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dapmMaKoJIOUIKA /1ejCTBA CEPOTOHMHA U a/ICHO3MHA HA U30J10BaHOj heMOpaIHOj
apTepujH Nalo0Ba y eKCIIePUMEHTAJHUM MOJeJIMMa qujadereca H BacKyJIapHe

OKJIy3Hje

Pe3ume

VYBoa: Ilepudepna aprepujcka 6omect (ITAB) je xpoHHYHO 000JBEHE, KOj€ HACTAjE KAO
MOCJIEIMIIa pa3Boja €HAOTETHE JUCHYHKIHjE M TIOCICIUYHE TPOTPECHje OBOT
NaTOJIOIIKOI Tpoleca mpema arepockiepo3n. CepoTOHMH KMMa 3HA4ajHy YIOTry y
Hactanky u nporpecuju I[IAB. Ca apyre cTpaHe, aqeHO3UH ce y HUPKyJIanujy ociobdaha
TOKOM XHITOKCH]j€ KaKo OH ce 1M000JbIIIa0 MPOTOK KPBH, IIITO T'a YMHHU W MOTEHIIU]ATHUM
kagaumatom 3a tepnujy [IAB. V3umajyhy y 003up oBe ummbeHUIE, [IHJb OBE
aucepTanydje je OMo Ja ce MCHHUTa YTHIA] CepOTOHMHA M aJIeHO3MHA Ha HM30JI0BAHO]
demopannoj aprepuju (PA) namosa coja Wistar, 1 TO KOJ 3qpaBHX KUBOTHA, KA0 H
KOJI I1ja0CTUYHHX KUBOTHHbA W/HMIIM KUBOTHIbA KOJHMa j€ J0JIaTHO MU3BPIIEHA OKITy3H]a

DA.

Marepujaa u metojae: ExkciepuMmenTr cy nu3BoheHn Ha MysKjamuma maioBa coja Wistar
(250 - 320 rp). XKuBoTHIE Cy YyBaHE Y MOJUKApOOHCKMM KaBe3uMa (MakCHUMaiHO 4
KUBOTHIGE). YCIIOBU JKMBOTA Cy OJApKaBaHW KOHCTAHTHHM, Tako Jia je TemrepaTrypa
n3Hocuna 24+1 °C, BnaxxHOCT Bazayxa je oumna 55+10%, a THeBHM MUKITYC j& OJIpKaBaH
Tako na je 12 catu 6mo nan u 12 catu HOh. JKuBoTHHmE Cy MMalie c1000JaH MPUCTYII
BOAM W CTaHJApJHO] TeNeTHpaHo] XpaHu. HacymudHo, omaGpaHuUM >KHMBOTHE-aMa
u3a3uBaH je nujaberec momohy anokcana (175 mr/kr). HekuMm 31paBum 1 1ujabeTHUHUM
xuBoTumbamMa DA je oxiyaupaHa TokoMm mepuona on 45 munyra. I[lpe oxmysuje
JKUBOTHILE Cy YBOheHe y aHecTe3ujy momohy yperana (125 mr/ 100rp). ¥ omBojeHoj
TPYIY XKUBOTHIbA €HI0TENHA TucyHKIHja je n3a3uBaHa nmomohy HukotuHa. [Ipomene
y BaCKyJIapHOM TOHY KPBHHUX CYJIOBa CY MEpEHE HAKOH Iperapaiiyje mpcTeHOBa KPBHUX
CyOBa W ypamama OBUX NPCTEHOBA y OPraHCKo KynaTwio. Koa HEKMX HaCcyMHYHO
0/1a0paHuX EKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHHA KPB j€ Y30pPKOBaHA M3 PEIHE BEHE Kako Ou

ce KBaHTU(UKOBAIM MapKepH MOKa3aTeJbu SHI0TEIHE TUChYHKIIH]E.

Pesyaratu: CepoToHuH je wu3a3Bao KoHTpakuujy DA Koja je 3aBUCHIA O]
KOHIICHTpAIlMje CEpOTOHMHA, a KOja je y TPYNH 37paBUX KUBOTHIbA, TaKohe 3aBHCHIIA U

O]l IPUCYCTBAa MHTAKTHOT CJI0ja eHA0TeHUX henuja. EHOOTENHN 10 KOHTpaKirje Kojy



je u3a3Bao CepOTOHHMH je OMo OJOKMpaH HAaKOH MHKyOauuje jocapraHa. /lomatHo je
NOKa3aHO Jla CHJOTEIHM JE0 CEPOTOHWHOM-H3a3BaHE KOHTPAKLMjE€ 3aBUCH U OJ
eKcTpanenyjJapHor Kannujyma. Jleo KOHTpakiuje 3aBUCaH O]l TJATKHX MHUIIMha je
3aBuCHO oJ1 yHaTaphenujckor kanuujyma. Komx nujabeTHyHuX )KUBOTHIbA, M HU(DETUTIUH
U yabauH, MOjeIUHAYHO alM HE U Yy KOMOMHAIMjU, OJIOKHpAIM Cy MHTpaLETyIapHH
IPOTOK joHAa Kallujyma. AJIEHO3MH M3a3uBa penakcanujy DA, xoja je 3aBHcHIA OX
KOHIICHTpAIIMje OBE CYIICTAHIIE, a KOJI 3[[paBUX, Kao 1 )KUBOTHbA ca OKiIy3ujoM DA, oBa
penakcanuja je 3aBUCHJIa U O] €HuoTena. Penmakcamuja m3a3BaHa aJeHEHO3UHOM j€ Y

BEJIMKOj MEpH 3aBUCHJIIA O] TPOTOKA KaJIHjyMOBUX jOHA.

3aksbyuak: CepoTOHUH W aJIcHO3WH M3a3uBajy €(PeKTe 3aBUCHE OJ KOHIIEHTpaIlfje Ha
HuBoy ®A. Takohe, y rpynu 37paBUX >KUBOTHEA OBH €(EKTH Cy 3aBUCHU U O]
NpUcCycTBa eHJIOTeNHOr cioja hemuja. JlomatHo je mocne okmysuje DA, penakcaiuja
aZIcHO3WHOM Takohe Ouiia 3aBUCHA OJ MpUCYCTBa eHnmoTena. Edextu cepoToHMHa Cy
MIOCPEIOBAHU MTPOTOKOM jOHA KaJII[UjyMa U TO NMPEIOMUHAHTHO MHTpAIETyIapHO, a KO
3/IpaBUX XKUBOTHHA U MPOTOKM EKCTpalleNlyJlapHoT Kannujyma. Edextu aneHo3uHa cy
[OCpPEIOBAaHW  TPOTOKOM  joHa  Kanmujyma. Kparkorpajuu  nujaberec  Mema
WHTpaIelyJapHu MPOTOK joHa Kaimujyma. JlompuHOC MpOTOKa KajaujyMOBHX jOHa Ha
JiejcTBa aJieHO3WHa ce moBehaBa Tokom amjabereca. Mogen nujabereca kopuirheH y
OBOj TE€3H C€ MOXKE MOKE KOPUCTH U KA0 MOJIEI CHIOTENHE AUC(YHKIIH]e HAacTaje yCIlIea

JIejCTBa BUCOKHMX KOHLIEHTpAIIH]ja TITyKO3e.
Kibyune peun: CepoToHuH, afieHO3uH, (heMopaiiHa apTepHja, Aujaderec, OKIy3uja
Hayuna o0aact: MeauuuHcka gpapmakosorija

¥Y:ka HayuHa o0Jact: dapmakonoryja BacKyJapHOT cUCTEMa



Pharmacological action of serotonin and adenosine on rat femoral artery in

experimental models of diabetes and vascular occlussion

Abstract

Background: Peripheral artery disease (PAD) of lower limbs is a chronic disease that is
associated with the occurrence of endothelial dysfunction (ED) and further progression
of atherosclerosis in the affected arteries. Recent findings have demonstrated that
serotonin is an important participant in the development and progression of PAD. On
the other hand, adenosine, a purine nucleoside, is released during hypoxia and improves
local blood flow, which is why it could be used as a potential therapeutic option in
treatment of PAD. Considering these facts, the aim of this thesis was to investigate the
effects of serotonin and adenosine on isolated Wistar rat femoral artery in both healthy

and diabetic animals, with and without artery occlusion.

Material and Methods: Experiments were performed on male Wistar rats (250 - 320
g). The rats were kept in polycarbonate cages (up to 4 per cage). During experimental
process living conditions were maintained constant, with a half-half light/day cycle,
temperature 24+1 °C, and humidity of 55+10%. Experimental animals had free access
to bottles filled with tap water and pallets of standard rodent diet. In randomly selected
rats, diabetes was induced with alloxan (175 mg/kg). In some healthy and diabetic
animals, occlusion of femoral artery was performed for 45 minutes. Prior the occlusion,
animals were anesthetized with urethane (125 mg/100g). In a separate group of animals
ED was induced with nicotine. Vascular tone change was measured after artery rings
were prepared and immersed in an organ bath. In some healthy, diabetic and nicotine-
treated animals, blood was taken from rat tail vein and used for quantification of ED

markers.

Results: Serotonin induced concentration-dependent contraction of femoral artery,
which was also endothelium-dependent, but only in a group of healthy animals.
Endothelium-related part of serotonin contraction was reduced after incubation of
losartan, and also it was dependant on extracellular calcium, while smooth muscle-
reliant part was dependent on intracellular calcium. In diabetic animals nifedipine and

ouabain, independently but not in combination, influenced serotonin-induced vascular



effects by blocking intracellular calcium pathways. Adenosine induced concentration-
dependent, and in healthy animals, as well as in animals with femoral artery occlusion,
endothelium-dependent relaxation. Adenosine relaxation of femoral artery is dependent

on potassium ion flow.

Conclusion: To conclude, both serotonin and adenosine induce concentration-
dependent, and in healthy animals endothelial-dependent effects. Additionally,
adenosine also produces endothelium-dependent effects after femoral artery occlusion.
Serotonin effects are dependent upon calcium, both extracellular (in healthy animals)
and intracellular, while adenosine action was dependent on potassium ions. Short term
diabetes significantly influences intracellular calcium pathway. Also, in diabetes the
potassium contribution in adenosine effects is increased. Short term diabetes, as used in
this thesis, can be considered as a valid experimental model of high glucose-induced

ED.
Keywords: Serotonin, adenosine, femoral artery, diabetes, occlusion
Research area: Medical pharmacology

Special topics: Pharmacology of vascular system



1.YBOJ



1.1 HEPUPEPHA APTEPUJCKA BOJIECT

1.1.1. Enudemuonowku nooamyu u KIUHUYKY 3HAYA]

[Mepudepna aprepujcka 6omnect (ITAB) je xpoHnYHO 000JBEHE, KOj€ HACTAjE Kao
MOCJIEIMIIa pa3Boja €HAOTETHE JUCHYHKIHjE M TIOCICIUYHE TPOTPECHje OBOT
MaTOJIONIKOT Tpolieca mpemMa atepockiepo3n. OBUM 000JbeHEM MOTY OMTH 3axBaheHu
JIOWH JIEO a0pTe, WiIMjayHe apTepHje, heMopasiHe apTepuje, Kao U IpYTd KPBHU CY/10BU
nomux excrpemurera (Patel et al., 2015; Rooke et al., 2013). damom mporpecujom
aTepockiiepo3e nonazu g0 noropmama cumnroma IIAB. Tloropmame je mpaheno
Pa3IMYUTHM CTETICHOM HMCXEMHjE HOHBUX EKCTPEMHUTETa U CMAKkEHEM pa3fajbhHEe KOjy
ocoba Moxe na mperemayn Oe3 mojaBe OojoBa y Horama. Kao kpajmu creneH
nporpecuje 00JIECTH MOKE HACTaTH MOTIIyHA OKIy3Hja (heMOpalHUX KPBHHUX CY/A0BA.
Haj3nauajuuju cumnrom oBe 0ojecTu, KilayAuKaldje, orjiefia ce y IojaBu rpyena, 6oja
WM cBpaba y mpeneny JMCTOBa, OyTHHA WIIW TIIyTeyca, a y Hajeehem Opojy ciydajeBa
KJIayJMKallije ce MmoBjadye HakoH oamopa (American Diabetes Association, 2003). Ha
OCHOBY CUMITOMATOJIOTH]je, HajBehu Opoj marujeHara ce MoKe MOJEIUTH y TP IpyIie:
nanujeHTu ca kinacuaHuM kinayaukarnujama (10% no 30%), mauujeHTu ca aTUMUYHUM

6osom y Horama (20% no 40%) u acumnToMarcku nainujeHTu (oko 50%).

Kmuanuku 3nava) [IAB mpeBaswia3zu camy cumMmToMmaTojiorHjy OonecTd u
nopemehaje kperama koje nzaszuBa koj namnujeHara (Davies et al., 2017). Haume, [TAb
ce Takohe cMaTpa 3HaUajHUM MPEITUKTOPOM MOTEHLHUjATHUX KapanoBackynapHux (KB)
norahaja. OBo 000JpeH€ MpPEACTaBJbAa jacaH MapKep CHCTEMCKE aTepOCKIIEpO3e,
HEBE3aHO 3a MPUCYCTBO JIPYTrUX CUMIITOMA Win MaHudecTaija 6onectu. Cmarpa ce na
j€ KoJ maIrujeHara ca oBUM 00oJbereM pu3uk o1 cMpTu 300r KB y3poka moBehan 3a
yak Tpu A0 wect nyra (Ankle Brachial Index Collaboration, 2008). VY TtoKy
NETOTOAUIIET TIeproJa jenan oA net nanujeHata ca [IAb he uckycurn Hexu on KB
npobnema 0e3 cMpTHOT ucxona, Mok he 15% mo 20% mnamujeHara y OBOM IEPUOIY
ympetn 30or KB mocnemmma (Olin et al., 2016). 30or o0BHX YHHCHHIIA
WHTEPHAIMOHAIHU BOJIWYH TPETNOPYy4yjy HCTE CTpareruje 3a cMamuBama KB pusuka
kop manujenara ca [TAB, kao u 3a manujente ca kopoHapHowm Gouerthy (Anderson et al.,

2013; European Stroke Organisation, 2011; Davies et al., 2017). Mehyrtum, ympkoc



OBMM Hamopuma, Opoj mammjeHata koju Oonyje on IIAb je m gasme y mopacry.
[pouemwyje ce ma ox 2010. roguue Buime o 200 MIIMOHA JbYAHU IIHUPOM CBeTa 0o0Iyje
on IIAb, xao u ma 30% mnamujeHara y BHCOKO PHU3WYHO] TMOIMYJANHWjU WMa W OBO

o6ospeme (Olin et al., 2016).

1.1.2. @axmopu puzuka 3a pazeoj [IAb

®daktopu pusmka 3a pa3Boj [IAb cy y cymTuHu HCTH Kao U (aKTOPH pU3HKA
KOjU JIOBOJI€ /10 HACTaHKa aTepOCKIepo3e LEepeOpalHUX W CPUYaHUX KPBHHUX CYyIOBa
(Olin et al., 2016). Yumwennna na uctu ¢akropa pusuka nosojae 10 mnojase [TAb u
aTepOCKIIEpO3€e KPBHUX CYyJIOBa, JIOHEKJIE 00jallmkbaBa MPEeTX0AHO MOMeHyTy yiory [TAb
Kao MapKepa CHCTEMCKE aTepockiepose. Y HajBakHHje (aKTOope pH3HMKa 32 HACTaHAK
I[TAb y0Opajajy ce moponuuna ucropuja IIAB, nujaberec menuryc ([AM), mymeme,
XpOHUYHO 000Jbee OyOpera, xuneprensuja, kao u xunepaunuaemuja (TASC Steering
Committee, 2005; Hirsch et al., 2001; Selvin et al., 2004; Armstrong et al., 2014; Criqui
u Aboyans, 2015). [lymeme u JIM cy noceOHO 3Ha4YajHH, TOMITO CY OHU KOJ 0coba ca
[TAb moBe3aHu ca JIOIIMjOM INPOTHO30M, HE3aBHCHO OJI OCTAIMX (hakTopa pH3HKa
(Joosten et al., 2012). Mako je u nymeme 6utan Gpaktop pusuka 3a pa3soj [1Ab, unak ce
nrjabeTec MEJIHUTYC cMaTpa MpUMapHUM (PaKTOpOM pU3HMKA 3a pa3Boj OBOT 000JbeHA.
[Ipensuba ce na he nujaberec Mmenutyc y OynyhHocTn mpeBa3uhu, 1Mo 3Hauajy, octajie
dakTope pu3uMka W Ja he TocCTaTh TJIaBHU Y3POYHUK pa3Boja OBOT 000JbCHa
(Thiruvoipati et al., 2015). OBo npeaBuhame je U3BeEHO HA OCHOBY IpolieHe na he ce
Opoj manujenara obonenmux on JIM mosehatu ca 170 munmona Ha 366 MunoHa ocoba
no 2030. romuae (Armstrong et al.,, 2014b; Wild et al; 2004), anu u Ha OCHOBY
YUH-CHUIIC J1a CE Y 3allaIHAM 3eMJbama Opoj TyIrada 3Ha4ajHo cMmamyje (Thiruvoipati et
al., 2015). TpenytHo je npouemeno aa uzmely 20 % u 30 % naumjenata ca AMjarHO30M
[TAB ucroBpemeno uma u JIM (Marso u Hiatt, 2006). Kox manujenara ca JIM crapujux
on 40 roguna npesaneninia [TAb uznocu 20 %, ok ce oBaj 6poj moBehasa Ha 29 % kon
nanujerara crapujux ox 50 roamna (Thiruvoipati et al., 2015). OBaj mporeHar je
BepoBaTHO M Behm yKkoiMKO ce y3Me y o03up na je xox manujeHara ca JIM Ttexe
nujarHocTukoBaTu Onaxe ¢opme [MTAB ycnen mocrojama mepudepHe Heyporaruje.

Takohe, 030uspHOCT 1 Tpajame JIM 3HavyajHO yTuuy Ha npeBanHely [IAb. Tako ce Hrp.



ca noBehamem rimko3unu3upajyher xemoraobuna 3a 1%, npesanenuna [TIAb nosehasa
3a 28% (Thiruvoipati et al., 2015). Kon manmjenara ca IIAb xom kojux je
JINJarHOCTUKOBaHa 030MJbHA MCXEMH]ja NOKBUX eKCTpeMuTeTa npeBaieHna JIM u3Hocu
yak 76% (Dick et al., 2007). 3nauaj nujabereca y pa3Bojy OBUX y3HAINPEAOBAIUX (GOpMHU
I[TAB ce ornena y unmeHHIM Ja Aujaberec yTwue Ha MPOTPECH]y aTepoCKiepose, a
TpoM0OO3a KOja je MoBe3aHa ca pa3BHjeHOM (OpMOM arepockiepoze yuHH 85% T3B.
HETpayMaTCKUX OKIy3Wja mepudepHux aprepuja. Takohe, kimayaukamuje Koje ce
noBe3yjy ca o30msbHHjoM (opmom [TAB wemihe Hacrajy xom manujenara ca JIM.
Moryh=aocTa 3a pa3Boj Kiayaukanuja cy 3.5 nmyra Behe koa MyIkapana ca gajaderecom
u vak 8.6 myrta kox >xeHa (Kannel u McGee, 1985). JlonaTtHo, malujeHTH KOjU UMajy
JAM umajy u 1o 15 myra Behy moryhHocT n1a ce 60jecT pa3Buje y IpaBIly TIe j€ jeAuHO
pememe amnyrtanuja nomux ekcrtpemutera (Jude et al., 2001). Moxna u HajBehn
npobnem kop mamujeHara ca aujaberecom u IIAB je Beha BepoBaTtHOha 3a pa3Boj
U3HEHaIHE UCXeMHUje ycien TpoM0o3e apTepHja, Kao U 1ojaBy UCXEMH)CKUX yilepaliyja

nomux excrpemuteTa (American Diabetes Association,2003).

1.1.3.Ymuyaj oujabemeca na pazeoj [1Ab

[TaTodu3monomkn MexaHW3MH KOju JoBojae 10 Hactanka I[IAb Tokom
nujabereca Cy KOMIUIGKCHHM W 3aBuce oj Beher Opoja dakrtopa. Y CyIITHHH, OBH
MEXaHU3MH Cy CIIMYHM MEXaHM3MHMa KOju J1oBoje no HacTaHka [TAbB ko marujenara
6e3 nujabeteca, alnu Cy CIOXKEHHUjU 300T MeTa0oIMuKUX nopemehaja y opranuzMy Koju

HacTajy ycnen aujadereca (Yang et al., 2017).

Hujaberec nonmpunocu pas3Bojy I1Ab nenyjyhu nupexkTtHo Ha 311 KPBHOT Cyna,
Kao U Ha (aKToOpe KOjU PETYNIHINY XeMOoCTa3y M heilrje KpBU, TOTOTOBOY TPOMOOIIUTE
(Thiruvoipati et al., 2015). [ejcTBoM Ha 3ua KpPBHOT cyaa AujabeTec MOXKe 1a
npoy3pokyje unprnamanujy (Ridker et al., 1998), enmorenny nuchynkuujy (E)
(Kawashima et al., 2004), anu UCTO TaKo MOXKE JIOBECTH U J10 opemehaja CTpyKType U

dbyHkuuje riaaTkux mumha kpeHor cyaa (Fukumoto et al., 1998).



1.1.3.1. Ilpomene na nHusoy 3uda KpeHoz cyoa y moky oujabemeca
1.1.3.1.1 Hugpamayuja

ATepockiiepo3a ce cMaTpa XpoHUYHOM uHGamatopHoM Oosnerthy (Bessueille
Magne, 2015), crora ce yruiaj aujadereca Ha mporec nHpIaMalmje Moke TocMaTpaTH
U y3pouHHUKOM pa3Boja u nporpecuje [TIAb (Thiruvoipati et al., 2015). Cam nujabetec je
npaheH CKOKOM HEKOJIHMKO (pakTopa mHbpmamanuje, uamehy ocranux 1o cy L{-peakTuBHI
npotenn (CRP), ¢axrtop nekpoze Tymopa anda (TNF-a) m unrepneykun-6 (IL-6).
[Topemehaj y perymanuju HUBOA TiyKo3e qoBoau 10 nopacta Bpeanoctu CRP (Ridker
et al., 1998). [Topact CRP mocieandHo yTude Ha KOHIIEHTpAIMje MPOKOATyJIaHTHHUX
TKUBHUX (DaKTOpa, aIXe3MOHHUX MOJIEKYJIA, JICYKOIIUTa U XEMATOTaKCHYHUX CYICTAHIU
(Ridker et al., 1998; Thiruvoipati et al., 2015). Ucto Tako, CRP moxe na maxubupa
EHJIOTEJIHY CHMHTa3y a30T okcuaa (American Diabetes Association, 2003), aimmu u na
noBehaBa NMpoaAyKIHMjy HHXHOUTOpa akTuBalyje miazmMuHoreHa (Vinik et al., 2001). Cse
oBO moBehaBa OCETJHMBOCT 3MJla KPBHOT cyda M oMmoryhaBa pa3Boj aTepOCKIEpO3e
(Thiruvoipati et al., 2015). [dpyra nBa ¢akropa undunamanuje, TNF-o u IL-6, unje
BPEIHOCTH pacTy y nujabderecy, yruay Ha eHaorenHe henuje u moBehaBajy mpoayKIujy
HyKJIeapHoT (hakTopa 3, KOju 3aTUM CTUMYJIUIIE TPOU3BO/bY CHIOTETHUX aIXE3UBHUX
Mmosekyina. [lTomohy oBuX MoseKyna ce JIEyKOUTH U TPOMOOLUTH Be3yjy 3a MOBPIIUHY
eHoTeTHNX henuja, MTO OJNakIIaBa najbu pas3Boj arepockiepose (Thiruvoipati et al.,

2015).

1.1.3.1.2. Enoomenna oucgynxyuja

Hujaberec Moxe mnpoy3pokoBaTu pa3oj EJI, mpBor, a yjenHo u jeauHOT
peBep3uOMIIHOT TpoIleca y pa3Bojy arepockieposze. Mehyrum, nujaberec Moxe u
noropmatru Beh moctojehy EJI, yOp3amem pas3Boja arepockiepo3e. Cama eHIoTenHa
mucynkija je mopemehaj y KojeM ce HapyllaBa paBHOTEXA Yy MNPOAYKIHUjU
PENKCaHTHUX M KOHTPAKTHIHHX (haKTOpa EHIOTEIHUX W/WIM TJIATKUX MHUMIMhHHX
henuja kpBHOT cyaa, y KopucT KOHTpakTHiHHX ¢akrtopa (Radenkovi¢ et al., 2013 0).
HajBaxxHuju npoaykTu eHaoTesnHor cioja henuja, unjum ce nopemehajem y paBHOTEKHU

HapyIlIBa KI[MOHAJaHa ajld U CTPYKTypHA XOMeOCTa3a KpPBHUX CYyAOBa, Cy a30T
Y YH y M y



okcua u epotenuH-1 (Beckman et al., 2002; De Vriese et al., 2000). Jlujabetec je Ha
HEKOJIMKO HauMHa yKJbY4eH y mpouec pa3Boja u mporpecuje EJl. M3melhy ocranor,
CMameHa MPOAYKIIMja HHCYJIMHA 3Ha4ajHO YTHUYE M Ha MMPOAYKIIN]Yy a30T okcuaa. Hanme,
WHCYIIMH j€ 0J1 KJbYYHOT 3Havaja 3a HHAYKIH]Y PocPOMHO3UTOI-3 KHHAZHOT CUTHATHOT
nyTa, KOjU je YKJbY4eH y Jajby MpoAayKuujy oBor ayrakouaa (Kawashima et al., 2004;
Troidl et al., 2012). Ha oBaj HauuH ce cMamyje peIaKCaHTHU KalalUTeT €HA0TEeITHOT
Cl0ja KPBHHUX CYAOBa, il HCTO TaKO H30CTajy W APYTH TO3UTUBHU €(EKTH a30T
OKCHJIa, TIOYT WHXUOWIIM]E aKTHUBAIMje TPOMOOIMTA, KA0 U OTpaHUYaBalkh¢ MHUTPAIlH]e
u nponudepanuje cycennux rinarkux mumuhaux henuja (Thiruvoipati et al., 2015).
Ilopen oBora, mocienune aujabereca TMOMYT XHUIEPIVIMKEMH)jE, HWHCYINHCKE
pe3ucTeHIje u moBehane MpoayKiuje CI000JHMX MAaCHUX KHUCEIMHA MOTY YTHIIATH Ha
CMambemhe MPOAYKIHjE a30T OKCUAA IUPEKTHUM YTHIAjeM Ha €HIOTENIHY a30T OKCHJ
cuntazy (Thiruvoipati et al., 2015). [ToBehan HUBO riIyK03€e y TOKY nujabereca Takohe
MOYX€E y3pOKOBAaTH MPOMEHY Ha HHMBOY CHHTE3€ MPOTEHHAa, Tako ITO he ce Iriiykosa
BE3MBATH 3a cj10001He aMHHO Tpyre. OBako U3MEHEHH MPOTEUHCKH MPOIAYKTH MOTY
JIOBECTH 110 ToBehaHe mpoaykmuje mpowHdIaMaTOpHUX (PakTopa MOMYT HYKIEapHOT
¢axTopa kP u aktuBatopa mporenHa 1 (Bierhaus et al., 2009). OBu ¢aropu he nopen
CMameHe MPOJYyKIHje a30T OKCHIA, YTUIATH M Ha noBehame xemoTakce, aaxesuje,
MHUTpanyje U TpaHcopmaiyje JIeyKoluuTa, IITO Ha Kpajy JoBOAU 110 (opMHpama
neHactux henmja. OBO je yjemHO W NMPBU KOPaK Yy MPOIECY CTBapama aTepoMaTo3HOT

m1aka (American Diabetes Association, 2003).

1.1.3.1.3. I'namxe muwuhne henuje

Ha muBoy rnatkux mummhanx henuja nujaberec Takohe mpoy3pokyje MITETHA
nejcTBa, u3Mel)y ocTalor MyTeM CTUMYJAIfje CUHTE3e CHIOJTEeNNHA-1 Yy eHIOTeTHUM
henujama. OBaj €HOOTENHUM KOHTPAKTWIHU (PAKTOp Mpoy3pokyje moBehame TOHyca
kpBHUX cymoBa (Nugent et al., 1996), pereHmujy Boae W COJU, M U Pa3Boj
xunepTpoduje rmatkux mumuhaux henmuja kpBHUX cymosa (Thiruvoipati et al., 2015).
Ilopen oBora, aujaberec ce MmoBe3yje ca HACTAHKOM HECTaOMJIHOCTU aTepOMAaTO3HOT
IUIaKa, HKErOBOM pyNnTypoM M mocienuuHoM tpomb6o3om (Thiruvoipati et al., 2015).

