTa 3a napose rpyna je yTBpheH HMBO 3Ha4yajHOCTU pa3nuka. He nocToju 3HavajHa
pasnuka u3mely rpyna ca akyTHUM WH(apKToM Muokapaa U HecTabunHe aHruHe
(U=701.5, p=0. 9667).

Mogaum 3a yKynHe XuAapomnepoKcuMae MokKasyjy HOopMarnHy OucTpudyuujy.
JleBeHOB TeCT XOMOreHOCTU BapujaHcu je HeratuBaH (2.072, ssl/ss2, 2/107,
p=0.131). TecTutawem pasnuvka, aHanM3om BapujaHce yTBpheHa je pasnuka nsmeny
ncnmtmBaHux rpyna (F=5.454, ss=2/107, p=0.006). NpumeHom CTyneHTOBOr T-TECTa
yTBphieHa je 3HayajHO BuMLIA KOHLUEHTpauuja YKYNHUX Xugponepokcuaa y nrasmu

OonecHuka ca akyTHUM UHdapkToM Muokapaa (t(d)= -3.050, ss=49.3, p=0.0037) u
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HecTabunHom aHrmHom (t(d)= -3.358, ss=76.2, p=0.0012) ca jegHe cCTpaHe WU
KOHTponHe rpyne ca gpyre (Tabena 19). He noctoju 3HayajHa pasnvka nameny rpyna
ca aKyTHUM MWHGAPKTOM Muokapaa W HectabunHe aHruHe (t=0.0234, ss=75,
p=0.9814).

Mogaum 3a xnopamuHe oACTynajy o4 HopmanHe anctpmbyumje, JleBeHoB TecT
je nosutmBaH, na ce npumemnyje Kpyckan-Banuc tect. Tect cratuctnka= 12.1089,
cc=2, n=0.0023. Post-hoc aHanusa npumeHoM nopehewa napoBa rpyna npema
KoHOBep-y je nokasana fa nocToju pasnuka mnamehy megujaHa KoHUeHTpauwuje
XnopamuHa y nnasmu OonecHuka ca akyTHUM uHdapktom muokapga (U=276.5,
p=0.0026) wn HectabunHom aHrmHom (U=489.5, p=0.0052) ca jeaHe cTpaHe wn
KOHTponHe rpyne ca gpyre (Tabena 19). MNpumeHom Mann-Whitney TecTta 3a napose
rpyna je yrBpheH HMBO 3Ha4ajHOCTK pasfnvka. He nocToju 3HayajHa pasnuka usmehy
rpyna ca akyTHUM WH(papKTOM Muokapaa W HectabunHe adrmHe (U=572.5,
p=0.1663).

Mopaum 3a AOII ogctynajy og HopmanHe auctpubyuumje, JleBeHOB TecT je
nosutmeaH, na ce npumewyje Kpyckan-Banuc tect. TecTt cratuctuka= 28.0114,
cc=2, n<0.0001. Post-hoc aHanusa npumeHoOM nopehewa napoBa rpyna npema
KoHoBep-y je nokasana ga noctoju pasnuka namehy meamjaHa koHueHtpauuje AOIT
y nnasmu 6onecHuka ca akyTHUM MHdapktom muokapga (U=210.5, p=0.0001) wu
HecTabunHom aHrmHom (U=249.0, p<0.0001) ca jegHe cTpaHe U KOHTPOSHe rpyne ca
apyre (Tabena 19). NMpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napose rpyna je yTBpheH
HWBO 3Ha4ajHOCTW paanuka. He noctoju 3HavajHa pasnuka namely rpyna ca akyTHUM

WMH(papKTOM Mnokapaa n HectabunHe aHrnHe (U=696.5, p=0. 9293).

5.5.2. HeeH3MMCK1n M eH3UMCKU eneMEeHTM aHTUOKCMOAUMOHe 3aliTuTe Yy nnasmu
bonecHuka ca akyTHUM WHGAPKTOM MWOKapAaa, HecTabunmHOM aHrMHOM Wy

KOHTPOJSIHOj rpynu
OppenvBaHu cy eneMeHTU aHTUOKCHaaunoHe 3awTute y nnasmm 6onecHuka

ca aKyTHUM MH(apKTOM MUOKapAa, HECTAaOUNHOM aHTMHOM W Yy KOHTPOJHOj rpymnu.

PesynTtaTtu cy npukasanun Ha Tabenu 20.
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Ta6ena 20. EnemMeHT aHTMOKCUAAUMOHE 3allTUTE Y NnasmMu GonecHnKa ca akyTHUM
NH(APKTOM MUOKapAa, HeCTabUHOM aHIMHOM U Y KOHTPOJITHO]j rpynu

AKYTHU MHGapPKT Hectabunna KoHTponHa rpyna
MUoOKapaa aHrvHa nekTopuc (H=33)
(H=30) (H=47)
YKyrHe Tvon rpyne 283 (90 - 709) 315 (83 - 821) 296 (101- 540)
coa 84.4+285* 83.1+23.4* 113.3+17.5
Mox-3 127.4 (18.2-617.8) * 77.7 (3.3-536.0) * 29.1 (0.1-116.3)

*p<0.05 y ogHOCY Ha KOHTPOInHY rpyny; BpeaHocTu cy npukasaHe kao MeanjaHa (MMHUManHa-
MakcumMarHa BpedHOCT) 1 apuTMeTu4ka cpefuHa + cTangapaHa gesuvjaumja, n nspaxede y umol/l
nnasme 3a ykynHe Tuon rpyne, a y kU/I nnasme 3a CO[] u U/l 3a IMox-3. Pa3nuka je TectnpaHa
npumeHom Mann-Whitney Tecta n CtygeHToBor T-Tecta. Ckpahenuue: CO[l- cynepokeng ouamyrasa;
Mox-3 — ryTaTnoH nepokcugasa-3.

Mogaum 3a ykynHe TWON rpyne OACTynajy o4 HopmanHe auctpubyuuije,
JleBeHOB TecT je nosuTuBaH, na ce npuMmemnyje Kpyckan-Banuc Ttect. Tect
cratuctuka= 0.2804, df=2, p=0.8692. Post-hoc aHanusa npumeHoM nopehewa
naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana Ja He MocCToju pasnuka usmelhy
MeaujaHa KOHUEHTpauuje YKynHMX TWOM rpyna y nnas3Mu GornecHuka ca akyTHUM
nHpapktom Muokapga (U=478.5, p=0.8204) wun HecTtabunHom aHrmHom (U=737.0,
p=0.7067) ca jeaHe cTpaHe n KOHTpPOnHe rpyne ca gpyre (Tabena 20). MNMpumeHom
Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je ytBpheH HMBO 3Ha4dajHOCTWU pasnuka. He
NMoCTOjM 3HauyajHa pasnuka mnamehy rpyna ca akyTHUM WHGAPKTOM MuOKapha wu
HecTabunHe aHrmHe (U=660.5, p=0.642).

Mogaum 3a cynepokcua AM3MyTady MokKasyjy HopmarnHy Auctpubyuujy.
JleBeHOB TecT XOMOreHoCTu BapujaHcu je HeratmBaH (2.12, DF1/DF2, 2/107,
p=0.125). TectuTakem pasnuka, aHann3om BapujaHce ytepheHa je pasnvka namehy
ncnmtmBaHux rpyna (F=18.579, ss=2/107, p<0.001). lNMpumeHom CrygeHTOBOr T-
TecTa yTBpheHa je 3HayajHO HWXa akTUBHOCT Cynepokcua Au3myTase y nnasmm
bonecHuka ca akyTHUM MHpapkTom Muokapga (t(d)=4.799, ss=47.4, p<0.0001) wu
HecTabunHom aHrmHom (t=6.254, ss=78, p<0.0001) ca jegHe cTpaHe N KOHTPOJSIHE
rpyne ca gpyre (Tabena 20). He noctoju 3HadajHa pasnuvka u3mehy rpyna ca
aKyTHUM MHAPKTOM MUoKapaa U HecTtabunHe aHrnHe (t=-0.205, ss=75, p=0.7382).

Mopaum 3a rnyTaTnoH nepokcugasy-3 oacTynajy og HopmanHe auctpubyuuje,
JleBeHOB TecT je nosutmBaH, Na ce npuMmewyje Kpyckan-Banuc Tect. Tect

ctratuctmka= 23.0795, df=2, p<0.0001. Post-hoc aHanusa npumeHoM nopehewa
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naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana ga noctoju pasnuka namehy meagnjaHa
aKTUMBHOCTM MNYyTaTMOH nepokcuaase-3 y nnasmm 6onecHmka ca akyTHUM MHPAPKTOM
muokapga (U=171.0, p<0.0001) u HectabunHom aHrmHom (U=380.0, p=0.0001) ca
jeAHe cTpaHe u KoHTporsHe rpyne ca gpyre (Tabena 20). NMpumeHom Mann-Whitney
TecTa 3a napoBse rpyna je yrspheH HMBO 3Ha4yajHOCTU pasnuka. He noctoju 3HayajHa
pasnuka m3mehy rpyna ca akyTHMUM MHAPKTOM MuoKapaa u HectabunHe aHrmHe
(U=608.5, p=0.3135).

5.5.3. KatanuTtuyka akTUBHOCT Mujenonepokcaase y nna3mm 6onecHnka ca akyTHUM

NH(APKTOM MUoKapAa, HeCTabunHOM aHIMHOM U Y KOHTPOJTHO]j rpynu

OppehurBaHa je kaTanuUTU4Ka akTUBHOCT Mujenionepokcnpase y nnasamm 6onecHuka
ca aKyTHMM WH(apKTOM MuoKapAa, HeCTabuiHOM aHTMHOM W Y KOHTPOSHOj rpynu.

PesynTtaTtu cy npukasanun Ha Tabenun 21.

Tab6ena 21. Katanutuyka akTMBHOCT Mujenionepokcugase y nnasmm GonecHuka ca
aKyTHUM MHAPKTOM MUoKapaa, HeCTabUITHOM aHIMHOM W'y KOHTPOJTHOj rpynu

AKYTHU MHGapkT HecTtabunHa aHrnHa KoHTponHa
Muokapaa NekTopuc rpyna
(H=30) (H=47) (H=33)
MNepokcupasia 38.7 (2.7-152.0)  35.6(2.9-163.0)*  29.1 (4.1-100.4)
aKTMBHOCT
XnopuHuiuyha 30.8 (12.1-54.1) 29.9 (4.5-58.1) 30.8 (11.1-55.1)
aKTUBHOCT

*p<0.05 y ogHoCcy Ha KOHTpomnHy rpyny; BpegHocTu cy npukasaHe kao MeaujaHa (MUHUManHa-
MakcumarnHa BpPeAHOCT) U apuTMeTUYKa cpefuHa + ctaHfjapaHa gesujauuja, u mnspaxeHe y kU/l 3a
xnop.akT. u U/ 3a nepokc.akT. Pa3snuka je TectupaHa npumeHom Mann-Whitney Tecta.

Mogaum 3a nepokcuaasHy akTUBHOCT Mujenonepokcugase oacTtynajy oA
HopManHe guctpmbyumje, JleBeHOB TeCT je No3uTMBaH, na ce npumemnyje Kpyckan-
Banuc Ttect. Tect cratuctmka= 4.4691, cc=2, n=0.0107. Post-hoc aHanusa
npumeHom nopehewa naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana ga nNocToju
pasnvka nsmelhy meamnjaHa nepokcugasHe akTMBHOCTU Mujenionepokcuaase y nrnasmu
BbonecHuka ca akyTHUM nHdapkToMm muokapga (U=372.0, p=0.0105) n HecTtabmunHom
aHrmHom (U=574.5, p=0.0495) ca jegHe cCTpaHe W KOHTPOSNHE rpyne ca gpyre

(Tabena 21). NpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je yTBpheH HUBO
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3Ha4yajHOCTM pasnuka. He nocTtoju 3HavajHa pasnuka m3amMehny rpyna ca akyTHUM
NMHpapKkTOM MHokapaa n HectabunHe anrnHe (U=701.0, p=0.9667).

Mopaun 3a xnopuHUwyhy akTMBHOCT MWMjernornepokcuaase onacTynajy of
HopManHe guctpmbyumje, JleBeHOB TeCT je No3uTMBaH, na ce npumemnyje Kpyckan-
Banuc Ttect. Tect crtatuctmka= 1.3494, cc=2, n=0.5092. Post-hoc aHanusa
npumMmeHom nopehena naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana ga He nocToju
pasnvka namehy megujaHa xnopuHuwyhe akTMBHOCT Mujerionepokcugase y nriasmu
BonecHuka ca akyTHUM MHdapkToM Muokapaa (U=436.0, p=0.4167) n HecTabuiHOM
aHrmHom (U=744.5, p=0.7619) ca jegHe cCTpaHe W KOHTPOSNHe rpyne ca gpyre
(Tabena 21). NpumeHom Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je yTBpheH HUBO
3HayajHoCTM pasnuka. He noctoju 3HayvajHa pasnuka usmehy rpyna ca akyTHUM

NMHapKTOM MUokapaa n HectabunHe aHrnHe (U=596.5, p=0.257).

5.5.4. AKTUBHOCT KCaHTWH OKCMOa3e W KOHUEeHTpauuja HUTpuTa/HuTpaTta y nnasmu

BonecHuka ca akyTHUM UHGAPKTOM MUoKapaa, HeCTabunHOM aHrMHOM U 30paBux

OpgpehuBaHa je  aKTMBHOCT KCaHTMH OKCuaase UM KOHUeHTpauuja
HUTpUTa/HUTpaTa y nnasmuM OonecHuMka ca akyTHUM WHMapKTOM Muokapaa,
HecTabunHOM aHMMHOM W y KOHTPONHOj rpynu. PesyntaTtu cy npukasaHu Ha Tabenu
22.

TabGena 22. AKTMBHOCT KCaHTWH OKCuAase M KOHUEHTpauuja HuTpuTa/HuTpata y
nnasmm 6onecHuka ca akyTHUM WHapKTOM Muokapaa, HeCTabunHOM aHrMHOM Uy
KOHTPOJSIHOj rpynu

AKYTHW UHapKT HectabunHa aHrmHa KoHTponHa rpyna

MuoKapaa nekTopuc (H=33)
(H=30) (H=47)
KcaHTuH okcuaasa 15.3 (1.5-52.8) 17.5 (1.0-53.9) 17.4 (0.8-75.8)

Hutputu/HuTtpaTtun 81.7 (11.4-255.2) * 91.0 (1.6-237.3) * 14.6 (2.4-85.3)

*p<0.05 y ogHOCy Ha KOHTpOnHy rpyny; BpegHocTu cy npukasaHe kKao MeaujaHa (MUHUMarHa-
MakcumMarnHa BpefHoCT) M u3paxeHe y umol/l 3a Hutpute/HuTpaTte, a y U/l 3a KCaHTUH oKcuaasy.
Pasnuka je TectupaHa npumeHoMm Mann-Whitney TecTa.

Mogaum 3a KcaHTMH OKCcugasy ofCTynajy o4 HopmanHe auctpubyuuije,

JleBeHOB TecT je nos3utmBaH, Na ce npuMmewyje Kpyckan-Banuc Tect. Tect

cratuctuka= 0.9005, cc=2, n=0.6375. Post-hoc aHanusa npumeHOM nopehera
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naposa rpyna npema KoHoBep-y je nokasana Ja He MoCToju pasnuka usmelhy
MeaujaHa aKTMBHOCTM KCaHTUH OKcugase y nnasmu OonecHuka ca akyTHUM
nHpapktom Muokapga (U=491.5, p=0.9616) wu HectabunHom aHrmHom (U=700.0,
p=0.4606) ca jeoHe cTpaHe u KOHTposiHe rpyne ca gpyre (Tabena 22). NpumeHom
Mann-Whitney Tecta 3a napoBe rpyna je ytBpheH HMBO 3Ha4dajHOCTWU pasnuka. He
NMocTojM 3Ha4vajHa pasnuka u3mehy rpyna ca akyTHUM MHGApKTOM Muokapaa wu
HecTabunHe aHrnHe (U=624.0, p=0.3975).

Mogaum 3a HUTpUTE/HUTPATe OACTYNajy o4 HopManHe anctpubyuuje, flleseHoB
TeCT je no3uTMBaH, na ce npumewyje Kpyckan-Banuc TtecTt. TecT cratuctuka=
23.0795, df=2, p<0.0001. Post-hoc aHanu3a npumeHoMm nopehewa naposa rpyna
npema KoHoBep-y je nokasarna ga noctoju pasnuka nameny megujaHa KoHUeHTpauumje
HUTpuTa/HuTpaTa y nnasmm 6onecHunka ca akyTHMM MHdapkTtom Mmmokapaa (U=88.5,
p<0.0001) wn HectabunHom aHrmHom (U=119.0, p<0.0001) ca jegHe cTpaHe WU
KOHTponHe rpyne ca gpyre (Tabena 22). lNpumeHom Mann-Whitney TecTta 3a napose
rpyna je yrBpheH HMBO 3Ha4yajHOCTU pa3nuka. He nocTtoju 3HavajHa pasnuka namehy
rpyna ca akyTHUM WH(papKTOM Muokapaa W HectabunHe adrmHe (U=673.0,
p=0.7382).

5.6. KopenaunoHa aHanusa

5.6.1. KopenauuoHa aHanusa BpedHOCTU NPOMEHIbLUBUX U3 nn3aTa HeyTpoduna y

rpynu GonecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHOPOMOM

VicnutneaHa je mepa y3ajaMmHe 3aBUCHOCTW norapnutaMmcku TpaHcopMmUCcaHnx
BpegHOCTU MNPOMEHSbMBUX W3 nu3ata HeyTpodmna ,ca jegHe CcTpaHe U roguHa
ctapoctn (Tabena 23) un daktopa pusnka (Tabena 24), ca ppyre cTpaHe.
INoraputamcka TpaHcdopMauuvja je obaBrbeHa ga Gu ce ycnoctaBuna HopmanHa
anctpmbyumja nogataka m 6mo mspadvyHaT [MPCOHOB KoeuumjeHT Kopenauuje.

AHanusa je obaBrbeHa y rpynv 6onecHvka ca akyTHUM KOPOHapPHUM CUHAPOMOM.
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Ha Tabenn 23 cy npukasaHe CTaTUCTUYKU 3Ha4YajHe Kopenauuje y rpynu 6onecHuka ca akyTHMUM KOPOHapHUM CUHAPOMOM

n3mehy noraputaMmcku TpaHcoOpMUCaAHMX BPEAHOCTU NPOMEHIBMBUX M3 Nn3aTa HeyTpoduna u roamHa cTapocTy.