Ogaj mpobneM y aujaberecy HacTaje 300r cMamema Opoja riaaTkux mMumuhaux henuja,



KOj€ MOTEHIIMjaTHOM MHUTPALUjOM U3 MEJIUjTHOT Y UHTUMAIIHU CJI0j KPBHOT Cy/1a MOTY
Ja cTabunu3yjy aTepoMaTo3Hy IIouuily. Behu cTemen amonrto3e riaTkux MUIIANHAX
henmja y nujaberecy Hacraje 30or moBehama KOHIIEHTpAIMje TJTMKOIM30BAHOT
OKCHJIMCAHOT JIMIIONPOTENHA HHCKE TYCTHHE, KOjU Yy JajbeM IMpOoIecy IOCIeNyje
anonto3y rnatkux mumuhamx hemmja (Beckman et al., 2002; Suzuki et al., 2001).
JonaTHO, HECTaOMIIHOCT IUIaka ycien Aujabereca mMoxe HactaTd u 30or mosehama
MATPUKCHUX METAJIONPOTEHHA3a, INTO Jajbe JOBOIU JO JACCTPYKIMje KojareHa H

pyntype miaka (Uemura et al., 2001).

1.1.3.2. Ymuyaj oujabemeca na xemocmas3sy

Jujaberec MenmuTyc yTWYe Ha TPOIEC XEMOCTa3e TaKO INTO CTHMYJIUIIE
eHJI0TeNHe U riaTke mMumuhae henuje ga noBehano npoaykyjy TkuBHu (aktop (Kario
et al.,, 1995; Carr, 2001). OBaj ¢akrop ce moBehano crBapa ycnex omrehema KpBHOT
cyna. [lopen TkuBHOT akTopa, qujaderec he crumynucatu u cTBapame (hakropa Vlila,
a MCTOBPEMEHO JI0J1a3u M JI0 CMambeHha PACIOJIOKUBOCTH aHTUKOATYJIAHTHHX (akTopa
nomyT anTuTpoMOmuHa u npotenna L[ (Kario et al., 1995, Carr, 2001). 3ajeqHo, TKUBHU
¢daxTop u ¢axtop VIla yruuy Ha akTHBauujy (pakropa X M HacTaBaK KOaryjalnuoHE

KacKaJe.

1.1.3.3. Ymuyaj oujabemeca na mpomboyume

[Ipobnem ca TpomOouuTUMa W aAMjabeTecoM HacTaje 300r CrnocoOHOCTH
TpoMmbonuTa a 6e3 moMohum MHCyIWHA Mpey3uMajy Tirykody. Kako y Toky nujabereca
HUBO TUIYKO3€ y KpBH pacte, nmoBehana je u KOHIIEHTpaI#ja TIyKOo3e Y TPOMOOIIMTHMA
(Thiruvoipati et al., 2015). I'myko3a y TpoMOOLIMTHMA JOBOJMU /10 aKTUBAIMj€ MPOTEHH
kuHaze Ll um cMamyje mpoaykiujy a3oT okcuaa. Mcro Tako, moiiazu 0 TopacTa
OKCHUJIATUBHOT CTpeca y TpPOMOOIMTHMA, INTO CBE 3ajeHO IOCTEIIyje arperaiujy
Tpomboniuta U komiumkyje ITAb y JIM. [lomatHo, TOokoMm smujabereca moiasud A0
nosehaHe excrpecuje TIMKonpoTenHckux penenrtopa 16 u 116/111a, unme ce onakimaBa

ajaxesyuja u arperanuja tpomoonura (Vinik et al., 2001).



1.1.4.0xny3uja nepugpeprux apmepuja xao 3aepuina gpasa [1AB

Y cBom Toky, ITABb Moke mnporpenupatd A0 KPUTUYHE HCXEMHUjE IOHBHX
ekctpemurera. OBO CTame MpEACTaB/ba YjeqHO W Hajo30mwbHUjU creneH [IAD, a
KapaKTepHIlle ce 1MojaBoM 00J0Ba y HOraMa TOKOM MHPOBama, Kao M omrehemeM TKUBa
nowux exctpemurera. OBO Jajbe JOBOAM JI0 T0jaBe yilepanuja Koje He 3apacTajy, a y
HEKUM ciydajeBUMa M 710 HacrtaHka ranrpeHe (Conde m Erwin, 2014). Kputnuna
HCXEMHU]ja JOBHUX EKCTPEMHUTETA j€ TeHEPATHO MOCMAaTPaHO XPOHUYHO 000JbeHe, KOje
MOCTaje aKyTHa HCXEMH]ja JTOHHX EKCTPEMHUTETa y Clydajy IojaBe emMOoau3Ma WIH
tpomb03e (Lambert u Belch, 2013). OBako HacTana akyTHa HCXEMH]ja JTOBOJIH 0 10jaBe
HOBHX CHMIITOMA WJIH moropuiama Beh nocrojehux. IlojaBa kpuTHuHE UCXEMH]jE TOBUX
eKCTpeMHTEeTa HHje Tako decta U caMmo 1% - 3% manmjenara ca [IAb ynaze y oBy da3zy
6omectn (Lambert u Belch, 2013). Haxxanoct, mporsos3a ce oBuMe IMoropiiasa, jep ce
nosehasa pusuk o7 cMptHocTd KB mopekia, kao U pu3uk o TyOUTKa eKCTpEMUTETa U

naBamuauTera (Conde u Erwin, 2014).

1.1.5. Tpenymne mepanujcxe moeyhnocmu y [1AB

Ha ocHOBY TpeHYTHO AOCTYITHHUX, HQJHOBUJUX €BPOICKUX U aMEPUUKHX BOJANYA,
noctoju Hekonuko omnuja y tepamuju [IAB (European Stroke Organisation, 2011;
Gerhard-Herman et al., 2016). [Topen ocHOBHHX Tpernopyka, KOje ce€ MPUMapHO OJHOCE
Ha MPOMEHE >KUBOTHUX HABHKA, Ka0 INTO Cy HIOp. MPOMEHE pEeXHMa HCXpaHE WU
npeku] Kopumthema IUrapera, Jiekapuma Cy Ha pacrojaramby KOH3EpBaTHBHE Mepe
Jeyema, Koje YnHe (pU3UKaIHa U (papMaKoJIoIKa Tepanuja, a y HajTeKUM CiIydajeBumMa
nanujerre ca [IAb moxemo u xupypuiku 30puHyTH (European Stroke Organisation,
2011; Gerhard-Herman et al., 2016). [lusp Tepanuje nanujenara ca xpouununom [1Ab
JOWUX eKcTpemHTeTa je mnosehame pasznajbuHe, KOjy OBM MAalMjeHTH MOTy Ja
npernemaye, Kao U cMameme omrehema OkKoTHOr TkuBa. Ha OCHOBY €BpOIICKHX
MIPENopyKa jaCHO je /1a je HEKOJIMKO JICKOBA HAIIO CBOje MecTo y Tepanuju [IAB. ¥V
Tepanmuju Cc€ MOry KOPUCTHUTH IujaocTa3on (MHxuOuTop Qocdomuecrepase-3),
HapTUIPODYpHST (MHXHOUTOP CEPOTOHMHCKUX pElenTopa THMa 2), MEHTOKCU(PHINH

(uaxubutop (docdoauecrepase), KapHUTUH (epeKkTH Ha MerabonuzaMm MUIIMha y



UCXeMHju), kKao u OydroMenun (MHXHOUTOp arperamuje TPOMOOIHTA), KOjU je Yy
NOCIIEAbe BpEME MOBYYEH Ca TP)KUIITA HEKMX €BpOICKUX 3eMasba (European Stroke
Organisation, 2011). Takohe, eBporcke mpenopyke TOBOpe W O TOTEHIINjaITHO
MO3UTUBHOM €(DEeKTy CTaTMHA W aHTUTPOMOOIMTHE Tepanuje y moBehamy pasgasbuHe
KOjy mauujeHTH Mory paa mnpernemade. Ca 1apyre crpaHe, KOHAaYHH 3aKJbydak o
NO3UTUBHUM e(eKTHMa aHTUXHUIIEPTEH3UBHE Tepanuje HHUje joll YBEK YycarjalleH.
3aKk/bydllld U3 PEJIEBAHTHUX €BPOIICKUX BOJAMYA IOBOPE y MPHJIOT TOME Jla TPEHYTHE
dbapmakoTepanujcke OIMNIMje HUCY HajUJACAIHWje M Ja HaKO HMa TO3UTUBHUX
TepanujcKkux eekara, OHU Cy yriaBHOM Onaru 1o ymepenu. Takohe, cmarpa ce na
00jeKTUBHA JIOKyMEHTalMja Koja Tpeba /a MOTBPAU OBE MO3UTUBHE eeKTe HE MOCTOjH,
WIN je NaK OrpaHuueHa. 3a pasjiMKy O] €BPOICKUX, aMEPUYKH BOJWYU MPEHOpYydyjy
camo jBa Jieka 3a tepanujy [1AB, mmioctazon u nentokcudunun (Gerhard-Herman et
al., 2016). Y o0a Boanya IMIIOCTA30] C€ MOMHIbE Kao HajeUKacHUjU JIEK 3a Teparujy
[TAB. Hnaxk, Tpeba umaru Ha ymy na yak 20% nanujeHata Mopa /1a MpeKuHe MPUMEHY
OBOT JIeKa y TpBa TPH Mecella Teparnuje 300r mojaBe HexebeHux edexara (Bonaca et

al., 2016).

Xupypilika UHTEpBEHIM]ja ce Koa manujeHata ca [IAb yrmaBHOM mpumemyje y
ClIy4ajy MocTojamka KpuTuuHe ucxemuje aomux ekcrpemurera (Conde u Erwin, 2014).
Haume, y oBoj (hazu Gosectu je oA KJby4HE Ba)KHOCTH IMPOICHA J1a JIM j€ MAaIUjeHT Y
UCTO BpEME M KaHIUJAT 32 pEBACKyJapu3aljy. YKOJIHKO HHUje, HEOMXOIHO je Ja ce
YCTaHOBH J1a JI OOJI MOKE J1a C€ TOJIEpHIIIE, a TaKohe HEOTXOIHO j€ TIPOIEHUTH Ja JIX j€
ryOuMTaK TKMBa OTPaHUYCH W JIa JIK MPEACTaBJba MpoodiieM 3a maiujenTta. Jleueme Tpeda
HACTABUTH MPETXOIHO OMMCAHUM KOH3EPBATUBHUM MPHUCTYIIOM, a y CYIPOTHOM, Kaja je
ryOuTaK TKHMBA BETUKU U OO0JI HEMIAHOIBUBA, MPEAJIAKE Ce aMIyTalldja eKCTPEMHUTETa

(Conde u Erwin, 2014).

1.2. CEPOTOHHUH

1.2.1 Memabonuuku nym cepomonuna

CepoTOHMH je MOHOAMMHCKHM HEYpPOTPAaHCMHUTEp, NPUMApHO OTKPHBEH Y

raCTPOMHTEPCTUHAIHOM TPAKTy, TPOMOOILMTHMA M IEHTPAJHOM HEPBHOM CHUCTEMY.



OBaj HeypoTpaHCMHUTEp HacCTaje y METa0OJMYKOM TMPOIECY KOjU TOYHIE Of
€CCHLIMjalHe aMHHO KucenuHe J-Tpuntodan. JI-rpunrodan ce Kpo3 UCXpaHy YHOCH Y
opranuszam. Hamupnuie Oorate s-TpuntodaHoMm cy OenaHIe, YOKojaaa, KOIMTYHaBO
Bohe, pa3He BpcTe Meca, kao u mieunu npomsBoau (Watts et al., 2012). Cam mporec
CHHTE3€ CEpOTOHMHA U3 JI-TpUITOo(haHa ce oABHja y JIBa Kopaka. Y MPBOM KOpaKy, MOA
nejctBoM Tpuntodan xunpokcuwiaze (TPH), u3 oBe ammHo kucenuHa Hacrtaje JI-5-
xuapokcutpuntodan. Y apyrom kopaky, JI-5-xumpoxcutpunrtodaH, MOa J1€]CTBOM
HecrenM(UYHUX  JekapOOKCHMiIa3a apoOMaTHYHUX AMHHOKHCEIMHA TpelasH y
cepoToHMH. 3a caga cy mosHara asa tuna TPH, tunm TPHI koju je nokanusoBaH y

nepudepHom TkUBY U Tun TPH2 nokanu3oBaH yHyTap LEHTPAIHOT HEPBHOI CHCTEMa

(Walther u Bader, 2003; Walther et al., 2003).

Pasrpanma cepoToHuHa ce ogurpaBa yHyTtap henuja, y Hajsehoj Mepu y jeTpu.
3a oBaj mporiec je OuTaH eH3UM MOHOAMHHO OKCHJIa3a A, KOja CEpOTOHHH KaTaJIMTUYKU
MIPEBOIM Y HOBO jeUIEHe (mexuma). Y JajbeM Mpolecy, MO JIeJCTBOM aJACXHIHE
JIeXUApOreHase HacTaje S-XUAPOKCH-UHAOJ cupheTHa KucelnHa, Koja je YjelnHO U
KpajibU MPOAYKT MeTaboau3mMa cepoToHnHa. OBO, HOBOOPMHUPAHO jeIUCHE CE ITyTEM

OyOpera, Tj. ypuHOM H30aIiyje U3 JbyJICKOT OpraHu3mMa.

Camo mamm npeo n-tpuntodana (mMame on 10 %) ce merabonwmine Ha TOpe
OTMCaHW Ha4YWH, KaJla Kao jeJaH O]l MpoaykKara Hactaje U ceporoHuH. Hajsehy neo -
tpuntodana (mpexo 90 %) ce meTaboMIIE APYTUM SH3UMCKHM CUCTEMOM, KaJia U3 OBE
AMHHOKHCEIIMHE TI0J] ICJCTBOM TpUNTO(aH IUOKCUTeHa3e HacTaje KunypeHuH (Watts et

al., 2012).

1.2.2 Cepomonuncku peyenmopu

CepoToHMH cBOje edeKTe OCTBapyje MPEeKO HCTOMMEHHUX, CEPOTOHHHCKHX
peuenropa (5-XT). Ilpema meToMm u3mamy BOAMYA 3a PEIENTOPE M JOHCKE KaHaie
Bputanckor ¢apMakoIomIKOr IPYIITBA, CEPOTOHHHCKUA PEIENTOPH CY IMOACIHEHH Y
cegam noarumnosa (5-XT;7) (Alexander et al., 2011). CBu nOATUIIOBU CEPOTOHMHCKHUX
perenropa MpuIagajy rpynu MeTabOTPONMHUX PEIEenTopa, AOK je JeIUMHO MOITUIl TPH

CBpCTaH y rpymny joHoTpomHux penentopa. Ceporonuncku 5-XT; peuentop mma
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HEKONMMKO noatunoBa: 5-XTi,, 5-XTig, 5-XTiy, 5-XTie n 5-XT¢. CBu noarunosu 5-
XT; peuenTopa Cy y CBOM TPaHCAYKIIMOHOM MEXaHM3MY BE3aHH 3a WHXUOHIN]jY
afeHwunatHe nukiaze. Tpu nmoaruma 5-XT, penenropa (5-XTo,, 5-XTag, 5-XToy), HAKOH
aKTHBAIM]je, UMa]y UCTH MEXaHU3aM MPEHOCa HHTpAIlSTyIapHOT CUTHAJIA. AKTHUBAIIA]OM
OBHX pelenTopa akTHBHpa ce eH3uM (ocdonumnaza L, HakoH yera HacTajy MHO3UTOI
tpudochar (IP3) u auanmnrinuuepos. JenuHH JOHOTPOIIHU CEPOTOHUHCKU PEIETITOPH
cy 5-XT; penenTopu, a BUXOBOM aKTHBAIMjOM JOJa3M 70 JemoJjiapu3anuje hemmjcke
MeMOpaHe yciea Op3or MmpoJsiacka KaTjoHa y yHyTpamrmocT henwje. Y MeraboTporHe
peuentope yoOpajajy ce u 5-XT4 peuentopu, 4MjoM axkTHBALKMjOM J0Ja3d JO
CTHMYJIAIFje aKTUBALlMje aICHUIIaTHE IMKJIA3€ U TOCIEIUYHOT TTopacTa KOHIIEHTPALje
CEeKyHJapHOT TJacCHUKAa UMKIMYHOT aJeHO3uH MoHo(docdaTa. 3a MNOATUIIOBE
ceporonnHckux penentopa 5-XTs, 5-XTg u 5-XT7 jorn yBek He 3HaMO TauyHy QyHKIIH]Y

WM JIOKAIIU3AIIH]y.

1.2.3 E¢hexmu cepomonuna Ha HUB0Y 8acKy1apHo2 CUcCmema

CepoTOHUH je MO3HAT KAao MOJYJaTOp TOHyca TJATKUX MHUIIMha BacKyJapHOT
cucTeMa, Ha OCHOBY 4era je oBaj HeypoTpaHCMHTEp U 10010 cBoje ume. Hanme, camo
UMe CEpOTOHUH, CacTOjU Ce M3 JiBa Jieia - cepo W TOHUH. [IpBH 1€0 MMeHa MmoTHYe Of
peun cepym (cepo-), W3 Kora je TpPBOOMTHO H30JIOBAaH, JOK je IPYrd N0 HMMEHa
MOPEKJIOM OJ PeYH TOHYC (-TOHHWH), Tj. TOHYC TJaTKMX MHUIIHha Ha KOJU MOXE Ja

nenyje.

Kox sbynu u )KMBOTHIbA CEPOTOHMH Ha HUBOY KPBHHMX CY/I0BA MPEIOMHHAHTHO
JIOBOJIM IO Ba30KOHCTpUKLMje. McnuTuBama Ha BETMKOM OpOjy KPBHHX CYAOBa, Kako
JbYJICKAX TAaKO W JKUBOTHUECKUX, Cy YIJIABHOM IOKa3ajia Ja CEPOTOHHWH HCIOJhaBa
KOHTPAKTHJIHO JIEJCTBO Ha HUBOY TJIaTKuX Muirha aprepuja u Bena (Watts et al., 2012).
Tako Ha mpuMep, KOJ MaroBa CEPOTOHUH TOBOJH J0 KOHTPAKLHUje PA3IMUUTUX KPBHUX
cynosa. M3mely ocranor, yrBpheHo je 1a CepOTOHHH KOHTpaxyje KapoTHIIHE apTepHje
(Radenkovi¢ et al., 2010), nepebpasiHe apTepuje BEIUKOT U cpeamer nujamerpa (Masu
et al., 2008), Tectukynapue aprepuje (Masu et al., 2008), jyrymnapue Bere (Linder et al.,

2010), penne Bene (Froldi et al., 2003), kao u MHore npyre KpBHe cyaoBe. Takobe,
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CEpPOTOHHMH JIOBOJM JIO KOHTPAKIMje KPBHHUX CyJOBa W KOJ JAPYTHUX CIelujeca
EKCIIEPUMEHTATHUX JKUBOTHEA. Tako Cy KOHTPAaKTUIHH e(eKTH CEepOTOHWHA
perucpoBaHu Ha HUBOY KapotuaHux aprtepuja (Fujiwara et al., 1995), xoponapue
aptrepuje (Ishida et al., 2001) u aopte 3ena (Galzin et al., 2000), 3aTum TpyaHEe aopTe
(McKune n Watts, 2001) u xaporunnux aprepuja muma (Lamping u Faraci, 2001),
nicehe Bene cadene (Galzin et al., 2000), rosehe cpenme nepedpanue aprepuje (Roon et
al., 1999), anu 1 Ha HUBOY KPBHHUX CYOBa JPYTHX XKUBOTHICKUX BpcTa (Watts et al.,
2012). Kon sbyam je y pasiuyuTUM EKCIEPUMEHTAIHUM IOCTYMIIMMa ITOKa3aHo Jia
u3Mel)y ocranux aprepuja CEpOTOHMH KOHTpaxyje M yMOWIMKaKalHy apTepujy
(Radenkovi¢ et al., 2009), remnopanny aptepujy (Verheggen et al., 2009), 6a3unapuy
aprepujy (Silva et al., 2007) u xoponapue aprepuje (Maassen VanDenBrink et al.,
2000). Ommcana pejcTBa, TayHUje BA30KOHCTPUKTOPHA JI€jCTBA CEPOTOHHHA,
MPEIOMIUHAHTHO ce OCTBapyjy npeko 5XT,a penentopa (Watts et al., 2012). MehyTuwm,
y OBaj MPOIIeC MOTY OMTH YKJbYYCHH H IPYTH PELEeNTOPCKH MOATUIIOBH, TToyT SXT 5 u

5SXTn peuentopa (Watts et al., 2012).

Y mameM Opojy HCIUTHBama j€ MOKa3aHO Jla CEPOTOHMH peJaKchpa KpBHE
cynoBe (Watts et al., 2012). Tako Hmp., aktuBanujom S5SXTo5 m 5XT; pernenrtopa
CEpPOTOHWH JIOBOJAM JIO PENaKcalyje jyryjJapHe BEeHe, Kao M IUIyhHUX W KOpOHApHHX
aprepuja maoa (Watts et al., 2012). Kox jbyau cepoTOHHH NMPOY3pOKYje perakcanujy
ymOmnukanie aprepuje (Haugen et al., 1997), kao u penakcanujy aprepuona y

ckeneTHuM mummhuma (Watts et al., 2012).

1.2.3.1 Eghexmu cepomoHuna Ha enoomen nepugrepHux KpeHux cyoosa

Backymapuu eHmoTen mpencTaBiba jeaH KOMIAKTAaH CJI0j henuja, KOju uMa
3HAYajHy yJIOTY Yy OJp’KaBamy XOMEOCTas3e BacKyJapHOr cucrema. Hamme, BackymapHH
€HJIOTEN je YKJbYYEH Y KOHTPOIY TOHycCa KPBHHUX CYAOBa, pacta M AudepeHuujarmje
rnaTkux mMumuhaux henuja, koarynamuje KpBH, ajgxes3uje QUPKyIUIIyhux eykouura u
TpombonuTa, kao u Heoanruorenese (Radenkovi¢ et al., 2013). Takohe, HakOH Wmerose
aKTHBAIMje HEKOM €HJIOT€HOM HJIM €r30I'€HOM Ba30aKTHBHOM CYIICTAHIIOM, €HIIOTEITHE

henuje Mory mpoayKoBaTH Ba3ouiIaTaTopHe (a30T OKCHUJ, MPOCTALUKINH U €HIOTSITHU

12



xunepnonapumyh  Gakrop) # = Ba3OKOHCTPUKTOpHE  (akTope (eHmorenuH-1,
CYIIEPOKCH/IHU aH]jOH, MPOCTAarjiaHJuHe U TPOMOOKCaH Aj), M Ha Taj HAUWH YTULATH Ha

YKyIHHU e(deKaT, KOje OBe CYIICTaHIIe NMa]y Ha HUBOY KPBHOT Cy/a.

Kao mro je Beh moMeHyTo, CEpPOTOHWH TPEJOMHUHAHTHO TMPOY3POKYje
KOHTPaKIH]y KpBHUX cyaoBa. OBa KOHTpaKIMja MOXKE 3aBHCHTH O]l €HIOTEIHOT CJIoja
henuja. Haume, Heomrehen u (yHKIMOHANAH €HIOTEIHU CJIOj KPBHUX CYZIOBa CIYKH
Kao 3allTUTa OJ NMpEeKOMEpHe cepoToHUHCKe KoHTpakmuje (Datté et al.,2005; Ibarra et
al., 2006). Taunuje, yKiIamameM EHIOTEIHOT ClI0ja WJIHM YCIeA pa3Boja EHAOTENHE
nuc(yHKIM]e, KOHTPAKTUIHU e(DEKTH CEpOTOHMHA ce TojadaBajy. OBakaB MPOTEKTUBHU
edekaT eHoTeNna mpemMa KOHTPAKTHITHUM e(peKTHMa CEpOTOHHHA TIPE/ICTaBIbha jelaH O]l
BOXHUX (DU3MOJIOIIKMX MEXaHU3aMa OJIp)KaBamba XOMEOCTa3e BACKYJIApHOI CHCTEMA.
CynpoTHO NMPEeTXOIHOM pa3Marpamy, €HI0TeN Ha opel)eHuM KpBHUM CyJZOBHMa HHje
YKJbY4eH y BackynapHe edexre ceporonnna (Radenkovic et al., 2010); a mapamokcanHo,
Ha HEKMM KPBHUM CYJOBHMa MOXE JIOJIaTHO JONPHHETH TI0javyary Ba30KOHCTPHUKIIUjE

uHaykoBaHe ceporoHuHoM (Lin et al., 1991; Zhang et al., 1998).

1.2.3.2 Ymuyaj jona xanyujyma na epexme cepomonuna y nepugeprum KpeHum
cyoosuma

JoHn kanmujyma Ccy HEONXOIHU 3a TPOIEeC KOHTPAKIMje CBUX MHUITMNHHX
henmnja. CBojuUM TPUCYCTBOM Y YHYTPAIIKbOCTH henuje, OBH JOHH HW3a3UBajy
UHTEepakiyjy wu3Mmely akTMHAa W MMO3MHA, IITO JOBOJAM 10 KOHTpakuuje henuja.
AKTHBaIjoM pelrentopa Ha TNOBPIIMHU THaTkuX MummhHux henuja pasnuuure
CyICTaHIle, KOjUMa TpUNIaa M CEpOTOHMH, MOTY JOBeCTH 10 noBehama
WHTpaIelyJIapHe KOHIEHTpAIMje KaIIHjyMa, ITO MOCICINYHO y3POKYje KOHTPAKIIN]Y
oux henmja. Kanmujym y henujy moxe yhu u3 excrpanenyiapHe CpeauHe, add HCTO
Tako Moxe johu o ocnobahama kanujyma u3 ynyraphemujckux nemnoa (Hill-Eubanks

et al.,2011).

Nudnyke jona kammujyma U3 eKCTpaielyliapHe cpeauHe je y HajBehoj mepu
MOCPEIOBAaH BOJITAKHO-3aBUCHUM KamijymckuMm kaHainuma (Hill-Eubanks et al.,2011).

Benuku Opoj opranena y riaTkuM MUIIMhHAM henrjama uMa crocoOHOCT Ja pey3Me U
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0cJ000/11 jOHE KaJllljyMa M Ha Taj Ha4MH JOIpPUHECEe Mpolecy KoHTpakiuje. Mehytum,
HajOUTHH]Y YJIOTY Y OBOM IPOLIECY MMa CAPKOIIa3MaTCKH PETUKYIYM. Y OJrOBOpY Ha
pa3IuuuTe CTUMYJYCE CapKOILIa3MaTCKU PETHKYJIyM ociiobaha jone kammmjyma. OBaj
nmporec ocinobahama KalujymMa W3 CapKOIIA3MATCKOT PETHKYJIyMa y IMTOIIA3MY
Hajuemthe  HacTaje HAaKOH  aKTHUBalWje  MNpuUNanajyhux  pujaHOOUHCKHX U

uHozurontpudocharnux peuenropa (Hill-Eubanks et al., 2011).

BonraxkHo-3aBHCHU KaJIMjyMOBH KaHAJIM C€ CMAaTpajy HajBaXKHUJUM jOHCKUM
KaHaJIMMa, KOjU Cy YKJbY4YEeHH Y Tmpouec mnoehama HHTpalenygapHOT Kallujyma.
CtpykTypa OBUX KaHajga 0OyxBaTa HEKOJIMKO CyOjequHuIA. [J1aBHY KOMIIOHEHTY
npeacrassba ol cyojeqununa. [Ipexko oBe cyOjennHmIEe peryarucane cy HEKe O] TJIABHUX
0coOMHA BOJTAXHO-3aBUCHUX KAIIMjJYMCKHX KaHajla, Kao IITO Cy: BOJTaXHa
CEH3UTHBHOCT, MPOMYCTHUBOCT 32 JOHE KaJlijyMa, KaJIl1jyM-3aBUCHA MHAKTHUBAIja,
Kao M CEH3UTHBHOCT Tpema (papmakosiomkum Omokaropuma. [lopen al cy6jenunure, y
rpahu oBux KaHama ydecTBYjy P, 020, u y cyOjenuuuna (Hill-Eubanks et al., 2011).
I'paba al cyGjenunune je komruiekcHa. OHa obyxBara yetupu nomena (I, II, III, IV),
I7le ce cBaka CyOjeMHMHHUIA cacToju oA 6 TpaHncMemOpaHckux cermenara (S1-6).
YeTBpTH CErMEHT CBAKOr OJ] MIOMEHYTa YETUPU JAOMEHA CIY)KU Kao CEH30p NpPOMEHE
MeMOpaHnckor motpenijana (Catterall., 2000; Hill-Eubanks et al., 2011). ITpomenom
MeMOpPaHCKOT MOTEeHLIMjala J10Ja3u 0 MPOMEHe Yy KOH(pOpMaIHju YETBPTOr CerMeHTa
CBUX CyOjeIMHUIIA, PUIMKOM Yera ce CeTMEHTH MOMepajy Ka CIoJjba U POTHPAjy ce, a
0Be KOH(pOpMalMOHE IIPOMEHE JOBOJE JI0 OTBapama MOpe 3a Mpojia3ak KajlljyMOBUX
jona (Catterall.,2000; Hill-Eubanks et al.,2011). Ha auBoy rimarkux mumuhaux henuja
BaCKYJIApHOT CHCTeMa MpeloMHHAHTHO ce Hana3u alC cyOjenuHuna, kKoja ymasu y
cactaB Tako3BaHOT JI-Tumna BoNTa)XHO-3aBUCHUX Kaniujymckux kanaia (Hill-Eubanks et

al., 2011).

VYHyraphenujcku  fmemoud  KaunMjyma c€  Tpa3He HAaKOH  aKTHBAllHje
PYJaHOIWHCKUX W WHO3UTONTpUochaTHUX perentopa, KOju ¢y (PEHOTHIICKA CIUIHHU
(0ba joHCcka KaHajma uMajy aQUHUTET MpeMa KaluujymMy U ociobabhajy ra wus
CapKOIUIa3MaTCKOT PETUKYJIyMa), alld CTPYKTYPHO, PEryJaTOPHO U y TMOTJIeay HauyuHa
Ha Koju ocnoOahajy kamujym, seoma paznuuut (Hill-Eubanks et al., 2011). Takobe,

00a THIa OBHUX perenTopa UMajy 1o TP MOATHNA. PHjaHOAMHCKY PEIENTOPHU CY BEITUKH
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TeTpaMepHHu KomIuiekcu. CBaka cyOjenuHuna je usrpalhena u3 4eTupu JIOMEHa, KOju ce
npoctupy ka henujckoj memOpanu (Zalk et al., 2007; Hill-Eubanks et al., 2011).
Benuku neo Tux JoMeHa MpeAcTaB/ba aMHUHOTEPMHUHAIHU PETHOH yCMEpEeH Ipema
IIUTOCOIY, KOJU CaJAPKH U MECTO 3a BE3UBAIE KallMjyMa U Pa3INuUTUX MPOTEUHCKUX
cTpykTypa (Zalk et al., 2007; Hill-Eubanks et al., 2011). Kpahu, kap6okcuTepMuHaTHI
JIOMEH je YyCMEpeH Ipema JIyMEeHY CapKOIUIa3MaTcKor petukymyma (Zalk et al., 2007,
Hill-Eubanks et al., 2011). Uno3utontpudocdaTau penentopu cy u3rpaheHu u3 4eTupu
cyojenunnte (Foskett et al., 2007; Hill-Eubanks et al., 2011). Cpaka cy0jeannuiia uma
6 nomeHna ycMmepeHHux rnpema henujckoj memOpanu. Criospamimi (AaMUHOTEPMUHAIHN),
yjenHo u Behu neo momeHa je ycMepeH ka henrjckoj MeMOpaHu M Ha BeMy Ce Hala3u
MecTo 3a Be3uBame IP3, 1ok je yHyTpammu (KapOOKCUTEPMUHAIHU) IOMEH YCMEpeH
peMa YHypallmhOoCTet capKoIUIa3MaTcKor peTukyiayma. [leTw u miecTd JOMEH cBake
cyOjenuHMIIe yna3u y cacraB nope oBor kanana (Foskett et al., 2007; Hill-Eubanks et

al., 2011).

3a KOHTpaKIIMje KpBHUX CyJI0Ba, KOj€ HACTajy MOJ J€jCTBOM CEPOTOHHHA, H3BOP
KaJIlMjyMa MOX€E MOTHLATH U3 CIOJhAlllbe, Ka0 M U3 yHyTpalme cpeauHe. Tako Ha
npuMep 3a KOHTPAKLHUjy KapoTHIHE apTepuje IamoBa y TNPHCYCTBY CEPOTOHHHA,
HEONXOJaH j€ KaIlUjyM U3 CHOJbAllllbMX H3BOpa (EKCTpaleaylapHd KaJlllijyM)
(Radenkovi¢ et al., 2010). Ilpunukom wuHKyOauuje HHU(ETUNMHMHA Yy OPTaHCKOM
KylmaTuily, Ipe MpUMEHE CEepOTOHMHA, JOJNa3u JO CKOpo TOTHmyHe Ojokaze
CEpOTOHMHCKE KOHTpAaKIHje, IITO 3HAYM Ja Yy OBOM CIyd4ajy JOMHHHpA Yia3aK
KalyjymMa W3 CHOJpAllllbe CpeAWHe M TO Tpeko JI-TWma KamujyMCKHX KaHaia
(Radenkovi¢ et al., 2010). Ca apyre crpaHe, CEpOTOHUH MOX€E MOOUIIMCATH KAILUjyM U
u3 yHyTaphenujckux Jnemoa. Tako ce KOHTpakiyja TiaTkux Mummhaux henuja
nepedpaaTHuX apTepHja maroBa OJ[BUja MOCPEACTBOM KaJlMjyMa W3 yHyTaphesaujckux
nermoa (Wang et al., 1991). OBu pesynraru ykaszyjy Ja 3a KOHTPakKIMjy apTepuja
POY3POKOBAaHY CEPOTOHHHOM, MOJjJEAHAKY YJIOTYy MOTY MUMaTh WU YHYTaphelujcKu U
excTpahenujcKu Jernou Kajlujyma, Te€ CTora y Kpeupamy [JajbHX TepanujCKux
cTparerdja Tpeba MMaTH y BUIY M KOJU MEXaHU3MH MOTY OUTH YKJbYYEHH Y OBAj

poriec.
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1.2.4 Cepomonun u [IAB

Vnora ceporonuna y ITAB ce 10 ckopo jeauHo mocmarpana Kpo3 edekTe Koje
OBaj OMOreHW aMHH OCTBapyje Ha HHMBOY TpomOomwuTa. lllTa BumIe, mokazano je na
OJIOKMpamEeM CEPOTOHMHCKOT CHCTEMa Ha HUBOY TPOMOOIMTA J10J1a3U 10 TOOO0JbIamka
cumnroma kon manujenata ca [TAB (Miyazaki et al., 2007). OBakBa oTkpuha cy u
J0Bea J0 YKJby4HBama OJOKaTopa CEpOTOHMHCKUX PELENTOpa y BOJHYE 32 JICUCHE
I[TAB (Stroke Organisation, 2011). Mehyrum, mopen edexata Ha TpomOOUHTE, Y
MOCJICIIbUX HEKOJIMKO TOJIMHA MCTIHUTYje Ce U JoaaTHa ynora ceporonnna y I[1AB. Tako
j€ JOKa3aHO /1a jeé HUBO CEpOTOHMHA y mepudepHoj KpBU Koja marnujeHara ca [TAb
3Ha4YajHO BUINM Yy OJHOCY Ha 3apaBe ucnutanuke (Senol u Es, 2015). OBo ortkpuhe
nojnatHo ynyhyje Ha TOTEHIMjajdHy yJory cepoToHuHa y pas3Bojy IIAB, mororoBy
YKOJIMKO Cc€ y3Me Yy OO3Mp M J0Ka3aHO IOCTOjame JIOKATHOI CEPOTOHUHCKOT (5-
XUJAPOKCUTPUTITAMHHCKOT) cucTeMa y niepudepanm kpBHUM cyaoBuma (Ni et al., 2008).
Takohe, mokazaHo je W Ja CEpPOTOHMH HUIpa 3HA4ajHy YJOTy Y pa3BOjy BacKyjlapHe
muchyHKIMje, Koja je HacTana kao nocneanmna aujadereca (Nelson et al., 2012). Vora
CEpOTOHWMHA Y OBOM Ipollecy je jacHa. Hawmme, ceporonun he y Toky nujabereca
NOTeHUUpaTH e(deKTe MOBHUILIEHUX BPEAHOCTH IIIYKO3€, YMMe MOTEHIUpa U yOp3aBa
omrehewme engorena (Yamada et al., 2012). Melytum, u mopen oBuX ca3Hama, OCTaje
HEjacHO J1a JIU U KakBe e(peKkTe Ha HUBOY NMepu(epHUX KPBHUX CyJ0Ba UMajy MMOBHILECHE
BPEIHOCTH CEPOTOHMHA KOJI OBHX TaIlMjeHara, Tj. 1a 1 he oBe BpeAHOCTH CEPOTOHMHA
yTULIATH HA JAMjaMeTap KPBHOT Cyla, Kao W Ja JU TO MOKE Ha HEKM Ha4yuH Ja ce

HCKOPHUCTH 32 Kpeupame HOBUX TEPAINUjCKUX cTpareruja y sedewmy [TAB.

1.2.5 bnoxaoa cepomonumnckoe cucmema y mepanuju [I1AD

Teopujcku, MOIyIalMjOM CEPOTOHUHCKOT CHCTEMa Ha JBa HUBOA MOIJIO OU ce
nohu 10 mo3uTUBHUX edekarta ko nmanujeHara ca [TAB. [IpBu HUBO Ha KOju MOKEMO Ja
YTHYEMO j€ HUBO TPOMOOIINTA TJIE j€ CEPOTOHUH YKJbYYEH Y MPOIIEC BbHUXOBE arperaiuje
(Miyazaki et al., 2007), mox Apyru HUBO O3Ha4yaBa JIjCTBO CEPOTOHHMHA Ha TepudepHe

KPBHE CYyJI0BE.
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AHTUTPOMOOITUTHH JIEKOBU CE Ca yCIIEXOM KOPHUCTE y TEpaluju HamujeHara ca
[TAD Beh gyxu HU3 rogrHa. Y €BpOICKUM 3eMJbaMa JIOCTYIAaH je JIeK, HapTuapopypui,
koju je Omokatop 5-XT, peunentopa. OBaj JeK pelyKyje arperanujy u HaKyIJbambe
TpoMOoIIUTa U epuTpoIuTa y nepudeproj nmupkymnanuju (European Stroke Organisation,
2011). ITorBpaa mo3utuBHOT edekTa OBOT JeKka koj namujenara ca [IAb pedepucana je
y MeTa-aHalIM3M Yy Kojy je Omino ykibydeHo ykymHo 888 mammjenata. OBoM Mera-
aHAJTM30M je T1O0Ka3aHO Ja MpHMEHa HaBeIeHOr Jieka mnoBehaBa mpenemadeHy
paznaspuHy 6€3 mojaBe 6oyia y Horama 3a 26% y onHocy Ha muiane6o (De Backer et al.,
2009; European Stroke Organisation , 2011). Takohe, oBaj ek moOosbIIaBa U KBaTUTET

xuBoTa namujenara ca [IAb (Spengel et al., 2009).

3a paznuKy o mpBOr HMBOa Moryhe Momynaiuje JejcTBa CEpOTOHHHA, APYTd
HUBO Tj. HUBO 3H/1a KPBHOT CyJa, 3a caja joll yBeK HeMa TeparujcKy npumeny. Hanwme,
ca otkpuheM noBehama HUBOA CEPOTOHMHA Y Mepu(EepHO] MUPKYIALU]H TTallhjeHaTa ca
ITAB, nocraBpa ce muTame Kako Ta moBehaHa KOHIICHTpallMja CEPOTOHWHA JENY]y Ha
nepudepHe apTepHje, Ka0 U Ha KOJU HAYMH MOXEMO TO HCKOPHCTUTH Yy KpPEUpamy
HOBHX TEpAaIUjCKUX MPOTOKOJA KOJA OBMX marujeHara? OAroBopu Ha oBa NMHUTama OU
OWJIM M3Y3€THO Ba)KHH, MOTOTOBY YKOJIHMKO Y3MEMO Yy 003up BeoMa Maiu Opoj JeKoBa
KOJU Cy pErucTpOBaHM 3a OBY HWHAMKaNHWjy. Takohe, ca OOJbMM ITO3HABAHEM
MaexaHHu3ama JiejcTBa nosehaBa ce v Opoj MOTEHLHUjAIHUX OMIIKja, Tj. BE3HUX MECTa U

mpoleca Ha KOje TEparujCKi MOXKEMO JCTTOBATH.

1.3. AIEHO3UH

1.3.1. Memab6onuuxu nym adeno3una

AJIGHO3MH je EHJOTeHHM MYPUHCKH HYKJICO3HWJ, KOJU MMa 3HaudajHy yJory Yy
(GyHKIMOHMCAY JbYICKOT opraHm3ma. Ilpucyran je y HUCKMM KOHIIEHTpaldjama
(1uM) y ekcrpauenymnapHoj cpeaunu (Samsel u Dzierzbicka, 2011). Mehytum,
KOHIICHTpAaIlFja OBOT MOJIYKYJia ce ToBehaBa y TOKY METaOOIMYKOT CTpeca, Kao IITO CY
HIIp. CHUTYyallMje y KojuMma JoJyia3u jo xumokcuje u ucxemuje (Kumar et al., 2009).
3Hayaj OBOI CHUTHAJHOI MOJIEKyJda C€ OrJiefa Yy YHICHUIM Ja TPEKO CBOJUX,

QJICHO3MHCKHX pELENTOpa YUYecTByje Yy perylanuju BeJukor Opoja mporeca
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HEOIXOJHUX 32 HOPMAJIHO (DYHKIIMOHHUCAWkE JbYCKOT opranusMa. [lopea oBora, BeJIHKH
O0poj aJCHO3MHCKUX aHajora W Komyrara ce Beh KOpUCTH y Tepanmuju pasiuuUuTHX
MATOJIONIKUX CTamka, MIIM CE Haja3! y HEKOj o1 (pa3a KIMHMYKUX HUCTTHTHBamka (Samsel
Dzierzbicka, 2011). Heka ox marojomKuX cTama y KOjUMa CE€ HUCIUTYyje MpUMEHa
aJICHO3MHCKHUX aHajora W KOomyrara cy: arpujaiHa ¢uOpuianuja, mapoKCH3MaiHa
CYIIPaBEHTPUKYJIApHA TaXUKAp/AK]ja, KapJHOMETa0O0INUKe O0IEeCTH, yIlepalyja cromnaia
ycien naujabereca, KOpOHapHa apTepujcka OO0JecT, TJIayKoM, XemaToIleTyTapHH
KapIMHOM, XpOHWYHH XernatuThc L], amu u y MHOTE Apyre OONIECTH U MATOJIOIIKA CTamba

(Samsel u Dzierzbicka, 2011).

TpenyTHO cy mo3HaTa ABa MeTabOIMYKa MyTa KOja Cy YKJbY4YeHa Y TMPOTYKIIH]Y
a/IecHO3MHA. Y MPBOM MeTaOOJIMYKOM YTy aJCHO3MH HACTaje U3 aJeHo3uH Tpudocdara,
JIOK Ce y JAPYroM IyTy aJieHo3uH Gopmupa u3 C-ageHo3uHXxoMouucTenHa. JIokamujcku
NIOCMaTpaHO aJeHO3MH MOXKEe HACTaTH WHTpAIETylIapHO H eKCTpalelyiapHo. Y
YHYTaphelnnjCKOM TPOCTOPY aJIeHO3MH HacTaje u3 aaeHo3uH Tpudochara u C-
a/ICHO3MHXOMOIIMCTENHA, JTOK Ce y eKCTpaleyJapHOM MPOCTOPY aJICHO3MH CUHTETHIIE

camo u3 aJieHo3uHTpudochara.

Y  yayraphemmjckom TpocTopy aneHo3uH Tpudochar ce  mporecom
nedochopmwianmje mperBapa, TpBO y aneHo3uH gudochar ma y S'-ameHo3uH
MoHodochar (Meijer et al., 2008). ¥V nmasseM TOKY OBOr MeTaOOIWMYKOT IyTa 5'-
azieHo3uH MoHodocdar ce y peBep3uOMIHOM IMpoIecy NpeTBapa y aJeHO3UH
KaTaIMTHYKOM akTuBHoImhy S5'-Hykneorunase (Meijer et al., 2008). PeBep3ubumHocT
OBOT TIpolieca je omoryheHa 3axBajbyjyhu eH3UMy aJeHO3WH KHHAa3W, KOjU HuMa
criocoOHOCT na pedochopuiuiie GpopMupaHu aaeHO3UH M MOHOBO Ta mpeBene y 5'-
azieHo3uH MoHodocdar. Ha oBaj HauuH ce MUTOIUIA3MAaTCKa KOHIIGHTpalKja aJeHO3uHA
onpxaBa Ha HUcCKoM HuUBOY (Kroll et al., 1992; Deussen et al., 1999). Ilopen oBor
METa0OJMYKOT TIyTa, WHTpAIEeNyJIapHO ce aJeHO3uH Moxke Qopmuparn u u3 C-
aJICHO3MHXOMOIIMCTENHA 110/ AejcTBOM C-aIeHO3MHXOMOIIMCTENH XUAPOKCHIIa3e, Koja
Takoh)e y peBep3MOMIHOM TWPOIECY CBOjOM KaTaIMTUYKOM akTuBHouihy Qopmupa
aneno3uH. [locnenmu A€o0 MHTpalenyIapHOT METa0OJIMYKOr IMyTa aJCHO3WHA YUHH

aJICHO3MH JIeaMIHa3a, Koja aJicHO3HH MpeTBapa y nHo3uH (Meijer et al., 2008).
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ExcTpanenynapHu MeTabIUYKH MyT aICHO3MHA Ce HE Pa3JIMKyje Yy MHOTOME O
UHTpalenyjgapHor Merabomuykor myra. Haumme, y ekcrpauenyigapHOM HIPOCTOPY
aneHo3uH Ttpudochar mpenazu y ameHo3wH audocdar, a 3aTuM y S'-aneHO3uH
MoHOdochaT. Y nmamsem mporecy GopMupama aJeHO3MHA YYECTBYje, Kao H Yy
yHyTaphenujckoM myTy, S'-HyKJIe0THIa3a, Koja je JOKaJTU30BaHa Ha MOBPIIUHH BEITUKOT

Opoja henuja n Ha3MBa ce ekTo-5'-HyKiIeoTnaasza (Meijer et al., 2008).

VY Toky HOpMallHE OKcureHauuje TkuBa, 90% anenosumna ce ¢gopmupa u3z C-
anenosunxomornuctenHa (Kroll et al.,, 1992; Deussen et al., 1999). 36or u3paxkeHe
aKTHBHOCTH aJICHO3WH KWHAa3e, KOja aJleHO3MH TpeTBapa y S'-ameHo3nHMoHOdochaT,
KOHIICHTpalldja aJCHO3MHA y IHTOIJIa3MH OCTaje BeoMa HHCKa W (opmupa ce
KOHIICHTPALIMjCKU TPaJNjeHT, KOjU YCIIOBJbaBa yia3ak ajeHo3uHa y hemujy (Meijer et
al., 2008). OBaj uHGIYKC aJeHO3MHA j€ OJAKIIaH I[OCTOjakbeM HYKJICO3UTHOT
TpaHcnoprep cucrema. I[locrojame OBOr TpaHCHOPTEpP CHUCTEMa JOBOAM 10 Op3or
CHIJKaBamba KOHILIEHTpAlMje aJeHO3MHA Yy EKCTpalelyJapHOM IMpOCTOpYy, UYUME Ce
o0jammaBa KpaTak eKCTpalelyJapHu MOTYKHUBOT OBOT HYKJICO3H/1a, @ TUME U OTeKaHa

npruMeHa azieHo3uHa y tepanuju (Meijer et al., 2008).

1.3.2. Adeno3uncku peyenmopu

AneHO3MH cBoje edeKTe OCTBapyje MPEeKO HCTOMMEHHUX aJICHO3UHCKUX
peuentopa. [Ipema nerom u3gamy BoauYa 3a pelenTope U joHCKe KaHaie bputaHckor
(hapMaKoJIOLIKOT APYIITBA, aJlCHO3UHCKU PELENITOPU CY MOACIHbEHH Y YETUPH TIOATpYIIe
(A1, Az, Ags, Az) (Alexander et al., 2011). CBu aieHO3UHCKHU PEIIEITOPH CE€ CBPCTaBajy
y Tpymny MeraborponHux peuentopa (Alexander et al., 2011). AneHo3uHcku A U Az
peLenTopy cy MOBe3aHu ca MHXUOMIIM]OM afieHuIaTHe nukiasze. Ca qpyre crpaHe, A, U
Ajs pelenTopu yTuuyy Ha CTUMYJIALHW]y aJeHWIATHE IHMKJIa3€ U CIEJCTBEHH IMOPACT

UKIUYHOT aJieHo3uH MoHOo(docharTa.

AJICHO3UHCKH PELENTOPH CYy paclpoCTPameHH [0 YHUTABOM OpraHU3MYy.
Mehytum, creneH BUXOBE EKCIIpecHje MOXKe Ja Bapupa. Tako je HIp. eKcIpecuja
aJICHO3MHCKH A pelenTopa Hu3paXeHa Y MOXIAHOM KOPTEKCY, XHIOKaMIIycCy,

KHYMEHO] MOXIMHH, OYMMa, HaAOyOpeKHO] JKJIE3[Id, alkd W Yy MpEeTKOMOpama cplia
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(Samsel wu Dzierzbicka, 2011). WM3paxena ekcmpecuja Ap, peuentopa je
UICHTU(PHUKOBAHA y CTPUjaTyMy, HYKJIEYCy aKyMOGHCY, CIIC3UHH, TUMYCY, JICYKOLIUTUMA
U TPOMOOIIMTHMA, JOK j€ U3paKeHa eKCcIpecHja Ajs perienTopa JIeTeKTOBaHa Yy IEKyMY,
KOJIOHY W MoKpahHoj 6emmnm (Samsel u Dzierzbicka, 2011). Bucok HHBO ekcripecuje
aJICHO3MHCKHUX A3 pelenrtopa je perucTpoBaH y TECTUCHMa M MacTOLUUTHUM henujama

(Samsel u Dzierzbicka, 2011).

1.3.3. E¢hexam adeno3zuna Ha HUBOY 8ACKYIAPHO2 cucmemda

[To3Haro je 1a ageHO3WH JOBOAM 0 pelaKcalije KpBHHUX CylOBa 3axBajbyjyhu
JIeJCTBY Ha oAroBapajyhe ageHO3WHCKE pPEIenTope, MTo je J0 caja MOKa3aHO Ha HUBOY
KPBHHUX CYZOBa Pa3IMUUTHX crenujeca. Mehytum, u mopen oBux ocoOMHA MpUMEHA
aJIeHO3MHA Yy IIMJbY MOJyJalMje OujamMeTpa KpBHHUX CyAOBa HHUje yHUia y LIHPY
TEpanujCcKy TPUMEHY, I[IOHAjBUIIE 300T KpPaTKOr OHOJIOUIKOT MOJNYXHUBOTA OBE
CymncTaHie y uumpkyianmudju. Hamme, kao mTo je Beh HAMOMEHYTO, IOCTOjame
HYKJICO3HIHOT TPAHCIOPTEP cHUCTeMa yTHde Ha moBehaHo mpey3umame aJeHO3HMHA O
CTpaHe KPBHMX CYyJ0Ba U Ha Taj HAUMH KOHIIEHTpAIKja aJIcHO3MHA Y IIUPKYJIAIju Op30

nana (Meijer et al., 2008).

Jlo cama je moka3aHO Ja KOJ TaroBa aJeHO3uH, u3Mmely ocramor pemakcupa
aopty (Grbovi¢ um Radenkovi¢, 2003), penanny aprepujy (Grbovi¢ et al., 2000),
kapotuaHy aprepujy (Radenkovi¢ et al., 2013) u n0my ME3EHTPHUYHY apTEpH]y
(Radenkovi¢ et al., 2005). Kox 3ema m 3amopiia je yrBpheHO 1a aqeHO3WH M3a3uBa
penakcanujy KopoHapHHX KpBHUX cymoBa (Mutafova-Yambolieva u Keef, 1997;
Reffelmann et al., 2004). Takohe, aneHO3MH MOXE IWJIATUPATH A0PTY U KAPOTHIIHE
kpBHEe cynoBe Mmuma (Prentice et al., 2002), mok je Kox Jbyaud KpO3 pPa3IHIHTE
eKCIIEpUMEHTAHE TMPOIeAype IMOKa3aHO Ja aJeHO3MH JOBOAHM [I0 pellaKcallyje

KOpPOHapHHUX KpBHUX cynoBa (Sabouni et al., 1989), kao u aopte (Iwamoto et al., 1994).

Ilopen penakcanTHHX edekaTa, KOjU Cy NPEIOMHUHAHTHU €(EeKTH aJeHO3UHA,
Mmoryhe je 1a y apTepujama HEKUX CIielyjeca aJIecHO3UH U3a3uBa U KOHTpakiujy. Tako je
Ha TpUMEP Ha HW30J0BaHO] IUIYhHO] apTepHju 3amMopiia aaeHO3MH IPOY3POKOBAO

Ba30KOHCTPUKIH]Y (Szentmikldsi et al., 1995).
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Y mporec penakcanyje KpBHUX CyAOBa aJCHO3MHOM, MPEIOMUHAHTHO CYy
VKJbYYEHU aJIeHO3MHCKH Aja penientopu. Takohe, 3HauajHy yIory y pelakCaHTHOM
JIejCTBY MOTY MUMAaTH M A| PEIENTOpH, a Y HEIITO MakbeM OOMMY M aJCHO3MHCKU Ajp
peuentopu. OBU penenTopu ce Mory Hahw Ha TJIaTKUM MUIIMhuMa, Kao W Ha
enorenauM henmjama kpBHUX cymoBa (Grbovi¢ et al.,2000). Mehyrum, y mporecy
IUaTalje KpBHHX CyAOBa €HIOTEN YIJIaBHOM HeMa 3HaudajHUjy YIOTY, OJIHOCHO,
IUIIaTalrja pa3IfdMTAX KPBHUX CYIOBa je TPEAOMHHAHTHHO EHAOTEN-HEe3aBHCHA.
JleTasbHUjM MeXaHW3aM JIejCTBA aJcHO3WHA HAa KPBHE CYJIOBE j€ MPHKa3aH y HACTaBKY

TCKCTA.

1.3.3.1. Ymuyaj jona xaiujyma Ha epexme adeHo3una y nepughepHum KpeHum
cyoosuma

MeMOpaHCKH TIOTEeHIMjal TIaTkuX MumuhHUX henwja je perymucad, u3mehy
OCTAJIOT U MPOTOKOM jOHA KpO3 KalujyMcke kaHaie. [IpoTok KajaujyMOBHX joHa MMa
3Ha4YajHy YJIOTY Yy peryjlaldju apTepujcKOr TOHyca ycjiel NpOMEHa Yy IHjaMeTpy
onpehenux aprepuja. TauaH MexaHM3aM peryjaluje ce OrJiega y OTBapamy
KaJIMjYMOBUX KaHayia Ha henmujckoj MeMOpanu riaTkux MummuhHaux hemmja, mro 10Boau
10 edrykca KajaujyMOBUX JOHA M TIOCIICIUYHE XUTIepIoiapu3anuje henrjcke MmemOpane
(Nelson u Quayle, 1995). Opa xwumneprnoyiapusanuja Jajbe H3a3MBa 3aTBapaAmHE
KaJIIMjYMCKHX KaHaja, IITO CMamyje Yyla3aK KaJllijyMOBHUX jJOHA Yy IJVIaTKy MHUIIUhHY

henujy u Ha Taj HauMH gonasu A0 Bazoxmiaranuje (Nelson u Quayle, 1995).

[lo3Haro je ma Bazoawnaranyja y pasdYUTAM >KUBOTUICKUM M JbYICKUM
KpPBHUM CyJIOBHMa, KOJy H3a3uWBa aJCHO3WH, 3aBHUCH O] MPOTOKA KaJMjYMOBUX jOHA,
OIHOCHO O] JUPEKTHOT WM MHAWPEKTHOT YTHUIAja aJ€HO3MHAa Ha OTBapame
pPa3IMYUTUX THUIOBA KaJIMjyMOBUX jOHCKHX KaHayia. JIOMPUHOC KaJiMjyMOBHUX jOHA Y
epeKTUMa aJeHO3MHA je MPETXOJHO peructpoBan y Behem Opojy KpBHHX CyI0Ba
Pa3IMUUTUX KUBOTUEHCKUX BPCTa. Tako je HIp. YTHUIA] KaJujyMOBUX jOHA MOTBpPhEH y
KopoHapHuM KpBHHM cyaouma mumia (Flood n Headrick, 2001), aprepuonama petune
(Heaps u Bowles, 1985) u xoponapuum aptepujama cBumbe (Heaps et al., 2005), kao u y
pennoj (Kedzior et al., 2009), penannoj (Grbovi¢ et al., 2001) u xapoTuaHOj apTepuju

naroBa (Radenkovi¢ et al., 2013A). Takohe, ynora kKaiujyMOBHUX jOHA Yy JI€jCTBUMA
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a/ICHO3MHA je MOTBpheHa U Yy XyMaHUM MaJluM KOPOHAPHHUM apTepHjaMa U apTepuoiama

(Kemp u Cocks, 1999; Sato et al., 2005).