TaGena 23. YTuuaj rognHa CTapoCcTU Ha nojeauHe Bapujabne HeyTpoUNHWMX neykouuTta y rpynu GonecHuka ca akyTHUM
KOPOHApPHUM CUHAPOMOM

KohyrosaHu guexm Cynepokcua auamyTtasa XnopamuHu
KoeduumjeHT kopenaumje —0.270 -0.391 -0.283
rn-BpegHocT 0.018 <0.001 0.013

MpukasaHe cy BpeagHocTu [MupcoHoBor koeduumjeHTa Kopenauuje. CBe BpegHOCTM Bapujabnu M3 nusarta HeyTpodwuna cy MpeTxodHO JfloraputamMmcku
TpaHcdhopMuncaHe.

Ha Tabenu 24 cy npukasaHe CTaTUCTUYKN 3Ha4YajHe Kopenauuje y rpynu 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHAPOMOM

n3meny rorapnuTamckm TpaHcoOpMUcaHNX BpegHOCTU NPOMEHIBUBUX U3 Nn3aTa HeyTpodumna un paktopa pusmka.

Tabena 24. YTuuyaj xunepnunungemmje Ha nojegmHe Bapmjabne HeyTpodmna naumjeHaTa ca akyTHUM KOPOHAPHUM CUHOPOMOM

KorbyrosaHu ameHu CnyTaTMoH nepokcuaasa-1 Cynepokcug ausmyTasa
XI1 0.260 -0.260 0.369
(0.022) (0.022) (0.001)

MpukasaHe cy BpegHocTu [NupcoHoBOr koeduumjeHTa kopenauuwje n n-epegHocT (y 3arpagu). CBe BpedHOCTM Bapujabnu cy npeTxo4HO Nnoraputamcku
TpaHcdopmucaHe. CkpaheHuue: XM — xunepnunuaemuja;

Ha Tabenn 25 cy npukasaHe CTaTUCTUYKM 3Ha4YajHe Kopenauuje y rpynu 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHAPOMOM

n3mehy noraputamcku TpaHCcOPMUCAHNX BPpeQHOCTU NPOMEHIBUBUX U3 Nin3aTta HeyTpoduna.
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Tabena 25. Kopenauuja Bapunjabnu y nnusaty HeyTpodmna y rpynn 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHaApPHUM CUHLPOMOM

KonyrosaHu
Ounenn

YKynHU
Xungponepokecnan

HenpoTtewnHcke
THon rpyne

YKkynHe Tvron
rpyne

Cynepokcua
ansmyTtasa

KaTtanasa

myTaTtnoH
nepokcugasa-1

myTaTtnoH
pegykTasa

Mwujenonepokcugasa
XIOp.aKT.

HenpoTenHcke | YkynHe

Thon rpyne

0.343

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

TMon
rpyne
0.332

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

Cynepokcna | Katanasa

ausmyTasa

0.595

0.231

0.243

0.282

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.
0.342

H.C.

0.295

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

H.C.

myTaTuoH
nepokcuaasa-
1

H.C.
H.C.
H.C.

0.235

H.C.
0.334
H.C.
H.C.

H.C.

myTaTuoH
peaykrasa

H.C.

0.394

H.C.

H.C.

H.C.
0.234

0.324

H.C.

H.C.

MO
NepoKc.aKT

H.C.
0.358

H.C.
0.320

H.C.
0.759

0.420

0.238

H.C.

MIMO
XIop.aKT.

0.458

0.492

0.315

0.359

0.544

H.C.

H.C.
0.322

H.C.

XnopamuHu

0.486
0.261
0.348
0.398

0.430

H.C.

H.C.
0.229

0.773

MpukasaHe cy BpeaHocTu MupcoHoBor koedmumjeHTa kopenaumje; H=77 (6poj unaHoBa rpyne); CBe BpeAHOCTU Bapujabnu cy NPeTXO4HO NlorapuTamMcku TpaHcdopMumcaHe aa
Oou ce pobuna HopManHa auctpubyuuja; MNpukasaHe cy camo ctaTucTuykm 3HadvajHe (N<0.05) kopenauuje. Mi3ocTaBrbeHe cy Bapwujabne koje Hemajy CTaTUCTUYKM 3Ha4vajHe
kopenauuje. bongupaHe cy kopenauuje nameny Bapujabnu koje ce ykrbyuyjy y mogen myntunne perpecuje; H.C. — Huje ctatuctudkm 3HadajHo; MIMO-mujenonepokcmaasa.

5.6.2. KopenauuoHa aHanusa BpegHOCT! NPOMEHIbMBUX U3 KPBHE NNa3me y rpyny 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapPHUM CUHOPOMOM

McnutnBaHa je mepa y3ajaMHe 3aBMCHOCTM Noraputamckum TpaHCopMUCaHUX BPEeOHOCTU NPOMEHIBUBUX N3 KPBHE Nnasme

,Ca jeOgHe cTpaHe u roguHa crtapoctu (Tabena 26) u daktopa pusuka (Tabena 27), ca pgpyre ctpaHe. Jloraputamcka

TpaHccopmaumja je obaBrbeHa ga Gu ce ycnoctaBuna HopmanHa pguctpubyumja nogataka M 6mo uspadvyHat [lupcoHos

koedumumjeHT kopenauuje. AHanu3a je obasrbeHa y rpynu 6onecHmka ca akyTHUM KOPOHAPHUM CUHAPOMOM.

64



Ha Tabenn 26 cy npukasaHe CTaTUCTUYKM 3Ha4YajHe Kopenaumje y rpynu 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapHMM CUHAPOMOM

n3mehy noraputaMcku TpaHcOpPMUCAHMUX BPEAHOCTM NPOMEHIBMBUX U3 KPBHE MiiasMe 1 roguHa CTapocTMy.

TaGena 26. YTuuaj rogMHa CTapocTu Ha nojeauHe Bapwujabne KpBHe nnasme y rpynn GonecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM
CYHOPOMOM

Y3HanpepoBanu Hutputun/ YKynHu Tronu
OKCMAaLMOHN NPOAYKTU HUTPaTH
npoteunHa (AOIM)
KoedumumjeHT Kopenauuje —-0.283 -0.274 —-0.364
rn-BpegHocT 0.013 0.016 0.001

MpukasaHe cy BpeaHocTn MNupcoHoBor koeduumjeHTa kopenaumje. CBe BpegHOCTM Bapmjabniv cy NPeTXOAHO florapuTaMcky TpaHcdopMucaHe.

Ha Tabenu 27 cy npukasaHe CTaTUCTUYKM 3HAYajHe Kopernauumje y rpynm GonecHuka ca akyTHUM KOPOHAPHUM CUHOPOMOM

n3mehRy norapmMtamcku TpaHcOPMUCAHNX BPeQHOCTU NPOMEHIBUBUX U3 KPBHE Mna3me u dpakTopa pusnka.

TabGena 27. YTuuaj xunepnunuaemmje Ha nojegmHe Bapunjabne KpBHe nnasme naumjeHaTa ca akyTHUM KOPOHAPHUM CUHAPOMOM

AOMM Kowyrosanu [nyrtaTuoH Muvjenonepokcugasa Hutputu/ Xvgponepo- YKynHM
OneHun nepokcmgasa3d (Xsiop.akrT.) HUTPaTK Keuam Tonu
KoeduunjeHTt 0.438
xopenalmje 0.32 0.242 0.294 0.286 0.439 0.465
1-BPEAHOCT <0.001  0.0001 0.034 0.009 0.012 <0.001 <0.001

MpukasaHe cy BpeaHocTn MNupcoHoBor koeduumjeHTa kopenauuje. CeBe BpegHOCTM Bapujabnu cy NpeTxo4Ho noraputamcku TpaHcdopmucaHe. bongupaHe cy
kopenauuje nsmehy sapujabnu koje ce ykrby4yjy y mogen myntunne perpecuje; AOMT-y3HanpegoBany okcMaaLuMoHM NpoaYyKTU NpoTeunHa.

Takohe, yTBpheHa je 3HadvajHa kopenaunja XTA ca AOIM (p=0.317, n=0.0049) y rpynn 6onecHuka ca AKC.
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Ha Tabenn 28 cy npukasaHe CTaTUCTUYKM 3Ha4YajHe Kopenauuje y rpynu 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapHMM CUHAPOMOM

n3mehy noraputaMcku TpaHcOpMUCAHMX BPEAHOCTU NPOMEHIBUBUX U3 KPpBHE Mrasme.

Tabena 28. Kopenauuja Bapunjabnu y nnasmum y rpynm 6onecHnka ca akyTHAM KOPOHAPHUM CUHAPOMOM

Y3Hanpegosanu
YKynHu oKcuaaumMoHu YKynHe [nyTaTtnoH .
Cynepokecng Mwjenonepokcngasa
Xnaponepokcuamn npoayKTn TMon nepokcuaasa-
aousmyTasa MEepOoKC.aKT.
npoTeunHa rpyne 3
(AOIM)
KohyrosaHu 0.299 0.486 0.484 H.C. 0.273 H.C.
ONeHn
YKynH®
XUAPONEepOKCUAN H.C. H.C. 0.370 H.C. 0.272 -0.270
Y3HanpegoBanu
OKCcMaaLUnoHU H.C. H.C. 0.517 -0.229 HC. 0.576
NPOAYKTW MpoTenHa
(AOIM)
YkynHe tuon H.C. H.C. H.C. H.C. H.C. 0.235
rpyne
XnopamuHm H.C. H.C. H.C. H.C. H.C. H.C.
KcaHTunH okcugasa H.C. H.C. H.C. H.C. H.C. H.C.

XnopamuHu

H.C.

0.260

0.248

0.303

H.C.
H.C.

HuTpuTtu/HnTpaTK

H.C.

0.428

H.C.

H.C.
0.469

-0.231

MpukasaHe cy BpeaHocTu MupcoHoBor koeduumjeHTa Kopenauuje; H=77 (bpoj unaHoBa rpyne); CBe BpegHOCTU Bapujabnv 13 nrasmMe cy NPeTXo4HO NorapuTamcku
TpaHcdopmucaHe aa 6u ce gobuna HopmanHa anctpmbyuuja; MNMpukasaHe cy camo ctaTtucTMykM 3HadajHe (N<0.05) kopenauwmje. N3ocTaBrbeHe cy Bapwujabne
Koje Hemajy cTaTUCTMYKM 3Ha4vajHe kopenauuje. bongupaHe cy kopenauuvje namehy sapujabnu koje ce ykrbyyyjy y mogen myntunne perpecuje; H.C. — Huje

CTaTUCTUYKN 3Ha‘-lajHO.
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5.7. JllnHeapHa n mynTunna (BuLweCTpyKa) perpecuja

JInHeapHa perpecuja je ucnutueaHa Kpo3 ogHoC u3amelhy BpeaHOCTU 3aBUCHUX
Bapujabnu 13 nusata HeyTpoduna (KOwYroBaHW OUEHW, YKYMHU XMOPOonepoKkcuau,
XNopamuHKn) 1 nnasme (KokyroBaHu AWEHU, YKYMHU XMOPOMNEepOKCUAN, XITIOPaMUHMU,
AOIlM), ca jegHe cTpaHe, M He3aBUCHUX Bapuwjabnu M3 nmusaTta HeyTpodumna wu
nnasme, Kao n gakTopa pusvka U CTapoCTu UCMUTAHWKA, ca Apyre CTpaHe, y rpynu
bonecHMka ca aKkyTHUM KOPOHApHMM CcuHOpoMOM. [logaum  KOHTUHYMpPaHWUX
Bapujabnu cy npeTxogHO roraputamMckM TpaHCcopMmMCaHu Kako Ou ycnocrtasuna
HOopManHa guctpmbyumja u XOMOreHocT BapujaHcu. McnutuBaHa je nuHeapHa
perpecuja usmehy Bapujabnu ca npeTxoaHo yTBpHEeHOM CTaTUCTUYKM 3Ha4vajHOM
kopenaumjom (n<0.05), roe je NMupcoHoB KoeduumjeHT kopenaumje BpegHocTn 0.3-
0.7. 3aTum cy ctaTUCTMYKK 3HavajHe perpecuje (N<0.05) ykrbydeHe y mogen "Kopak
no kopak" (engl.stepwise) myntunne perpecuje kako 6u ce yTBpAUMIO Koje He3aBUCHE
Bapujabne Ha HMBOY 3Ha4ajHocTu N<0.05 gonpuHoce Bpe4HOCTU 3aBUCHE Bapujabne
Yy OOHOCY Ha jedHy WUnu BULLE YOPYXEHUX He3aBUCHUX Bapujabnu. Y tabenama cy
npukasaHu NpocTn NMHeapHU MOAENN 3a CBE He3aBWUCHE NPOMEHIbUBE, U MYNTUNN

perpecmoHn Moaenu 3a 3HavajHe He3aBucHe NPOMEHIbUBE.

5.7.1. JluHeapHa wn wmynTunna (BMWECTPyKa) perpecuja Bapujabnu y nusarty
HeyTpodumna y rpynu 6onecHnka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHOPOMOM
Y rpynu 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHAPOMOM UCMNTUBAH je OAHOC

3aBUCHMX N HE3ABUCHUX Bapujabnu y nusaty HeyTpoduna.

Tabena 29. JlnHeapHa n myntunna perpecuja ca Log KOHUEHTpaLmMjOM KOHYroBaHUX
AveHa y nusaty HeyTpodwmna y rpynu 6GonecHnka ca akyTHUM KOPOHapHUM
CYHAPOMOM

Hes3aBuncHa Bapujabna JInHeapHa perpecuja MynTtunna perpecuja
b Ccr n B cr n
Log Cynepokcua 0.2640 0.04117 <0.0001 0.2101 0.04353 <0.0001
anamMyTasa
Log XnopamuHu 0.4287 0.08894 <0.0001 0.2492 0.08650 0.0052
Log HenpoTteuHcke Tvon  0.1397 0.04422 0.0023
rpyne
Log YkynHe Tnon rpyne 0.1954 0.06406 0.0032
Log MINMO xnop.akr. 0.3859 0.08649 <0.0001

b-HecTaHgapausoBaHu koeduumjeHT (“slope”), CI- craHgapgHa rpewka, [-
cTaHgapam3oBaHn KoeduumjeHT, Log -BpeaHOCTM He3aBUCHUX Bapujabnu cy
noraputamcku TpaHcopmmucare. MIMNO- mujenonepokcnaasa.
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[obujeH je cTaTUCTUYKM 3HaYajaH MyNTUNNM perpecnoHn moaen (F=26.7154,
p<0.001). OBum mogenom (Tabena 29) je objawreHo 40.36 % ykynHe BapujaHce
(R*-adjusted=0.4036). CtaTucTMukM 3HauajHe Gune cy Bapujabne: Log cynepokcug

ansmyTtasa u Log xnopamuHu.

Tabena 30. JluHeapHa u mynTunna perpecuja ca Log KOHUEHTpauujoM YKYNHUX
XMaponepokcuaa y nuaaty HeyTpoduna y rpynn 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM
CUHOPOMOM

HesaBucHa Bapwujabna JlnHeapHa perpecuja Myntunna perpecuja

b cr n B cr n
Log MINO xnop.akT. 0.5446 0.1113 <0.0001 0.4317 0.1092 0.0002
Log MINO nepokc.akT. 0.1434 0.04317 0.0014 0.1022 0.0358 0.0098
Log MmyTtatnoH pegykrasa 0.1678 0.04518 0.0004 0.0885 0.0428 0.0423
Log Katanasa 0.1640 0.05204 0.0023

b-HecTaHgapausoBaHn koedumumjeHT (“slope”), CI- cranHgapaHa rpewka, [-
CTaHgapam3oBaHun koeduumjeHT, Log -BpedHOCTM He3aBUCHUX Bapujabnu cy
noraputamcku TpaHcopmmcane. MIMNO- mnjenonepokcuaasa.

[obujeH je cTaTUCTUYKM 3HaYajaH MynTuUnnu perpecmnonn moaen (F=14.0056,
p<0.001). OBum mopgenom (Tabena 30) je objawreHo 33.92 % ykynHe BapujaHce
(R*-adjusted=0.3392). CTaTMCTMUKM 3HauajHe 6Gune cy Bapujabne: Log MIMO

xnop.aktusHocT, Log MINMO nepokc.akT. u Log NyTtaTnoH pegykrasa .

Ta6ena 31. JluHeapHa n mynTtunna perpecuja ca Log KOHLEHTpaLUNjOM XflopaMuHa y
nu3arty HeyTpodmna y rpynn 6onecHrka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHOPOMOM

HesaBuncHa Bapujabna JlnneapHa perpecuja MynTunna perpecuja
b cr n B cr n

Log KorwsyrosaHu gmenu 0.5517 0.1145 <0.0001 0.4517 0.1170 0.0002
Log YkynHe Tnon rpyne 0.2655 0.07069 0.0003 0.1772 0.06884 0.0120

Log HenpoTeunHcke tnon 0.1608 0.05007 0.0019

rpyne
Log Cynepokcup 0.2165 0.05246 0.0001
An3mMyTasa

b-HecTaHgapausoBaHu koedumumjeHT (“slope”), CI- cranHgapaHa rpewka, [-
CTaHgapam3oBaHu koedumumjeHT, Log -BpedHOCTM He3aBUCHUX Bapujabnu cy
rnoraputamcku TpaHcgopmumcaHe.