1.3.4. Aoenoszun u [1Ab

300r KpaTKOI BpeMeHa y KOME ce aJICHO3WH HaJla3u y LUPKYJIAji, Kao 1 Op3or
npey3rMama y OKOJIHA TKWBA, MOTEHIIMjajlHA MMPUMEHa OBOT HYKJIEO3UJa Y Tepamnuju
ITADB Huje neraspHO McnuTHUBaHA. Takohe, 3a cafa He MOCTOje PeJICBAaHTHH MOAAIN KOJU
O0u roBopunM O epeKTUMa aJeHO3MHAa Ha HHUBOY (eMopanHe aprepuje. Ca 605pUM
pe3yMeBameM (DyHKIMje aJeHO3WHA Ha HMBOY KPBHHX CYAOBAa JIOBUX E€KCTPEMHUTETA,
MOTOTOBO Yy TMAaTOJIONIKKM CTakbMMa MOBE3aHUM ca pa3BojeM u mnporpecujoM ITAB, kao
mTo je Hip. aujaderec, moehana 6u ce W MOTyhHOCT Ja ce€ aaeHO3WH WM HEKU O]I
ETOBUX KObYTaTa U/UJIM aHAJIOTa aIeHO3MHCKHX PELeNTOpa, KOPUCTH Y Teparuju OBOT
obosbema. Cyrcraniie Koje 6u HacTase y mpoiecy MoaudpuKaiuje XeMHjcKe CTPYKType
aJicHO3MHA (HOp. JoJaBameM ojpeheHe XeMHjCKe Tpyle ca MOCIeIUYHOM MPOMEHOM
(hapMaKOKMHETCKUX CBOjCTaBa HOBOT jeIMIbCHA), MOPA]y TOKa3UBaTH OYXKE BpeMe
3aapKaBamba y LUpKylauuju. TpeHyTHo, moctoju Behu Opoj aHajora, aroHucra
aJICHO3MHCKHX pEeLenTopa, Yyhja ce MPUMEHA jOII YBEK Haja3d y pa3IuuuTHM ¢azama
KIMHUYKEX cryadja (Samsel u Dzierzbicka, 2011). U3mehy ocranor, ucnuryje ce
MpuUMEHa aHajlora Yy Tepanuju KOpPOHapHE apTepHjcke OOJeCTH, XPOHHYHE
oncTpykTUBHE Oonectu riyha, atpujasine hubpunamuje, aneprujcKor pUHUTUCA, KA0 U
OponxujamHe actme. W mopen Bemukor Opoja cTyadja O TepamnujcKoj HpPUMEHHU
aJICHO3MHCKHUX aHaJora, 0 caja HUCY PETHUCTPOBAHE CTYAHje Yy KOjUMa CE€ HCIHTYje
BUXO0Ba nMpuMeHa y tepanuju [IAB, Mmehyrum mocToje cTynuje y KojuMma ce HUCIHTY]e
JIeJCTBO TTIOMEHYTHX aHajiora y Tepanuju komruukanuja [IAB. Tako ce Hmp. eBamynpa
NpUMEHa aHajora aJCHO3MHCKHX perentopa (Az,), y OONHMKYy renma, 3a JieueHmhe
nujabeTHYHOT yJIKyca CTollana, Koju HacTaje Kao nociueaunna passujere [TAB (Samsel u

Dzierzbicka, 2011).

V3umajyhu y o003up mperxomHa pasMarpama O JOII YBEK HEJOBOJHHO
pa3jalmeHo] yJI03u CepoTOHWHA W azfeHo3uHa y [TAB momux ekcTtpemuTeTa, Kao |

Man Opoj uH(popMaIja U3 pesieBaHTHE JUTEPAType O MEXaHU3MUMA JIejCTBA HaBEJCHE
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JIBE Ba30aKTUBHE CYIICTaHIIE Ha HUBOY (PeMOPATHUX KPBHUX CY/0Ba Y (PU3HUOJIOMIKUM U

NaTOJIOIIKUM YCJIOBUMA, Y cieneheM oJiesbKy ¢y (hopyTucany UBEBH UCTPAKUBAA.
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2. INJBEBU NCTPA’KUBAIbBA
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1) Hcnumamu Oejcmeo pacmyhux KOHYeHmMpayuja cepomonuHa U a0eHO3UHAd Ha

NPCMeHo8UMa U30J106aHe ghemopante apmepuje nayosa.

1. Vmepoumu oOa au @yukyuonarnu unmezpumem emoomena ymuue Hd

sackynapHe egpekme cepomoHUHA U A0EHO3UHA .

Il.  Hcnumamu y Kojoj mepu peraxcammuu u/uiu KOHMpaKmuiHu aymaxouou
€HOOmMeNHO2 NOPeKIa Y4ecmsyjy ¥ GACKYIAPHUM OejCmeUMa UCHUMUBAHUX

azorHucma.

111 Ymepoumu donpunoc kanyujymosux jonckux xauana u Hampujym / Kaaujym

ATllasze y oejcmsy cepomoHuna.

IV.  Hcnumamu 0a au u y Kojoj mepu Kanujymosu JjOHCKU KAHAAU €eHOOMETHUX
u/unu enamkux muwuhnux heauja Oonpunoce 8acKyIapHuUM eghekmuma

a0eHOo3UHA.

2) Hcnumamu oejcmeo cepomoHuHa U AOEHO3UHA HA Npenapamuma @emoparnHux

apmepuja oujabemuyHux nayosa.

1. Ymepoumu oa nu je u y xojoj mepu ouysan mopporowxu u GyHKYUOHAIHU

unmezpumem  eHoomenHoz  ciroja  heauja  gemoparne  apmepuje
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oujabemuunux nayosa, mj. 0a au oujabemec ymuue Ha 8acKylapHe epexme

CeEPOMOHUHA U a0eHo3Und.

Il.  Hcnumamu y Kojoj Mmepu eKcnepumeHmaninu oujabemec MOOYaUULe
nomeHyujanno yuewthe penaxcanmuux u/unu KOHMPAKMUIHUX AYMAKOUOd

eHOOMENHO2 nopekiay 6acKyiapHum ()ejcmeu/wa ucnumuedaHux acorucma.

IIl.  Ymepoumu oa nu Oujabemec ymuue HA OONPUHOC KATYUJYMCKUX jJOHCKUX
kanana u Hampujym / xamujym ATllaze y oOejcmsy cepomonuna Ha

U307108aHOJ (hemopannoj apmepuju nayosa.

IV.  Hcnumamu o0a au oujabemec mooyauwe yueuthe KanujymMcKux jOHCKUX

Kamana y 0ejcmsy a0eno3uHa Ha U30108aHOj PeMOpanInoj apmepuju nayosa.

3) HUcnumamu Oejcmeo cepomonuna u adeHO3UHA HA npenapamuma gemopanne
apmepuje nayosa nocie OK1y3uje NPOKCUMATHUX O0el08d 0802 KpPBHOZ Cyod Y

mpajarvy 00 45 munyma.

1. Ymepoumu 0a nu je ouyean mopgorowku u QyHKYUoHaIHu uHmezpumem
enoomena ¢hemopanHe apmepuje naAyo8a HAKOH OKIY3Uje UCNUMUBAHE
apmepuje y mpajary 00 45 munyma, mj. 0a au OKIy3uja ymuue Ha

sackyniapue egekme cepomoHUHa U A0eHo3UHa.
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11.

111

IV.

Hcnumamu y Kojoj mepu okaysuja ucnumuanoz KpeHoZ cyod MoOyuuie
yuewhe penakcaumuux u/uiu KOHMPAKMUIHUX AYMAKOUOA eHOOMENHO2

NOpeKa y 8acKYIAPHUM 0ejCmeumMa CepomoHUHa U a0eHo3UHd.

Ymepoumu oa nu oknysuja ymuue u mera yuewhe KanyujymMcKux jOHCKUX
kanana u nampujym / kanujym ATIlaze y dejcey cepomonuna Ha u3ono8aHoj

gemopannoj apmepuju nayosa.

Hcnumamu oa nu oknysuja ymude unu merba yueuihe KaaujyMcKux joOHCKUX

Kanana y oejcmey a0eHO3UHa Ha U30108aH0] (heMopanHoj apmepuju nayosa.

4) HUcnumamu Oejcmeo cepomoHuna U aO0eHO3UHA HA npenapamuma gemopanne

apmepuje nayoea, KoO KOjux je UHUYUJATHO UHOYKOBAH eKChepUMeHmalHu

oujabemec, a 3amum U38puileHa OKIy3uja ucCnumueane apmepuje y mpajaroy 00 45

MUHyma.

11.

Ymepoumu oa nu je ouyean mopgonowku u QyHKYuoHaiHu uHmezpumem
eHoomena emopanne apmepuje OujabemuyHux nNAYOBa HAKOH OKIY3Uje
Gemopanne apmepuje y mpajary 00 45 munyma, mj. oa au oujabemec u
OKNY3uja 3ajeOHo ymu4yy HA 6dCKVIApPHe egeKkme CcepomoHuHa, mj.

a0eHOo3UHA.

HUcnumamu y xojoj mepu oujabemec u OKIy3uja UCHUMUBAHO2 KPBHOZ CYOd
MoOynuwly yuyewhe penakxcaHmuux u/unu KOHMPAKMUIHUX AYMAKOUOA

eHOOMENHO2 nopekia y 6acKyiapHum ()ejcmeu/wa ucnumuedaHux aconucmada.
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111

IV.

Ymepoumu o0a nu Oujabemec u oxny3uja ymuuy u Mmerajy OONpUHOC
Kanyujymckux jouckux xauana u wampujym / xkamujym ATllaze y oejcmay

CepoOmoHUHA HA U30JI08AHO] heMopanHoj apmepuju nayosa.

Hcnumamu Oa au oujabemec u okaysuja ymuuy uau merajy yueuthe
KAIUjyMCKUX JjOHCKUX Kauana y o0ejcmey adeHO3UHA HaA U30J108aHO]

gemopannoj apmepuju nayosa.
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3. METOIE U MATEPUJAJI
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3.1. ExciepuMeHTAaJ/IHe ;KUBOTHH>€

ExcriepuMeHTaTHU MPOTOKOJI OMHMCAH y JlaJbeM TEKCTy OI0OpeH je Of cTpaHe
Etnuke komucuje 3a 3IITHUTY JOOpOOUTH OIJIETHUX >KUBOTHEA MeEIUIIMHCKOT
dakynrera YauBepsurera y beorpany (Munuseme Op. 2424/2 ox 27.06.2012. rox.) y3
¢uHaTHY cariiacHOCT MUHHUCTapCcTBa TOJHOTIPUBpEIC, TPrOBUHE, NIyMapcTBa W
Bononpuspene Penybnauke CpOuje (Pememe 6p. 323-07-04764/2012-05/1 on
08.10.2012. rox.)

ExcriepMeHTanHa MCTpakKMBama Cy M3BOhEHA Ha aJOMHO MalOBUMa MYIIIKOT
noma coja Wistar, tenecne mace 250 — 320 rpama. JKuBotume Cy YyBaHE ¥
MOJIMKapOOHCKUM KaBe3WMa y rpynama oj 1o 3 10 4 KUBOTHHE. Y CJIOBH y KOjEMa CY
YyBaHE JKUBOTHUIbE Cy OWIN mpuiaroleHu BUXOBUM MOTpedaMa, ca TeMIepaTypoM Of
24+1°C u BnaxHomihy Bazmyxa ox 55+10%. Kuotumwe cy numane cioOomaH MPUCTYIT

CTaHJap/IHOj TIEJIETHO] XpaHU M Oorama ca mujahom BoIoM.

3.2. ExciepuMeHTAaJIHe TpyIie

XKuBotume koje cy KopumheHe TOKOM OBHX EKCIIEpUMEHATa Cy HaCyMHYHO
NoJeJbeHE y JBE Tpymne. Y TMpBOj TPyNH Cy Ce Haja3wie >KUBOTHIE KOjuMa je
eKCIepUMEHTAIHO MHIYKOBaH JujaldeTec, JOK Cy ce y ApYroj Tpynu Hajlazuie 3/paBe
KHUBOTHI-C. JKMBOTHIEG M3 OBE JBE TIpyle Cy y JajbeM MOCTYNKY HAacyMHYHO
pactiopehene y Tpu moarpyme. Y MpBOj MOATPYNH Cy OWie ,JIaKHO® ONEpHUCaHE
KHUBOTHUIbE, JIPYTY MOATPYILY Cy YMHHUJIE ONEPUCAHE KUBOTHHEC KOjUMa Cy IOJBE3aHE
o0e ¢emopanHe apTepuje, 10K cy Tpehy MOArpyny YMHUIE KOHTPOJHE >KUBOTHUIHE.
HonatHo, y nuiby ucniutuBama EJl, kpeupana je mapasiesHa rpyma )XUBOTHA, KOjO] j€

eHjoTeNHa TuchyHKIHM]a n3a3BaHa HUKOTHHOM.

3.3. Uuaykuuja nujadereca

Hujaberec je HACyMMYHO OJa0paHUM >KHUBOTHE-AMAa WHAYKOBAaH jETHOM

WHTPANEPUTOHECATHOM HIHCKIIMJOM aloKcaHa y 1o3u ox 175 mr/kr tenmecHe mace, a
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HAKOH IIPETXOJHOT JIBaJIeCETUETBOPOYACOBHOr I1agoBama (Radenkovi¢ et al., 2013a).
AnokcaH je pacTBapaH y (U3MOJOLIKOM pacTBOPY HEMOCPEOHO IIpe Mmpoleca
armmkanuje. Y Iiby  yTBphuBama edekara  aJloKCaHa, EKCIIEPUMEHTATHUM
KUBOTHIbAMA je MEpeHa TeleCHa Maca W IJHKeMHja. Mepema Cy BplIeHa Ipe
I7IaI0Bamba, Mpe MHAYKIHMje nujadereca, Kao W Ha Kpajy CBake Helesbe Off TPEHYTKa
UHAyKIMje naujabereca, YKymHO TOKOM mepuoaa onx 4 Hexesbe. lnmkemuja je
onpehuBana y mepudepHOj BEHCKO] KpBH, Y30pPKOBaHE W3 pEIHE BEHE I1aIloBa.
Bpennoct riukemuje on 11 MM (198mr/nn) Ha kpajy ueTBpTe HeAesbe je y3era Kao
rpaHUYHA BPEAHOCT 3a MOCTaBJbamkbe JHjarHo3e aujadereca KOJI EKCHEPUMEHTATHHUX

KHUBOTHUbA.

3.4. Oxay3uja ¢peMoOpaTHUX apTepHuja

HacymuuHno opmaOpaHuM 3IpaBHM JKHBOTHE-AMa, Kao MW JKUBOTHIAMa ca
nyjabeTecoM, MOYeTaK Tj. MPOKCHUMATHHM Jeo deMopaliHe apTepuje je OMo MoaBe3aH
XUPYPIIKUM KOHIIEM TOKOM Iepuoja ox 45 munyta. [Ipe mporieca okiry3uje, ;)KUBOTHELE
cy yBoheHe y nyOoky aHecTe3uje nmomohy yprana (25% pacTBop), Y jeTHOKPATHO] 03U
on 125 mr nHa 100 rpama TenmecHe Mace. YpeTaH j€ J>KMBOTHHaMa aIlIMKOBaH
WHTpanepuToHeaTHo. HakoH arummkaiyje yperana )KUBOTHaMa je OCTaBJbEH MEPUOJT O
90 mMunyTta na ce crabmnuzyjy. [locne mepuona crabminzainmje, a mpe caMor 3axBara,
nyOuHa aHecte3uje je oapehuBana y3 momohy peduiekcHux peakinuja Ha 6on. Haume,
HAKOH IITO Ce€ XKUBOTHHA YCIaBalia, ITMHIIETOM je ITHIIaH BPX pera U MpocTop u3Mehy
MIPCTH]y Ha 3aaikUM Ianama. [ 'yourak oaroBopa Ha o06a 00JIHa CTUMYITyca c€ cMaTpao
JIOKa30M pa3Boja nyOoke aHecTe3uje. JeqHocTpaHH ryOMTaK OATOBOpA Ha IITHUIIAHE
pema, y3 ©30CTaHaK O/roBOpa ca 3abUX I1arna, Ouo je Mmokazaresb MOCTOjamba MOBPILIHE
aHecTe3Wje, Ma Ce y OBAKBUM CIIy4ajeBUMa >KHBOTHE-M OCTaBJhAIO jOII BpEMEHa 3a
yla3zak y JAyOOKy aHecTe3Wju /WM ce NMpHMEHHBANa J0JaTHA, Maja J103a ypeTaHa.
KuBotume cy Oune crocoOHE Ja CIMIOHTAHO AWITY TOKOM aHEeCTe3uje, Te CTOora Huje
O6uno morpebe 3a MEXaHMYKOM BeHTHJAIHjoM. TenecHa Temmeparypa je TOKOM
OKJTy3Hj€ EKCIIEpUMEHTATHUM J>KMBOTHEAMa y JTyOOKO] aHECTe3Wju OJp)KaBaHa Y3

noMoh MojJiore ca eNeKTPUYHUM 3arPEBAbEM.
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3.5. Uuayknuja engoresHe nuchyHkuuje

Y mwpy ucnutHBama pasBoja EJl u meHOr yTHIlaja Ha BAacKyJIapHU OATOBOP
demopanHe apTepuje IpemMa CepOTOHHHY WJIM aJeHO3UWHY, KpeHpaHa je mapayeiHa
rpyna >KHBOTHIA KOja je CBAKOJIHEBHO, y jJyTapmhHM YacOBHMMa TOKOM Iepuoaa o 4
HeJeJbe, TpeTUpaHa HUKOTUHOM. HUKOTHH je pacTBapaH y (PU3MOJIOIIKOM pacTBOPY
HENOCpEeHO TMpe amnukaudje. HakoH mpumpeme, HHKOTUH j€  allJIMKOBaH

MHTpPANEPUTOHEANHO y 1031 oA 2 mr/kr/naH (Luo et al., 2006).

3.6. Y30pkoBame KUBOTHHCK KPBH

IlotBpma pa3Boja, kao wu creneHa mnporpecuje EJ[ cy oapehusanu
KBaHTHU(DHUKOBAmHEM pPa3IMUYUTUX MapKepa BacKyjapHOT omTehema U3 KUBOTHHCKE
miasMe U cepyma. 3apaBUM, TUjaOETUYHUM M HUKOTHHOM-TPETHPAHUM >KUBOTHH-aMa
UCTOT y3pacTa je y Lujby JoOHjama cepyMma M Ila3Me y3MMaHa KpB, HEMOCPEIHO Ipe
kopuinhema KHUBOTHEA 32 Jajba BacKyjlapHa uHcnuTHBama. KpB je y3umaHa wu3
JKUBOTHUIGCKE pErHE BEHE. Y3MMaHHW Y30pIH Cy KOJIMYMHCKH Ounu Mamu on 10%
YKYIMHOT BoJiyMeHa KpBU. [Ipe camor y3umama KpBH, )KUBOTHHE Cy CMEIITEHE Yy T3B.
,Bpyhe KyTHje* y KojuMa cy nmpoBOAMIIC MaKCUMAIHO 15 MUHYTa Kako OM perHe BeHe
nocraye auiatupaHe. HakoH Tora *KMBOTHHE Cy CMEINTaHe y TaKO3BaHE ,restrainer
KyTHje Y KOjuMa UM je OWJIO OrpaHMYeHO OWJIO KaKBO KpeTame, JOK je perm Ouo
MIOCTaBJbEH ca croJballme cTpane. KpB je y3umana nmomohy 211" X 1, mentup cucrema™
MOIU(HUKOBAHOT TaKO Ja je Jayrauyka IJIaCTUYHA LEBYMIIA HCEUeHa 10 Iy>KUHE O
mMakcumaiHo 1 M. Mria oBor cucrema je miacupana y 00YHy perHy BEHY MaIoBa, 0K
j€ KpB ca JIpyror Kpaja CUCTeMa cakyIlbaHa y oaroBapajyhy enengopd tyoy (1.5 mum).
Hakon npukynspama KpBU, Y LUJbY H3/IBajalba CepyMa Yy30pLHU CY OCTaBJbAHU Yy
enenaopd Tybama TOKOM JiBa caTta Ha COOHOj TeMIlepaTypH Kako O ce KpB 3rpyuiaja.
[Tocne 3rpymaBama y30puu Cy HEHTpU(YTUpPaHU TOKOM nepuoaa ox 15 MuH Op3uHOM
ox 1000r, mTo je pe3ynToBai0O O/BajalbeM cepyMma. Y MHJbY EKCTpakKIHje IIa3Me

MOHABJbAHA € CIIMYHA MPOIEAYypa, Ca TOM PA3IUKOM IINTO j€ y OBOM CIIy4ajy IoAaBaH
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EJITA. OBakBu y3opuu cy LEHTpU(YTrUpaHu HAKOH camo 15 MuHyTa 0 y3uMmama
y3opka, Opzunom ox 1000r, Tokom 15 munyra, Ha Temmeparypu onx 4°C. Hakon
nobujama cepymMa W Iuta3Me, OBH y3opuu cy dyBaHu Ha -80°C 1o TpeHyTka

HCIITMTUBamA.

3.7. leTekuuja Mmapkepa eH0Te/IHe TUCPYHKIHje U MapKepa moKa3aTe/ba
aTepocKJjepose

Y mnasMu M cepyMy eKCIEpUMEHTATHHX JKUBOTUHa onpehuBana je
KOHIICHTpalyja pa3nmuuuTux Mapkepa EJl, kao mITo cy acCHMETpHYHU TUMETHIAPTUHUH
(ADMA), Backynapuu henujcku agxe3nonu mojiekyn-1(VCAM-1) unu von Willebrand
daxTop (VWF), kao u xonuenrpamnuja xemokuHa (L[-II motuB) muranm 5 (CCLS),
MoKasaresba mporpecuje arepockiepo3e. Konmerpanuja oBux mapkepa oapehuBana je
ELISA Tectom momohy KoMeplHjaIHO AOCTYNHUX KomIuieTa mpousBohaua Cusabio
Biotech Co., Ltd. (Wuhan, China). OnpehuBame npeTxoH0 HaBEJCHUX KOHIICHTpaI1ja

ELISA tectom BpiieHo je moMmohy untaga DV 990 BV-6 (GDV, Gio Da Vita, Rome, Italy).

3.8. U30aaumja kKpBHOT cyaa

[Ipe u3omammje KpBHOT CyAa Ol MHTEpEca, KUBOTHUEE KOj€ HHCY YBEICHE Yy
aHecTe3Wjy cy Owie >XPTBOBaHE IEPBUKAITHOM JHCIOKAIlMjOM, HAaKOH KOj€ Cy UM
npeceliany KapOTUIHHU KPBHU CYJOBH Y IIUJbY TEPMUHAITHOT UCKPBaBJbeHa. JKUBOTHHE
KOje Cy IIPETXO/IHO yBeICHEe Y NyOOKY aHecTe3u]y Cy Omiie )KPTBOBaHE HCKPBABJHEHEM,

HAKOH OJICeIlama U U30Jallije KPBHOT CyJia O] HHTepeca.

Hakon >xpTBOBama, jieBa U JecHa (eMopaaHa apTepHja IManoBa Cy MaxXJHHBO
n30J0BaHe M ociobahane on okosHOT MacHOr W Be3wBHOT TkuBa (Radenkovi¢ et al.,
2013). OBako y3eTu KpBHH CYIOBH CYy HCEI[aHU Yy TPCTEHOBE AYKUHE 4 MM U CTaBJbaHU
y KpeGc-Punrepos 6ukapbonarau pactBop. Ha HacymuuHO omaOpaHuM mpernapatuma
SHJIOTETIHH CJI0] KPBHOT CyJa je YKJIamaH ONaruM OKpeTameM >Kulle ol Hephajyher
YyeldKa y JIyMeHy KpBHOT cyna. [IpcreHacTH cerMeHTH Cy MOCTaB/baHU Ha CTaKJIeHE

HOcade ca JBa Tpoyria oja Hephajyher uenmka, KOju Cy WHUIIM]AITHO MPOBYYECHH KPO3
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JyMeH KpBHOT cyna. [Ipemaparu mocTaBjb€HM Ha HOcCaue Cy ypamaHH y OpraHcka
Kynartuia, koja cy 6mna ucnymena ca 20 mn Kpebe-PunrepoBor pactBopa (cactaB y
mM: NaCl 118.3; KCI 4.7;CaCl, 2.5; MgSO4 1.2; KH,PO,4 1.2; NaHCO3 25.0; Ca-
EDTA 0.026; rnyko3a 11.1) okcurenucanor nomohy 95% CO, u 5% O,. TemmniepaTtypa
pactBopa je oapxkasaHa Ha 37°C, a pH na 7.4. Jlomu Tpoyrao je Omo moBe3aH ca
CTaKJICHMM HOCadeM, JIOK je TOpmHU Tpoyrao Ouo moBe3aH ca TpaHcajycepom (Hugo
Sachs Elektronik F30 Type 372, Freiburg, Germany), Koju je KOHTHHYHPAHO
pPErucTpoBaO M30METPHUjCKE IMPOMEHEe TOHyca KpBHOr cyna. [Ipomene ToHyca cy
rpapuuku Oenexene myreMm nucada (Rikadenki Kogyo CO., LTD, Tokyo, Japan) unu

KOMITjYTEpCKOT CHCTEMa.

3.9. Mepeme mpoMeHe BaCKyJIapHOT TOHYcCa

HakoHn uHMIIMjamHEe MpUnpeMe KPBHUX CyI0OBa M MOCIE MepHoja ajantainuje y
OpraHCKOM KyHaTwily y Tpajamby ol 45 MHMHYTa, BacKyJapHU IPCTEH je MOCTENEHO
3are3aH 10 HWBOa Oa3amHor ToHyca on 1.5 rp. HuBo GazamHor tomyca ox 1.5 tp je
eKCHepUMEHTATHO oapel)eH y MpeTuMHHAPHO) ceprju ekcrepuMenara. HakoH 3aTe3ama
KPBHOT' Cy/a /10 HMBOa 0a3aJHOT TOHYCa, MUCIUTHBAH j¢ (YHKIIMOHATHU WHTETPHUTET
eHJ0TeHOT ¥ MUuMhHOT cioja henuja. OBo ucUTHBaWkE je pal)eHo Tako MTO je KPBHU
Cydl TpBO 3aKOHTpaxoBaH cyOMakcumanHoMm  KoHieHTpauujom (ECso-ECgp)
¢dernnedpuna (1uM), a HakOH Tora je y LKUJby M3a3MBamba pellakcalifje y KyrnaTuio 3a
M30JI0BaHE OpraHe jaojaaBaH anetuixoiuH (1uM). OBaj mpoliec je moHaBJbaH TPU ITyTa.
N3mehy cBakor oj oBMX TMOHaBJbama MocTojana je may3za onx 20 muH. Pemakcamuja
KPBHOT' CyJla Y3pOKOBaHa aueTHiIXxoiauHoM Beha o 80% y ogHOCY Ha MPEKOHTPAKLN]Y
u3a3BaHy ¢eHwieppruHOM je yKa3uBaia Ha IMOCTOjalbeé MHTAKTHOT eHjorena. HakoH
npoBepe (YHKIMOHATHOI HMHTETPUTETA €HAOTENa, KyMyJaTHBHA KOHIIEHTPAI[U)CKU-
3aBUCHA KPUBHA 32 KOHTPAKTUIIHO JICJCTBO CEPOTOHMHA j€ J0OMjeHa Ha HUBOY Oa3aaHoT
TOHyCa KPBHOI' CyJa IOCTYIIKOM /I0/1aBara pacTyhux KOHIEHTpaluja CEpOTOHHHA
(0.001-0.3 uM) y oprancko Kynatwio. Beha KoHIeHTpalHja HCIUTUBAHOT arOHUCTE je
J0JlaBaHa y KYMaTWIO TEK HAaKOH YCIOCTaBJbama IIaTOd, OJHOCHO MaKCHUMAaJTHOT
edexTa MPETXOTHO JaTe HWKE KOHIeHTpamuje. KoHIeHTpaIujCKi-3aBUCHE KPUBE 3a

pENaKCaHTHO JEJCTBO aJ€HO3MHA CY J00MjaHe TOCTENEHUM J0AaBamkeM pacTyhux
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KOHIICHTpallKja aJeHO3MHa Ha MPETXOAHO KOHTPAaXOBaHH KpBHH Cyl (heHmnehpuHOM.
AZICHO3UH je KyMYyJaTHBHMM IIOCTYIIKOM, Ka0 U CEPOTOHHH, alUIMKOBAaH Yy OPIaHCKO
Ky[IaTHJIO HAKOH YCIIOCTaB/bala IUIATOA IPETXOAHO JaTe HWKE KOHIIEHTpaluje
aronucre. Kako je y NpeaTuMHUHApHO] CEpUjU EKCIIEpUMEHaTa TOKa3aHO Ja JAW3ajH
MYJITUIUIMX KPUBH HHje MOT'Yh 3a MCIIUTHBamE€ KOHTPAKTHIIHOT J€jCTBA CEPOTOHMHA U
pENIaKCaHTHOT JIejCTBA aJCHO3MHA, IIPUMEHEH j€ TIOCTYIAK I/I€ je jeJaH MPCTeH KPBHOT
CyZa MpeaCcTaBba0 BPEMEHCKY KOHTPOIY, IOK Cy APYTH MPCTEHOBU AOOMjEHH O] MCTE
KHUBOTHIE CIYXWIM 3a HCHUTHBAamE JejcTBa Onokatopa of wuHTepeca. OBakas
MOCTYNaK je NMPUMEHEH C 003MpPOM Ha IOCTOjaba CTATUCTHYKM 3HA4YajHE pa3jiuKe
u3Mel)y mpBe M apyre KyMyJaTHBHE KOHIIEHTPAIMjCKU-3aBHCHE KpHUBE KOpPHUIINEHUX
aroHHCTa, Koje cy (opmMupaHe ca BPEMEHCKMM pa3mMakoM on 45 wmu 60 MuHyTa.
brnokaropu on nHTEpeca Cy MHKyOMpaHNW HAKOH MpoBepe (YHKIIMOHATHOT HHTETPUTETA
ennorena. Mukybammja Onokaropa je Tpajama 30 wmuHyTa mnpe QopmHpama

KOHI[EHTPAI!]CKU-3aBUCHUX KPUBH.

3.10. O0pana nogaraka M CTATUCTHKA

KoHTpakTHIIHU edeKaT CepOTOHMHA j€ Y CBUM €KCIIEPUMEHTHMA M3paXkaBaH Kao
MIPOIICHAT Y OJTHOCY Ha Tpehy KOHTPOJHY KOHTPAKIIM]Yy M3a3BaHy (GeHuIehpruHOM, JT0K
je penaKkcaHTHU edeKaT aJJleHO3MHA U3paXkaBaH Kao MPOIEHAT peiaKcalrje HOCTUTHYT Y
OJTHOCY Ha MaKCHUMaJIHy MPEKOHTPAKIN]y U3a3BaHy (peHMWIeHPUHOM, U TO y MOCTYIKY
(dopmuparma KOHIIEHTPAIIN]CKH-3aBUCHE KPHUBE 3a aJICHO3MH. Pe3ynraTu cy mpHKa3aHH
Kao cpelkba BPEIHOCT + CTaHIpajHa rpenika cpeame Bpennoctu (S.E.M), nok ce H
onHOcH Ha Opoj ekcrnepumenata. Kopumihemem HenMHeapHE PErpecHoHe aHalH3e 3a
CBaKy J/03HO-3aBHCHY KpHBY ojpehuBaHa je cpelama e(peKTHBHA KOHIICHTpaluja, Tj.
KOHIICHTpaIldja Koja je HeomxonHa 3a moctu3zambe 50% makcumanHor edexra (ECsp),
Ka0 W MakcUMaiHH edekar ucnutuBaHUX aroHUCTa (Ey.). Cpenma edexkTrBHA
KOHIICHTpalKja TpeAcTaB/ba KOHLEHTPAIM]y aroHucre, Koja JOBOAM 10 HAcTaHKa
NOJIOBHHE MakCHUMaJHOT eekta u npeacrasibeHa je mnomohy pECsy (PECsy = -l1ogECs).
Y umiby AerajbHUjET HCIHUTHBamba eekata aroHUCTa OJf WHTepeca (aJeHO3MHA U
CEepOTOHWHA) O0O0JacT uCHmoA JO0OWjeHUX KOHIEHTPAIjCKU-3aBUCHUX KpPUBH, Y

Pa3IMIUTUM AHUMAJIHUM MOJACIIMMA IIAaTOJIOIIKUX CTamba, Ka0 W HAKOH MHNPUMCHC
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pa3IMYUTHUX aroHMCTa, 10AaTHO je nopehena. Obnact ucnon kpuse (AUC) je pauyHara

3a CBaKy I0jeMHAYHy KOHIICHTPALN]jCKU-3aBUCHY KPUBY.

Craructuuko nopeheme 100ujeHNX BPEIHOCTH YHYTAp jeHE TPYIIE j& U3BEICHO
nomMohy HemapHOT CTYACHTOBOT T-TECTa, JIOK j& 3a CTAaTHCTHYKO Topeheme N00HjeHnx
BpeaHocTH u3Mely rpyna kopumihena jennodaktopcka ananusa Bapujancu (AHOBA).
VY 0BOM ciyyajy MoCTojame CTaTUCTHYKE 3HaYajHOCTH j€ JeTajbHO ucnuTtuBaHo Turkey-
oBUM post hoc tectoM. Bpennoctu P < 0.05 cy cmarpane CTaTUCTHUKK 3HAYajHOM,
BpenHoctd P < 0.01 cmaTpaHe cy BUCOKO CTaTUCTHUYKU 3HAYajHOM, JTOK CYy BpeJHOCTH P

< 0.001 cmarpaHe U3Pa3UTO CTATUCTHYKH 3HAYAJHOM.

3.11. Cyncranue

Y NOMEHyTHMM eKCHepUMEHTAIHMM TpoleaypaMa, Kopuiihene cy cienche
CYIICTaHIe: aJeHO3WH, aJlOKCaH, WHJOMETAaIlWH, JI0CapTaH, (—)-HUKOTHH XHIPOTEH
TapTaparHa co, yabauH, yperaH, GpeHmnedpun xuapoxiaopun, (Sigma-Aldrich, St Louis,
MO, USA); anermnxomuH joauna (Serva, Heidelberg, Germany); HudemunuH u
ceporonuH (ICN, Irvine, CA, USA).

PacTBopy HaBeneHMX CYNCTaHIM TpPaBJbEHU Cy CBAKOr JaHa Mpe MOodYeTKa
excnepumenara. CyncraHue cy pacTBapaHe y JAeCTHIIOBaHO] Boau. M3yszerak cy
QJIOKCaH U (—)-HUKOTUH XUAPOTEH TapTapaTHa Co, KOjU Cy pacTBapaHH y (PU3HOJIOIIKOM
pacTBopy, 3aTUM WHJIOMETAIIMH, KOJH j€ pacTBapaH y €KBUMOJIAPOM PACTBOPY HATPHjyM
KapOoHaTa, kKao W HuUeaunuH, Koju je pactBapaH y 70% eranony. KoHTposHu
eKCHepUMEHTH Cy TOKa3alu Ja KOpHIINEeHW pacTBapauyd HHUCY YTHLAIM Ha JI€jCTBa
UCTIIMTUBAHUX aroHucra. ExkcriepuMeHTH y KojuMa cy Kopuithenu yabanH u HupeaunuH
u3BoheHH Cy y MpadHO] TPOCTOpHju 300r (OTOCEH3MOMITHOCTH cyncTadiu. Cae
CyIlcTaHle, KopuinheHe 3a eKCIIepUMEHTE y OpPraHCKOM KymaTuiy, AMPEKTHO Cy
J0JlaBaHe y Oprancko kymatwiao y go3u ox 0.15 mui, a mpukasaHe KOHIIGHTpaluje

Ipe/CTaBIbajy (PUHAIHE KOHLIEHTPAIMje Y OPTraHCKOM KYTaTHITy.
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4. PE3YJITATH
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VY 1Ba onBOjeHa ofeJbKa MPHKa3aHH Cy pe3yiTary y KojuMa Cy HMCHUTHBaHA
dapmakomomika JejcTBa CEPOTOHMHA H aJeHO3MHA Ha IMpermapaTuMa H30JI0BaHEe
dbeMopaniHe apTepuje maroBa y (DU3OJIONIKUM, KAa0 W Y MATOJOIIKHUM YCIOBUMA Of

UHTEpeca.

4.1. JlejcBO cepOTOHHHA HA M30JI0BAHOj (peMOPAJIHOj apTEPUjHU MALl0OBa

4.1.1. Ynoea cepomonuna y nepughepnoj apmepujckoj bonrecmu, nocMampano Kpo3
002060p (hemopanre apmpuje nayosa: yio2a enoomena

4.1.1.1. Ymuyaj oujabemeca uzazeanoe ai0KCaHom Ha MeaecHy Macy u HUGO 2NIYKO3e Y
nepgheproj Kpsu

Kon sxuBoTMHA KOje Cy TpeTHpaHE aJOKCaHOM 3a0elekeHa TellecHa Maca
(245.60 £ 8.50 r) u HUBO TIIyKO3€e niepudepHe kpBu (29.86 £ 0.61 MM) ce CTaTUCTHYKH

3HAYajHO pa3juKyjy y OJHOCY Ha BpPEIHOCTH HCTUX IapamMeTapa HETPEeTUPaHHUX

x)uBoTHEA (279.70 £2.00 1; 6.68 + 0.09 MM).

A VREDNOSTI GLUKOZE B
(ad libidum) TELESNA MASA
40- *okk 400+ .
35- ) o0 o 350+ ) D
E “agn® a8 ooo
T 301 o = o
;, 25 OogoO0 _ 3004 [u] oo DDDDEDDD
8 o £ 250- o —oo—
s 207 oo o OppP
= 154 © 200 eos
_g 10- 150- o0
E 5 HRGERR o 100
0 T T 50
ZDRAVI DIJABETS ZDRAVI DIJABETES
Cnuxa 1. [Ipomene y BpemHoctmMa Tiykode (A), u TtenmecHe Mmace (b) wu3asBane

nmujadberecom™** P < 0.001.
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4.1.1.2. Jlejcmseo cepomoHuna Ha u30108aH0j heMopainoj apmepuju nayosa

Cepotonun (0.001 — 10 uM) je u3a3Bao MoOpeauBE KOHIIEHTPALMjCKU 3aBHCHE
KOHTpaKIIMje MHTaKTHE (heMOpallHe apTepuje T0O0MjeHe 01 HeOTepUCaHuX (3IpaBUX), U
JaXHO ornepucaHux KUBOTUHA (Eyue = 199.30 £ 15.25; pECso= 7.01 £ 0.07; AUC =
379.20 £ 47.67). CnuuHu pe3ynTaTH cy J0OHj€HH HAKOH OCTpamUBamba CHIOTEITHOT
cioja henuja, uzmel)y rpyna HeonepucaHUX U JAKHO ONEPUCAHMX KHUBOTHHA (Enax =
195.44 + 10.01; pECso=7.025 £ 0.042; AUC =382.10 £ 41.79). V cknany ca “The 3Rs”
NPUHIIMIIOM, a Yy [Wby Jajker u30eraBama HENmoTpeOHOT  Kopuinhema
eKCIEpUMEHTAIHUX JKUBOTHUHA, KOHTPOJHY TIpYyNy Cy Hajabeé CauylbaBaje caMo
HeomnepucaHe (3apaBe) XUBOTHHe. OBakaB mpuCTyn je OMo Moryh mnomro Huje
JICTEKTOBaHAa CTAaTHCTUYKH 3HAuajHa pasauka Yy e(peKkTuMa CepoTOHMHA Ha

dbemopanHuMa apTepujama 3paBUX U JIAXKHO ONEPUCAHUX KUBOTHUHA.

4.1.1.3. Ilocneduye oocmparusarba enoomena Ha KOHMpPAKyujy pemopanne apmepuje
nayosa uza3eany cepomoHUHOM

MaxkcuMamHi KOHTPAaKTHWIIHU e(eKaT CepOTOHHMHA, NPEe U HAKOH OJCTpamHBambha
€HJI0TEeNIa, CKOPO j€ MHACHTUYAH Y CBUM €KCIEPUMEHTAIHUM IpyrnaMa. JequHa pasiuka
IIOCTOJU KOJ 3/paBX JKMBOTHUHA IJI€ HAKOH YKIamamka CEHJO0TeNa J0JIa3d [0
cratuctuuku 3Hayajue penykmuje (P < 0.01) xoHTpakiuje w3a3BaHEe CEPOTOHHUHOM
(cuka 2; Tabena 1). OBaj pe3ynaTa roBopu y IpUJIOT 3HAYAJHOT YTUIAja €HIOTEIHUX
henuja y mporecy KOHTpakliMje MHIYKOBaHE CEpPOTOHHMHOM (eMopanHe apTepuje, u
JIajbe yryhyje Ha IMOCTOjarbe€ MEXaHW3aMa KOju JOBOJIC 10 PEAYKIMje MaKCUMAaJHOT
OJIrOBOpa y MCHMTHBAHUM MATOJNOMIKMM cTamuMma. Hacynpor npumehenoj pazmumu y
MacKUMaJHUM e(eKTHMa cepoToHuHa, pa3nuka y BpenHoctuma AUC u pECsy Huje
yrBphena (Tabenma 1; P > 0.05). [lonarHa aHanu3a je mokasaja Ja KOHTpakuja
U3a3BaHa CEPOTOHMHOM Ha IperapaTtuMa 37paBUX >KMBOTHHA Ca €HAOTENIOM I0Kazyje
CTATUCTUYKM 3HA4YajHO Behw MakcMMallHM edekaT y OAHOCY Ha MakcuMaiHe edexTe
no0HjeHe Ha IpernapatuMa ca €HAO0TENIOM APYruX (MaTOJIOMIKHUX) €KCIEPUMEHTATHUX
rpyna (Tabena 1). KOHTpakTHIHE OArOBOp HAaKOH OJCTpamMBamba €HAOTENA je CKOPO

WHJIEHTUYaH y CBUM HCIUTHUBAHUM eKcriepuMeHTamHuM rpymnama (Tabena 1; 11>0.05).
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Cnuka 2. KoHTpakiyja n3a3BaHa CEpOTOHHHOM H30JI0BaHE (peMOpaaHe apTepHje MaoBa HaKOH
OJICTpamMBamka €HAOTeNa. BackymapHu cerMeHTH cy nobwjanu ox 3mpaBux (A,B), xao u
*uBoTHa ca nujaderecom (b,I). Oxny3uja gemopanHe apTepuje je MPEeTXOAHO M3BpIICHA HA
HacyMHYHO H3abpanuM 3apaBuMm (B) m mujabetmunnMm >xkmBothmbama (I7). CBaka BpemgHOCT
npeacTaBiba cpenmy BpenHocT £ S.EM. (m = 5-11). BackynapHa KoHTpakuuja u3a3BaHa
CEpOTOHHMHOM je MpHKa3aHa Kao MPOLEHAT KOHTPOJHE KOHTPAKLHMje n3a3BaHe (eHUICHPHHOM.
(---) 95% Tpaka mHTEpBana noepema. * P < 0.05 u ** P < (0.01.
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Tabena 1. KoHTpakiuja CEpOTOHMHOM H30J0BaHE QeMopaaHe apTepuje TmaloBa

MOPEKIIOM OJ1 )KUBOTHHbA U3 PA3IMUUTUX Ipyna/noArpymna.

pECso + S.EM. Emax (%) + S.E.M. AUC
Ca enoomenom

3npaBu 6.91 +0.09 214.70 + 8.65 417.90 + 22.96
JlnjaGeTHaHu 7.40+0.09 7 17820 £4.70 " 429.80 + 27.59
Oxutysuja 7.11 £0.07 169.7 £4.252 " 348.60 + 12.61
JlnjaGerec + okaysmja | 7.06 + 0.05 168.20 £2.46 " 334.80 + 8.17
HukoTHH 7.33 +0.07 155.00 £4.39 "7 347.80 + 14.27
be3 enoomena

3npasu 7.13 +0.09 174.70 £ 4.46 362.10 + 13.65
JljabeTnaHn 7.22 +0.07 170.60 £ 6.53 77 367.90 + 15.11
Oxuy3uja 7.20 +0.07 161.20+3.82 """ 339.80 + 8.16
JlnjaGerec + oknysmja | 7.12 +0.14 17730 +3.41 777 369.30 + 21.61
Huxorun 7.26 +£0.09 163.20+5.76 "7 353.80 +£20.94

KoHnnenTpanuja koja je HeomxomHa 3a moctusame S0% makcumanHor epekra (ECsy) je mpuka3aHa kao
PECso (pECsy = -morECsy). Makcumanue Bpemnnoctu koutpakuuje (E,) Cy mprkazaHe xao mporeHaT
KoHTpakmuje n3a3BaHe (penmneppurom. AUC = obnact ucnon kpuBe. CBaka BpPEOHOCT IMPEACTaBIhA
cpemby Bpearoct + S.EM. (1= 10-16). " P < 0.001 3a yHyTap rpymnHy KoMnapaunjy (HemapHH T-TecT).
" P < 0.001 Hakon mopeljema ca pesynTaTHMa 3IpaBHX JKHBOTHEGA, KOJ KOJHX je O4yBaH CHIOTEIN

(AHOBA ca Tukey-oBuM post hoc TecTom).

4.1.1.4. Ucnumusarne nocmojarea enoomenne OUcQyHKyuje u renoe NoOmeHyujaiHoe
epexma Ha KOHMPAKYUJy U3A36aHY CEPOMOHUHOM

N3mely mpenapara ca u 6e3 eHaoTena, 100ujeHNX O] KUBOTHHA KOJI KOJHX j€
EHJIOTEeTHa JUC(YHKIMja H3a3BaHA HUKOTMHOM, HHjE€ pErHCTPOBaHA CTATUCTUYKH

3Ha4yajHe MPOMEHa y BacKynapHuM edekaruma ceporonuna (Ciuka 3, P > 0.05).
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Cnuka 3. Konrpakiyja heMopaiiHe apTepuje maoBa u3a3BaHe CEPOTOHHHOM HAKOH YKJIamhamka
€HJI0Tela KOJl TIaloBa TpeTUpaHuX HUKOTHHOM (A). I[Topeljere mojennHauHuX pe3ysiTaTa HaKOH
WHAYKIUjEe eHIoTenHe aucPyHknuje HukotnHoM (B) W yTuIlaja WHTaKTHOT EHJIOTENa Y
KOHTpaknuju ¢eMopaHe apTeprje MHAYKOBaHE CEpOTOHHHOM. (CBaka BPEAHOCT MPEACTaBIba
P < 0.001.

sk

cpenmy BpeaHocT = S.EM. (1 =5-11).

MehyTtum, cTaTMCTUYKK 3Ha4yajHA pa3jiMKa Ce MOXE NMPUMETHUTH YKOJIHKO Ce
nopeie KOHTpakllMja H3a3BaHE CEPOTOHMHOM Ha CerMeHaTa MHTaKTHE (emopaiHe
aprepuje, ca pe3yTaTuMa Ha MHTaKTHUM CEeTMEHTHMA JJOOMjeHUX O]l KUBOTHHA, KOjUMa
je enmorenHa aucyHKIMja WHAyKoBaHAa HUKOoTUHOM (Cnmka3, Tabema 1, P < 0.001).
CraTucTHUKM 3HaYyajHa pas3iidKa H30CTaje YKOJUKO Ce Ha MPETXOAHO MOMEHYTHUM
cerMeHTUMa (heMOpaTHUX KPBHUX CynoBa oactpanu enpoten (Tabema 1, P > 0.05). ¥V
CBUM OCTaJIUM Ipynama/moArpyrnaMa MakCuMaiHa KOHTPAKIIMja 3a3BaHa CePOTOHMHOM
je Omna mopenuBa ca pe3yiTaTuma U3 rpyrne TperupaHe HukoTuHom (TaGema 1, P >
0.05). OBu pe3ynTaTd HaM yKasyjy Ha MOCTOjame CHAOTETHE Muc(yHKIHje, Kao M Ha
IBCH jacaH YTHUIQ] HAa KOHTpakmujy (emopanaHe aprepuje H3a3BaHy CEPOTOHHHOM.
Honataum nopehemem Bpeanoctu pECso 1 AUC u3mel)y rpyne Tpetupane HUKOTHHOM

U OCTaJIUX TpyIa, HUje OTKPUBEHA CTATUCTHYKU 3HavajHa pasiuka (P > 0.05).

Bpennoctu ADMA y cepyMy XHBOTHE-@ TPETHPAaHMX HHUKOTHHOM Cy Ouie
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO Behe y 0JJTHOCY Ha BPEIHOCTH OBOT MapKepa y cepyMy 3/IpaBHX U
nja0eTHYHUX )KUBOTHIbA (ciuka 4, Tabena 2, P < 0.05). HacynpoT oBuM pe3ynraTtuma,

BpenHocth ADMA y masmMu  pa3iMuMTHX E€KCIEPUMEHTAIIHUX TIpyla HHCY Ce
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CTaTUCTHYKHU 3Ha4YajHO paznukoBaie (ciuka 4, tabena 2, P > 0.05). Mehyrum, 3HauajHa
pa3iMKa je peructpoBaHa kajna cy nopehene Bpennoctu ADMA y cepymy U mia3mu

rpyIie )KUBOTHEA TPETHPaHe HUKOTHHOM (Tadena 2, P < 0.01).

[Topehemwem Bpeanoctn VCAM-1y 1muiasmu u cepymMy UCIIUTHBAHUX TpyIia HUJE
MOKa3aHO IMOCTOjae€ CTATUCTUYKU 3HAYajHe pasnuke (ciuka 4, tabema 2, P > 0.05).
Taxolhe, Hu nogaTHUM nopelermeM BpeIHOCTH OBOT Mapkepa u3Mel)y mia3sme u cepyma

CBaKe eKCIIePUMEHTAIIHE TPYIE, HUje OTKPUBEHA CTATUCTHYKHU 3HAUajHA pa3jivKa.

Cepymcke Bpeanoctu VWF cy 3HauajHo Buiie y rpynu avjadernynux (P < 0.05)
U KUBOTHWA TpeTupanux HukotuHoM (P < 0.01), y oxmHocy Ha rpymy 3apaBux
KUBOTHRbA (cmka 4, Tabena 2). HacympoT oBuM pe3yaTaTuMa, BPEIHOCTH Yy TIIa3MH
OBOI' MapKepa C€ HHCY CTaTUCTHUKHM 3Ha4yajHO pasliuKoBaje u3Mely HCHUTHBaHHUX
rpyna (cnuka 4, tabena 2, P > 0.05). I'enepanHo mocmarpaHo, BpeIHOCTH OBOT MapKepa

cy Ouie BUIIIe Yy )KUBOTUE-CKOM CEpyMY y OJIHOCY Ha miazmy (tabena 2, P < 0.001).

Bpeanoctu CCLS mapkepa y cepymy cy Ouiie ciuyHe y CBUM mopeheHum
rpynama (ciuka 4, tabena 2, P > 0.05). Hacynmpor oBumM pe3ynrarnma, BpeAHOCTH
CCLS5 cy Ouie Buie y Tpynu 11ja0eTUYHUX KUBOTHIbA Y OJTHOCY Ha TPYITY 37paBUX U
KHUBOTUHA TPETUPAHUX HUKOTHHOM, KOJl KOJUX HHUje Omio moryhe neTeKToBaTH OBaj

mapkep (cnuka 4, Tabena 2, P < 0.05).
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Tabena 2. Bpennoctu ADMA, CCL5, VCAM-1 u vWF y cepyMy u mia3mu 371paBux,

Ija0eTHYHUX U )KUBOTUEA TPETUPAHUX HUKOTHHOM.

3npaBu JujabeTnuHu Tperupanu HUKOTUHOM
Cepym
ADMA 170.5 +15.50° | 182.8 +10.82 230.5 + 6.90
CCL5 1.927 +0.37 1.782 £ 0.52 1.473 £0.54
VCAM-1 20.92 +0.57 20.34 +0.36 23.11+1.3
vWF 7.105+£0.60° " |9.692 +0.61 10.61 +0.58
IThazma
ADMA 168.1 + 10.05 145.8 +21.64 162.9 +10.26
CCL5 0.00 +0.00" 0.6533 +£0.27 0.00 +0.00"
VCAM-1 2471 + 1.86 2415+ 1.55 24.51 +1.82
vWF 4.416 +0.53 5.572 +0.42 5.674 +0.38

CBaka BpeqHOCT MpeJcTaBiba cpelmy BpeaHocT + S EM. (1 = 4-7). * P < 0.05, ** P < 0.01
(opeljerbe ca TpymoM TpeTHpaHoM HHKOTHHOM). ' P < 0.05 (mopeljerse ca amjabGerHanoM

TPyIOM).
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Cnuxka 4. Box and whiskers plots xoju npuka3syjy Bpennocta Mapkepa ADMA (A,b), VCAM-
1(B,I), vWF (I1,b) u CCL5 (E,X) xom 3apaBux, nujabeTUIHUX W JKUBOTHE-A TPETHUPAHHUX
HUKOTHHOM. Ha rpadukoHy cy mpruka3zaHu apuTMETHYKa CPEeIUHA, HHTEPKBAPTUIHH OIICET, Kao

Y MUHUMAaJHa U MakcuMaiHa Bpeguoct. * P < 0.05, ** P < 0.01.
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4.1.1.5. /lejcmso unoomemayuna Ha KOHMPAKmMuiHe eghexme cepomoHuHa

Y mnpucyctBy WHIOMETallMHA (MHXUOWTOpa IMKIOOKcureHaze, 10 pM)
KOHTPaKTWJIHU e(eKaT n3a3BaH CEPOTOHMHOM je OMO M3MEH-EH CaMO Yy TPYIHU 3JpaBHX
KUBOTHIbA Ca MPETXOAHO MOJBe3aHOM (pemopanmHoM aptepujoM. Hamme, He3aBUCHO 0f
NPUCYCTBA €HIOTENIa MAKCUMAIHU e(eKkaT CepOTOHHMHA ce 110jauaBa HAaKOH WHKYyOaIuje
UH/IOMETAllMHa y OBOj TPYIH eKCIepUMEeHTaIHuX >kuBoTuma (Tabema 3, Cnuka 5).
[IpucyctBo mHmometarmHa Huje yTunaino Ha mpomeHy pECsy Bpemnoctu. Ca nmpyre
CTpaHe, HAaKOH HWHKyOaruje oBor Omokatopa BpemHoctd AUC y rpynu XKHUBOTHHA
KOjUMa je W3BpIIeHa OKIy3uja ¢eMopallHe apTepuje je Ouila CTaTUCTHYKH 3HA4YajHO
Beha y ogHocy Ha oarosapajyhy xontpony (Cnuka 5, Tabena 3, P < 0.01). Takobe,
BPEIHOCTH OBOT MapameTpa Cy Ouiie HIKE y TPYIH 3ApaBUX KUBOTHbA 0€3 eHjoTena 1
NNja0eTHYHUX KUBOTHIbA Ca CHIOTEJIOM Yy OJHOCY Ha HHUXOBE OATroBapajyhe KOHTpoIe

(Tabema 3, Cnuka 5, P < 0.01).
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Tabena 3. Edexkar mHgoMeTaliHa Ha KOHTPAKIHM]y (eMOpaliHe apTepHuje maroBa M3

pa3IMUUTUX rpyna/noArpyna u3a3BaHy CEpOTOHUHOM.