[obujeH je cTaTUCTUYKKM 3HA4YajaH MyNTUNIK perpecnonn moaen (F= 15.8050,
p<0.001). OBMM Mopaenom je objawirbeHo 28.04 % ykynHe BapujaHce (R-adjusted=
0.2804). Ctatuctuykmn 3HavajHe 6une cy Bapujabne: Log kowyroBaHu anexu u Log

YKyMHe TUon rpyne.
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5.7.2. JluHeapHa wn wmMynTunna (BULECTpyKa) perpecuja Bapujabnu y nnasmu

GonecHuka ca akyTHUM KOPOHapPHUM CUHAPOMOM

Ta6ena 32. JluHeapHa n myntunna perpecuja ca Log KOHLEHTPaALMNjOM KOHYrOBaHMUX
AMeHa y nnasmu y rpynv 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHAPHUM CUHLPOMOM

HesaBucHa Bapujabna IlnHeapHa perpecuja MynTtunna perpecuja

b Ccr n B Ccr n
Log AOTIM 0.6704 0.1391 <0.0001 0.5318 0.1390 0.0003
Xvnepnunugemuja 0.1970 0.04673 0.0001 0.1415 0.04537 0.0026
(vma/Hema)
Log YkynHe Tnon rpyne y 0.5236 0.1092 <0.0001
nnasmm

b-HecTaHgapausoBaHu koeduumjeHT (“slope”), CI- craHpapgHa rpewka, [-
cTaHgapau3oBaHn KoeduumjeHT, Log -BpeaHOCTM He3aBUCHUX Bapujabnu cy
noraputamckn TpaHcgopmucaHe. AOIT- y3HanpegoBanu OKCMAAUWOHU NPOAYKTH
npoTenHa.

[obuvjeH je cTaTUCTMYKM 3HAYajaH MynTUNAW perpecuoHn mogen (F=17.8257,
p<0.001). OBum mogenom (Tabena 32) je objawreHo 30.69 % ykynHe BapujaHce
(R?-adjusted=0.3069). CtaTUCTU4KM 3Ha4ajHe Gune cy Bapwjabne: Log AOMM u

xunepnunugemumja.

Tabena 33. JluHeapHa n mynTunna perpecuja ca Log KOHUEHTpaLMjOM YKYNHUX
Xxvaponepokecuaa y nna3mu y rpynvm 6onecHumka ca akyTHUM KOPOHApPHUM CUHAPOMOM

HesaBuncHa Bapujabna JInHeapHa perpecuja MynTtunna perpecuja
b cr n B cr n
Log Hutputu/Hutpatu 0.2260 0.0550 0.0001 0.174 0.0538 0.0018
Xvnepnvnugemuja 0.1461 0.03454 0.0001 0.115 0.034 0.0012
(vma/Hema)
Log YkynHe Tvon rpyne y 0.2960 0.08576 0.0009
nnasmm
Log KowyroBaHu anenu y 0.2213 0.08150 0.0082
nnasmm

b-HecTaHgapausoBaHu koedumumjeHT (“slope”), CI- cranHgapaHa rpewka, [-
CTaHgapam3oBaHu koedumumjeHT, Log -BpedHOCTM He3aBUCHUX Bapujabnu cy
rnoraputamcku TpaHcgopmumcaHe.

[obujeH je cTaTUCTMYKM 3Ha4vajaH MynTUNNKn perpecnoHn mogen (F=15.277,
p<0.001). OBum mogernom (Tabena 33) je objawreHo 27.31 % yKkynHe BapujaHce
(R*adjusted=0.2731). CTaTMCTM4KM 3HayajHe 6une cy Bapwjabne: Log

HUTPUTU/HATPATN, N XUNepnunuaemuja.

69



Tabena 34. JlnHeapHa un myntunna perpecuja ca Log KOHUEHTpaumjoM xrnopamuHa y
nnasmu y rpynu 6onecHuka ca akyTHUM KOpoHapHUM CUHAPOMOM

Hes3aBncHa Bapujabna JlnHeapHa perpecuja MynTunna perpecuja
b Ccr n B Ccr n
Log Hutputu/HuTpatn 0.3165 0.0687 <0.0001 0,3165 0.0687 <0.0001
Log YkynHe Tvonrpyney  0.3093 0.1124 0.0074
nnasmm

b-HecTaHgapausoBaHu koedumumjeHT (“slope”), CI- cranHgapaHa rpewka, [-
CTaHOapam3oBaHu koeduumjeHT, Log -BpedHOCTM He3aBUCHUX Bapujabnu cy
rnoraputamcku TpaHcopmumcaHe.

[obuvjeH je cTaTUCTMYKM 3Ha4ajaH MynTUNNKM perpecnoHn mogen (F=21.2,
p=0.004). OBuM Mopenom (Tabena 34) je objawwreHo 21 % ykynHe BapwjaHce (R*-

adjusted=0.21). Ctatnctnykm 3Ha4vajHa je 6buna Bapujabna: Log HUTpUTU/HUTPATW.

Tabena 35. JluHeapHa wn wmynTunna perpecnja ca Log KoHUeHTpaunjom
y3Hanpegosanux okcuaaumoHux npopykata npoteumHa (AOTM) y nnasmu y rpynu
BonecHnka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHAPOMOM

Hes3aBncHa Bapujabna JInHeapHa perpecuja MynTunna perpecuja
b Ccr n B Ccr n

Log KowyroBann auedny 0.3527 0.07319 <0.0001 0.193 0.063 0.0033
nnasmm

Log YkynHe Tvon rpyney  0.4052 0.07751 <0.0001 0.19 0.069 0.008

nnasmm

Log MINO nepokc.akT. y 0.2465 0.04041 <0.0001 0.19 0.034 <0.0001
nnasmm

ApTepujcka xunepteHsmja 0.1028 0.03548 0.0049 0.079 0.025 0.0024
(uma/Hema)

b-HecTaHgapausoBaHu koeduumjeHT (“slope”), CI- craHgapgHa rpewka, [-
cTaHgapau3oBaHn KoeduumjeHT, Log -BpeaHOCTM He3aBUCHUX Bapujabnu cy
noraputamcku TpaHcopmmucarHe. MIMNO- mujenonepokcnaasa.

[obuvjeH je cTaTUCTUYKM 3HaAYajaH MynTunAuM perpecroHn mogen (F=25.61,
p<0.001). OBum mopgenom (Tabena 35) je objawreHo 56.43 % ykynHe BapujaHce
(R?-adjusted=0.5643). CTaTMCTMYKM 3HauajHe Bune cy Bapujabne: Log komyroBaHm
AveHun y nnasmu, Log ykynHe Tuon rpyne y nnasmu, Log MIMNO nepokc.akT. y nnasmm

N apTepujcka xunepTeHsuja.
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6. AUCKYCUJA

BpojHn gokasn noseasyjy HeyTpodune ca nator3norioLlKOM OCHOBOM
HacTaHKa akyTHOr KOpOHapHOr CcuvHAPOMa W pasBoja HEroBMX KOMMUKauwmja.
YKpaTko, HeyTpodunmn y4ecTByjy Y HAaCTaHKy epo3nje U pynType aTepoCKepoTUYHor
nnaka v cneacrtBeHoj Tpombo3W, WTO [OBOAM [0 AENMMWUYHE WM NOTMyHe
ONCTPYKUMje KPBHWUX CydoBa M WCXeMUjCKOr owTehewa Muokapaa, kao un y
abHoOpManHoOM BEHTPUKYNapHOM MoAerioBawy HakoH Tora. PynTypa w/wunu eposuja
aTEepOCKNEePOTMYHOT Nilaka 1 KOHCEeKYTMBHA Tpombo3a je Hajyewha naTtodumsnonoLlka
OCHOBa 3a pa3BOj aKyTHOI KOpOHapHOr cuHapoma. AHanuse pynTypupaHux nnakosa
nokasyjy Aa noctoje ogpefheHe kapakTepuCTuke TPEHYTHO CTabunHMX nnakoBa Koje
nx y 6yayhHOCTU MOTy YYMHUTU NOANIOXKHUM TPOMOO3n (BYNIHEPABUHN NIIAaKOBK).

Mwujenonepokcungasa, €H3uM asypouIiHUX rpaHyna HeyTpoUuITHUX
rpaHynouuTa, a AefioM M MOHOUMTa W TKMBHUX Makpodpara, Mma jeauHCTBEHY
CcnocobHOCT fa nojayaBa OKCUOALMOHU NOTEHUMjan BOOOHUK-NEpoKcuaa, CTBapatem
Aaneko MOhHMjUX OKcuaaHaTa, KakBa je XunoxmnopHa kucenuHa. OTKpuBEHO je aa
Mujenonepokcugasa: npesogum LDL (eHrn. low density lipoproteins) y ateporeny
dopMy, cenekTMBHO MoanuKyje anonunonpoTtenH A-l1 u cTtBapa ANCEHYHKLNOHAITHU
HDL (eHrn. high density lipoproteins), nsasnsa eHgoTesniHy ANCHYHKUN)Y CMareHeM
Ouonowike pacnonoXxmuBoctn as3oT MoHokcuaa (NO), agonpuHocu  pasBojy
BYyNHepabunHor nnaka v abHoOpManHOM BEHTPUKYNapHOM peMoAenoBakwy HaKoH
nHpapkta munokapaa. Og noceGHor je 3Havaja 3a pasBoOj aKyTHOr KOpPOHapHOr
CYHApPOMa HeHa CNocoBHOCT Aa AONPUHOCK pa3Bojy BynHepabunHor nnaka [98]. In
Vitro 1 in vivo cy notBpheHn 6pojHM MexaHu3MKu pas3Boja BynHepabunHor nnaka.
MpBoO, in vitro je yTBpheHO Aa MujenonepokcrMaasa akTuBMpa HEKONMKO MaTPUKCHUX
meTtanonpoTtenHasa (MMI1) yume nokpehe npoTeonuaHy kackagy posogehu go
pyntype ¢wubposHe kane [99,100,101]. Opyro, AONPUHOCK anonTo3n E€HAOTENHUX
henuja [102], wTo nNpeacraBrba MexaHM3am pasBoja cynepduumjanHux eposmja Ha
KojuMa HacTaje MWHTpakopoHapHu Tpomb. Tpehe, npeko cmawewa OuonoLke
pacnonoxumsoctn NO [103,104] mewa HoOpManHy aHTUTPOMOOTCKY aKTUBHOCT
eHOoTenHe MoBpWWHE Yy  NPOTPOMOOreHy, KpO3  eKcrnpecujy  pasnmyamTux
NPOTPOMBOTUYHMX M aHTUPUOPUHONUTUYKMX dpakTopa [105]. YeTBpTO, nopctmye
eKkcrnpecujy TKMBHOI (pakTopa Koarynaumje Ha eHgoTenHum henmnjama. OTKpMBEHO je

Aa MpPeKko XUMNOXJIOpHEe KUCenuHe akTuBupa nateHTtHe obnvke MMI1-7, MMI-8 un
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MMI1-9 [99,100]. MNpomeHa akTuBHOoCcTM MMII-7 6n mMorna npeacTaBfbaTu BaXKaH
MexaHu3aM KOHTpone ferpajauuje CTPYKTYPHUX MpOTenHa maTpukca, n moryher
HacTaHka pynType aTrepockrnepoTuyHor nnaka. KomuyuHa wmujenonepokcugase y
Makpodharmma kKopenupa ca CtagujyMoM pasBoja aTepocknepoTudHor nnaka [106].
Makpodparu, koju cagpxe mujenonepokcugasy y sBehmm konuymHama npucyTHU cy y
ByNnHepabunHum nnakosuma. Mwujenonepokcugasa, reHepucambeM  XMMOXITOpHe
KncenuHe, usasmBa CMpPT U oABajatbe eHOoTenHux henuja aktnBaumjom anonTtose
[102], wTO goBoaAM OO0 QAeckBamauuje enutena W crtBapaka cynepduumjanHmnx
epo3uja Ha MHTMMK apTepuja Koje NpeacTaBrbajy CyncTpaTt 3a HacTaHak Tpombo3e Ha
mMecTy gubpomyckynapHux nnakosa. Kog nauujeHata ca HecTabuUIIHOM aHrMHOM
nekTopuc neykounTn OuBajy akTuBMpaHu MpUM  MPONAacKy Kpo3 KOPOHApHY
umpkynauujy, npy 4yemy ocnobahajy eHsnum mujenonepokcngasdy [107]. AktuBaumja
HeyTpodmna npu  MNpoNnacky Kpo3 KOPOHApHy UMpKynauujyy je  mMapkep
pacnpocTpaHeHor MHgIamMmaTopHOr npoLeca y KOpoHapHUM KpBHUM cyaoBuma. loa
NojMOM pacnpoCcTpakeHOCTM nogpasymeBa ce 3axBaheHOCT BULWIEe Of jeHe rraBHe
KopoHapHe apTtepuje. Ca gpyre cTpaHe, Kof naumjeHaTa ca CTabunHOM aHrmMHOM
NekTopuC He Jonasu 4o 3Ha4vajHe akTusaumje HeyTpoduna.

MehyTtum, mann 6poj uctpaxueawa ce 6aBMO npomMeHama y camum
HeyTpodunuma y ycrioBuma wucxemuje u penepdysvje y akyTHOM KOPOHapHOM
CYHAPOMY.

MpeomeT cagawme ctyauje je buo metabonunsam cnobogHux pagukana
KACEOHMKA W Xxnopa Yy HeyTpodunmma OonecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM
cvHapomoM. naBHM M3BOP CnoboAHMX pagukana KUCeoHuKa Yy HeyTpodunuma je
membpaHcka HALINX-okcnpasa Koja cTBapa cynepokcug pagukan. [arbe,
cynepokcua pagukan ce [ejCTBOM Cynepokcug AuMCMyTase WM CNoHTaHOM
AncMmyTaumjoMm npoToHM3oBaHe opme NpeBOoaAn Yy BOOOHUK-Nepokcua. BogoHuk
nepokcua npencraeiba peakTnsHy dopMy kuceoHuka. lNpencraerba cyncTpaT 3a
HEKONWKO eH3uMa: Katanasy, rnyTaTMoH nepokcuaasy v mujenonepokcugasy. 3a
aKTMBHOCT T[NyTaTUOH MNepoKcuaase HeonxogHO je MPUCYCTBO [fyTatuoHa Yy
penykoBaHOj (hopmMuM y KOjoj ra ogpxaBa €H3UMM rnyTaTMoH peayktasa. Kako 6wu
OCTBapunu yBuA y TOK peakuuja 0O HacTaHKa BOAOHUK nepokcuaa ogpefumsaHa je
aKTMBHOCT HaBefeHux eH3numa, ocum HALIX-okcmaase. M3 BOOOHMK nepokcuaa nojg
ogpeheHnM ycnoBuMMa HacTaje HajnoTeHTHUjU crnobogHn pagukan KUCeoHMuKa-

XVAPOKCUIT paaukan. XWAPOKCUIT paavkan uHuupa oKcuaaTuBHY Moamdukaumjy
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OpojHMX Monekyna, wWTo CMO YyTBphMBanuM MepeweM npoaykata nunuaHe
nepokcugaumje- KOHjyroBaHUX [AueHa W YKYNnHUX xugponepocuga. Meperwem
aKTUBHOCTU Mujerionepokcnaase M KoHUeHTpauuje XrnopamuHa- peakTuBHe dopme
XJfiopa ucnuTueanun CMo Y KOjoj je Mepu BOLAOHWK NepoKcus CyrncTpaT 3a OBaj EH3UM.
Takohe, y nnasmu y HeNnocpeLHOM OKpPYXXeky HeyTpoduna BpLUeHo je ogpehuBan-e
nokasaTerba aHTUOKCMAATMBHE 3aliTUTE W OKCMAAUMOHOr cTpeca, kako 6u ce
yTBpAMMa eBeHTyanHa noBe3aHoCT npoaykata meTtabonuama crnobogHux pagvkana
KMCEOHMKa 1 Xnopa y HeyTpodunmma ca HaBeeHUM 1 0BpHYTO.

Y 0BOj CTyauju je ogabup KOHTpOsHe rpyne 6uo 3acHoBaH Ha NpeanocTaBLUm
Aa OACYCTBO aKyTHUX U XPOHWYHMX 0BOrbewa, kao n chaktopa pusmka, omoryhasa
n3gBajare HeyTpohmna ns KpBu y pectuHr, HenobyfheHom ctawy. icnntneaHna rpyna
bonecHWka ca akyTHMM KOPOHapHMM CUHOPOMOM je nojerbeHa Ha OBe noarpyne
bonecHWka ca akyTHUM MWHGAPKTOM Muokapga W ca HecTabuinHOM  aHrMHOM
NnekTopuc, kako 6u ce yTBpAMMIO Yy KOjOj MEPWU PasnnyuT CTENEH M Tpajake ncxemmje
yTnyy Ha MeTabonudam cnobogHuX pagukana KUCEOHMKA U Xropa y HeyTpodunuma.
[arbe, aHanusa je nokasana ga Hema 3HavajHe pasfiMke Yy CTapOCHO] W MOSHOj
CTPYKTYpU wu3mMmelly ucnutnsaHux rpyna. Takohe, He nocToju pasnuka unsmehy
ncnMTMBaHMUX nogprpyna. Hamme non u ctapocTt Mory yTuuaTt Ha BPeQHOCT HEKUX 04
ogpehuBaHnx Bapunjabnu, Te je Tako u3berHyT Taj omeTajyhu yTuuaj y aHanuaun.

CratnctnykoMm aHanmsom je yTBphHeHO Aa Cy WMCNUTaHWLUE >XEeHCKOr norna
3Ha4vajHO cTapuje y 0QHOCY UCMUTAHMKE MYLLKOr nosna y rpyny 6onecHuka ca akyTHUM
KOpPOHapHUM CUHAPOMOM. TO je y carnmacHOCTM ca CTaBOM [a CTapoCT MyLlukapavua
Beha og 55 rogmHa u CTapocCT XeHa y MeHonay3u Beha o 65 roguHa npegcrasrbajy
He3aBUCHE haKkTope pu3nKa 3a HacTaHak kopoHapHe Gonectu cpua [108]. Y rpynu
BonecHuka ca akyTHUM KOPOHAPHUM CUHAPOMOM UCIUTaHULUM ca XMneprnvnuaeMmjom
cy 6unu 3HauajHo mnahu o oHux 6e3 xunepnunugemuje. Xunepnuvnugemuja je,
Takohe, jegaH of He3aBUCHMX haKTOpa puU3MKa 3a HacTaHak KOpoHapHe Gonectu
cpua [108]. Huje yTBpheHa pasnuka y ctapoctn 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapPHUM
cnHgpoMom ca un 6e3 guabetec menuTyca u apTepujcke xunepteHsuje. lNMowTto
xvnepnunuageMunja He msasvBa CUMNTOME 3a pasnuky o avabetec menutyca u
apTepuvjcke xunepTeH3uvje, MOXeMO NPeTnoCTaBUTU [a HUje Ha BpeMe OTKpUBEHa U1
KopuroeaHa, 1 aa je gosena ao ybpsaHor pasBoja KopoHapHe 6onecTtu cpua, koja ce
ncrnosbuna paHoMm MnojaBoM akyTHOI KOpoHapHor cuHapoma. Harbe, yTBpheHo je aa

He MOCTOjM pasnuKa Yy 3acTynrbeHOCTU MOJIoBa Yy OAHOCY Ha MpUCYyTHe dakTope
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pu3nka kog 6onecHuka ca akyTHUM KOPOHapHUM CUHAPOMOM. To Ham roBopu Aa nos,
per se, Hema yTuuaja Ha HactaHak AKC. Takohe, yTBpheHo je oa He NoCToju pasnuvka
y 3acTynibeHocTM dakTopa puauka mamehy OonecHuka ca akyTHUM WH(APKTOM
MuoKapga u HecTabunHoM aHrMHOM nekTopuc. dakTopu pusmka ucnorbasajy yTuuaj
Ha nojaBy 1 pa3Boj KOpOHapHe BonecTu cpua, anv He 1 Ha TO Y KOM he ce KITMHUYKOM
o6nuky AKC ncnosreumtu.