PECso = SEM. | Ep (%) +SEM. | AUC

Ca enoomenom

3apaBu + HHIOMETALUH 6.87 +0.05 213.80 = 15.19 401.00 +31.80
JlijaGeTHaHY + MHAOMETALHH 7.06 +0.10 156.40 +11.39 7 | 309.00 +27.10 *
Oxuty3uja + HHIOMETaluH 7.09 +0.06 189.60 +1.82° 384.90 £9.79
Nujabetec + oknysuja + unpomeramus | 6.92 +0.07 168.40 +4.98 7' 314.80 £ 17.50
be3 enoomena

31paBu + HHIOMETAIMH 6.85 +0.08 183.60 +16.27 339.20 +20.36 "
JInjabeTHuHN + HHIOMETAIMH 7.33+0.11 154.6 £6.56 7 347.50 +30.35
OKIty3uja + HHIOMETAIUH 7.17 £0.07 191.40 +£8.30 410.40 £25.93
JlujaGerec + oKiy3Hja + nagomerauun | 6.92 +0.09 157.10 +12.89 7" | 29530 +31.24

Konuentpanuja koja je HeomxomHa 3a mnoctm3ame 50% wmakcumannor edekra (ECsy) je
npukazaHa kao pECsy (pECsy = -morECsp). Makcumanue BpemnHoctd koHTpakiuje (En.x) cy
IpHKa3aHe Kao MpoleHaT KOHTpakiuje u3asBane GpenmnedpuroMm. AUC = obact UCHo KPHUBE.
CBaka BpeJHOCT NpeAcTaBiba cpeamy BpenHocT + S EM. (1 = 4-7). * P < 0.05, ** P < 0.01,
Kaa ce mopeljere Bpimn ca oxrosapajyhom kouTpooM (remapuu T-tect), ' P < 0.001 yKkomuko
ce nopeheme BpIIM ca npenaparuMa 3ApaBUX )KUBOTHIA ca ouyBaHuM eHporenom (AHOBA ca
Tukey-oBuM post hoc TecTom).
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Cnuka 5. Edexkar wHIOMETallMHa Ha KOHTpakuMjy (emopaiHe apTepuje MaloBa HHAYKOBaHY
CepOTOHMHOM. BackymapHu NmpcTeHOBHU cy ao0ujeHn on 3apaBux (A,b,J1, D), kao u KHBOTHEA ca
mmjaberecom (B,I,)K,E). JlomaTtHO je wu3BpumieHa OKJIy3Wja (EeMOpaTHHX KpPBHUX CyIOBa Ha
HacyMH4YHO ofabpanum 3apasuM (I, D), kao u xxuBoTHmama ca nujaderecom (E,XK). CBaka Bpennoct
TpecTaBiba cpemby BpeaHoct + S.E.M. (1 =4-16). P < 0.001,” P <0.001, " P < 0.001.
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4.1.1.6. Eghekmu unxybayuje nocapmana Ha KOHMpaxkyujy gpemopanue apmepuje
U3A36aHy CEPOMOHUHOM

Hakon wnKybOammje snocapraHa (6j0Kkatopa aHTMOTEH3MHCKHUX perienTopa, 10
UM), onasu 10 penyKifje MaKCUMaIHOT OATrOBOpa (peMOpajHe apTepHje ca O4UyBaHUM
eH/I0TeNIOM TpeMa aejcTBuMa cepotonnna (Tabemna 4, ciuka 6, P < 0.01). Jlocapran je
YTUIIA0 Ha BPEeAHOCTH En.x y octammm rpymnama (Tabema 4, cimuka 6). Takobhe,
WHKyOaryja oBOr OJjoKaTopa HHje JOBelda 10 CTAaTUCTUYKUA 3Ha4yajHE TMPOMEHE Y

BpeaHoctuma napamerapa pECso u AUC (Tabena 4, cnuka 6).

Tabena 4. Edexar nocaptaHa Ha KOHTpakiujy GeMopaiHe apTepuje IamoBa U3

pa3IMUUTUX rpyna/noArpyna u3a3BaHy CEpOTOHUHOM.

pECso+ SEM. | Epuw (%) +SEM. | AUC

Ca enoomenom

3npaBu + JocapTan 7.33£0.02 16270 £7.21 ° 359.00 + 14.64
JlujaGeTnanu + ocapTan 7.11£0.10 194.30 £21.10 7" | 395.60 + 26.09
Oxi1y3uja + ocapTan 6.70 +0.08 172.00 £3.73 7" 291.70 + 16.61
Jlujaberec + okmysuja + nocapran | 6.89 +0.07 171.9 + 15.61 7' 329.3 +28.55
be3 enoomena

31paBu + T0CapTaH 7.20 +0.06 170.50 + 18.14 ™" | 371.20 £ 31.52
JlujaGeTnaHy + 0capTa 7.28 £0.18 166.30 £ 14.45 ™ | 361.20 + 11.74
Oxky3uja + IocapTas 6.94 +0.08 173.00 £5.27 71 330.3 +15.08
JlujaGerec + okiysuja + nocapran | 7.06 £ 0.15 169.90 +£20.14 ™" | 339.5 + 38.59

Konuentpanuja koja je HeomxomHa 3a mnoctm3ame 50% wmakcumannor edekra (ECsy) je
npukazana kao pECsy (pECsy = -morECsp). Makcumanue BpenHoctd KoHTpakmuje (En.x) cy
IpHKa3aHe Kao MpoleHaT KOHTpaKiuje u3aspane GpenmneppuroMm. AUC = o0acT UCIO KPHUBE.
CBaka BpeqHOCT MpefcTaB/ba cpelmy BpeaHocT + SEM. (7 = 4-6). ** P < 0.01, xaga ce
nopeheme Bpim ca oxrosapajyhom kourtpormom (memapuu T-tect), ' P < 0.001 ykommko ce
nopeheme BpIIM ca MpenapaTuMa 3IpaBUX JKUBOTUHa ca odyBaHuM enpotenoM (AHOBA ca
Tukey-oBum post hoc Tectom).
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Cnuka 6. Edexat nocaprana Ha KOHTpakuujy ¢peMopaiHe apTepyje namoBa u3a3BaHy CEpOTOHUHOM.
Backynapau npcteHoBHu cy mobujeHu ox 3apasux (A,b,J1, D), kao u xuBoTHRa ca nujaberecom
(B,I',)K,E). JlomaTtHo je u3BpIIIeHa OKITy3Hja (peMOpaTHUX KPBHHUX CY/J0Ba HA HACYMHYHO OJIa0paHuM
3npasuM (/1,b), kao u xxuBoTHmama ca nujadberecoMm (E,2K). CBaka BpeTHOCT Ipe/cTaBiba CPEIby
Bpensoct + S.EM. (1 =4-16). P <0.001,” P<0.001, " P <0.001.



4.1.2. Ynoea cepomonuna y nepughepnoj apmepujckoj bonrecmu, nocCMampano Kpo3
002080p hemopanne apmepuje nayosa: yno2a Kaiyujymosux jona

4.1.2.1. Ymuyaj oujabemeca uzazeanoe ai0KCaHom HA MeaecHy Macy U HUBO 2NIYKO3e Y
nepugepHoj kpeu

Kao u y mpeTxo/THOM [1ey UCTpaXUBamka, U Y OBOM JIENy c€ KOJ| )KUBOTHIbA KOje
Cy TpeTHpaHe aJoKcaHoM, TejecHa Maca (245.80 + 8.59 r), ka0 U HMBO TJIyKO3€ Yy
nepudeproj kpu (29.78 + 0.65 MM) CTaTHUCTUYKK 3HAYAJHO PA3IUKY]y YKOJIUKO CE

HOpEZie ca BPEIHOCTHMA HETPETUPAHUX KUBOTUBA (278.70 £ 1.98 1; 6.69 £ 0.11 MM).

A VREDNOST GLUKOZE b TELESNA MASA
(ad libitum feed)
E 40+ ; Fhk . 400+ Fokk
E 35 S 3504 ' '
o 301 —gpiosagg, o
N eog
O 254 e . 3001 %5000g0088 88gggge"?
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'] 15+ O [
[] 104 2004 oo_oo
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g 5 Sﬂﬂiﬂ:ﬁﬁﬂﬂﬁﬁ- 150 o”
S . T 100
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Cnuka 7. lTlpomene y BpemHocTHMa Tiryko3e (A), u TenecHe mace (b) n3zasBane mujaberecom.
*#% P <0.001.

4.1.2.2. [locneduye oocmparuearba eHoomena Ha KOHMpaxKyujy hemopanue apmepuje
nayoea uza3eany cepomoHUHOM

JlobujeHun pe3yaTaTd y OBOM JENy UCTP)KHBamkba, a KOjU Cy Y BE3H ca JI€JCTBOM
ceporonnHa (0.001 — 10 uM) Ha HuBOY ¢emopanHe apTepHje y NPUCYCTBY WIH
OJICYCTBY €H/I0TeNa, OMIIM Cy TOTOBO MHACHTUYHU KA0 U PE3yNTaTH U3 MPETXOAHOT Aesa
HUCTpaXHMBamka, YUME C€ OBaj pe3ynrar aojaaTHo mnoTBphyje. Hamme, makcumamuu
KOHTPaKTWJIHU e(eKkar je OMo CIMYaH y CBUM HCIUTHBAHHMM Tpymnama, 0e3 o03upa Ha
npucyctBo enporena (Tabena 5, Cnuka 8, P > 0.05). Jenuna pasnuka je npumehena y
TPy 3[IpaBUX KUBOTHIHA CA OUYBAaHUM €HIOTENIOM, TJIe je KOHTpaKluja Onia 3Ha4ajHO
Beha (TaGema 5, Cimuka 8, P > 0.001). Hacynmpor makcumanHor edekTa, BPEIHOCTH

pECso m AUC ce Hucy paznukoBaie mely ucnutuBanum rpymnama (TaGena 5).
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Tabena 5. Koutpakuuja mu3onoBaHe ¢peMopajHe apTepuje MNaroBa M3 PasIHuUuTHX

rpyna/noarpyna HHIyKOBaHa CEPOTOHUHOM.

pECsyp = S.E.M. Emax (%) = S.E.M. AUC
Ca enoomenom
3npaBu 7,04 £0,06 207,20 £5,38 418 £12,02
JujabeTnunu 7,34 £ 0,05 186 £5,92 443,80 +24,19
Oxiy3uja 7,11 £0,08 170,10 = 5,05 349,40 + 14,98
JNujabetec + okny3uja | 7,11 £ 0,05 167,90 + 3,72 342,30 £ 9,57
be3 enoomena
3npaBu 7,14 £ 0,06 177,60 £ 4,17%%%* 375,30 £ 12,49*
Hujabernanu 7,27 £0,05 170,10 £5,26 372,80 £ 12,04*
Oxuysuja 7,21 0,06 161,40 + 3,56 341,30 +7,76
Nujabetec + okny3uja | 7,11 £0,14 178,60 + 3,46 369,10 £ 23,67

Konuenrpamja koja je HeomxomHa 3a mnoctuzame 50% wmakcumannor edekra (ECsg) je
npuka3aHa kao pECsy (pECsy = -morECsp). Makcumanue BpenHocTd KoHTpakiuje (En.x) cy
IpHKa3aHe Kao MpoleHaT KOHTpakiuje u3asBane GpenmnedpuroMm. AUC = o0acT UCIO KPHBE.
CBaka BPEIHOCT MPEJCTaBIba cperby BpeatocT + S.E.M. (1 = 10-16). P < 0.05, ™ P < 0.001
KaJa ce pesynraT mopeae ca oxronapajyhom xontposnom (AHOBA ca Tukey-oBum post hoc
TECTOM).
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Cauka 8. Konrpaknuja n3onoBane ¢peMopaiHe apTepHje nanoBa u3a3BaHa CEPOTOHUHOM HAKOH
OJICTpamMBama CHIOTENA . BackynapHu cerMeHTH ¢y Ao0ujanu o 3npaBux (A,B), kao u
JKUBOTHEA ca nujadberecom (b,I7). Oxmy3uja dpemopanHe apTepuje je MPETXOIHO U3BPIIICHA Ha
HacyMH4HO u3a0panuMm 31paBuM (B) u qujadetnunnm xxuBotumbama (I'). CBaka BpenHocT
mpejcTaBiba cpeamy Bpenuoct + S.E.M. (= 5-11). BackynmapHa KOHTpaKIyja n3a3BaHa
CEpOTOHHMHOM j€ MPHUKa3aHa Kao MpoLeHaT NPeTX0JHe KOHTPaKIMje u3a3BaHe peHnIeHpUHOM.
(---) 95% Tpaka mHTEpBana noepema. * P < 0.05, ** P <0.01 u *** P < (0.001.
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4.1.2.3. Ymuyaj usmerwernoe Kpebc-Puneeposoe pacmeopa na KOHmpaxyujy gemopaine
apmepuje u3a36any cepomoHuHoOM

3amena KpeOc-PunrepoBor OukapOOHATHOT pacTBOpa ca pacTBopoM 0e3
KajllMjymMa je JOoBeJla 10 CTaTUCTUYKM 3HAa4YajHEe pEeNyKIHUje KOHTpakKIfje H3a3BaHe
CEPOTOHWHOM CaMO Yy TPYIH 3/PaBUX KHBOTHHA, KOJ KOJUX j€ OYyBaH €HJOTEIIHH CJI0]
henuja (Tabena 6, cimuka 9, P < 0.05). Ca gpyre crpaHe, y HOATpyNnu 3ApaBUX
KHUBOTHHA KOJUMa j€ U3BpILEHa OKJIy3Hja (heMopaiiHe apTepHje, pacTBop 0e3 Kajiujyma
je YTHIIa0 Ha IOMEepame KOHLEHTPAIIN]CKH-3aBUCHE CUTMOM/IHE KPUBE y JECHO, IITO je

npoy3pokoBaio npomene BpeaHoctu pECsy, kao u AUC (Tabena 6, cinka 9).

Tabena 6. KouTpakiyja wu3a3BaHa CEPOTOHMHOM H30JI0BaHE (EeMOpalHe apTepuje

naroBa U3 pa3IMUUTUX Ipyna/moArpyna y IpucycTBy pacTBopa 0e3 Kalujyma.

Pacmeop 6e3 kanyujyma | pECso £ S.E.M. Emax (%) £ S.EM. AUC

Ca enoomenom

3npaBu 7,00 £ 0,067 176,70 + 10,74* 345,20 + 24,61 %**
Hujabetnunu 7,34 £ 0,05 186 +£5,92 443,80 £24,19
Oxuy3uja 6,28 + 0,07%** 187,00 £ 5,15 260,20 + 28,24
Hujabetec + okny3uja 7,11 £0,05 167,90 + 3,72 342,30 £ 9,57
be3 enoomena

3npaBu 7,26 +0,09 169,00 £ 9,141 368,20 £30,38
Hujabetnynu 7,27 £0,05 170,10 £ 5,26 372,80 + 12,04*
Oxuty3uja 6,89 +0,27 161,90 + 7,57+ 298,80 + 30,09
Hujaberec + okmy3uja 7,11 £0,14 178,60 + 3,46 369,10 + 23,67

Konuenrpaija koja je HeomxomHa 3a mnoctuzame 50% wmakcumannor edexra (ECsg) je
npuka3aHa kao pECsy (pECsy = -morECsp). Makcumanue BpenHoctd KoHTpakmuje (En.x) cy
MpHKa3aHe Kao MpoleHAT KOHTpakiyje u3a3Bane ¢peHmwiedpurom. AUC = obnact ucnoj Kpuse.
CBaka BpeHOCT MPEACTaBiba cpeamby BpearocT + S.EM. (H=5-9). P <0.05, " P<0.01, " P
< 0.001 ykonmko ce pesynratu nopee ca oarosapajyhom konrpoiom (AHOBA ca Tukey-oBum
post hoc TecToM).

54



A D(-)O(-)E(+) b D(-)O(-)E(-)
2501 2501
m Kontrola ® Kontrola
O Rastvor bez Ca?* O Rastvor bez Ca?*
200 200
2 2
51504 51504
4 4
© o
s s
] ]
Q 1004 Q 1004
® ®
504 / 501
/4
b = -- 95% traka intervala poverenja ] -- 95% traka intervala poverenja
T T T T T T T T T
85 75 6.5 55 9 8 7 6 5
5-HT, -logM 5-HT, -logM
B D(+)O(-)E(+) r D(+)O(-)E()
2501 2501
B Kontrola B Kontrola
O Rastvor bez Ca®* O Rastvor bez Ca?*
200 200
2 2
5 1501 51501
= <
© <
= s
é 1004 5100-
ES By
501 501
b -- 95% traka intervala poverenja by . -- 95% traka intervala poverenja
9 8 7 6 5 H 8 7 6 5
5-HT, -logM 5-HT, -logM
[ DCEO(ER) B D(-)O(+)E(-)
2501 2501
= Kontrola = Kontrola
O Rastvor bez Ca?* O Rastvor bez Ca?*
2004 2004
2 K
51504 5150
4 4
o ©
= =
émo- =§1oo-
S ®*
504 504
PO -~ 95% traka --
" . intervala poverenja u 95% traka intervala poverenja
9 8 7 6 5 H 8 7 6 5
5-HT, -logM 5-HT, -logM
E D(+)O(+)E(+) Y D(HOH)E()
2501 2501
m Kontrola m Kontrola
O Rastvor bez Ca?* O Rastvor bez Ca?*
200 200
2 L.l A
51504 51504
4 4
o o
= =
é 1001 é 1001
B B
504 501
G ] “-- 95% traka intervala poverenja L -- 95% traka intervala poverenja
85 75 65 55 85 75 65 55
5-HT, -logM 5-HT, -logM

Cnuka 9. Edexar pacTBopa 0e3 KallldjymMa Ha KOHTPaKIHjy (eMopaaHe apTepHje maoBa u3a3BaHy
cepoToHMHOM. Backynmapau mpcteHoBU cy nobujenu of 3npaBux (A,b,J1, D), kao u kuBOoTHIA ca
mmjaberecom (B,I',)K,E). JlomatHO je wu3BpumieHa OKiIy3uja (EeMOpaIHHX KpPBHUX CyIOBa Ha
HacyMHYHO onmabpanum 3apasuM ([, D), kao u )xuBotumama ca aujaberecom (E,2K). Caka BpemHOCT
Tpe/CTaBIba cpemby BpeaHocT + S.EM. (1 =4-16). "P <0.001,” P <0.001, " P < 0.001.
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4.1.2.4. Eghexam Hugheounura na koumpaxyujy ghemopanue apmepuje uzazeamy
CEPOMOHUHOM

[Tpumena Hudeaununa (6mokarop JI-tuma kanmujymckux kanana, 0.1 uM) je Ha
pa3MuyuTe HAuYMHE YTHIAjda HAa KOHTPALM]y H3a3BaHy CEPOTOHHHOM Yy Pa3IMYUTUM
rpynama/noarpynama. Tako je, Ha mpumep, y TPyIH 3IpaBUX KUBOTHIA Ca OYYBAHUM
EHJO0TEeJIOM, HH(EIUIIMH JOBEO JIO0 IOMEpama KpUBE, HACcTaje I0J JIejCTBOM
CEpOTOHHHA, Yy JlecHO U npoMmeHe pECsy BpeTHOCTH, YKOJIMKO C€ OBa BPEIHOCT MOPEIH
ca oxarosapajyhom kontposiom (Tabena 7, cnmuka 10). Hakon onctpamuBama €HIOTENA,

HUGDEIUNHH je YTUIIA0 caMo Ha BpeaHOCT E, .. (Tabena 7, ciuka 10).

VY rpynu nujabeTHYHUX KUBOTHI-A PETHCTPOBAH j€ CIMYaH, caMO M3PaXECHUJU
epekar Hupenunuua. Tako je Ha mpemapaTuMa ca O4yBaHHM EHIOTEIIOM IOMepame
KpPUBE Y JI€CHO H3paK€HHU]e Yy OAHOCY Ha IOMEpame Yy TPYNHU 3ApaBUX >KUBOTHUHA
(Tabena 7, cmuka 10, P < 0.01). Takohe, HakoH oOACTpamHBama CHIOTENA M
UCTOBpPEMEHE NpUMeHe HH(ETUNHHA, MaKCUMalHH KOHTPAKTHIHH edekar je Ouo
3Ha4YajHO PeAyKOBaH y OJHOCY Ha 3/paBy Ipymy kuBotuma (Tabena 7, ciuka 10, P <
0.01), a mogaTHO je perucTPOBaHO M TTOMepame KpuBe y AecHo. OBO moMepame ce BUIU
u kpo3 npomeny pECsy Bpennoctu (P < 0.01). Takohe, AUC (P < 0.001) je 3HauajHO

CHI)KEHA YKOJIMKO CE MOPEIr ca OAroBapajyhoM KOHTPOIOM.

VY moarpymnu 31paBUX JKUBOTHHA KOjHMa j€ OKJIyaupaHa ¢emMopaliHa apTepuja
npuMeHa HH(eTUNHUHA je JoBeja J0 3HAayajHUjer IMoMepama KpHBE Y JECHO Ha
npenapatuma ca u 0e3 enpotena. Takohe, 6e3 o03upa Ha NPUCYCTBO EHAOTENA,
npuMeHa HUETUNUHA je ToBea M0 CTaTUCTUYKHM 3Ha4ajHE MPOMEHE Y BPEIHOCTHMA
pECsou AUC ykonmko ce mopeheme Bpimio ca oaroapajyhom konTposiom (Tabemna 7,

ciuka 10, P < 0.001).

VY noarpynu nujabeTUYHUX KUBOTHHbA, KOJUMa je OKIyaupaHa (emopaiHa
aprepuvja, jequHa pas3liKa je PerucTpoBaHa HAKOH OJICTpamMBama eHjaorena. Hamwme,
MakCUMaJHH e(deKaT W3a3BaH CEPOTOHMHOM j€ 3Ha4ajHO OWO peayKoBaH HAKOH

npumene Hudenununaa (Tadema 7, cnuka 10, P < 0.001).
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Tabena 7. KonTpakuuja mu3ojoBaHe (peMOpajHe apTepuje MNamoBa M3 PazIHuuTHX

rpyna/moarpyrmna u3a3BaHa CEpOTOHUHOM y IPUCYCTBY HU(DEIUIHHA.

Hudgheounumn pECso = S.E.M. Enax (%) £ S.E.M. AUC

Ca enoomenom

3npaBu 6.79 £ 0.06* ¥ 188.9 £ 12.63 334.2 £23.48
Hujabernanu 6.96 £ 0.10** 185.80 £9.66 355.40 £ 11.59
Oxiy3uja 6.47 £ 0.14%*%*% 164.7 £9.28 241.80 £ 22.74%**
Hujabetec + okmy3uja | 6.97 £0.03 148.2 £ 10.26 332.80 £27.12
be3 enoomena

3npaBu 7.17 £0.06 149.6 £ 9.25%* 314.6 £24.77*
Hujabernanu 6.90 £ 0.08** 134.60 £2.61%* 245.20 £ 7.39%*F* 4
Oxiy3uja 6.91 £0.08* 148.20 £ 10.26 273.3 £ 16.99%**
Jlujabetec + okny3uja | 7.26 £0.14 146.80 + 7.36%** 316.4 +13.03

Konuenrpamja koja je HeomxomHa 3a mnoctuzame 50% wmakcumannor edekra (ECsg) je
npuka3aHa kao pECsy (pECsy = -morECsp). Makcumanue BpenHocTd KoHTpakiuje (En.x) cy

IpHKa3aHe Kao MpoleHaT KOHTpakiuje u3asBane GpenmnedpuroMm. AUC = o0acT UCIO KPHBE.
CBaka BpeHOCT MPEACTaBiba cpeamby BpearocT + SEM. (H=4-7). P <0.05, " P<0.01, " P
< 0.001 ykonmko ce pesynratu nopee ca oarosapajyhom konrpoiom (AHOBA ca Tukey-oBum
post hoc tectom). T P < 0.05, 1 P < 0.01, i P < 0.001 xaga ce BpImu yHYTaprpymHO
nopeheme (HenapHH T-TecCT).
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Cnuxka 10. Edexar HudequnuHa Ha KOHTPAKIM]y (peMopanHe apTepuje manoBa u3a3BaHy CEpOTOHMHOM. BackynapHu
MIPCTEHOBH cy mobmjern ox 3mpaBux (A,b,J1, D), kao u xuBoTuma ca aujadberecom (B,I',)K,E). JlonaTHo je u3BpiieHa
OKJIy3Wja (eMOopallHUX KpBHHX CyAOBa Ha HACyMHUYHO opjabpanmm 3apaBuM ([, D), kao u xuBOTHERAMA ca
nujaberecom (E,XK). CBaka BpeHOCT IpeacTaBiba cpeamy BpenrocT + S.EM. (1 =4-16). "P <0.001, " P <0.001, ™
P <0.001.
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4.1.2.5. Eghexam yabauna Ha KoHmpaxyujy gemopante apmepuje uzazeamy
CepoOmMoOHUHOM

VY mpucyctBy yabauna (6mokartopa Hatpujym / kamujym ATIlaze, 100 uM), y
Tpynu 3ApaBUX >KUBOTHIbA, MaKCUMalHU e(deKaT CEepOTOHMHA je 3HadyajHO OHo
penykoBaH Oe3 003upa Ha mpucycTBo eHaorena (Tabema 8, cmuka 11). Mcto Tako,
HE3aBUCHO O] mpucycTBa eHmotena, BpeaqHoct AUC je 3HadajHO Omia peayKoBaHa

HaKoOH npuMeHe yabanna (Tabema 8).

Y rpynu KuUBOTHHA ca aujaberecoMm, yabawH HHje 3HAYajHUjE MEHAO
KyMyJaTHBHY KpHBY WHAYKOBaHY CEpOTOHMHOM Ha IIpemapara ca eHJOTEJIOM.
Mebhytum, HaKOH OJCTpamHBamba €HA0TEeNa, yabauH IMPOY3pOKyje MPOMEHE CBa TpHU

ucnutrBaHa mapamerpa (Eyace, PECso 1 AUC) (Tabena 8).

Ca npyre cTpane, y MOATPYIH )KUBOTHEA KOjUMa je Ouiia moaBe3aHa hemopaita
aprepuja (M KOJ 3ApaBUX, U KOJA OWja0eTHYHUX) yabaWH HE yTHYe Ha HCIUTHUBAHE

napameTpe Eyaxe, PECso 1 AUC (Tabemna 8, cnuka 11).
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Tabena 8. Kontpakuuja y3poKOoBaHa CEPOTOHMHOM H30JI0BaHE (heMOpaIHE apTepHje

naroBa 13 pa3IMuUuTHX TPyHa/ImoArpyna y npucycTBy yabauHa.

Yaobaun pECso £ S.E.M. Emax (%) £ S.EM. AUC

Ca enoomenom

3npaBu 7,04 £ 0,07 166.8 £ 10.65** 328.4 £22.81**
Jujabernanu 7,31 +£0,18 183,50 £ 18,44 405,60 £ 22,98
Oxiy3uja 6,89 + 0,087 174,10 £ 6,44 319,50 £ 15,14
Hujaberec + okmy3uja | 7,16 £ 0,11 188,10 + 19,29 400,30 + 23,88*
be3 enoomena

3npaBu 7,14 £ 0,06 139,20 £ 7,65%** 292.70 £6.29%%*
Jujabernanu 6,81 £ 0,12%*% 132,30 £ 8,55** 1+ 234,50 £ 15,13%*%*¢
Oxumy3uja 7,28 £ 0,05 141,40 £ 13,12 310,10 £ 32,05
Hujabetec + okny3uja | 7,26 0,08 178,00 + 3,89 384,40 £ 11,72

Konuenrpamja koja je HeomxomHa 3a moctuzame 50% wmakcumannor edekra (ECsg) je
npuka3aHa kao pECsy (pECsy = -morECsp). Makcumanue BpemnHoctd KoHTpaknuje (En.x) cy
IpHKa3aHe Kao MpoleHaT KOHTpaKiuje u3a3Bane Gpenmnedpurom. AUC = o0acT UCIO KPHUBE.

CBaka BPeJIHOCT IIPEJICTaBIba Cpemby BpenHocT + SEM. (m=4-6). P <0.05, " P < 0.01,

BT

P < 0.001 ykonmko ce pe3ynaratu mopezae ca oaroapajyhom xontpoiom (AHOBA ca Tukey-

oBUM post hoc Tectom). T P < 0.05, 1 P <0.01, 171 P <0.001 ykonuko ce BpIm yHYTaprpyImHO

nopeheme (HenapHH T-TecT).
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Cnuxa 11. Edekar yabanHa Ha KOHTpakuujy (emMopaiHe apTepuje HaloBa H3a3BaHy CEPOTOHHMHOM. BackymapHu
MIPCTEHOBH cy mobmjern ox 3mpaBux (A,b,J1, D), kao u xuBoTuma ca aujadberecom (B,I',)K,E). JlonaTHo je u3BpiieHa
OKITy3Wja (eMOpalHuMX KpBHUX CyIOBa Ha HacyMH4YHO onxabpanuMm 3xapasuM (I, D), kao u xuBoTHHmama ca
nujaberecom (E,XK). CBaka BpeIHOCT PECTaBba cpeirby BpeasocT + S.EM. (= 4-16). P <0.05, " P<0.01, " P

< 0.001.
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4.1.2.6. Eghexam ucmoepemene npumere Hugeoununa u yabauna Ha KOHmpaxkyujy
Gemopanne apmepuje uzazeany cepoOmMoHUHOM

Y rpynu 3apaBUX JKMBOTHEA Ca CadyyBaHUM CJIOjJeM CHJIIOTEIHMX henwja,
koMOuHaiMja Huenunuua u yabanHa je qoBeja A0 3HayajHE MPOMEHE Y BpeIHOCTUMA
Eyvaxe 1 AUC (Tabena 9, Cnukal2). /loOujeHn pe3yaTaTtu Cy CIMYHU ca pe3yiTaTuma
3a0eneKeHUM HaKOH IpuMeHe yabanHa, Mel)yTuM n3pakeHHja CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT
ce mobuja HaKOH J0JaBama HUpeaunuHa. Ha mpenaparuma ca yKIOHEHUM €HIIOTEIOM,
pasivka y MakCUMaJIHOM e(eKTy je Takohe Ouia mpuMeTHA, ajdd HUje CTaTUCTHYKH
3HayajHa. KomOnHOBaHa nmpuMeHa HudeaunuHa U yabanHa HHje yTUIAJla Ha BPEIHOCT

pEC5().