HakoH opgpehuBawa akTMBHOCTM €H3MMa M KOHUEeHTpauuje CcyncraHum y
nu3aTty HeyTpoduna, Hawmm cMO ce Yy HeJOyMUUW Yy Be3n udpakaBarba HoMXOBUX
BpegHOCTU Ha 3 HadmHa: npema Opojy HeyTpodmna, npema 3anpeMmHn Unum Macu
npotenHa. CnuyHy Hepgoymuuy je umao E. Beutler, anu y Be3an eputpoumnta [109].
Haume, y cnyvajy nspaxaBawa Ha 3anpemuHy u 6poj henuja jaBrbajy ce 6pojHu
N3BOpU rpellaka, noyeB o pasbnaxuBara, nunetTvpaka, NPoOMeHe 3anpemMuHe
henvja npu ysumamy y3opaka noj [ejcTBOM aHTuKoarynaHca, 4O CycrneHgoBawa
henuja y nydepy. 3atum, notpeba ga ce y nCtom y3opKy Bulle nyTa oapean 6poj
HeyTpoduna, HaKoH u3gBajara 1 cycneHgoBama y nydepy, pecycrneHgoBana ga om
ce nogecmo 6poj HeyTpodhmna Ha CNMYHy BpeaHOCT Yy CBMM Yy30puMma, U HaKoH
nusvpawa, a y ycnosMma kaga y nabopaTtopuju He MnoCTOjM XeMaTOoSOLKU
aHanus3aTtop, Beh ce Opojabe henuja Mopa wu3BPWUTU Yy APYrOj yAArbeHO]
nabopartopujun, onpeaenuro Hac je 3a HajMawe norndaH ns3bop- n3paxasake npema
Macu npoTenHa. AKO y crny4ajy uspaxasara akTMBHOCTU €H3MMa MOXEMO rOBOPUTH
O cCneunmduyHoj akTMBHOCTM, OHAA Y Cry4vajy KOHUEeHTpauuvje pasfimyumutmnx
MHTepMeujepa NocToju TeK CryvajHa Be3a ca KOHUEeHTpaumjoM NpoTenHa.

Tokom nobyhuBawa un akTmBauuje HeyTpocdmna membpaHcka HALMX-
okcupasa noctaje (yHKUMOHAnNHa, €eKCUEeCUMBHO TpOLWM [AOCTYNHU MOSMEKYICKU
KMCeOHUK cTBapajyhm cynepokcug aHjoH pagukane. Cynepokcua aHjoH pagvkanu ce
npeesode Yy BOAOHWK Mepokcui, Guro CroHaTHOM WMNN €H3MMCKM KaTanu3oBaHOM
An3amyTtauuvjom. Y Hawem ucTpaxusawy je ytBpheH nopact aktusHoctn CO[ vy
nnsaTty HeyTpoduna 6onecHuka ca AKC (Tabena 10) u noarpynama ca AUUM n HATI
(Tabena 13). To roBopu y Npurnor ogsujakba €H3MMCKU KaTann3oBaHe gu3MmyTaumje
cynepokcua paguvkana. Hacrtanu BOOOHWK nepokcup npeactaBrba cyncTpaT 3a
HEKOMNWKO eH3rMa NPUCYTHUX Yy HeyTpodunuma: katanasy, rnyraTtmoH nepokcuaasy-1
N Mujenonepokcugasy. Y Hawem ucTpaxusawy je yTBpheHO fa Hema 3HayajHuxX
npoMeHa y akTUBHOCTM KaTanase, rnyTaTuoH nepokcugase-1 v rnytatmoH peaykrase

y nusaTy HeyTpoduna b6onecHuka ca AKC (Tabena 10) wu nogrpynama ca AUM un
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HAI (Tabena 13). Katanasa ce Hanasu y manobpojHum nepokcnsommma. He nocrtoje
nogauu ga ce wuxoB Bpoj Mewa y TOKy akTuBauuvje HeyTpodumna. Km BpeaHOCT 3a
Katanasy je Bucoka, oko 25.0 mM, wWTO npeacTaBrba orpaHnyYere 3a nosehawe
aKTMBHOCTW KaTanase y HeyTpodunuma, nopen npocTopHe OABOJEHOCTU of MecTa
HacTaHKa BOOOHWK nepokcuaa. Km BpedHOCT 3a rnyTaTUoH nepokcuaasy-1 Bapupa
on 0.45-0.77 mM y 3aBMCHOCTU O MPOMeHe KoHueHTpauuje rnytatuoHa (0.5-2.0
MM) [110]. Km BpegHocT 3a MI1O Bapupa go makcumanHe 1.0 mM y ycnoBuma
HanMK PU3NOSIOLKMM, a Meha Ce y 3aBUCHOCTU O KOHLEHTpauuje joHa xropa u
NpoMeHe Kucenoctn cpeauHe [111]. Y Hawem ucTpaxmBawy CMO YTBpPAUNKU nag
akTUBHOCTM [Nox-1, KOju je M3Hag npara cTaTUCTUYKe 3HavajHoCTU. Nako nocToju
npeknanakwe Km BpegHoctn MIMO u 'nox-1 3a BOOOHMK-NEPOKCUA Kao cyncTpar,
ycrnen NpoCTOpHE OABOjEeHOCTU eH3uma, of Kojux ce MIMO Hanasnm Ha mecTty
ctBapawa, MIMO npeactasrba rMaBHUM €H3UMM HeyTpoduna Koju MeTabonuwie
BOJOHUK nepokcna. Tome y npuror rosopu nopacTt xnopuHuwyhe aktmsHoct MO y
HeyTpodunuma 6onecHuka ca AKC (Tabena 11), gobujeH y Halwem uctpaxuBary,
Kao u BMCOKa Kopenauuja aktmBHocTm CO[, Koja cTBapa BOLOHMK MepoKcug
AnamMyTaumjoMm cynepokcug pagukana, n xnopuHuwyhe aktusHoctn MIMNO y muctoj
rpynun 6onecHuka (Tabena 25, padukoH 5).

Y Hawem wucTpaxuBawy je yTBphleHO Aa Hema 3HauyajHUX npomeHa Yy
aKTMBHOCTW [NyTaTUOH nepokcupase-1 u rnytaTMoH peaykrase, anv ga nocToju
3Ha4vajaH nNopacT KOHLUEHTpauuje HenpoTEMHCKUX TUON rpyna y nusaty HeyTpodwuna
6onecHuka ca AKC (Tabena 10) u nogrpynama ca AUM un HAI (Tabena 13).
Hajsehu geo HenpoTenHckux Tnon rpyna y henmnjama notuye og rnytatunoHa (90%) u
LUMCTENHA KOjU je CcyncTpaT 3a HeroBy CUHTE3y. Mako oBOM cTyaujom Huje 6uno
Moryhe OTKpWUTW TayaH y3poK, noBehaHa KOHUeHTpauuja rnytatmoHa y neykoumtnma
MOXe MMaTuU BULLECTPYKM 3Hauvaj. Kao npBO, mopacT peaykoBaHOr rnytaTtuoHa je
jedaH of rnokasaTerba pedykTMBHOr cTpeca. HoBuja ucTpaxuBawa mnokasyjy Aa
BUWAK peaykyjyhux areHaca MoOXe nojadatm  oKcugauuoHe peakumje y
MUTOXOHApPWjamMa, UHOYKOBATU LIMTOTOKCMYOCT M Ha joll HEAOBOSbHO MO3HAT HayuH
CMarUTU KOHTPaKTUITHY CNOCOBHOCT M noBehaTn OCeTsbMBOCT cpyaHor muwunha 3a
ncxemujcko owtehewe [112,113].

[arbe, nopacTt pegykoBaHOr rnyratMmoHa BepoBaTHO MMa Be3e ca OANOXEHOM
anonto3oMm HeyTpoduna y AKC. Haume, ynmeHuua je ga je nag KoHUeHTpauuje

rnytatnoHa [114] HeonxodaH 3a MHAOYKUMjY nopemMehaja pegokc paBHOTEXe Yy dhasu
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WMHOYKUWje MUTOXOHApWjanHor nyta anonTtose, anu Huje JOBOSbaH per se aa ocurypa
n3BpLUuerwe nporpamupaHe cmptu henunje. CmaTtpa ce ga OCKydHe MUTOXOHApuje y
HeyTpodhmnuma mumajy ynory y anontosu [115]. Y pagy Garlichs n cap. je notspheHo
3HayajHO ognarawe anontose y HeyTpodunmma donecHmnka ca AKC [116]. YTBpheH
je 3Ha4vajaH nopacT KOHUEeHTpauuje YKynHuUX Tuon rpyna y nmsaTty Heytpodumna
6onecHuka ca AKC (Tabena 10) n nogrpynu ca AUM, ok je n3octao y noarpynu ca
HAI (Tabena 13). YkynHe Tvon rpyne obyxBaTtajy HENnpPOTENHCKE U NPOTENHCKE TUON
rpyne. KOHUeHTpaumju yKynHUX TWOMN rpyna 3HavajHO [ONpuHOCKM  nopacTt
HenpoOTEeUHCKNX TUON rpyna, jep HUCY yTBpheHe 3HayajHe NPOMEHe Y KOHLeHTpauuju
NPOTENHCKMNX TUON rpyna (pesyntaTtn HACY NpukasaHu).

Y HatueHoj] MIMO, reoxhe xema je y TpoBaneHTHOM 06Ky, a namehy wera n
ANCTanHor XuctmauHa Hanasum ce monekyn soge [117]. HakoH gudoysuje, Ha TOMm
MECTY ce Be3yje BOOOHMK-NepPOKCcHa, Koju busa peaykoBaH Ao Boae, a HatmsHa MIMNO
npenasu y jeavmwere | (peakumja 1). Y 0BOj peakumju ce npeHoce [Ba enekTpoHa.
OBa peakumja ce cactoju on ABe nonypeakuunje (peakumja 2 n 3). lNopepn Tora, u
opraHckn xugponepokcnan [118] u xunoxnopHa kucenuHa [119,120] mory ga
okenayjy HatueHy MIMO y jegunsense |. Xem reoxhe npenasun y bepun obnuk, a camo
jeavmene | ce Moxe nocmaTtpaTu Kao obnuk cbepun kaTjoH pagvkana, y Kome je
KMCEOHVK OBOCTPYKOM Be3OM Be3aH 3a rsoxhe [121]. Jeguwene | ce OMPEKTHO
peayKyje y HaTUBHU €H3UM OAy3MMah-eM ABa efieKTPOHa Of joHa xfopa npu 4yemy
HacTaje XMnoxnopHa kncenuHa [122,123] (peakumja 4). Peakumje y Kojuma y4ecTByjy

HaTtneHa MIO u jeanrbernse | 3ajeAHO YMHE UMKNYC XnopuHauumje (xanoreHauuje).

Hem-Fe** + H,0, — "“Hem-Fe*=0 + H,0 (peakumja 1)
“"Hem-Fe*'=0 + 2e” + 2H* — Hem-Fe*' + H,0 (peakumja 2)
H,O,+ 2e +2H" — 2H,0 (peakuuija 3)
“"Hem-Fe*'=0 + CI + H* — Hem-Fe* + HOCI (peakuyja 4)

lMopen joHa xnopa y peakumjama xanoreHaumje Mory y4ectsoBaTu U joHU joaa,
Opoma n TMoumjaHata (nceygoxanoreHa peakumja) u To no cnegehem pegocneay Ha
OCHOBY KOHCTaHTe peakuuje gpyror pega: SCN > | > Br > CI [120,124,125].
MehyTuM, Ha OCHOBY KOHUEHTpauuje y HeyTpodunuma v BpedHOCTU CTaHdapaHUX
peaykUMOHUX TMOTeHUuMjana 3ak/bydyeHO je [Ja TuoumjaHaTM KW joHW  xropa

npegctaerbajy cyncrtparte 3a MIMO in vivo [125]. Jarbe, npeTnocTaBrba ce MnocToju
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KomneTvumja y Be3anBawy 3a AUCTanHW XUCTUAMH M3MERY joHa xropa M BOLOHMK
nepokcnga [117]. PeBep3anbunHo Be3uBawe Xxnopa 3a jeauterwse | npetxoam
HacCTaHKy XMMoxnopHe kucenuHe [126]. XnopuHauuvja TaypyHa ce gewlasa y peakumju
ca eH3UM BE3aHOM XMMOXJSIOPHOM KMCENUHOM [127].

Mopen umknyca xnopuHauuje, MIMNO nponasmn n Kpo3 NnepokcuaasHn LUKIyC y
KOMe KpO3 [Be Be3aHe peakuuje jeQHOeNneKTpoHCcKe peaykuuvje jeaumene | npeko

jeantbetrba Il (peakunja 5) npenasn y HatueHy MIMO (peakuuja 6).

“"Hem-Fe*'=0 + RH — Hem-Fe*'=0 + R* + H* (peakumja 5)
Hem-Fe*'=O + RH + H* — Hem-Fe* + R’ + H,0 (peakumja 6)

rae RH o3HayaBa fgoHopa enekTpoHa, a R™ Heroe nponseo/ pagukarn.

Jeoumera koja Mory nocnyXuTtm Kao jeHOeNeKTPOHCKN LOHOPU 3a jeanHere
| v jeanrserse Il cy TMpo3nH [128], HuTpuTK [129], TMonn [130], BOOOHWK Nepokcua
[118] w gpyra jeanmwsera. Pegocnen peakuuja y kojuma ce HatmeHa MIMO npesoau
npeko jeamwewa | un jeauwewa |l Haszag y HaTMBHM 0ONMK npeacTaBiba
nepokcmaasHu uuknyc (peakumje 1,5 n 6). OBaj UMKNyC ce MOXe oaBujaTn un 'y
CyNnpoTHOM CMepy, LWTO 3aBUCU O pedokc paBHoTexe [131]. Y ucTpaxuBawy
Arnholda v cap. [132] yTBpheHu cy cTaHgapaHW penyKUuMOHW MOTEeHuujanu peaokc
naposa u3 nepokcuaasHor umknyca MPO. CrangapaHu peaykuMoHuM noTeHuumjan
penokc napa jeguwense l/HatuHa MIO je 1.16 V, n He mMera ce ca NPOMEHOM
KoHueHTpaumje MIMO un BogoHuk nepokcuaa. CtaHOapOHW peayKuUoHU noTeHuumjan
penokc napa jegumetrse ll/HatueHa MINO mnsHocn 0.97 V. OpgaTtne je u3padyHaTo ga
cTaHOapaHW peayKkuMOoHM noTeHumjan peaoke napa jeankberse l/jegumisense 1l nsHocu
1.35 V.

Y nomeHyTMM peakuuwjama nepokcupgasHor uuknyca MIMO kao pgoHop
eneKkTpoHa Mory MOCHYXUTU HATPUTK, Koju ce okcyayjy y azoT-amokena (N.O4 NO'»),
KOju Cce y BOOEHO] CpeAnHu pasnaxe Ha HuTpaTe u HuTpute. Peakuuja HUTpuTa ca
jeantberbem | je aBa nyta 6pxa of peakumje ca joHuma xnopa. Mehytum, peakumja
ca jeaurewem Il je Beoma cnopa. N TmpoauH [128] je AOHOP npu 4Yemy npenasu y
TMpo3nn paauvkan. Tuposun pagukanu pearyjy mefycobHo ctBapajyhv AUTUPO3NH.
Peakuuja TmposunHa ca jeguweneM | je oBa nyta cnopuja oA peakumje ca joHuma
xnopa. Peakuuja ca jeagutbersem |l ce ogsuja goBorbHO 6p30 Oa He 3axTeBa

NMPUCYyCTBO KOCyMNcTpaTa, 4YMme ce 3aTBapa nepokcuaasHu uuknyc. PenaTuBHO
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Benuka 6panHa peakuumje TUpO3nHa ca jeanteremM |, HABOOW Ha UCNUTUBaHE Aa N
je oBa peakuuja pmn3nooLLKK peneBaHTHa in vivo. 3ancta, noTepheHo je aa TMpoaun
paguvkanu y4ecTByjy Y HacTaHKy YHaKpCHUX Be3a Yy npoTeuHuma [33], y uHuumjaumjn
nunngHe nepokcugaumje J10J1 [134] n mogudbmukaumjym XAJ1 [135]. Meprbusu npoaykT
okcugaumje TUPO3UHA je ANTMPO3WMH. 3a pasnuKy OA4 TUPO3WMHA, HUTPUTU MpK
hM3MONOLLKOj KOHUEHTpaLMjM He MOry Aa peaykyjy jeanwene |l goBorbHO 6p3o aa
6u Ta peakumja Guna U3NONOLLKM perneBaHTHa, Na 3axTeBajy yyelwwhe KocyncTparta,
Hajyelhe TMpo3uHa. Npn NOBULLEHO] KOHUEHTPALUMjU HATPUTA CMakbyje ce 3aBUCHOCT
o4 KocyncTtpaTta, u ogurpasajy MIMO-nocpefoBaHe peakuuje HUTpaumje TUpo3un
ocTaTtaka [135], anbymuHa [136] w 1411 [137], noa aejctBom NO™, (a3oT guokeua,
pagukan).

BoooHunk nepokcug wu opraHcku xugponepokcman [118,138] mory 6uTu

cynctpaTu 3a jegumwera l nll.

Hem-Fe** + H,0, — “Hem-Fe*'=0 + H,0
"Hem-Fe*'=0 + H,0, — Hem-Fe*'=0 + HO",

OpraHcku xuagponepokcuan ce pasnaxy gejctsBoMm Heytpoduna u MIMO Ha
cnobogHe pagukane (nepokcun u ankokeun pagukanu) [139]. MNMokasaHo je ga MIMNO
[118] «kaTanu3yje pasnarakbe XxXugponepokcmga Ha ABa  HauuHa.  [lpBo,
ABOENEKTPOHCKOM peayKLuMjoM NpeBoau xmaponepokecnae y ogrosapajyhe ankoxone,
a cama ce okcuayje y jeanmwense |. larbe ogysMmarkeMm BOOOHMKA, HAcTaje nepoKcun
pagukan u jegurense Il. Peakumje ca jegurwerem Il cy cnope n He mory 6uTn
hU3MONOLLIKM perneBaHTHe, Na je 3a OKOH4Yake MEePOKCUAA3HOr UuKyca noTpebHo
ydewhe kocyncTpara.

Tuonun [130] mory Gutn poHopwm enektpoHa 3a MIMO y nepokcupgasHoMm
LMKnycy:

Hem-Fe** + H,0, — “Hem-Fe*=0 + H,0
“Hem-Fe*'=0 + RSH (RS) — Hem-Fe*'=0 + RS’
Hem-Fe*'=O + RSH (RS) — Hem-Fe*'=0 + RS’ + H,0

rae cy RSH-tvonun , RS™ -tmonar joH, n RS’-tunun paavkarn.
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Tunun pagukan y BOAEHO] CpeauHU y4ecTBYyje Y KOMMIIEKCHMM MNOBE3aHUM
peakumnjaMma Koje HUCY kaTanusoBaHe eH3uMuma (HeeH3mMcke criobogHopaamkarncke
peakuuje), Koje umajy 3a nocrieguuy okcugauujy Tuorna yApyXeHy ca MoTPOLUH0M
KNCEOHWKa, CTBapaweM Cynepokcun pagukana W pereHepucakem BOLAOHMK

nepokcuaa [140].

RS'+ RSH (RS) — RSS(H)R® (RSSR")
RS+ O, — RSSO’

RS'+ RS — RSSR

RSSR” + O, — RSSR + 0,"

02"+ 0" - H0, + Oy

Peakunje rmytaTMoHa v uuctenHa ca jeaunenem | cy moryhe, ann 3HaTHO
crnopuje (10-1000 nyTta) o peakumje ca joHMMa xsiopa, AOK peakuuvja ca jeauHeH-emM
Il Hnje moryha, n 3axTeBa NPUCYCTBO KOCyncTpaTta- TMpo3nHa unu ackopbara.

N3 ceBera HaBegeHor, NpoMCTMYE Aa Cy CYNncTpaTWu KOju CIyXe Kao LOHOpWU
enekTpoHa y nepokcmaasHom uuknycy MIMNO cnocobHu oa peaykyjy jeanwerse |, anu
He n jegumerse |, 3a wra je noTpebHo y4vewhe kocynctpata. [okasano ce aa je
ackpobat [141] Hajborbm KocyncTpaT, Koju npesBoheweM jeaumersa |l y HaTUBHY
MIMO nogctnye xnopuHuwyhy aktmsHoct MIMO, n TO nNpu KOHUEHTpaunjama Koje
ogaroBapajy u3MOnowWKMM Yy HeyTpounuma [142]. Haume koHuUeHTpauuja
ackopbata y HeyTpocdunuma je oko 0.7 mM. Heytpodunu npeysmmajy oBaj BUTaMuH
y 006nuKy gexvapoackopbuHCKe KMcenuHe NPOMMTHO je peayKyjyhn y ackopOUHCKY.
TokoMm dparoumMTo3e onaga KoHueHTpaumja ackopbata, 36or okcupaumje y
aexvapoackopbaTt, a Taj nag je noBesaH ca ydewhem y eH3nmckom umknycy MI1O.
OppxaBawe ackopbata y pegykoBaHOM CTawy  je  dum3nonowka dyHKumja
rnytatmoHa [143]. Mehytum, nuTtawe je pa nvM je akTMBHOCT pefoKkc napa
rnyTaTnmoH/gexnapoackopburHcka KucenuHa AoBOSbHA ga OOHOBM M OAplKaBa HMBO
ackopbuHcke kucenuHe y henmju koja je ontepeheHa okcmaaumoHum ctpecom [144].
MpeTnoctaBrba ce pJda je npeysMMakwe eKkcTpauenyrnapHe ackopbuHcke u
AexnapoackopbuHCcKe KucenvHe BaxaH [eo henujckor MexaHusMa Koju BpLun
perynauujy yHytaphenmjcke KoHUeHTpaumje ackopbaTa.

LTo ce Tnde umknyca xropuHaumje y Kome je rnaBHM NpousBO XUNOXSIOpHa

KncenunHa, nokasano ce fa UcTa HacTaje BaH Llena y KoMme je cMellTeH xem [145]. Y
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aKTUBHOM LIEHTPY HacTaje HenpoToHu3oBaHa dopma OCI, koja ce NpOTOHM3Yje BaH
eH3VMa y XUNOXNOPHY KnucenuHy. Ha Taj HaumH ce nsberaBa okcuaaumja XeMmjCKnx
rpyna y akTMBHOM UEHTpY u rybutak aktmsHoctn MIO. XnopuHauuwja TaypuHa ce
OABWja yHyTap camor eH3uMa y peakuuju ca XJIOPUHUCAHUM jeauHereM |, unn BaH
eH3nMa nop AejCTBOM XMMNOXIOPHE KUCENNHE.

Y Hawem ucTpaxuBamwy je YTBpHeHO Oa Hema MNpoMeHa y nepoKcuaasHoj
aktmsHoctn MIO y nusaTy HeyTpoduna 6onecHuka ca AKC n nogrpynama ca AVIM
n HATT, a ga je "CToBpeMeHOo NpUCYyTaH 3HavajaH nopacT XnopuHuwyhe akTMBHOCTH
MIMO (Tabene 11 mn 14). Kao wTOo je npeTxogHO pevYeHo, 3a WUcnosbaBake
XnopuHULWYhe akTUBHOCTM HEOMXOAHO je pedyKTMBHO AejcTBO ackopbaTta. 3HavajHy
yrnory y ofpxaBaky ackopbaTta y pedykoBaHOM CTawy WMMa [fyTaTUOH, Kora y
peoykoBaHOM CTawy ofpXaBa [rnyTaTMoH pegyktasa. Opatne, nosvTMBHA
Kopenaumja xnopuHuwyhe aktmaHoctTn MINO ca KOHUEHTpaumjoM HEenpoTEMHCKUX
Tvona wn aktusHowhy HA[MX-3aBucHe [pen ( Tabena 25) rosopu y npwunor
noctojawa jedHe OCOBWHE penyKTUBHUX efleMeHaTa Koja MNpPeHOCU pedyKTUBHU
noteHumjan HALMX, rnytatmoHa n BepoBaTHO ackopbata Ha MIMO, omoryhasajyhu
joj @Aa ucnosrbn xnopuHuwyhy aktusHocT. Ca gpyre cTpaHe, 3HayajHa NoBe3aHOCT
xnopuHuwyhe aktmsHoctn MI1O ca aktuBHowhy cynepokcuag AucMyTase W
KOHUeHTpaumjom xnopamunHa (Tabena 25), ceegoum ga CO[ oGesbehyje cynctpaT
3a aktmeHocT MIMO, a ga cy xnopamMmuH Npon3Boaun Te akTMBHOCTU ('padomkoH 2).

Y Hawem wucTpaxuBawy je YTBphHeH 3HayajaH nopacT KOoHUeHTpauwuje
XnopamuHa y nusaty HeyTpoduna 6onecHuka ca AKC (Tabena 9) n nogprpynama ca
ANM un HAT (Tabena 12), wTo je y Be3n ca noBehaHoM XnOpuHULLIYhOM akTUBHOLLNY
MIMO. Mehy xnopammHnma nocTtoje HajMawe Tpu rpyne. N-xrnopamuHu, gepmsat a-
aMWHO KMCenNuHa (NM3nH) cy penaTuBHO HECTabUHM N 3a HEKONNKO MUHYTa npenase
y angexvge [146]. XnopamuHu Koju cy AepvBaTtu (3-aMWHO KuUCenuHa (TaypuH) cy
penatuBHo ctabunuu [147], ca nonyBpeMeHOM >xuBoTa of 18 catm [148]. Tpehoj
rpynu npunagajy nmnounHu xmnopammHn (MOHOXIIOpaMKH), KOju nako audyHayjy
Kpo3 henunjcky membpaHy [149]. HectabunHmn xnopamuHn genyjy Ha MecTy HacTaHKa,
a ocTanu Ha MecTuUMa ydarbeHUM O MecCTa HacTaHka. XrnopamMuHW MMajy Marsu
OKCMOATUBHU MNOTeHuujan of XuMoXJIopHe KucenuvHe, anu omoryhasajy HeHOo
npoayxeHo Aenosawe. [locebHy naxmwy 3axTteBa TaypuH 360r penaTmMBHO BUCOKE
KOHUeHTpauuje y HeyTpodunmma og 10-30 mM [150]. Ca 063nmpom Ha BMCOKY

KOHLEeHTpauujy y HeyTpodunmma, MoXXemMo NpeTnocTaBUTM Aa U3MEPEHUN XIOpaMUHK
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yrnaBHOM MOTWYY Of TaypuH XfiopamMuHa. Y HeyTpodunuma TaypuH nma 3awuTuTHY
ynory, jep ybnaxasa WTeTHe epeKkTe XMNOXITIOPHE KUCETTUHE.

Haj3HavajHuju NpeankTopu KOHUEeHTpauuvje xnopamMmvHa y nusaty HeyTpoduna
bonecHuka ca AKC cy 6unu KOHUEHTpauumja KOHYroBaHUX OMEHA U YKYNMHUX TUOM
rpyna (Tabena 31). lNMo3nTnBHa NOBE3AHOCT Ca KOHUEHTPAUMjOM YKYMHUX TUOS rpyna
je y cynpoTHOCTM ca nokasaHuM yTuuajeMm xnopamuHa [151] Ha okcupauujy Tuona y
nnasmm y CMUCITY CMamera HWUXOBE KOHUeHTpauuje. PeaykTMBHM noTeHuumjan
YKYMHUX TUON rpyna je 3HadajaH 3a HacTaHaK xnopamuHa. YKyrnHe TWon rpyne cy
NpeauKTOPX KOHUEHTpaumje xnopammnHa y nusaty HeyTpoduna 6onecHuka ca AKC.
Tpeba nomeHyTM Ada je M3 CTaTUCTUYKE aHanu3e u3 Moaena MynTunne perpecuje
nsoctasrbeHa xnopuHuwyha aktmsHoct MIO 36or BuUCOKe Kopenauuje ca
XNOPMUHUMA.

HeonxoaHn ycnoBu 3a ogurpaBakwe rnpoueca nunuaHe nepokcugauunje cy:
MPUCYCTBO CyncTpata Koju ce okcuauwe, cnobodHux pagukana, MOMEKyrCcKor
KNCEOHWKa, MeTana ca TMPOMEHIbMBOM  BareHUoM, Kao W  [JernoBane
AHTUOKCUOATUBHMUX €H3MMa, BUTaMuMHa U OpYrux aHTMOKCMAaHaca BaXHMX 3a
TepMuUHauuvjy nunugHe nepokcupgauuje. Y HeyTpodunuma ca ofBuja HeeH3uMmcka
nepokcugaumja y3 aytookcugaumjy y npucyctay criobogHux pagukana. ViHmumjatopu
nunugHe nepokcugaumje cy XUApPOKCUN pagukan, nepxvapokcu pagukan v TUomnwu,
Koju ofysnmajy atoM BOLOHMKA M3 METUS rpyne Koja ce Hanasu y a nonoxajy y
ofgHocy Ha asoryby Besy, npu 4Yemy HacTaje ankun pagukan HesacuheHe macHe
KncenuHe. HberoBum uLenawem U yHyTapMOnekyrnckum npeypehuBawem aBorybmx
Be3a HacTajy KOHjyroBaHu AveHu. 3a [arbe ofBujakbe nunuaHe nepokcuaaumje
noTpebHO je MNpUCYCTBO MOJEKYNCKOr KUCEOHMKA. Haume, y peakuunjym ca
MOMNEKYNCKMM KUCEOHMKOM, KOHjyroBaHW AMeHW obpasyjy nUnuaHu nepokcui, Koju
faroe agupa BOAOHMK M3 cycegHe He3acuheHe MacHe KucenwHe cTteapajyhu
AMNNOHW XMOgponepokcua U HOBU ankun paavkan. Tume ce omoryhasa nponarauuja
nunuaHe nepokcuaaumje. [lakne, KoOHjyroBaHn AneHU NpeacTasrbajy paHe, npuMmapHe
N HectabunHe npoaykTe nUNUOHE nepokcupgauvje U poauTerbCke Mornekyne
xvaponepokecuaa, cekyHgapHux npogykarta. Ca gpyre ctpaHe, XMaponepokecuam Mory
HactaTm W OKCUOATMBHOM MOAudUKaLMjoM MpoTEUHA peakumjoM angexvaHux
npogykata nunuaHe nepokcuaauuje ca TMon rpynama aMmmHo kucenuHa [152,153],
Kao 1 OejcTBOM XMAPOKCUI paauKkana U CUHIMeT KMCeOHUKA Ha XUCTUAMH, TUPO3UH U

TpuntodhaH [154,155,156]. Cama meToaa 3a ogpehumBane yKynHUX Xuaponepokcmaa
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Mepu Beh HacTane xuaponepokcuae, Kao U KONMUYMHY cyncTparta Koja y peakumju ca
conuma reoxha pJoBoAM [0 HacTaHka ManoHguangexuga. Pesyntatv  Hawer
NCTpaxuBawa Mokasyjy nopacT KOHUEHTpauuje KOHjyroBaHux AuveHa Yy nusarty
HeyTpodhmna y rpynu BonecHuka ca akyTHAM KOpOHapHUM cuHgpomom (Tabena 9) um
nogrpynama ca akyTHUM MHGapKTOM MWOKapaa M HeCcTabuiHOM aHMMHOM NEKTOpUC
(Tabena 12). NctoBpemMeHO, HWje OOWMO A0 3HaYyajHUX NPOMEHA Yy KOHLEHTpaumju
YKYNHUX Xxuaponepokcuaa. [lopacT KOHUeHTpauuje KowyroBaHuUX AWeHa je u3pas
aKyTHUX NMPOMeHa HacTanux npoaykumjom cnobodHnX pagukana y TOKy akTuBauuje
HeyTpodhmna y AKC. MctoBpemMeHM un3ocTtaHak nopacTa KOHUEHTpauuje YKYMHUX
xvaponepokcnaga Moxe ce 06jaCHUTM HeaoCTaTKOM MOSEKYFICKOr KUCEOHMKa Y
ycrnosuma wucxemmnje 6e3 Kora ce He MOXe ogurpaTu nponarauuwja nvnugHe
nepokcugaumje, Kao U KpaTkMM BPEMEHCKMM WHTEPBasioM KOju je NpOTeKao HaKOH
akTuBaumje HeyTpodmna n npoaykumje cnodboaHux pagukana. Cmatpa ce ga y TOKy
akTMBauuje HeyTpoduna Hajmawe 60% [OCTYNMHOr MONEKYNCKOr KuceoHuka 6Gusa
yTpoweHo of ctpaHe HALIMX okcugase. Moryhe je ga y ycnosuma ucxemmje y AKC
rotToBO CaB KUCEOHUMK OuBa ycMmepeH Ka okcugasu, ysumajyhu y o63mp paa
HeyTpounu eHepreTcke notTpedbe nogMupyjy aHaepobHOM rNKONN30M.
HajsHauajHuju npepnckasaTterb KOHUEHTpauuje KOHYroBaHWx AneHa vy
HeyTpodmnuma GonecHuka ca AKC je Guna akTMBHOCT cynepokcup gucmyTase y
nnsaty (Tabena 29). To roBopwu y npunor npookcuaaHTHor gejctea CO[L. Ynora COJ
ce ornega y npeeoherwy CynepoKCcUa aHjoH pagukana y mare peakTMBHU BOAOHMWK
nepokcua. Y ycrnosuma nopacta aktmHoctu COJl HaromunaBa ce BOLOHMK
nepokcug (59), Koju y MUNMMONAapHOj KOHUEHTpauuju Moxe pearoBat ca 6akpom
akTuBHor ueHtpa CO[l npeBoaehun Kynpu y Kynpo joH, Koju y ®eHTOHOBO] peakuuju
cTBapa Xuapokcun paavkan. XvapoKcun pagnkan HacTtao y akTUBHOM LEHTPY MOXe
poBectn Oo owTtehewa eH3MMa M oTnywTawa Oakpa, Koju ce oHOa Besyje 3a
NoBpLUMHY eH3Ma 1 u3asmsa garbe owTehene [157,158]. cTo gejcTBO je nokasaHo
n y uctpaxmeawy Mupuh [159] n cap. [arse, ytBpheHa je HeratmBHa kopenaumja
CO[O (F'padumkoH 4) n KowyroBaHMx AMeHa ca roguHama ctapoctu ([pacdukoH), a
Nno3nTUBHa ca xunepnunuaemmnjom y rpynu 6onecHuka ca AKC. Gautam un cap. [160]
cy Takohe ytBpaunu nag aktmsHoctn CO/Ll noBesaH ca cTapeHeM y3 UCTOBPEMEHU
nopacTt WHTEH3UTeTa NUNUAHe nepokcujauuvje uckasaH KOHUEHTpauujoM MarnoHum-

avangexvga. NctoBpemeHa noeesaHocT CO[ 1 KOHYrOoBaHUX OMEHA ca CTapereM
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rosopu y npusor ga CO[Ll ncnorbaBa NpoOOKCUAAHTHO AEjCTBO HE3aBUCHO O, roguHa
ctapocTtu 6onecHuka ca AKC.