VY rpynu n1ujabeTHYHUX KUBOTHHbA, KOMOMHAIMja HU(EIUIUHA 1 yabauHa HUje
yTUIIaJa HU Ha jeJaH OJl MCIUTHBAHMX mapamerapa. Mmak, TpeHa ka mosehamy
KOHTpPAaKIMje M3a3BaHE CEPOTOHMHOM, Ha TperapaThMa ca €HJOTEIOM CE PETHCTpYje

HAKOH IIPUMEHE OBe KOMOMHAIH]e.

Ca mpyre cTpaHe y Ipylu 3[[paBUX KUBOTHIbA, KOJUMA j€ Mo/iBe3aHa ¢eMopatHa
aprepuja, KpuBa HHIyKOBaHA CEPOTOHMHOM j€ MOMEpeHa y necHo 0e3 o03upa Ha
nucycTBo eHporena (Tadema 9, Ciukal2). OBo ce Moxe Bunetd u 'y npomeHu pECsg
BPEAHOCTH. Y OBOj MOATPYIH KUBOTHEA BPETHOCTH Eyare 1 AUC ocTajy HempoMemeHe

HAKOH MCTOBpPEMEHE MTPUMEHE MOMEHYTUX OJI0KaTopa.

Y moarpynu aujabeTUYHUX JKMBOTHHA Ca OKIY3HjoM (eMopaiHe apTepuje
UCTOBpEMEHa NpHUMeHa HUdenunuHa M yabaWHa je Iojadana KOHTPAKIMjy H3a3BaHy
CEepOTOHMHOM Ha cerMeHara (emMopaiHe apTepuje ca eHgorenoM. Takohe, BpeaHOCT
pECso je Owmra HIKa yKOJNHMKO ce mopeheme BpiM ca ofaroapajyhom kontposiom. Ha
npernapaTumMa ca OJCTParmbEeHUM CHJOTENIOM, OBE CYICTAaHIlE HHUCY MMaje 3HadajHHUje

edexre.
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Tabena 9. KonTpakiuja wn3a3BaHa CEPOTOHMHOM H30JI0BaHE (heMopaliHe apTepuje

naroBa 13 pa3IMuUTHX IPyNa/MOArpyna y NpucycTBy HU(eaunuHa u yabanHa.

Hugpeounun+ yavaun | pECso £ S.E.M. Emax (%) £ S.EM. AUC

Ca enoomenom

3npaBu 7.04 £0.08 163.60 £+ 11.10%** 334.20 £ 25.89%*
Jujabenunu 7.15£0.10 204.20 + 16.58 429.20 + 36.33
Oxumy3uja 6.80 £0.13 154.60 £ 9.85 267.90 £ 9.17**
Hujaberec + okmy3uja | 6.87 £0.10*F 188.00 = 7.72%* 348.6 £25.80
be3 enoomena

3npaBu 7.20 £0.06 161.60 = 6.77 347.60 £9.97
Jujabenunu 7.06 £0.09 171.10 £ 11.53 346.4 + 31.82
Oxuiy3nja 6.85+£0.11* 156.00 + 24.81 277.2 + 33.43%*
Nujaberec + okny3uja | 7.28 +£0.08 176.30 + 5.48 388.50 £ 17.87

KonreHTpaija koja je 1oBoJbHa 3a octusame 50% maxcumansor edekra (ECsy) je mpukaszaHa
kao pECsy (pECsy = -morECsy). Makcumanue BpeaHocta koHTpakuuje (E,,) Cy nmpukazane kao
MpOIIeHAT KOHTpakiuje wu3a3Bane denmwieppuaom. AUC = obOmact ucmnon kpube. Cpaka
BPEIHOCT MpECTaBIba cpemy Bpemnoct = SEM. (1 = 4-8). "P < 0.05, " P <001, P<
0.001 xanma ce pesynratu nopeze ca oaroapajyhom xkontposom (AHOBA ca Tukey-oBum post
hoc tectom). T P < 0.05, xama ce Bpmu yHyTaprpymao nopeleme (HemapHu T-TecTa).
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Cnuxa 12. Edexatr xoMOMHOBaHE NMpUMeHE HU(eIunuHa W yabaMHa Ha CEPOTOHMHOM-MHIYKOBaHY KOHTPaKIH]jy
(dbemopaiiHe apTepuje TaroBa. BackymapHu TpCTEHOBH Cy moOujeHu ox 3apaBux (A,b,J,D) m xuBoTMma ca
nujaberecom (B,I',)K,E). [lomaTtHo je m3BpiIeHa okity3wja (emMoparHuX KPBHHUX CyZOBa Ha HACYMHYHO OJa0OpaHUM
3apasuM (/1,B) u xxuBotumama ca qujaderecom (E,XK). CBaka BpeaHocT npeacrasiba cpelmy BpeaHoct = S.EM. (1 =
4-8)."P<0.05"P<0.01,” P<0.001.
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4.2. Pe3yararu ca ailecHO3HHOM

4.2.1. Perakcanmuu 002060p hemopante apmepuje npema a0eHO3UHy y
eKCHnepUMEeHMANHUM MOOeIUuMa oujabemeca u/unu 8acKyilapHe oKLysuje

4.2.1.1. Ymuyaj oujabemeca uzazeanoe aioKCaHoOM HA MeNeCHy MAcCy U HUBO 2lyKO3e )
nepughepHoj Kpsu

JacHa paznuka y BpeAHOCTHMA TeJleCHE Mace, Ka0 U HHUBOA TIIYKO3E, Y OBOM
Jeny UCTpakuBama, npuMehena je Oam kao mTo je TO OMO ciydaj] y MPETXOJIHUM
NEIOBUMa HUCTpaXKuBama. Hawmme, KOJ KUBOTHHA TPETHPAHUX aIOKCAaHOM, TEJIEeCHA
maca (246.70 £ 8.82 r), ka0 U HMBO TIyko3e nepudepne kpsu (29.93 + 0.62 MM),
CTaTHUCTUYKU C€ 3HAYajHO Pa3NIUKY]y YKOJHKO Ce€ MOpele ca BPEIHOCTHMA >KUBOTHH-A

KOjUMa HHje armKoBaH ayiokcad (277.70 £2.30 1; 6.43 + 0.16 MM) (cnuka 13).
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ooo % 351 g2 o
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Cnuxa 13. Tlpomene y BpenHocTHMAa Tyko3e (A), u TenecHe mace (b) m3a3Bane aujadeTecom.
** P <0.001, *** P < 0.001.

4.2.1.2. Jlejcmso adeno3una na uzono8anoj pemopantoj apmepuju nayosa

Anenosur (1 — 100 uM) je m3a3Bao TOPEIWBY KOHIICHTPAIM|CKH 3aBUCHY
penakcanujy WHTaKTHE QemopaiaHe apTepuje no0ujeHe 0 HEONepUcaHux (31paBHX),
Ka0 M JIAKHO omepucanmX KUBOTUHA (Eyae = 117.90 £ 6.97; pECso= 4.45 £ 0.27; AUC

= 113.70 £ 15.90; P > 0,05). Cnuynu pe3yaratu cy JOOHjeHH HAKOH OJICTpam-UBabha
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EHJIOTETHOr cioja henuja, U TO uU3Mel)y rpyna HEONEpUCAHUX M JIAXKHO OMEPUCAHUX
KUBOTUA (Emax = 101.00 + 2.87; pECso= 3.75 £ 0.5; AUC = 84.70 = 9.47; P > 0,05).
Kao u y npeTxoHUM AeT0BUMAa HCTPaXKHUBama, a y ckiaay ca “The 3Rs” nmpuHumnom u
y umby wus0eraBamba HEMOTpPeOHOT KOpHUIThema EeKCIePUMEHTAHUX >KUBOTHHA,
KOHTPOJIHY TPYyIy Cy y JdaJbeM TOKY CadHibaBalie caMO HeolepucaHe (3/pase)
xuBotumbe (Radenkovi¢ et al.,, 2012). OBakaB mpuctyn je 6uo Moryh momrTo HUje
JIETEKTOBaHA CTATHCTHYKHU 3HAYajHA pa3iivKa y e(eKTuMa ajeHO3WHa Ha (eMOpaTHUM

apTepHjama 3paBUX U JIAXKHO ONEPUCAHUX KUBOTUHA.

4.2.1.3. Ynoea endomena y peraxcaHmuum egpekmuma adeHo3uHa Ha HUeoy hemopanme
apmepuje nayosa

MaxkcumaHO peslakCaHTHO J€jCTBO aJCHO3MHA je OMJI0 CTAaTHMCTUYKH 3HAYajHO
Behe Ha npenapaTuma GeMopaiHe apTepHje MmamoBa ca OUyBaHUM €HJIOTEIOM, Y OJTHOCY
Ha TIperapare Ha Kojuma je eHmaoTen MexaHuwdku ykiomeH (P < 0.01) (Tabema 10,
Cnuxka 14). OBaj pe3ynara TOBOpH y HNPWIOT 3HAYajHOT YTUIAJy €HAOTETHUX henuja y
npoliecy penakcanuje GpemMopaiHe apTepuje u3a3BaHe aneHo3uHoM. Ilopen pasznmke y
MaKCUMaJIHUM BpPEIHOCTHMA, TpuMeheHa je W CTAaTUCTUYKM 3HAYajHa pasiidka Yy
BpeaHoctuma AUC (P < 0.01), aimu e u y pECso Bpennoctuma (P > 0.05) (Tabena 10).
Kon xuBOTHHA Ca pa3BHjEHUM IHjaOCTECOM pa3JIMKa y MAKCHMAJIHHUM BpPEIHOCTHMA
usmel)y npemnapara ca u 6e3 ennorena Huje 3abenexena (P > 0.05) (Tabema 10, Cnuka
14). MakcumaliHe BpEIHOCTH peJaKCaHTHOT OJIr0BOPA aJ€HO3MHA Ha MpenaparuMa ca u
0e3 eHmoTena UjadeTUYHUX >KHUBOTHEA Cy CKOPO HWHIACHTUYHH Kao M Pe3yJTaTH
noOWjeHN Ha TMpernapaTuMa 37paBUX >KMBOTHHA Ca OUYYBAaHHM CJIOjeM CHJIOTEITHHUX
henuja. Takolhe, oxcTpamuBame €HIOTENA Yy TPYNU AWja0CTUYHHMX >KUBOTHHA HUjE
YTULAJIO Ha TO0jaBy CTAaTUCTHYKM 3HauajHe paznuke y BpenHoctuma AUC u pECsy.
HakoH okily3uje KpBHUX CyJI0Ba, PETUCTPOBAHA j€ CTaTUCTUYKHM 3Ha4yajHA pa3juka y
MaKkCUMaJHUM BpeAaHocTHMa u3Mel)y penakcamuja mg00MjeHMX Ha MpernapaTuMa
demopanne aprepuje ca u 0e3 engorena. Okiy3uja je JOBeNa U 0 3HaYajHE Pa3IUKe y
Bpennoctuma AUC (P < 0.001) (Tabena 10), amu He 'y pECso Bpennoctuma (P > 0.05)
(Tabena 10). Makcumaiiau edexaT aJleHO3MHA Ha MperapaTiMa ca eHI0TEIOM Y TPYITH

JKUBOTHIbA KOJUMa j€ M3BPIICHA OKJIy3Hja peMopaliHe apTepHje je OMo M3paXEHUJU y
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OJIHOCY Ha MaKCHUMallHU edeKarT aJICHO3MHA Ha MpenaparuMa ca €HI0TENIOM 3JpaBUX
KHUBOTUHa 0e3 u3BpIIeHe okiy3uje. Okiy3uja peMopasine apTepuje je KOof KUBOTHA
ca aujabeTecoM YCIOBWJIA T0jaBy CTATUCTUYKHM 3HA4YajHE Pa3UKe y MaKCHMAaTHUM
BpPEIHOCTHMA pellaKcallioHOT e(eKTa aJeHO3MHA, YKOJIUKO Ce MopeJe MpenapaTu ca u
6e3 engorena (P < 0.05) (Tab6ema 10, Cnmka 14). Pa3znuka je mpumehena u y
Bpennoctuma AUC (P < 0.05), anu ve u y pECso Bpearoctuma (P > 0.05) (Tabena 10,
Crnuxka 14).

Tabena 10. Penakcanyja Qemopanne apTepuje MaloBa y3eTe€ O]l >KUBOTHHA U3

Pa3IUUUTUX Tpyna/moArpymna u3a3BaHa aJieHO3MHOM.

pECso = S.EM. | Epax (%) £ S.EM. AUC
Ca enoomenom
3apaBu 4.64 £0.15 124.90 + 4.98 130.30 £5.99
JujabeTnaHm 452 +0.17 114.50 £4.98 106.80 £ 8.05
Oxysnja 441 +0.10 133.90 + 4.70 114.50 +3.23
Hujaberec + okiy3uja 5.03+£0.14 134.80 £7.12 129.90 £7.11
be3 enoomena
3npasu 423 +0.26 99.67 + 6.46 ** 02.95 + 7.29 **
Jlujabernasu 457 £0.12 111.60 + 5.44 106.40 = 8.00
Oxny3nja 4.48 £0.09 96.66 + 8.50 ** 86.83 £ 5.60 *** {7
JlujaGetec + okmy3uja 4.85+0.09 102.30 = 8.48 * 106.20 % 6.32 *

Konuentpanuja koja je HeomxomHa 3a moctm3ame 50% wmakcumannor edekra (ECsy) je
npukazaHa kao pECsy (pECsy = -morECsy). Makcumanne BpenHoctu penakcanuje (E..) cy
MpHKa3aHe Kao MpPOICHAT NpeKoHTpakiuje u3aspane (enmnedpunom. AUC = obiact ucmnon
kpuBe. CBaKa BPEIHOCT IPEJCTABIba Cpeiby BpeaHocT + S.EM. (1 = 5-26). P <0.01, P <
0.01, ™ P < 0.001 3a ynyraprpynHy KoMmmapauujy (HemapHu T-Tecta). | P < 0.001 Hakon
nopehema ca pesynTaTuMa 3ApaBHX JKUBOTHH-A KOJ Kojux je ouyBaH eHporend (AHOBA ca
Tukey-oBum post hoc Tectom).
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Cnuxal4. Penaxcaryja n3onoBaHe eMopaiiHe apTepHje MMamoBa W3a3BaHa aJIcHO3WHOM HAKOH
OJICTpamHBamka eHnoTena. BackynapHu cerMeHTH cy Ao0ujaHu of 31paBux (A,B) u uBoTH®Ba
ca nujaberecom (b,I'). Oxiysuja pemopanHe aprepuje je MPeTXOAHO W3BPILIEHA HA HACYMHYHO
nzabpanum 3apaBuM (B) m mujaGetnuynmM >kuBoTHmaMa (I'). CBaka BPEIHOCT IpEACTaBIba
cpeamy BpeanocT + S.E.M. (1 = 5-26). BazogunaTtauuja u3a3BaHa aJeHO3MHOM je MpHKa3aHa
Kao IPOIICHAT MPETXOHEe KOHTPAKIMje n3a3BaHe (GeHmiehpuHoM. (---) 95% Tpaka HHTEpBajIa
noBepema. * P < 0.05, ** P <0.01 u *** P < 0.001.
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4.2.1.4. Ynoea mpancmembpanckoe npomoxa jona Kaiujyma y peiakCcaHmuum
epexmuma adeHo3uHa Ha HUBOY pemopanne apmepuje nayosa

Xumnepronapuiryhu pacTBOp IOBOAM JO PEAYKIHje penakcamuje dheMopaiHe
apTepyje u3a3BaHe aJICHO3MHOM Yy CBUM HCIIUTUBAaHUM rpynama u noarpymnama (Tabena
11, cnuka 15). MakcuManHu pellakcaHTHU edekaT aqeHo3uHa, kao u Bpexnoctu pECs
n AUC cy CTaTUCTHYKM 3HA4YajHO PEAyKOBAaHU Yy OJTHOCY Ha oJroBapajyhe KOHTpoJIe.
[Topehemwem BpemnocTH E,nxe, pPECso, ka0 1 AUC u3mely mpenapara ca mpucyTHUM U
OJICTPAalCHUM €HJIOTEJIOM, JOOUjeHNMX HAKOH MpUMEHEe XHumeprojapuiryher pacTBopa,
HUje npuMeheHa CTaTUCTHYKK 3Ha4yajHa pasiuka. Mmak, Tpeba HamoMeHyTH Aa je
peayKIMja pelakCaHTHOT OJrOBOpa aJeHO3MHA HAKOH NpHUMEHE Xuieprnoiapuinyher
pacTtBopa Owmia Haju3paKEHHUja y TPYNH IUja0ETUYHUX KUBOTHEA Ca CHAOTEIOM

(Tabena 11, cauka 15).
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Tabena 11. Penakcanuja (emopanne apTepuje MaloBa y3eTe€ O]l >KUBOTHHA U3

pa3IMYUTUX Tpyna/moArpyna u3a3BaHa aJleHO3MHOM Yy MPHUCYCTBY XuIleprosapuuryher

pacTtBopa.

KCL (100 MM) PECso + SEM. | Enax (%) £ S.EM. AUC

Ca enoomenom

3npaBu 3.24 £0.42 7 21.44 £6.06 1t 8.37 £2.88 it
JujabeTnynn 1.57 £0.10 +77 523 +0.72 t17 0.98 £0.07 t717
Oxny3uja 2.74 £0.57 1+ 15.22 £4.52 11t 7.27 £3.08 t17
Jlujabetec + oKkIy3Hja 3.388 £0.61 {1t 20.65 £ 4.63 11t 10.35 £ 3.78 17t

be3 enoomena

3npaBu 2.0£0.44 7 16.89 £ 1.45 111 4.15£0.72 77
JujabeTruHu 2.66 +£0.64 71t 13.84 £0.70 T1F 4.57 £ 1.57 77
Oxuiy3uja 226+0.62 1t 1474 £3.47 111 5.12+1.60 t§¥

Hujabetec + okiy3uja

1.69 +£0.70 1t

27.06 £12.92 1§+

8.594 +£4.02 T1t

Konuenrpamja koja je HeomxomHa 3a mnoctuzame 50% wmakcumannor edekra (ECsg) je
npukazaHa kao pECsy (pECsy = -nmorECsp). Makcumanne Bpemnoctu penakcanuje (E..) cy

NpUKa3aHe Kao MPOLEHAT MpeKoHTpakuuje m3azBaHe (eHmneppuHoM. AUC = obnact ucnon

kpuBe. CBaka BPEJHOCT IPEACTaBIba cpeamby BpeaHocT + S.E.M. (1 = 4-6). 7" P < 0.001 nakon
nopehema ca pesynTaTuMa 3ApaBHX JKUBOTHH-@ KOJ Kojux je ouyBaH eHporen (AHOBA ca

Tukey-oBum post hoc Tectom).
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Cnuxa 15. Edexar 6mokage TpaHcCMeMOpaHCKOT MIPOTOKA joHA KajlMjyma Ha pejlakcanyjy hemMopaiHe apTepHje mamnosa
M3a3BaHy aleHO3WHOM. BackymapHu IpcTeHOBU Cy AoOHjeHu on 3apasux (A,B,J][, D) u xxuBoTHma ca mujabeTecoM
(B,I',)K,E). JlomaTHo je u3BpIieHa OKIy3Hja (eMOpaTHIX KPBHUX CyJ0Ba Ha HACYMUYHO oxabpanum 3apasum ([, D) u
KHBOTHEbaMa ca aujaberecoM (E,JK). CBaka BpeHOCT IpeCTaBIba cperby BpeaHocT + S.EM. (a=4—8). P <0.05,
" P<0.01,”" P<0.001.
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5. IMCKYCHJA
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VY mpBoM Jieny Halle CTyAHje jeé UCITHUBHO JI¢jCTBO CEPOTOHMHA Ha M30JI0BAHO)]
demopanHoj aprepuju TMAaoOBa y Pa3IMUUTHM TrpylnaMa/mojarpymnaMa. YKpaTko,
pe3yaTaTH OBOT JieJia Hallle CTY/AH]e MOKa3yjy Ja CEPOTOHWH M3anBa KOHIICHTPAIIH]CKH-
3aBUCHY KOHTpakuujy (emopanHe aperpuje maroBa y CBUM HCIUTHBAHUM
rpynama/moarpynama. OBa KOHTpaKIMja H3a3BaHa CEPOTOHWHOM je Owmia eHIoTel-
3aBHCHA CaMO Yy TPYyNH 3ApaBUX JKMBOTHUIA. Haume y Tpynu 3apaBUX >KUBOTHHA
OYYyBaHM C€HJIOTEN je TIOTCHIIMPAO KOHIICHTPAIINjCKU-3aBUCHY KOHTPAKIH]y GeMopaHe
aprepuje. Takohe, Huje mpuMeheHa CTATUCTUYKK 3HA4YajHa pa3juka HaKoH rnopehema
noOWjeHrX KOHTPaKIMja Ha MPCTEHOBUMA 0€3 €HI0TelNa, KaKO OHUX y3€THX Of 3[[PaBHX
KHUBOTHI2, TAaKO M TIPCTEHOBA OCTAIMX TIpyna/ moiarpymna ca u 0e3 eHjoTena.
Kparkotpajuu gujaberec (4 Hemesbe), KOJH j€ HHAYKOBaH Yy JEAHO] TPyIu
EKCIICpUMEHTAITHUX KUBOTHIHA, IOBEO je J0 pas3Boja eHporenHe auchynkmuje. OBo je
OTKPUBEHO HAKOH rnopeherma pesyirara 100ujeHUX U3 Tpylie I1jadeTUYHUX KUBOTHEHA
ca JI0JJaTHOM, HOBO(OPMHPAHOM T'PYIIOM TPETUPAHOM HUKOTHHOM, 3a KOjy 3HaMoO Ja
uMa pa3BHjeHy eHnoTenHy auchynknujy. Takohe, vVWF, jeqan on mMapkepa eHjoTenHe
nuchyHKIHMje, OO0 je CTaTUCTHYKH MoBehaH y TPYIH JKHUBOTHHHA Ca JUja0eTecoM, Kao U
KO/l JKUBOTHHA TPETUPAHUX HHUKOTHHOM, Y OJHOCY Ha TpYIy 3IpaBUX >KUBOTHIHA.
JlogaTHo je moKa3aHo Ja je eHI0TEeN-3aBUCHU Je0 KOHTPAKIMje N3a3BaHEe CEPOTOHMHOM
HaCcTao Kao mocieanna ociobdahama anrnorensuna Il u3 engorena, kao M Ja He 3aBUCH
O]l IUKIIOOKCUTEHA3HUX TPOJyKaTa apaxWIOHCKE KHCEIHHE. Y HAacTaBKy OBOT jeja
CTy/IMj€ j€ UCTIMTUBAH YTHUIIa] KaJIMjyMa Ha KOHTPAKIK]y (pemMopanHe apTepuje mamona
U3a3BaHy CEpOTOHMHOM. JloOMjeHU pe3ynaTaTd ykasyjy Ha TO Ja je eKcTpauelylapHH
KaJIMjyM 3HayajaH 3a EHJOTeN-3aBHUCHU JIe0 CEpOTOHMHCKE KOHTpakimje. Takohe,
pe3yaTaTH UCTpakWBama yKazyjy na anruorensuH II, ocmobGohen ox ctpane
EHJOTeTHUX henuja HaKOH JejCTBa CEPOTOHHMHA, HAJBEPOBATHHMjE YTHYE Ha YyJa3ak
eKCTpaleNlyJapHOr KallllijyMa y TiaTke MumunhHe henuje HEKMM MeEXaHH3MOM KOjU
HUje Be3aH 3a JI-TUN KaJujyMOBHX KaHaua. Y JajbeM TOKY UCIMTHBAA j€ TIOKAa3aHO U
Ja je 3a KOHTPaKIHWjy WHIAYKOBAaHY CEPOTOHMHOM HEOMXOJIHO ocliobahame
WHTpaIeTyJIapHOT KallijyMa, Kao U J1a MHKyOanujoM HudeaunuHa 1 yabanHa MOXe Jia

nohe o mpomene y yHyraphenujckom myTy ocinodahama oBor joHa.

[IpeTxoaHO MOMEHYTH pe3yaTaTH yKaszyjy Ha TO Jla CEpOTOHUH MOXKE Jla Ha30Be

KOHIICHTPALIMjCKU- U EHAOTeN-3aBUCHY KOHTpakuujy ¢eMopaiaHe apTepuje 3japaBe
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KHUBOTUIe. OBU PE3yNTaTH Cy y CarjJacCHOCTH Ca YMI-EHHUIIOM Ja eHjaoTenHe henuje
UMajy CHocOOHOCT MPOAYKLHUjE DPA3IUYUTUX BA30KOHCTPUKTOPHHUX CYIICTAHIIH, KOje
JlaJbe MOTY Jla KOHTpaxyjy riaatke mumuhae henmje kpBHUX cynoBa (Radenkovic et al.,
2013b). Mako je mo3HATO Aa €HA0TET MOXKE JIa TPOIYKYje Ba30AaKTUBHE CYIICTaHIIE, KOje
he mompuHETH KOHTPAKTUIHMM JejcTBHUMa cepoTroHnHa (Lin et al. 1991; Zhang et al.
1998), oBO HHCY OMIM OYEKMBaHHM PE3YJTaTH, MOTOTOBO YKOJIMKO C€ y3Me Yy 003up
YUEBEHUIA Ja €HJI0Te], MHOro uyemrhe, MMa MPOTEKTUBHY YJIOI'y KOJOM OTpaHHYaBa
KOHTpaKkTWIHE e(eKTe CepoTOHWHA Ha HUBOY BacKymapHor cuctema (Datté et al.2005;
Ibarra et al. 2006), unu yommre HeMa HUKAKBOT e(eKTa Ha KOHTPAKIH]y UHIYKOBaHY

ceporonnHoM (Radenkovic et al. 2010).

HajsepoBaTHMjU pasjior 3a IMOCTOjambe€ pasziuKe y ePeKTUMa CEpOTOHMH Ha
KPBHUM CYIOBHMa 3/paBUX >XHUBOTHHA Ca EHAOTEIOM M OCTAIMX TIpyIa/moAarpyna,
JEeXKH y YMBCHHUIM J1a Y OCTAINM TpylamMa/TIioArpynama Jona3u A0 pa3Boja eHAO0TETHE
muchynknuje. Mehyrum, Tpeba mmatm Ha ymMy Ja je y HaIlMM EKCIIEpPUMEHTHMA
pEerucTpoBaHa pa3iuKa caMO HAKOH MPHUMEHE BHIIMX KOHIIEHTpAIMja CEpOTOHUHA, 10K
j€ OJIrOBOp HAa CEPOTOHUH y HMKHMM KOHLIEHTpAIMjaMa 0CTa0 UCTU UJIH je OMO yMEpEeHO
u3MemeH HakoH omrehema enmorena. Jlakie, oBa omcepBanyja OW  Moria
HNOTEHIUJaJTHO Ja WCKJBYYH IPETHOCTABIbEHY YJIOTY €HJOTeNa y MaTO(U3UOIOIIKAM
nporecumMa Koju Boje ka pasBojy ITADB, a koju 3aBuce ox ceporonmHa. Mnak, mpu
TyMadyewy OBHX pe3ynraTa Tpeba MMaTH Ha yMy Jla Cy HajBUIIEC KOHIICHTpAaLHje
CEpOTOHMHA y HAIIMM EKCIEPHMEHTHMA aJIeKBaTHA alpoKcHMalja KOHICHTpaIjaMa
CEepPOTOHWHA U3MEpeHUM y niepudepHoj nupkynanuju nanujerara ca [IAb (Senol u Es,
2015). Mehytum, u mopea cBera HaBeJCHOT HEONXUIHO je HArJIACHTH JIa je OBO CaMO
amnpoKCHMallMja, Kao U Jla Halle pe3ynraTte Tpeda najbe Bepu(UKOBaTH Kpo3 J0JaTHE in

Vivo CTyauje.