Xvnepnunugemuvja npeactaesiba jedaH o paktopa pusnka 3a pasBoj
KopoHapHe 6onectn cpua. YodeHa je NOBe3aHOCT xunepnuvnugemuje ca
OKCMOALMOHMM CTpPEeCcoM, anuM TayaH MexaHu3am Huje yTtBpheH [161,162,163].
Takohe, nokasaH je nojadaH okcMaaTMBHM MeTabonumsam y HeyTpodunuma Kop
XxunepnvagemMmyHux nayuwjeHarta [161]. Moryhe je na nosehaHo cTBapawe cynepokcuz
pagvkana y ycnosuma xunepnunugemmje n noeehane aktmsHoctn CO[L noteHuupa
npookcnaatTmeHo aejctBo COJLl n nosehaBa cTBapake KOHYrOBaHMX [OueHa.
Hacynpot pesyntatmma Hawer wuctpaxuBawa Efe u cap. cy yrBpaunun nag
aktmBHocT CO[ n nopacT MHTeH3uTeTa nunugHe nepokcupaumje, 6e3 3HavajHe
MeRycobHe noBe3aHoCcTu [164].

Opyr hakTop Koju yTude Ha KOHUeHTpauwujy kowyroBaHux aneHa y AKC je
KOHLIeHTpauuja xnopamuHa.Huje Ham no3Hata peakumja y Kojoj ANPEKTHUM [ejCTBOM
XNopaMnHa HacTajy KOHYroBaHW OWEHU, anu je no3HaTo [da M KOHYroBaHUX AVEHU
(24) n xnopamuHmu (28) Mory HactaTu y peakumju ca XUMNOXIOPHOM KUCENMHOM,
npoaykTom xnopuHuwyhe aktmsHoctn MI1O. Ako yamemo y 063up fa je y Hawem
ncTpaxusawy yTBpheHa 3HayajHa kopernauuvja xropuHuwyhe aktnsHoctn MIMO ca
jedAHe cTpaHe, U XropamMvHa U KOHYroBaHUX AWEeHa ca gpyre cTpaHe, MOXemo
3aK/byuMTM [a je HacTaHaK KOhYroBaHWX [AueHa W XropaMuHa noBe3aH ca
xnopuHuwyhom aktmeHowhy MINO, a ga je wuxoBa mehycobHa Be3sa cryyajHa.

Mako je ananusa yTuuaja nojeguMHUX MNPOMEHIbUMBUX Ha KOHLEHTpauujy
KOHYrOBaHUX AueHa y nuaaTy HeyTpodmna 6onecHuka ca AKC y mogeny myntunne
perpecvje nokasana fa KOHUeHTpauuja HenpoOTEUMHCKUX TUON rpyna Huje mehy
Haj3Ha4YajHUM NpeaukTopMMa, He CMe Ce 3aHeMapuTu WHTpUraHtaH pesynraT
3HayajHe Kopenauuvje u nNpocTe nuHeapHe perpecuje namehy HenpPoOTEMHCKUX TUON
rpyna v KoHjyroBaHux gueHa. HenpoTteuHcke TWon rpyrne notudvy Hajsehum genom og
rnytatnoHa (90%) n uncTeunHa, Koju je cyncTpaTt 3a CMHTe3y rnytatuoHa. [nyTaTuoH
ce cmaTpa Haj3HavajHUjUM MHTpauenynapHMM HEeEeH3MMCKUM aHTUOKCMAAHCOM, 300r
ynore y 3alWwTUTU O PEeakTUBHUX KNCEOHMYKMX BpcTa [165]. Y KOHTEKCTYy pesynrtaTta
AobunjeHnx y Halem UcTpaxueamwy pasmoTpuhemo HeroBo NpOOKCMAAHTHO AEjCTBO,
kKao n umctenHa. O paHuvje je No3HATO Aa rnyTaTMOH UCMNoSbaBa NpooKcuaaumMoHa
CBOjCTBA HE HEKOJSIMKO HauyMHa: EH3UMCKMM pasnarakemM Ha peakTuBHe Tuone [166] n

y npouecy pereHepaumje ackopbaTta MHOMPEKTHMM NpeBohewem hepu y depo joH

83



[167]. Y in vitro ekcnepumeHTy [168] ucnMTMBAHO je NPOOKCUMOAAHTHO [ejCTBO
[MyTaTMoHa W LMcTenHa y cucTemy Fe?'- mnaoykoBaHe nmunuoHe nepokcuaauuje,
aHTUOKCMOAHTHO [ejcTBO McTuX y cucTemy Fe?'/ackopbaT- mHOykoBaHe nUNUAHe
nepokcugaumje. [nyratMoH Huje nokasao MNPOOKCMAALUMOHO [enoBake, OOK je
aHTMOKCUOAaLMOHO BUo 3aBUCHO Of NPUCYCTBa rMyTaTUOH nepokcupase. LiuctenH
HUWje nokasao OUPEKTHO aHTUOKCMAAUMOHO OejCTBO, WTO cyrepulle aa y TOM CMUcny
MMa 3Havaja caMo Kao Npekypcop y CMHTe3un rnytatuoHa. Ca gpyre ctpaHe, UMNCTEUH
MOXe MMaTu OUMPEKTHO MPOOKCMAAUMOHO AEejCTBO, WTO je unu pesyntat cTBapaha
TUNWN pagukana y TOKy ayTookcugaumje nocpegoBaHe joHuMa reoxhna nnn gupekTHe
penykumje  Fe** y Fe?* . TlpookcuaaHTHO [AejcTBO LMCTEMHA 3aBUCKU Of
KOHUeHTpauuje [168]. N3Hag koHueHTpaumje og 0.5 mM onaga. OBa nojaBa ce Moxe
ynopeautu ca ABOCTPYKOM Yyrnorom ackopbata y OAHOCY Ha npouec nvnuaHe
nepokcuaauunje. Haume, npu HUCKMM  KOHUEHTpauujama ackopbart pgenyje
NPOOKCMAATUBHO, a MpuM BUCOKMM aHTuokcuaatmeHo [169,170]. lMokasano ce fga
onHoc Fe** /| Fe** npecypaH 3a uHuMjaumjy nunuaHe nepokcupaumje [171,172].
Bucoka koHueHTpaumja ackopbata nHxmbupa nunuaHy nepokcuaaumjy oapkasajyhu
rBoxhe y peaykoBaHom obnuky Fe?*, cnpeuaBajyhu koHBepaujy y Fe**, «koja
npeTxoan wHUUMjaumnju nunuaHe nepokcupaumje [171]. HanomeHumo ga noctojm
npenomHa BpeAaHoCT 3a ackopbaT (0.25 mM), npn Kojoj NPOOKCUMAAHTHA aKTUBHOCT
npenasun y aHtuokcugaHTHy. C 063MpomM fa cy Aokasu O NMpPOOKCMAAHTHOM [ejCTBY
rnyTaTMoHa KOHTPaAMKTOPHW, U Ja CMO Yy HaleM UCTpaxuBaky ogpeaunu nopact
KOHUEHTpauuje HenpoTEUHCKMX TUOM rpyna, YMHW Cce Marno BepoBaTHUM [a
rMyTaTMoOH NOACTUYE Mpouec nunuaHe nepokcugauuvje. [Opyro moryhe objawrene
npoucTu4e n3 crnocobHOCTU npoaykaTa NUNUAHE Nepokcuaauunje Aa WUHaKTUBMpajy
Mox [173], ycnepn 4Yera ce rnyTatMoH ogpxaBa y peaykoBaHOM OOnuky. Y Halwiem
UcTpaxusawy je yTBpheH nag aktuBHocTM [Nox-1 y HeyTpodunuma, maga He
3Ha4vajaH, Koju je 6MO y HeraTMBHOj] KOpenaumju ca NOBULLEHOM KOHLUEHTpaunjoM
npogykata nunugHe nepokcupaunje y nnasmu. Ha kpajy, moryhe je ga nopacrt
rmyTaTMoHa Kao peaykTUBHOM eKBMBaneHTa, WHOUPEKTHO npeko ackopbaTta
[142,143,144], norogyje ucnorbasaky xnopuHuwyhe aktnsHoctn MIMNO ynju npogykt
XUMNOXIOPHA KUCeNnHa MOXe yTuuatyh Ha nNunugHy nepokcugauwujy. Y npunor Besmu
HEenpoOTEeMHCKNX TWUON rpyna ca xnopuHuwyhomMm akTuBHowhy rosopwu pesynrar

MeRycobHe Kopernaumnje oobujeH y HaleM NCTpaxnBamy.
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Mopeherwem BpeaHOCTM NPOMEHIBMBUX Y Nu3aTy HeyTpodumna bonecHuka ca
aKyTHUM MHMApKTOM MWOKapga W HecTabunHOM aHrMHOM MeKTopucC, ca jedHe
CTpaHe, 1 3gpaBux, ca gpyre cTpaHe, JobujeHe cy UCTe NpOMeHe Kao KOA4 aKyTHOr
KOopoHapHor cuHgpoma. M3octao je jeanHO nopacT KOHUeHTpauuje YKynHux Tuona
Kog 6oriecHuka ca HecTabunHOM aHrMHOM nekTopuc. To cyrepuwie Aa MpoMeHe Yy
meTabonunamy cnobogHux pagukana He 3aBuce of CTerneHa u Tpajaka ncxemuje.

Kpo3 aHanuidy pobujeHnx pesyntata ce CBe BpeMe MocTaBiba NUTawe
nocTojaka n yTuuaja peayKTMBHOr cTpeca Ha BPeAHOCTU MPOMEHIbUBKUX Y Nn3aTty
HeyTpochmna wucnuTnBaHux 6GonecHuka. He noctoju npeuusHa peduHuumja
penykTuBHOr ctpeca. PegyktuBHM cTpec ce noseasyje ca CTawima y Kojuma ctaTtyc
henuje wunM HeHUX KoMnapTMaHa rMocTaje penaTUBHO peaykoBaH, Yy CMUCHTY
AOMUHaumje peoyKTUBHUX Ha[ OKCMAOBaHUM ekBuBareHTuMa. Moxe ce nocmaTpaTtu
KpO3 OOHOC pedokc naposa: rnytatuon/rnytatnmon gucyndua, HAL(MX/HAL(M),
nakrtat/nupysaT, B-xugpokcubyTtupat/aueTtoaueTtar, ackopbat/aexmgpoackopbar.
MoBehate oOBOr ofgHOCa WM caMuUxX pedykoBaHUX ernemeHata 6u o3HavaBano
penykTuBHMU cTpec. [TNaBHW Y3pOK HacTaHKa peayKTUMBHOI CTpeca je HepocTaTtak
KNCEOHMKa (Xurnokcuja, wucxemwuja). Hepocrtatak KuMCEOHMKA Kao TepMuHarHor
akuenTopa enekTpoHa y MUTOXOHOpWjama A0BOAM OO0 HaroMunasaka pefyKoBaHWUX
kopaktopa (HAOX, HALMX) u okcupgoBaHux cynctpaTta. Y octatky henuje,
nctoepemMeHo Hactyna ytpowak ATIll-a. mMukonu3a Moxe HagoMmecTuTu ryburtak
ATl-a (y kpahem BpemeHCKOM Mepuoay), anu y3 HacTaHak HOBUX pPeadyKoBaHMX
ekBuBaneHaTta. VIHTeH3uTeT pegykTUBHOr crtpeca 6wu 3aBUMCMO Of [TIMKOSNIUTUYKOT
kanaumteta henuja. Heno3HaTo je Kako PenyKTUBHU CTPeC yTUYe Ha CcTBapame
cnoboaHux pagukana u pedokc perynauujy nytesa TpaHCAyKuuje curHana, of Kojux
3aBuce BUTanNHOCT N dmuanorowke dyHkuunje henuvje. [lo caga je jeguHo ytBpheHa
ynora peaykTMBHOI CcTpeca Yy pasBojy Kapauomuonatuvje y eKcnepumeHTy ca
muwesuma [174]. Y pgpyrom uctpaxusawy [175] y kOMe cy ucnutaHuum 6unm
N3MN0XeHW eKCLUEeHTPUYHOM Bexbary (M3BONeHe nokpeTa Koju gosode Ao owTehera
muwmha) ytepheH je okcugauuoHu cTpec y uenoj rpynn. Mehytum, usaBojeHa je
noarpyna y Kojoj [OOMMHMpA pPeaykTMBHW CTPEeC, LWTO Ccyrepuwe 3Hayaj
WHOUBMAOYyaNHOr pearoBaka Ha nogspraBakbe U3NYKOM CTpecy. Y Hawem
NcTpaxuneary nNpegMeT ucnutnBawa cy bune npomeHe y metabonuamy cnobogHux
pagukana y HeyTpodwunuma koa 6onecHuka ca AKC. AKC kapaktepuwe ncxemuja

npaheHa penepdysnjom. Heytpodunu cy henmje ca manum 6pojeMm MUTOXoHApwUja
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Koje Hemajy ynory y ctBapawy eHepruje. EHepreTcke notpebe nogmupyjy Ha padyH
rnukonuse. lNopea rmmkonuae y kwrma ce oABuja U XeKCO30-MOHOOCKaTHN LWaHT, Y
KOMe je aKTMBHOCT eH3uMa rryko30-6-gpocat gexugporeHasa n 6-gocornykoHaT
aexvaporeHasa M3BOp peayktmBHux ekBmBaneHata (HALMX). Y Toky aktuBauuje
HeyTpocdmna y AKC, y ycnoBnma ncxemuvje Haromunasajy ce peayKTMBHU efeMeHTMW.
Y ToKy ucxemuje un/unv penepdysuje (peokcureHaumje) aktnsmpana HALINX-3aBucHa
oKcuaasa Npou3BOAM CyrnepoKCcu aHjoH pagukane Koju ce CroHaTaHOM U eH3UMCKU
katanusosaHom (CO[) aucmyTaumjom npeBoe Yy BOAOHWK MNEPOKCUMA  KOju
metabonuwe y Hajgehoj mepn MIMO, o yemy cBegoun MNO3UTUBHA Kopenauwmja
aKTUBHOCTM aBa eH3uma. Ca gpyre cTpaHe, Haromunasa ce OpPYrn penyKTUBHU
eKBMBANeHT rnyTaTuoH. Y HaleM UCTpaxuBawy je yTBphHeH OBOCTPyKM nopact
KOHUEeHTpauuje rnytaTuoHa, y YCNoBMMa HeNpoMereHe akTUBHOCTWU [nyTaTUOH
penyktase. [nytataTMoH pefykrasa 3axteBa npucycteo HALINX 3a mncnosrbaBawe
cBoje aktmBHocTU. Moxemo npetnoctaButn ga ce BehmHa HALNX ycmepaBa ka
meMmbpaHckoj okcupasu, 36or yera umsoctaje nopacTt aktmBHoctu [pen. [lNopact
HENpPOTEMHCKMX Tuora ce Moxe o6jacHUTM BepoBaTHUM noBehaweM CuHTese
rmytTaTMoHa y LWWTa Hemamo yBuA, unn nosehaHom aktmBHowhy [pen koja je
npeTxoauna aktmeaumju  Heytpodpmna. [loBesaHoCT akTtuBHoCcTM [ped wm
HenpoTEeMHCKUX TUON rpyna, ca jeaHe cTpaHe, u xnopuHuwyhe aktnsHoctn MIMO, ca
apyre cTtpaHe, gobujeHa y Hawem WCTpaXuBawy, rOBOPUM Yy MNPUIIOr NpeHocy
peayktmBHor ctpeca (noteHuujana) ca HALMX npeko Npeg Ha rnytatvoH. Cnony
namehy rnyratmoHa n MO BepoBaTHO YMHWM ackopOWHCKa KucenuHa, jow jeaad
pedyKTUBHM €eKBMBASeHT, Koja je HeonxodHa 3a wucnosbaBake XNoTuHuwyhe
aktuBHoctn MIMO. Ha Taj HauvH, y ycnoBumMa penykTUBHOI CTpeca, Y akTUBUpaHUM
HeyTpochmnuma o6e3befnyje ce cyncTpaT 3a aKTUBHOCT €H3uMa, W noTeHuupa
xnopuHuwyha aktusHocT. UctoBpemeHo COL v TaypuH wTute HeyTpodwune oA
WTEeTHOr pgejctBa cnobogHuX pagukana W peakTUBHUX BpCTa  (XMMOXSIOpHa
KncenuHa), csogehu HMBO OKCMOAUMOHOr olwehewa Ha HacTaHak KOHjyroBaHMX
AMEeHa, ca 4YujuM Ccy cTBapaweMm noBes3aHun (NpookcuaaTuUBHO AejcTBO). Moxemo
3aKIbyuUTU Oa je pedykKTMBHM CTpec HeonxodaH 3a MeTtabonucawe peakTUBHUX

BPCTa KNCEOHUKa U XJopa.

Ocum y HeyTpodunuma, npaheHe cy M NPOMeHe npoaykaTta okcuaaTUBHe

Moaudumkaumje, npookcmaaHaca M nojeauHnX eniemeHaTta aHTUOKCUOaHTHe 3allTute
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KpBHe nnasme mnsassaHe AKC. Ynora aHTUMOKCMOATMBHE 3aluTuTe nnasmMme ornena ce
y 3awTtutn nosplmHe henvja ca Kojuma je y KOHTakTy (eHgoTernHe henuje), kao u
jednera Koja Cy cacTaBHM [e0 BoAeHe UM nunugHe pase (nunonpoTeuHu), on
owTtehewa u3a3BaHUX [OenoBakeM peakTUBHUX opmu. [NaBHM  YMHMOUM
aHTUOKCMAATUBHE 3alTUTEe nra3me Cy YKYnHW Tuonu, ackopbaT Kao U eH3MMM
ekcTpauenynapHa CO[ v 'nox-3.

YKynHe Tuon rpyne nna3me notudy Hajpehum genom op anbymuHa [176].
Hanme, anbymuH cagpxm cnobogHy —SH rpyny uuctemHa y nonoxajy 34, u
AOMNPUHOCK KOHUEHTpaumju yKynHux tnona y nnasmu go 500 uM/I. Pearyje 6p3o ca
ONOO’, NO’,, HOCI, ROO" 1 RO’, a cnopo ca H,0..

Y Hawem uctpaxuBawy je yTBph)eHO Oa Hema npoMeHa Yy KOHLeHTpauuju
YKYNHUX Tuon rpyna y nnasmu 6onecHuka ca AKC n noagrpynama ca AUUM un HATI
(Tabene 16 n 20). [llopen Tora, y nnasmm 6onecHuka ca AKC yTtBpheHa je
NMOBE3aHOCT KOHLEHTpauuje yKynHUX TUona ca KOHLEHTPaLUMjOM KOHYroBaHUX OMEHa,
yKynHux xugponepokcuga, AOII, xnopammHa n nepokcuagasHom aktusHowhy MIMNO
(Tabena 28). OBa noBe3aHOCT yKkasdyje Ha akTuUBaLMjy aHTUOKCMAATUBHE 3alUTUTE
Be3aHe 3a TMoJsie y ycrosuma nosehaHor okCcngaunoHor cTpeca, Koja je AoBOorbHa Tek
Aa 3a4pXM HUBO TUOSA Ha CANYHUM BPEAHOCTUMA Kao Y KOHTPOJSTHOj rpynu 3apaBuX.
YT1BpheH je 3HavajaH naj KOHUEHTpauumje YKyrnHuX TMon rpyna y nriasmm ca nopactomM
rogmHa crtapoctn 6onecHuka ca AKC (Tabena 26) n y koHTponHoj rpynn ("padmkoH
9). To je y carnacHoCTu ca pesyntaTuma uctpaxusawa Rossi-a u cap. [177] wTo je y
HMXOBOM pagy NoBe3aHO ca M3MepeHuM noBehaHum cTBapaweM Aucyndupa ca
LUMCTEMHOM M XOMOLIMCTEUMHOM Yy TOKY CTapena. YTBpheHa je no3uTMBHaA Kopenauwuja
TMona ca npucycTBom xunepnunonuaemuvje (Tabena 27).

maBHUHY ekcTpauenynapHe cynepokcug amamytase (EL-CO[) cteapajy u
CeKpeTyjy y eKkcTpauenynapHy cpeauHy dwmbpobnactm u rnatke muwmhHe henuje
[178]. ELU-COO ce Besyje 3a xenapuH-cyndart  npoTeornukaHe U
rMUKO3aMUHOINIMKaHe Ha noBpwuHn eHgotenHux henuja. EL-COL BesaHa 3a
noBpLUMHY eHpoTenHux henuja npeactasrba npumMapHu ussop nnasma EL-CO[
[179]. Hamme, nokasaHo je ga ce EL-CO[ ceksectpupa usmely noBpLInHe
eHpoTenHux henvja n nnasme [180]. 97-98% ce Be3syje 3a NOBPLUNHY €HOOTENHUX
henuja, a npeoctanux 2-3% ce Hanasu y nnasmu, npu 4Yemy je ytepheHo aa je
nonyespeme xunpota CO/L oko 20 caTn. Y Tome ce pasnukyje of LMTocornHe gopme

4YMjM je NONYXMBOT KpaTak M Koja ce BeoMa Op30 envMmuHuwe nytem 6Gybpera. Y
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ycnosuma penepdyanje EL-CO/L ce ocnobaha y umpkynauujy, a y poky oa 2 yaca
Tek 50% 6uBa NoHOBO Be3aHO 3a eHpoTen. Ha ocnobahawe EL-CO[l yTuue nasawe
xenapuHa, Koju nsasmea Harnu nopact EL-CO[] y nnasmu koja ce Bpaha Ha noveTHe
BpeaHocTn Tek HakoH 300 muHyTa [181]. ELl-CO[ Ha noBpwmHmn eHgoTenHux henuja
WTUTKU Of MpeKoMepHe MpoayKuuje CynepoKcu aHjoH pajukana v chnpedasa
HacTaHak NepoKCUHUTPUTA, odpXasajyhn Ha Taj Ha4uMH HMBO a30T MOHOKcuaa [182].
Takohe, uma y ynory y npeseHumju okcugauuje J10J1[183].

Y Hawem wuctpaxumBawy je yTtBpheH nag aktuBHoctn CO[L y nnasmu
bonecHuka ca AKC (Tabena 16) n noarpynama ca AUM n HAI (Tabena 20). MNag
aktuBHoctn CO[l ce Hajuyewhe noBesyje ca MPEKOMEPHOM MNPOAYKLUMOM BOLAOHWUK
nepokcuga Koju npoMeHoMm BaneHue 6akpa M3 akTMBHOr LieHTpa CTBapa ycroBse 3a
HacTaHaK Xngpokcun pagukana koju owTtehyjy eH3mm [59,157,158]. Nag aktmBHOCTH
CO[ y nnasamun pednekTyje 1 nag akTMBHOCTU ppakumje Be3aHe 3a 31 KPBHOT cyaa.
BonecHuumma ca AKC, koa kojux je xenapuH 61O cacTtaBHM OeO Tepanuje, KpB je
y3¥MaHa npe HeroBor gaBata.

Mox-3 je jeamHa rnyTaTMOH nNepokcupasa npucyTtHa y nnasmu. CtBapa ce
Hajgehum penom y 6Oybpeauma [184]. Pefykyje opraHcke xugponepokcuge y
ogroBapajyhe ankoxosie, anu M BOOOHUK-Nepokcua Ao Boge. W3gBojeHa je w3
nunngHe pakumnje nnasme. Bjornstedt n cap. [185] cy nokasanu pa je 3a
ncnorbaBake aKTUBHOCTM [NyTaTMOH nepokcuaase-3 noTpebHa KoHueHTpauwmja
rnytatnoHa seha og 1 mM/L, WTo je 3HATHO BULLIE O KOHLEHTpauuje y nnasmum Koja
Bapupa 4-20 pM/L [186]. Kao anTepHatmBa rnytaTtuoHy, pas3maTpaHa je ynora
TMOpPEeaOoKCMHa Kao Kodpaktopa [nox-3 npwu KoHueHTpauujama 2.5-5 uM/L, ga 6u
KacHuje 6uno ytBpheHo aa werosa (pmsnonoLlka KoHUeHTpaumja y nna3mm Huje sBeha
oa 38 nM/L [187]. OBu pesynTtaTu Cy CTBOPUIIM HEAOYMULY Y Be3n (DM3UINOLLKE yrore
mox-3 y pasrpaghu xugponepokcunga. KacHuje cy Chen u cap. [188] ytBpaunu ga je
Aowrno Jo rpewke ycnen ynotpebe HeageksaTHor nydpepa, u ga 'mox-3 ncnorbasa
aKTMBHOCT Mpu (PM3MONOLLIKUM KOHLEHTpauvjama rnyTaTMoHa y nnasmu, LWTo
nokasyje Aa je OH HajsepoBaTHUjU KOaKTop Y peakumju. Buijsse n cap. cy yTBpannu
Aa je nosehaH MopTanuTeT KOA4 KapauoBacKynapHux oO6orbewa ca HUCKOM
akTuBHowhy 'Mox-3 y cepymy [189].

Y Hawem wmuctpaxmBawy je yTBpheH 3HayajaH nopact akTMBHOCTM [Mox-3 vy

nnasmun 6onecHuka ca AKC (Tabena 16) n nogrpynama ca AUUM n HAIT (Tabena 20).
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Takohe, yTtBpheHa je 3HayajHa NOBE3aHOCT aKTMBHOCTU [MOX-3 ca NnpuUCycTBOM
xvnepnunugemuje (Tabena 27) u KOHUEHTpaAUMjOM YKYNHWUX Xuaponepokcuaa u
KOHbYroBaHUX aneHa y nnasmu 6onecHuka ca AKC (Tabena 28). To cyrepuwe ga go
nopacrta akTuBHoOCTM [Mox-3 gonasu y ckrony ogrosopa Ha nosehaH WHTeH3uTeT
nuNuaHe nepokcuaauuje.

KcaHTuH okcupgasa y nnasmu notuye Hajpehum genom u3 eHgotenHux henuja
kanunapa jetpe [190]. OHa ce peBep3nbUNHO Be3yje ca Cnosballkbe CTpaHe
MembpaHe eHaoTenHux henuja npeko cyndatucaHux rfMKO3aMUHOITMKAHCKNX
peuentopa. [laBawe xenapuHa y Tepanujcke CBpxe AOBOAM O OTNyLUTaka eH3uma y
KPBOTOK ycrnez KOHKypeHuumje 3a peuentope Ha eHgoteny. NocToju y ase opme, o
KOjUX KCaHTMH OKCuAasHa peaykyje MOJSIEKYSICKM KUCEOHUK W cTBapa cynepokcui
aHjoH pagukan W BOOOHWMK nepokcua. KoHBepsumja KCaHTUH gexupporeHase y
oKkcuaasy HacTyna ycred okcuaauuje Tuona, y ycnosuma nUcxemmje, 1 orpaHuyeHoMm
NpoTeonn3oM [ejCTBOM TKMBHWUX MpoTeasa Koje MOory notvuatv v u3 HeyTpoduna.
Cmartpa ce ga uma yrnory y ncxemujcko-penepdysnoHom owtehewy opraHa [191].

Y Hawem ucTpaxuBamwy je YyTBpNEeHO Aa He NOCToje 3HayajHe MpPOMeEHe Yy
aKTUBHOCTM KCAHTUH oKcuaase y nnasmm 6onecHuka ca AKC (Tabena 18) u
noarpynama ca AVUM n HAIT (Tabena 22). AKTMBHOCT KCaHTWH OKCMAa3e MepeHa je
y3opuuma y3eTum npe gaBara xenapuHa 6onecHuumma kog Kojux je 6uo cactaBHM
[eo Tepanuje, Tako Ja HUCMO UManu yBuA Yy YKYNHy akTuBHocT. Kao wro je
NpeTxoAHo objalHeHo, xenapuH ocrobaha KcaHTUH okcmuaasy y uupkynauuvjy. Y
nutepaTypy Hema nojaTaka Yy KOjoj Mepu aKTMBHOCT KCaHTUH OKcuaase y nnasmmu
ofpaxaBa aKTMBHOCT eH3uma Yy 3uay KpBHOr cyda. [larbe, ytBpheHa je HeraTuBHa
Kopenaumja akTMBHOCTW KCaHTMH oOKcuaase y nnasmu 6onecHuka ca AKC ca
KOHUEeHTpaumjom Hutputa/Hutpata (Tabena 28). Cynepokcup aHjoH pagukan,
NPOAYKT KCaAHTUH oOKcuaase, pearyje ca as3oT  MOHOKCMAOM  cTBapajyhu
NEePOKCUHUTPUT, yCrea Yera ce cmaryje herosa b1uonoLuka pacnonoXmBoCT.

Y Hawem wucTpaxuBawy je yTBpMeH 3HavajaH nopacTt nepokcnaasHe
aktuBHoctn MITO y nnasmu, 6e3 npomeHa y xnopuHuwyhoj aktmsHoctn MIO vy
nnasmun 6onecHuka ca AKC (Tabena 17) u nogrpynama ca AUUM n HAIT (Tabena 21).
NcTtoBpemeHo je yTBpheHa 3HayajHa nose3aHocT nepokcnaasHe aktmsHoctn MO ca
KoHueHTpaumjom AOIM y nna3mu 6onecHuka ca AKC (Tabena 28). NosehaHom
okcuaaumjom TupoauHa gejctsom MIMNO nosehaBa ce HacTaHak ANTUPO3uHa [28] koju

AonpuHoce nopacTy KoHueHTpaumje AOTIM.
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KoHueHTpauuja xnopammnHa y nnasmu je 3HayajHo nosehaHa kop 6onecHuka
ca AKC (Tabena 15) n noarpynama ca AVUM n HAIN (Tabena 19). HajsHa4vajHnjm
NpeaukTop KOHUEeHTpauuje xnopamuHa Yy nnasmm 6GonecHuka ca AKC je
KOHUEeHTpaumja HuTputa/Hutpata y nnasmm (Tabena 34). lNMopact xnopamuHa y
nnasMy HajBepoBaTHMje MNOTMYE Of TaypuH XJlopamMuHA CTBOPEHMX Of CTpaHe
HeyTpodwmna.

A3otr MoHokeua, NOe, HacTaje KaTtanuTUYkKMMm [ejCTBOM CUHTase asoT
mMoHokcnga (HOC) Ha cyncTtpaT apruHuUH Yy MPUCYCTBY MOSEKYNCKOr KMCEOHMKa U
NADPH. lMocToje Tpn nsocopme cuHtasze: HOC-1 mnu HeypoHanHa, HOC-2 wmnu
nugyumbunHa, n HOC-3 mnn enpgotenHa. HOC-1 n HOC-3 cy KOHCTUTYTMBHE W
OLNUKYje MX KOHTMHYyMpaHO cTBapawe Manux konuumHa NOe , n 10 go 1 yM y
KapaumoBacKyfapHoOM cuctemy (eHgoTenHe henwuje) koje omoryhasajy ucnosbaBame
dusmonowkmnx edekata. WuagyumbmnHa HOC npucytHa y Makpodaruma,
HeyTpodhmnuma n enutenHum henujama, cnocobHa je aa reHepuwe 10 nyta Behe
KOnuuMHe a3oT MOHOKCMAa, anuM camo Yy CKrony WMmyHor oparoopa. Bucoka
KoHueHTpaumja NOe« genyje UMTOTOKCUYHO [192].

Okcunpaumjom NO+ y BogeHnm pactBopuma HacTajy HUTpUTU(NO?) y peakumjm

NOs + O, + 2H,0 — 4H" + 4NOy

KOja npeacTaBrba CymMy peakuuja

2NOe¢ + O, — 2 NOe;

NOe, + NOs < N,0O3

N,O3 + 20H- <« 2NO; + 2H,0.

NOes, -a3oT AnoKcuA pagukan je peakTUBHUU o4 a30T MOHokcuaa. Peakuuja
NOe n O, ce 6pxe oasuja y xnapodobHOj cpeauHn, y YHYTpaLwHOCTM MeMbpaHa u
nunonpoTenHuma [193,194,195].

A30T MoHOKcuA je cnabo pearyje ca BehnHom GronoLkux monekyna, Hnp. [da
6u ca TMonuma pga 6um CTBOPMO HUTPO3OTMONE, MOpa Hajnpe ga ce npeBede Yy
NEePOKCUHUTPUT MnM a3oT-avokeug pagukan. bp3o pearyje ca gpyrum cnobogHum
paguvkanumMa: XuapoKCcun pagunkanom, NepoKCUn pagukanom , TUIIMIIOM 1 TUPO3MHOM
[194,196,197].

LWteTHo aejctBo NO-« ocTtBapyje npeko nepokcuHutputa (ONOQO) Koju HacTaje
y peakumju NOe+ n O," , koja je 3a UeO ped BenuuMHe Opxa on peakuuje
AnamMyTaumje cynepokcug aHjoHa katanusoBaHe CO[l [198,199]. lNepokcnHUTpUT

pearyje ca TMpPO3MHOM cTBapajyhu 3-HUTPOTUPO3NH. Ha cTBapawe HUTPOTUPO3MHA
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yTnye MIO, unju npoaykT XunoxnopHa kucenuHa pearyje ca NO,*npn yemy HacTaje
Hutpun xnopua (NO,Cl) [200], HuTpupajyhmn areHc. Cam NOe moxe nHxubupaTtn
nHayunbundy HOC, a mnHxmbuumnjy otknawa MIMO yknawawem NOe peakuumjom y
Kojoj HacTaje HuTpun xnopug [201], noteHumpajyhm Ha Taj HaumH genosake MHOC.

Monyepeme xmBota NOe y KpBHOj nnasmm je oko 1 cekyHn, Hutputa 110
cekyHau, a HutpaTa 5-8 catm [202]. KoHueHTpaunja HuTpaTa y nnasmu je oko 30
MM/L, a HuTputa 0.15-1 UM/L n cmaTtpa ce ga ogpaxaBa KpaTKOPOYHY eHOOTenHy
cnHtedy NOe [203,204,205,206]. Hwutpatn ce u13nydyjy nNyTeM ypuHa.
OkcuxemornobuH okcuayje HUTpUTE Yy HUTpaTe, a [OeOKCUXeMOrnobuH peaykyje
HATPUTE Yy a30T MOHOKCMA Y YCrnoBMMa naga napumjanHor npuTUCKa KMCEOHMKa
n3asuajyhu Basogunaraumnjy. Yl KCaHTUH gexngpoxeHasa BpLUM KOHBEP3Wjy HUTpUTa
y a30T MOHoKcua. HuTputn genyjy n Kao CKeEBEHLIEPU XUMNOXITOpHE KucenuHe [207],
nma ce He MOry nocMarpatm camMO Kao 3aBpLUHM NPOAYKTM oOKcuaauuje asoT
MOHOKCHAA.

Y rpynu 6onecHuka ca AKC (Tabena 18) u nogrpynama ca AUM un HAI
(Tabena 22) ytBpheH je 3Ha4dajaH nopacT KOHUEHTpauuwje HuTpuTa/HuTparta y
nnasmy, LWTO TroBopu Yy npwunor nosehaHor cTBapakwa a3oT MOHOKcMAA
HajsepoBaTtHuje ycnen nHaykunje MHOC. HeraTuBHa kopernauuvja HUTpuUTa/HUTpaTa
ca KCcaHTuH okcmaasoMm (Tabena 28) nokasyje MHANPEKTHO HAacTaHaK NEPOKCUHUTPUTA
y peakuujy NOe- ca cynepokcumom. W apyrv uctpaxuBaum cy O06Unun crivuHe
pesyntate. Y ekcnepumeHTanHoMm mopaeny mHdapkrta muokapga Akiyama u cap.
[208] cy yTBpAunu 3HavajaH nopact, a Sanchez un cap. [209] cy nokasanu nosehaHy
npoaykunjy NO+ y HeyTpodunmuma 6onecHuka ca AKC. Djordjevic n cap. [210] cy
yTBPAUINM NopacT HUTpuTa/HuTpaTa y nnasmu 6onecHuka ca HATT.

Y Hawem wucTtpaxmsawy je yTBpheH nopacT KOHUeHTpauuje KOoHYroBaHux
AveHa y nnasmmn 6onecHuka ca AKC (Tabena 15) u nogrpynama ca AUUM n HAT
(Tabena 19). Y rpynun 6onecHuka ca AKC nopacT KOHUEHTpauuje KOHYroBaHuUX
AvneHa je 6mo noBesaH ca npucyctBoMm xunepnunugemuje (Tabena 27).
HajsHauvajHuju npeguKTop KOHUEHTpaUnje KOlYroBaHux gMeHa y nnasmmn 6onecHuka
ca AKC je 6una koHueHTpauuja AOIM y nnasmm u NpucycTBO Xmnepnunuaemuje
(Tabena 32). Takohe, yTBpheH je nopacT KOHLUeHTpauuje yKynHux xugponepokcuaa
y nna3mu 6onecHuka ca AKC (Tabena 15) n nogrpynama ca AMUM n HAI (Tabena
19). Y rpynu 6onecHuka ca AKC 6uo je 3HayajHO noBe3aH ca MNPUCYCTBOM

xunepnunuaemumje (Tabena 27). HajsHavajHUju NpeauKkTop KOHUEHTpauuje YKynHUX
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xmgponepokcnga y nnasmm  6GonecHuka ca AKC 6una je KkoHUeHTpauuja
HUTpUTa/HUTpaTa y nnasmu u npucycteo xunepnunuaemuvje (Tabena 33). HaBegeHu
nogaum roeope Aa je nosehaH MHTEH3UTET nunuaHe nepokcuaauuje y nnasmu y AKC
y BENnuKoj Mepu noBesaH ca xunepnvnugemujoM. TayaH mMexaHu3am noBe3aHOCTU
xvnepnunuaeMmje ca OKCUOAUMOHMM CTPECOM HMje Mno3HaT. 3aBWCHOCT NuUnuaHe
nepokcupauunje og AOIll, npogykata okcuaauuje npoTenHa, je HejacHa, anu
notephyje Aa ce npouecu okcuaauuje pasnuuuTux rpyna jeauswewa (nnugum,
NPOTEUHN) HE MOTy MOCMaTpaTu 04BOjEHO.

Y3Hanpegosanu okcugaumoHm npogyktm npotenHa (AOIMMM) cy Hajnpe
NpeacTaB/beHM Kao HOBM Mapkep OKCMAAUMOHOr cTpeca Ko nauujeHaTa Ha
xemogujanuan. YTBpheHo je p[a HacTtajy y peakuwjama Katanu3oBaHuUM
Mujenonepokcngasom. CnpektpanHe kapaktepuctuke AOIMM oarosapajy cagpxajy
ANTUPO3KMHa, KapboHuna u neHTo3ngnHa. Huje ytBpheHo NpucycTBO HATPOTUPO3UHA.
AOIT notnyy of okcuaaumoHO uamerseHor anbymuHa. MMNO cTtBapa ANTUPO3UHE
nepokcnaasHoM  akTMBHOWNY, a xropamuHe  xnopuHuwyhom  axkTmsHowhy.
HecTtabunHu xnopammnHn anbymuHa npenase npeko angexvaa y kapbonune. AOIM
npeacTaBrbajy pe3ynrart okecngaumoHor ctpeca usassaHor MIMO [211].

YT1BpheH je 3HayajaH nopacT KoHueHTpaumje AOMMM y nnasmn GonecHuka ca
AKC (Tabena 15) n nogrpynama ca AUM n HAI (Ta6bena 19). MNopact AOIMI y AKC
je, Takohe, yTtBpheH y wucTpaxuBawy CkBapunose [212] n cap. YTBpheHa je
no3nTuUBHa kopenauuja koHueHTpauuwje AOIMMM y nnasmu 6GonecHuka ca AKC ca
npucyctBoM xunepnunugemujom (Tabena 27). Takohe, je yTBpheHa 3HayajHa
Kopernaumja ca xrnopaMmvHuMm Yy nnas3mu. HajsHadajHuju npegukTopu KoHUeHTpauwmje
AOIM y nnasmn 6onecHunka ca AKC (Tabena 35) cy KOHUEHTpauuja KOHYroBaHUX
AVEeHa W YKYNHWX Tuomna y nnasMuM M nepokcmaasHa aktmsHocTt MIO, kao wu
npucycTteo apTepujcke xunepTeHauje. lNopact AOII nokasyje aa y nnasmm nocroju
nosehaHn okcuaauMoHW CTpec Koju BoAWM rnopekno of aktusHoctn MI1O. Tome y
npunor rosopu 3aesucHocT BpegHoctn AOIM oa nepokcuaasHe aktmBHoctu MI1O,
Kao M noBe3aHoOCT ca xnopamuHuma. Moryhe je ga ytuuaj tvona, ¢ ob63upom fa
BehnHomM notnyy of andymuHa, Ha AOTT nHamMpekTHO oapaxkasa 3asucHocT AOITM
of KoHueHTpauuvje anbymuHa. Baskol u cap. [213]. cy y cTyamju ca 6onecHuumma ca
peymatougHum  aptputucom gobunu  cnuvHe  kopenauuje  AOIM, Tuwona,
nepokcmaasHe aktmsHoctn MIMO u mapkepa nunugHe nepokcupauuje. Xu u cap.

[214] cy nokasanu y CTyamju nauujeHaTa Ha nepuToHeanHoj avjanuan ga aprepujcka
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XunepTeHsnja nma yTtuuaj Ha nosehawe okcuagaTMBHe Moaudukaumje npoTenHa, U

0BpHYTO Aa OKCUAATMBHU CTPEC MMa YIOry Y HeHOj NaToreHesu.
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7. SAKIbY4YLMK

MeTtabonusam cynepokcug aHjoH pagvkana u BOAOHUK nepokcuaa y HeyTpodunmuma
Yy aKyTHOM KOPOHapHOM CUHAOPOMY ofBuja ce y3 ydyewhe M cagejcTBO eH3uMma
cynepokcua au3myTtase U Mujenonepokcuaase:

- aKTMBHOCT  Ccynmepokcua — guamytase UM xropuHuwyha — akTMBHOCT
Mujenonepokcugase je Beha y HeyTpounuma y akyTHOM KOPOHapHOM
CYHAPOMY;

- aKTMBHOCT  cynepokcug  guamMytase UM xropuHuwyha — akTUBHOCT
Mujerionepokcnaase Ccy 3HayajHO noBe3aHe Yy HeyTpodunMma y akyTHOM
KOPOHApHOM CUHAPOMY;

- Hema [MpoMeHa Y akTMBHOCTM [NyTaTMOH Mepokcuaase W katanase y

HeyTpodunuma y akyTHOM KOPOHAaPHOM CUHAPOMY.

XnopamMuHu Ccy rnaBHM NPOAYKTU y MeTabonuamy peakTMBHMX BpCTa Xmopa Yy
HeyTpodMnuma Yy akyTHOM KOPOHapHOM CWHAPOMY M HacTajy xnopuHuwwyhom
akTMBHOLIhy Mujenonepokcnaase:
- KOHUeHTpauuja xropamuHa je noBehaHa Yy HeyTpodunMma Yy akyTHOM
KOPOHapHOM CUHAPOMY;
- KOHUEHTpauuja xropaMmumHa u xnopuHuwyha akTMBHOCT Mujerionepokcmnaase

Cy 3Ha4ajHO noBe3aHe y HeyTpodunuma y akyTHoM KOPOHapPHOM CUHAPOMY.

PenyktuBHM cTpec je HeonxogaH ga 6wu ce mucnorbuna XxnopuHuwyha akTuBHOCT
Mujenonepokcuaase y HeyTpogunuma y akyTHOM KOpOHapHOM CUHOPOMY:

- KOHLEeHTpauuja HENpOTEMHCKUX U YKYNMHUX Tuona je Beha y HeyTpodunuma vy
aKyTHOM KOPOHapHOM CUHOPOMY;

- KOHUEHTpauuja HenpoTEeMHCKMX Tuona u  xnopuHuwyha  akTUBHOCT
Mujenonepokcuaase Ccy 3HadajHO rnoBes3aHe Yy HeyTpodunuma y akyTHOM
KOPOHapHOM CUHOPOMY,

- aKTMBHOCT rnyTaTUoH peaykTase n xnopuHuwyha aKTUBHOCT
Mujerionepokcnaase Ccy 3HayajHO noBe3aHe Yy HeyTpodunMma y akyTHOM

KOPOHAPHOM CHMHOPOMY.
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JinnngHa nepokcugauumja y HeyTpouniMma y akyTHOM KOPOHapHOM CUHAPOMY je
aKyTHOI KapakTepa 1 HacTaje NPooKCUOaLMOHUM [AejCTBOM Cyrnepokcu Au3myTase:
- KOHLUEHTpauuja KOHYroBaHUX AWeHa je Beha y HeyTpodunvMma y akyTHOM
KOPOHapHOM CUHAPOMY;
- Hema 3HayajHMX MpOMEeHa Yy KOHLEHTpauuju YKyrnHUX Xuaponepokcuaa vy
HeyTpodunuma y akyTHOM KOPOHapHOM CUHOPOMY;
- yTBpNeH je 3HayajaH yTuuaj nopacta akTUBHOCTM Cyrnepokcua AuM3MyTase Ha

KOHUEHTpaumjy KowyroBaHnx gueHa y Heytpodunmma y AKC.

CrteneH u Tpajakbe UCXEMUje Y aKyTHOM KOPOHAPHOM CUHOPOMY He yTU4y Ha
mMeTabonm3amM peakTUBHUX (hOPMU KMCEOHMKA U XIopa y HeyTpodunmma:
- Huje yTBpheHa pasnuka y BpeaHOCTMMAa WCMUTUMBAHUX MPOMEHIBUBKX Y

HeyTpodmnuma nameny akytTHor nHgapkTa Mnmokapga 1 HectabunHe aHrmHe.

MHTeH3nTeT okcuaauuoHor cTpeca y nnasmu akyTHOM KOPOHapHOM CUHOPOMY je
BMCOK W wucnorbaBa ce noBehaHoOM oOKCcugaunmoHOM Moaudukaumjom nvnuga wm
npoTenHa:
- KOHLUEHTpaLuuja KowYyroBaHux aneHa je seha y nnasmum y akyTHOM KOPOHapHOM
CUHOPOMY;
- KOHUEeHTpauuja YKyrnHUX xugporepokcmga je Beha y nnasmm y akyTHOM
KOPOHapHOM CUHOPOMY;
- KOHUeHTpauuja y3HanpegoBanux okcuaaumMoHnx npogykarta npotevHa je seha

y Nna3mm y akyTHOM KOPOHapHOM CUHAPOMY.

Xvnepnvnuaemumja yTuye Ha UHTEH3UTET OKCUMAaUMOHOr cTpeca:

- yTBpheH je 3HayajaH yTuuaj npucycTeBa xunepnunugemuvje Ha rnopact
KOHLEHTpauuje KOHYroBaHMx AWeHa Yy nrasMn y akyTHOM KOPOHapHOM
CYHAPOMY;

- ytBpheHa je 3Ha4ajHa NOBE3aHOCT NpUCycTBa XunepnunuaemMmje ca nopactom
KOHLIeHTpauumje yKynHUx Xuapornepokcuaa v ys3HanpenoBanux OKCUAALMOHUX

npoaykata npotenHa y nia3mn y akyTHOM KOPOHapHOM CUHOPOMY.
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HuBO aHTMOKCMOauMOHe 3aliTUTE je HedoBoSfbaH Aa Ou crnpeyrMo OoKcuaaLMOHY

mMoamndukaumjy nunuaa u npoTerHa y nnasmm y akyTHOM KOPOHApPHOM CUHOPOMY W

npeacTaerba cnab oaroBop Ha noBehaHn oKCMAALMOHN CTPEC:

aKTUMBHOCT CynepoKcua An3myTase je Mara y nrasmu y akyTHOM KOpOHapHOM
CYHAPOMY;

HeMa MnpoMeHa Y KOHUEHTpauuju YKYNHUX Tuora y nnasmu y akyTHOM
KOpPOHapHOM CUHAPOMY;

aKTMBHOCT rNyTaTMOH nepokcupgase-3 je Beha y nnasmm y  akyTHOM
KOPOHapHOM CUHOPOMY;

KOHUEHTpauuja KOHYroBaHUX  OueHa, YKYMHUX  Xugponepokcuaa U
y3Hanpegosanux OKCUAAUWOHUX MpoAykaTa npoTtevHa je Beha y nnasmu y
aKyTHOM KOPOHApPHOM CUHOPOMY;

yTBphieHa je noBes3aHOCT KOHUeHTpauuMje YKYNHUX TUora ca KOHLUEeHTpauujom
KOHYroBaHUX  OueHa,  YKYMHUX  Xugpornepokcuaa,  y3HanpegoBanux
oKCcMaauMoHUX npogykata npoTeMHa W NepoKCcMaasHOM  akTUBHOLLNY
Mujenonepokcngase y nnasmm y akyTHOM KOPOHapHOM CUHOPOMY;

yTBphieHa je 3HayajHa NoBe3aHOCT aKTUBHOCTU NyTaTUOH nepokcuaase-3 ca
KOHUEHTpaUMjoM YKYMHUX XMOPONepoKcuaa U KOwYroBaHUx AneHa y nnasmu y

aKyTHOM KOPOHapHOM CUHOPOMY.

Y3Har|pen,osanm OKCaauunoHM NpoaykKTn npotenHa y njia3smm 'y akytTHoOM KOPOHapHOM

CUHOPOMY NpeAcTaBrbajy rnokasaterb OKCMOALMOHOr CTpeca Koju BOAM MOPEKno oA

aKTMBHOCTW MMjernornepokcmaase:

KOHLUEeHTpauuja y3HanpegoBanux OKCUAAUMOHUX npojykata mnpoTenHa u
nepokcugasHa akTMBHOCT Mujenonepokcuaase cy sehn y nnasmu y akyTHOM
KOPOHapHOM CUHOPOMY;

yTBpheH je 3HayajaH yTuuaj nepokcuaasHe akTUBHOCTW Mujenonepokcuaase
Ha KOHUEHTpauujy ysHanpegoBanux OKCMOAUMOHMX npoykata npoTtevHa Yy
nnasmy y akyTHOM KOPOHapHOM CUHAPOMY;

ytBphleHa je 3HayajHa NOBE3aHOCT KOHUEHTpauuje Yy3Hanpegosanmx
OKCMAaUMOHMX npojykKaTa NpoTenHa 1 KOHUEHTpauuje xnopammHa y nnasmm y

aKyTHOM KOPOHapHOM CUMHOPOMY.
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UsjaBa o ayTopcTBy

Motnncanu, Unuja Oparojesuh
UsjaBmyjem

Aa je AoKTopcka AucepTauuja noa HacnoBoOM

»METABOJIUSAM CNOBOAHUX PAOQUKAIA Y NONMUMOP®OHYKNEAPHUM
NEYKOUMTUMA BONECHUKA CA AKYTHUM KOPOHAPHUM CYHOPOMOM*

¢ pe3ynTaT CONCTBEHOr UCTPaXXUBAYKOr pana,

* AanpeanoxeHa guceprauuja y uenvHn HU y aenosumMa Huje 6una npeanoxexa
3a pobujaie Guno koje aunnome npema cTyaujCKUM nporpamMuma gpyrux
BHCOKOLLIKOMCKUX YCTaHOBA,

* Jiacy pe3yntaTu KOPeKTHO HaBedeH! U

® Aa HUCaM KpWwKo ayTopcka npasa v KOPUCTUO UHTENEKTyarHy CBOjUHY APYruX
nuua.

MoTnuc pokTopanaa

T_/l Ay o ;‘J{)&[qe g w 7[;-—
J y L8

¥ Kocosckoj Mutposuum, 2015.



Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Wme n npeanme aytopa Wnuja Aparojesuh

Hacnos papa ,METABONIN3AM CNOBOAHUX PAOUKANA Y
NOAMMOP®OHYKNEAPHUM NEYKOLUMTUMA BONECHUKA CA AKYTHUM
KOPOHAPHWUM CMHOPOMOM*

MenTtop Mpod.ap Anjana Mupuh
Motnucanu, Unuja Aparojesuh

W3jaBrbyjem pa je wramnaxa sepsuja Mor AOKTOpCKOr paja UCTOBETHA E€NIEKTPOHCKO]
BEP3uju Kojy cam npeaao 3a objaerbusatbe Ha noptany fururanxor penosutopujyma
YHuBepauteta y [puwTuHM, ca NPUBPEMEHUM ceauITeM y KocoBckoj
Mutposuum.

Nossorbasam na ce o6jaBe Moju NUYHM NojauyM Besanu 3a Aobujare akapemckor
3Bak-a 0KTOpa Hayka, Kao LT Cy UMe 1 Npe3nMe, roauHa u MecTo pofjersa u AatyM

VI3jaBa O UCTOBETHOCTMU LWUTaMNaHe u eNeKTpPoOHCKe
onbpaHe papa.

OBU nuuHM nojaum Mmory ce oGjaBuTM Ha MPEeXHUM CcTpaHuuama AaurutanHe
Gubnuoteke, y enekTpoHcKoMm katanory u y nybnukauvjama YHusepsuteta y
| MpuwTnhm, ca npuspemeHnm ceguitem y Kocosckoj Mutposuum.

MoTtnuc gokropauaa
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Y Kocosckoj Mutposuum, 2015.



UsjaBa o kopuwherwy

Oenawhyjem YHusepsuteTcky 6ubGnuoTeky pa y [urvTtanHun  penosutopujym
YuusepauteTta y TNpuwTuHK, ca npuspemeHum cepuwtem y Kocosckoj Mutposuum
yHece MOjy AOKTOpCKy AncepTauujy noa HacnoBoM:

~METABONIU3AM CNOBOAHUX PAOVKANA Y NONUMOP®OHYKINEAPHUM
NEYKOUUTUMA BOJIECHUKA CA AKYTHUM KOPOHAPHUM CMHAPOMOM*

KOja je Moje ayTopcKo Aeno.

[ncepTaumjy ca cBUM NpUnoauma npesao caMm y eneKkTpoHCKoM hopmaTy NorogHoMm 3a
TpajHO apXmBMpat-e.

Mojy AOKTOpCKY AvcepTauujy noxpareHy y [urutanyn penosutopujyMm YHusepauteta
y MpuwtnHn ca npuepemernM ceauwutem y Kocosckoj MuTposuum mory aAa kopucte
CBU KOjU nowTyjy oapeabe caapkaHe y oaabpaHom Tuny nuuexue KpeatusHe
sajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy caM ce oany4uo.

1. AyTOpCTBO
2. AyTopcTBO - HekomepuujanHo
@ AyTOpCTBO — HekoMepumjanHo — 6es npepaae
4. AyTOpCTBO — HEKOMEpUUjanHo — AenuTy NoA UCTUM yCNoBUMa
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO - AENUTW NOA UCTUM YCroBuMa

(MonuMo fa 3ao0KpyxuTe camo jefHY OA LWeCT NoHyfjeHuX nuueHuw, kpatak onuc
NULIEHLIM BaT je Ha nonefuHn nucTa).

Motnuc AoKTopaHaa
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Y Kocosckoj MuTposuum, 2015.
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