Nako cy MHUILIMjaJTHU PE3YJITaTH TOBOPHIIN Y TIPWIIOT pa3Boja EJl kox »uBoTHIHA
y TOKY auja0bereca, HEOMXOMHO je OWIO MOTBpAUTUTH npucyctBo EJl, mTo cMo mMu u
ypaaid YKJbYYHBAHEM JOJATHE KOHTPOIHE TPYIe, Ka0 U UCIUTUBAKEM IMOKa3aTelha
EJl y muiazmu. OBakaB NpHUCTYI je OMO HEONXOJaH IMOIITO Cy A0OMjeHH HeyoOHuajeHH
pe3ynratu mpeMa KojuMma cy nocienuie EJ] 6une cynpoTHe o1 OHOTa MITO j€ TeHepaTHO

npuxBah€HO M OYEKHWBAHO, a LITO C€ KpO3 Hallle pe3yiTare BHAM Kao TyOHUTak
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CHOCOOHOCTH €HIOTETHMX hemuja 1a mpoayKyjy BasoauiaTaropHe cymncranue. Crora je
y umiby ucnutuBama EJ[ yBeneHa nojaTHa KOHTPOJHA Tpyna y KOjoj Cy JKUBOTHUIHE
TpeTupane HUKOTHHOM. HuxotmHcku wmomen EJl  je m3abpan 30or Bese wu3mel)y
XPOHUYHOT yHOCa HUKOTHHA U pa3Boja [TAbB (Jones et al. 2013). Umak, Ha 0BOM MecTy
Tpeba HarJlaCUTH Jja €HA0TENIHA AUC(HYHKIIM]a N3a3BaHa TITYKO30M M HUKOTHHOM HeMajy
UCTH MEXaHM3aM HaCTaHKa, ajii J1a je Kpajibu UCXOJ MCTH, a To je pa3Boj E/I. Hukortun
je TO3HAT Kao CYICTaHIla KOja HETaTMBHO YTHYE HAa €HIOTENHY (YHKIH]Y, a HEroBa
IPUMEHA KOJ| eKCIICPUMEHTAIHHUX KHBOTHIbA, TOKOM Iepruoja ox 4 Henesbe, MmoKa3ana
ce kao nmoBosbHa na m3aszoBe EJI (Luo et al. 2006; Balakumar et al. 2008). Hakon
nopehera HOBOJOOMjEHHX CEPOTOHMHCKHX KOHIIGHTPALMjCKU-3aBUCHUX KPHUBH W3
HUKOTHHCKE TPyIe ca KpuBaMa U3 JIpYyrux rpyna/moarpymna, Moxe ce pehu na cy kpuse
Mel)yCOOHO CITMYHE W YaK IITa BUIIE WHICHTUYHE. JeAMHO je youeHa passiuKa YKOIHKO
Cy HOBOJOOHMjeHe KpuBe mopeheHe ca kpuBama 10OMjeHMM ca Mpenapara 3JpaBUX
KUBOTHHA Ha KOJHMa je OUyBaH €HIOTEN, a TJe je KOHTpakuuja 6una nosehana y nemy
KpuBe ca BehuM KOHIEHTpanujckuM orceromM. OBH pe3ynTaTu Cy JOJaTHO MOTBPIUIN
HaIly TIPETIIOCTAaBKY Jia je KOJ )KHBOTHH»a KOje Cy MMalie 1ujabeTec TOKOM Mepruoaa o1
4 Hepmesbe NIOLULIO IO pa3Boja eHporenHe aucyHkuuje. Takohe, oBu pesynratu cy y
CKIaay ca pesynratuma cTtyauje Matsumoto et al. (2014) rme je KoOHTpakiuja
CEepOTOHMHOM OMJIa U3MEHEHA HACTAJIUM MPOMEHaMa y eHJ0TENHOj PYHKIHUjH, KOje Cy
Owne wu3a3zBaHuM aujabetecom. Mmak Tpeba HAMOMEHYTH 1a Cy y OBOj CTYIUjU
koputthean Goto-Kakizaki manoBu, Kao U J1a je CTyavja u3BeIeHa HakoH 11 meceru,
JIOK je y HaIlloj CTYAMjH UCIIMTHBAH YTHIA] Tujabereca KpaTKOT Tpajama (4 Helesbe) Ha
Wistar nanoBuMma, rnae je aujaberec MHIYKOBaH MOMONy jenHe HMHTparepUTOHEATHE

umekiyje anokcana (Radenkovic et al. 2016 A).

Y nperxogHOM ey UCTpaXHWBama JOOWjeHHW Cy pe3ylTaTtd, KOju Yy
(GYHKIIMOHATTHOM CMUCITY ToBope y npmiior pa3soja EJI. Kako 6u gomaTtHo moTBpauiau
Hallly MPBOOMTHY MPETIIOCTaBKY, KOHIEHTpalMja HeKonuko Mapkepa EJ] je mepena y
CepyMy U IUIa3MH UCITUTHUBAHMX JKUBOTHHa. OBO je Omiio Moryhe momTo cMo uMalid 1
TPYITy )XUBOTHUEA TPETUPAHY HUKOTHHOM, KOja je CITy’KWJIa Ka0 KOHTPOJIHA TpyIa, a 3a
KOjJy ca curypHoirhy Mo)keMo J1a kaxkemo J1a uMma passujeny EJI. Jegan on kopunrheHnx
O6uomapkepa y Hamoj ctyauju je ¥ ADMA, Koju y eHJoTesny WHXHOUpa a30T OKCHI

curazy (Radenkovic et al. 2016B). OppehuBamem konuentpanuje ADMA

75



IpeCcTaB/ba aJITEPHATUBY 3a KBAaHTH(PHUKOBAKE MNPOAYKIMjE a30T OKCHIA, IOIITO
ADMA uma criocoGHOCT Aa 6J0KHpa a30T OKCHUJ CUHTAa3y, Ka0 U TPAHCHOPTHU CHCTEM
KOJU a30T OKCHJ cHWHTa3y cHaOaeBa ca Jl-apruamHom (Burger m Touyz, 2012).
Pesynratn nHame crtymuje mokasyjy na cy BpeaHoctd ADMA y cepymy 3HaudajHO
nosehaHe camMo y TpyIu )KUBOTHIbA TPETUPAHUX HUKOTHHOM, JIOK ¢y BpeaHocTn ADMA
y Iu1a3Mu Oujie TOTOBO UCTE y CBE TPU MCIUTHBaHe Tpyne. Mako je koj mamujeHara ca
nujaberecom nmopact ADMA Beoma no6po nokymenToBaH (Krzyzanowska et al. 2008),
M30CTHAK CKOKa BPEAHOCTH OBOI MapKepa HE Mopa ayTOMaTCKU Ja yKa3yje Ja Huje
nouuto o pasBoja EJl. Tako ce Ha mpuMep OKCHUIATHBHU CTPEC, KOjU MMa KIbYUHY
yIory y pa3Bojy eHaoTenHe mucyHkiuje nujaberounux namujenara (Magenta et al.
2014), pa3Buja mpe HEro MTO ce CKOK y BpeanHoctumMa ADMA Moke U perucTpoBaTu
(Korandji et al. 2011). Umak, Tpeba HalmOMeHyTH J1a Cy HACyNnpoOT HAIIMM pe3yiTaTuMa
Lin et al.(2002) moka3anu 1a KOJ] arioBa HakoH 4 Mecela oJ1 rmojase Aujabereca 101a3u
1o ckoka Bpeanoctu ADMA y cepymy. HajBepoBaTHHje 00janimberse OBE pa3InKe JeKH
y ynmbeHum aa cy Lin et al.(2002) kopuctunu apyraunju mojaen nujadereca. Taunuje,
OHM CYy KOPHUCTHIIM MOJIET Y KOJeM c€ y KOMOMHAIIU]H Ca UEHEKIIMjOM CTPENTO30TOIINHA
npuUMembyje U IMjeTa ca BEJTMKOM yJeJIOM MacTh. Y JIMTepaTypH je Mo3HATo Ja JujeTra
ca BEIUKUM YJEeJIOM MAacTH MOXe, HE3aBUCHO O] Jpyrux (akropa, aa JOBede [0

nosehama Bpennoctn ADMA y nupKynamnuju.

Hpyru 6unomapkep, Takohe nokaszaress EJl, unja je koHneHTpauuja ogpehunana,
6uo je VCAM-1. OBaj mapkep BepHO IpHKasyje nHpIaMaTOpPHH CTaTyc moBe3aH ca EJ|
(Burger u Touyz, 2012). Hamm pesynaratd HUCY TOKa3aJM 3HA4YajHy pasiuKy Yy
BpenHoctumMa VCAM-1 y cepymy win minazmu Mel)y ucnutuBaHuM rpynama. Mako y
HAIllUM pe3yiTatuma Huje npuMmehena pasinka usMel)y Bpennoctu VCAM-1 y nnazmu
U cepyMy 3ApaBUX M IKUBOTHUHA TPTUPAHUX HHUKOTHUHOM, Jpyre CTyauje cy
perucTpoBaje OBY pa3iuKy. Tako je HAaKOH YeTHpU Hele/be NPUMEHE HUKOTHHA
excripecrja VCAM-1 y OyOpe3uma Ouia BUIIa Y OJHOCY Ha IMOYETAK HCIUTHBAA
(Agarwal et al. 2012). Takohe, HUKOTHH je MHIYKOBAaO €KCIIPECH]y OBOT T'€Ha Y aopTu
namoBa 4 Henesbe HakoH mweroe npumeHe (Rodella et al., 2010). Ca npyre crpane,
MOCTOje W CTyAHje KOje TOBOpE y MPUJIOT HAIWX pe3yiTara. TakBa je Ha mMpuUMeEp U
cryauja y kojoj je LDLR-/- mumeBumMa UMIUIaHTHpaHa HUKOTHHCKA Tabnera (5 Mr) ca

npoaykeHuM ocinobahamem. Tpuumecer naHa HaKOH HMIUIAHTalUje HHjE JOLUIO JI0
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nosehane excrnpecuje VCAM-1 rena y aoptu. Y CkiIajy ca HalluM pe3yiTatuma cy
oMM W pe3yaTaTtu y CTyIAuju y Kojoj ce mepuia ekcrpecuja VCAM-1 reHa y TKUBY
petuHe xuBOTHIA ca nujadberecom (Noda et al. 2014). ¥V crynuju Medina-Bravo et al.
(2013) HMje perucTpoBaHa CTATHCTHYKHU 3HAYajHA Pa3IuKa y CEPYMCKHM BPEIHOCTHMA
OBOI' MapKepa u3Mel)y rpymna 3ApaBux U Juja0eTHYHHUX JKUBOTHIHA, HAKO CY BPEIHOCTH
Hekux Apyrux mapkepa EJl, monmyr MIIAM-1, Ouie cTaTUCTUYKM 3HAYAJHO PA3IIHMUUTE

HaKOH nopelhema oBe ABe rpyme KUBOTUHA.

VYcnen HeMoryhHOCTH Jla c€ Ha OCHOBY Mepema BPEIHOCTH INPETXOJHa JBa
Mapkepa ca curypHouhy yrBpau npucyctBo EJI, y najbeM TOKy Haile CTyAHje CMO
takohe mepunu koHuneHntpaiujy vWE. KonmenTpaiuja oBor TiMKONpoTerHA je MepeHa
nomTo je yrBpheHo ma ce oH moxe cMaTpatu Mapkepom EJI. Hamme, 360r merose
noBehaHe MPOAYKIMje O/ CTpaHE EHIOTENHUX heuja perucTpoBaHe HAKOH HHHXOBOT
omrehema, oBaj Mapkep ce ybOpaja y mokaszaresbe EJI (Burger & Touyz, 2012).
Pesynratn Hame cryamje cy mokaszanud ga cy BpenmHoctd VWFE Owie mosehane y
rpynamMa aujabeTHyHUX, Ka0 1 HUKOTUHOM-TPETUPAHUX )KUBOTHIA, Y OAHOCY Ha TPYILy
31paBUX XUBOTHHA. [loBuiien HuBo VWF je OMO oyekuBaH y Tpynu AMjaOeTUYHHX
JKUBOTHIbA TIOIITO C€ 3HA Ja y TOKy aAujabereca Moxke aohu a0 pas3Boja nudy3HUX
omrehema enmoTena. OBU pe3ynTaTv HAC JOJATHO HABOJE Ha 3aKJby4ak Jia je Takohe
nouuto 1o pasBoja EJI m Kox HamuMxX eKClepUMEHTATHUX >KUBOTHHA. Takohe, oBU
pe3yiaTtaTé HaM TOBOpE Jia je HajBepOBaTHHje JMHAMUKA IOjaBJbUBama Mapkepa EJ|
pa3nuuuTa, OAHOCHO nAa ce Mapkepu EJ[ He mojaBbyjy y HMCTO BpeMe, Kao M Ja

WMHUIUJAIHO J0Ja3u 10 (PyHKUMOHAIHUX MPOMEHa y €HJOTEeNy Ipe IMojaBe HaBEACHUX

MapKepa y LUPKYJIalHjy.

[MomrTo je y mperxonHoM aeny cTyauje npucycrtBo EJl anexkBaTHO McCUTaHO, Y
JlaJbeM JIeNly UCTPaKMBama CMO JKENIeNH J1a MPOBEpUMO Ja Ju omrteheme eHgorena y
KopullheHMM eKCIepUMEHTAIHUM MOJENuMa IpeBa3uiIa3Hh, YCKO IOCMAaTpaHo,
dbyHKIMOHATHU Topemeha) enporenHux hemmja. Y UMby Ja’ber HCIHUTHBAMKbA
BackynapHor omrtehema Mepene cy konrenrpauuje CCLS. [ToBuiene Bpe1HOCTH OBOT
Ouomapkepa cy IMOBE3aHE ca MPOrPECHjoM aTepOCKIEpo3e, YCle HEHOT yTHlaja Ha
nosehame akymysanuje Makpodara, HOOMHTUMAJIHU PACT, Kao U MoBehaHy NpoayKuujy

XEeMOKHHA o1 cTpane MoHonwuTa (Mason et al., 2015). Hamm pe3ynratu HUCY moKazaiu
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3Ha4YajHy pas3iMKy HaKOH Mepema OBOI XEMOKHHAa y cepyMmy, Oe3 o03upa Ha
exkcnepuMeHTanHy rpyny. Ca npyre cTpaHe, BpPEIHOCTH OBOI XEMOKHHA Cy Ouie
noBehaHe y cepymy IvjaOeTUYHUX J>KUBOTHHA, JIOK CYy KOJ 3ApaBX U JKHBOTHIHA
TPETHPaHWX HUKOTHHOM BPEIHOCTH OBOT MapKepa OCTaje HelnpoMemeHe. JemHa of
UHTEpIpeTalrja OBHUX pe3yiTara MOXKE Ce€ IOBe3aTH ca YOpP3aHOM MPOTPECHjoM
aTepoCKIIepo3e KOJ NMjadeTUYHUX KUBOTUHA. [lpyra MHTeprperanuja ce OJHOCH Ha
IIO3HATY KOpEJalHjy OBOT XEMOKHHA Ca BPEIHOCTHMA IIIMKEMHje, Ka0 ¥ BPETHOCTHMA
rmko3uiupanor xemorioouna (Dworacka et al. 2014). MelhytuMm, kako je 10 CKOKa
JIOLII0O caMoO KOJ JujabeTHYHUX >KUBOTHHA, JOK KOJ IKHUBOTHE-AMa TPETUPAHUX
HUKOTHHOM OB2j CKOK HMje mpuMeheH, mpuxBaTibuBHje je Ipyro o0jalbene 1a je Kox
IMja0CTUYHUX JKUBOTHIGA JOMIJIO IO CKOKAa OBOT XEMOKHMHA YCJE[ METa0OIMYKUX

MIpOMEHa y AujadeTecy.

VY crnenehem nmeny ucTpaxkuBama JKEIENH CMO Ja UCIUTAMO KOJH CHIOTEIHU
(bakTop MONMPUHOCH Ba30KOHCTPUKTOPHOM JI€JCTBY CEPOTOHMHA HAa HUBOY (pemopaiHe
aprepuje. Kako eHmoTen mma CmocOOHOCT Ja CHHTETHIIE TPOMOOKCaH A, (IPOAYKT
[IUKJIOOKCUTCHA3HOT TyTa apaxuJI0HCKe KHUCENIMHE), jelHa OJ HIeja y JajbeM paiy je
Owma fa ce OJ0KMpa MUKJIOOKCUTEHAa3a, TOTOTOBO YKOJIUKO C€ Y3Me Yy 003Up YHMH-CHHUIIA
Ja OBa] EH3UMCKM TIIyT apaxuJOHCKE KHCEIMHE MOXXE OWUTH YKJbYy4eH Yy
Ba30KOHCTPUKTOpHA zejcTBa ceporoHnHa (Radenkovi¢ et al., 2010; Kanagy et al.,
1996). ¥V uuspy Gokaze HUKIOOKCUTEHA3e CMO Y OPraHCKUM KyNaTUIMMa UHKYOUpaiu
uHaoMeTanuH. HakoH wHKyOanuje WHIOMETAlMHA, jeANMHO je y TMOATPYNHU 3JpaBHX
JKUBOTHIbA, KOjUMa je OKIyaupaHa ¢eMopaliHa apTepuja, npuMeheHa CTaTUCTUYKU
3HaYyajHa pasjiuka y I0OWjeHUM pe3ylTaTHMa Yy OJHOCY Ha pe3yjiTare ca aJeKBaTHOM
KOHTpoJioM. Hamme, y 0OBOj Tpynu je HAaKOH WHKyOalyje MHAOMETalHa JOILIO JI0
napaJoKCAIHOT T0jadarba KOHTPAKIMje W3a3BaHE CEPOTOHMHOM. Mehyrtum, Ha
npenaparuMa 3ApaBUX KUBOTHH-A Ha KOjUMa je€ OYyBaH C€H/IOTEJ, WHIOMETAIlMH HUje
JIOBEO 10 3HauYajHHje MPOMEHe Y JejcTBUMa cepoToHnHa. OBaj pe3ynTar HaM yKasyje Ja
TpOoMOOKCaH A, HHje YKJbYYECH Yy €HIOTEITHH Je0 KOHTpakuuje gemopaiHe aprepuje
WHIyKOBaHE CEpOTOHMHOM. Takohe, moOWjeHW pe3yaTaTH W3 TMOATPYyNE 3ApaBUX
JKUBOTHIbA, KOJUMa je JNOJaTHO OKIyaupaHa (emopanaHa apTepuja, yKa3yjy HaM Ha
NPOTEKTUBHY YJIOT'Y METAOOIMYKUX MPOJIyKaTa UKIOOKCUT€HA3HOT MyTa apaxuao0HCKe

kucenuue. JloOMjeHn pe3yiITaTu HUCY y CariacHOCTH ca MCTPaKUBambHMa, KOja TOBOPE
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y TPWIOT TOTEHIUPAky BAa30KOHCTPUKTOPHUX e(deKTa CEpOTOHWHA OJ CTpaHe
npoaykara nukiookcurenase (Radenkovi¢ et al., 2010). Takobe, nuatepecanTHo je na 'y
paHWjoO] CTYOWJU ca XUINEPTCH3UBHUM I1allOBUMa HWHIOMETAIIMH OJOKUpao edekTe
CEpOTOHMHA, IITO Yy HalIMM pe3yinraTuma Huje 6mo ciydaj (Kanagy et al., 1996). 3a
pasyMeBame HalIMX pe3ylTaTa Mopa ce y3eTh y oO3Mp YuEeHHLA Ja ojpeheHu
[UKIIOOKCUTEHA3HU TMPOAYKTH AapaxUJOHCKE KHUCEIMHE MOTYy Ja yTHudy H Ha
Bazoauiatanujy KpBHHX cymaoBa (Ruan et al. 2010), ka0 U 1a je HAKOH OKJIy3H]je
dbeMopasiHe apTepHrje HajBepOBaTHU]jE JOIILIO 0 aKTHBaIMje oBor myra. OBO je JOBEJIO
JI0 TOTa Ja Ce TUIaTO KOHTPAKIUje, Y OBOj MOATPYIH, OJIPKHA HA UCTOM HHBOY Ka0 KO

3ApaBUX KUBOTUA. HaBez[eHe MMPETIOCTAaBKE je HITIaK HOTp€6HO JA0JaTHO UCIIMTATH.

C o03upoM Ha TO Ja NPOAYKTH IHMKIOOKCUTEHA3HOT TyTa apaxuJOHCKE
KHCETTMHE HE YYECTBY]Y YV €HAOTEIHOM eIy KOHTPAKIIH]e N3a3BaHe CEPOTOHUHOM, HAIIl
cnenehu kopak je M0 yCMepeH Ka HCIIUTUBalkY MOTSHITHjaHe yiore anruoten3uHa Il y
OBOM Tiporiecy. 3a anruoteH3uH Il ce 3Ha 1a UMa Ba30KOHCTPUKTOPHO JI€jCTBO, KA0 U J1a
ennorenHe hemuje mory ma ra cunrerumry (Radenkovic et al. 2016 B). ¥V oBom nemy
eKCIIepMeHaTa CMO Yy OpPraHCKOM KYIAaTUIy WHKYOMpaau JiocapTaH, OJIOKaTop
anrmoreH3suHckux ATl penenropa. JloOujeHn pe3ynaTaTd, HAaKOH WHKyOaIuje
JocapTaHa, ykKa3yjy Jna je aHruoTreH3uH Il eHmoTeTHHM MpOIYyKT KOjU y HalleM
UCTIMTUBAY JONPUHOCH BacKyJIapHUM e(deKTuMa CepOTOHUHA, MOUITO je KOHTPaKIHja
WHAYKOBaHA CEPOTOHMHOM Ha KPBHUM CYAOBHMMa 3]PaBHX >KUBOTHEA Ca OYyBaAaHUM
cilojeM eHJoTenHux henuja Ouia CTAaTUCTUYKM HWKA HAKOH MHKYyOAaIMje JiocapTaHa.
Kako y apyrum rpymama/moarpynama JiocapTaH HHj€ TPOY3POKOBAO 3HAYAJHH]Y
pasnuKy y pe3yiaTaTMMa, MOXXEMO NpPETIOCTaBUTH Ja Hactama EJ[ copeuaBa
nponaykuujy anrumoteHsuHa Il ox crpane enmotenHux henmja HaKOH [€jcTBa
cepoToHrHa. OBO ce MOXe CMaTpaTh BeOMa OMTHMM MPOTEKTHBHHM MEXaHHU3MOM ca
KIMHUYKAM 3HadajeM 3a manujertre ca [IAb, ¢ o03upoMm Ha mocrtojame moBehane
KOHIIEHTpanuje cepoToHnHa y nepudepHoj kpBu (Senol u Es, 2015). Takohe, oBo
Ca3Hame M0 CBOM 3Hauajy MpeBa3miia3u J0CaJallba ca3Hamba O eeKTUMA CEpOTOHUHA
Ha HUBOY KpBHUX cymoBa y IIAB, mpe cBera y3umajyhu y o03up YMEHEHHUIY [1a
CEPOTOHWH TOTEHIMpa mnpoiudepanujy TriIaTkux MumuhHUX henuja wu3a3BaHy
aarnoteHsuHoMm II, a mTo je yjenHO W jemaH oOJ KJbYYHHX IIpoleca y pa3Bojy

atepockiepose (Watanabe et al. 2001 A; Watanabe et al. 2001 B).
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Hakon ncnuTuBama yjore eHaoTena y JejCTBUMa CEpOTOHMHA, IMJBEBU HAIIET
UCTpaXKHBama Cy OMIIM MpEyCMEpeHH y MpaBlly HCIUTHBAaBY YJIOre joHa KallujymMa y
OBOM THpeolecy. 3a OBa HCIHUTBAakAa Cy y OPraHCKOM KyNaTwiy OWiIM WHKYOWpaHU
HudenunuHa W yabauWH, TOjeAMHAYHO KAao M y KOMOHWHAIMjuU, a Takohe je edekar

cepoToHMHA ucnuTuBaH y Kpebc-PuHrepoBom xpaHpuBOM Menjymy 0e3 Kajiujyma.

Kako Ou ce wucnuTao yTHIQ] EKCTpaLeNyJlapHOr Kaiuiujyma y edextuma
CepOTOHHMHA Ha HUBOY (heMopaniHe aptepuje, Kpebc-PunrepoB pacTBop je 3amemeH ca
moaudukoBanuM Kpebc-PuHrepoBuM pacTBopoMm y KoMme HHje OMIIO joHA KalldjyMma.
JloOujeHn pe3ynTaTv Cy TOBOPHIIA y TIPHJIOT TOME JIa j€ eKCTparenyJapHu KaliujyM
HEONXOJIaH 3a €HJO0TEI-3aBUCHH JIEO CEPOTOHUHCKE KOHTpakKiuje. Y3uMajyhu y o03up
OBE pe3yJTare, Kao U pe3yiTare U3 MPeTXOTHOT Jieia HCTPaKUBamba O YJI03U €HA0TeNa,
MOXEMO TPETIIOCTaBUTH Ja CEPOTOHUH aKTUBUpA eHjoTenHe henuje ¢emopanHe
apTepuje ca MmocjaeAuIHuM ociiobahameM anrnoteHsuna Il m 1ogaTHOM KOHTpaKIMjOM
dbeMopaniHe apTepuje, 3a KOjy j€ TIOKa3aHO Ja jeé HEONXOJaH eKCTpalenyJapHu
Kanuujym. M3ocTanak penykiuje MaKCUMaTHOT KOHTPAKTUIHOT e()eKTa HAKOH 3aMeHe
XPaHJBUBOT PACTBOPA Y OCTAIMM MCIUTHBAHUM IpyliaMa/moArpynamMma roBopu y mpusor
ydemha MHTpAIEIyIapHOT Kajlldjyma y TMpoIecy KOHTpakiuje ¢eMopaliHe apTepuje.
OBu pe3ynTaTu cy Takohe y CKilaay ca ApyruM CTyaujama y KOjuMa CEpOTOHUH JTIOBOJIU
70 KOHTpaKIMje KpBHUX CyAOBa 3axBajbyjyhu ociobahamy HHTpamemsyiIapHOT

kamujyma (Wylam et al., 1993; Hu u Dyer, 1997; Sugai et al., 1999).

VY naseem pany je 10JaTHO eBalyHpaHo ydenrhe eKCTpalelylapHoT Kallujyma y
KOHTPaKIIMj1 U3a3BaHO] CEPOTOHUHOM, OJHOCHO UCIIUTHUBAH € MYT yJlacka KaJllujyma y
hemnjy. Ca TUM y Be3d, y OpPraHCKOM KYIAaTHJIy 3a M30JIOBAaHE OpraHe je MHKyOHWpaH
HU(EIUIUH, KOjU Ce MPEIOMHHAHTHO cmarpa OyokatopoMm JI-Tuma KaiujyMCKux
kaHana. O4eKkuBajo ce Ja HaKOH MHKyOaiuje HudenunuHa 1o0ujeMo UCTe pe3ynraTe
MONyT OHMX JOOWJEHHX HAKOH OJICTpamHBama KAIIHMjyMa W3 XPaHJBUBOT PacTBOpA.
MehytuMm, y Tpynu 3[paBUX JKHBOTHEA Ca OYYBAaHUM CHIOTEIOM HUGDETUTINH HUjE
JIOBEO JI0 PEayKIMje KOHTpakiuje (heMopaaHe apTepuje M3a3BaHE CEPOTOHMHOM, Kao
IITO je TO OMO Cilyyaj HAaKOH NMpPUMEHE pacTBopa 0e3 kKanuujyma. OBU pe3yiTaTd HaM
yKa3yjy Ha TO Jla KOHTpaki{ja M3a3BaHa aHTMOTEH3WHOM, KOTa MPOAYKY]y €HAOTEIHE

henmwje ycnen nejcTBa CEepOTOHWMHA, HE 3aBUCH Off JI-TWMa KaJllMjyMCKUX KaHaja.
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Taunuje, KaIUjyM y OBOM CIy4ajy yJla3u HEKHM JPYIHM ITyTeM Yy IJIaTke MuIInhHe
henuje dpemopanne aprepuje. Moryhe je na xkanuujym y riatke mumuhae henuje ynasu
MIPEKO HATPHjyM/KAJIIUjyM pa3MemHBada WM 3aXBajbyjyhu pernenTopuMa OCeTJbUBUM
Ha kamujym (Ca-sensing receptor - CaSR). Jengno on moryhux oOjammema OBHX
pesynaTara je u ga anruotensuH II, koju ce ocnobaha u3 enporennux henuja, yruye Ha
Te ucte henmuje u TWPOy3poKyje Oajke ociobahame eHIoTeNnnHa, Takohe CHaKHOT
Ba30KOHCTPHUKTOpA. Y JaJbeM TOKY OBOT Ipolieca, €HAOTEIMH MOXKE YTHIATH Ha
HaTpHjym/Kamujym pasmemnBad (Pérez et al., 2003). Takohe, mobujeHu pe3ynratu ce
MOry 00jaCHUTH M UHICHHIIOM Ja Cy pEUenTOpU OCETJbUBH Ha KajllHjyM
eKCIPUMHUpPaHU Ha TIaTkuM mumuhauM henujama (Smajilovic et al., 2011), kao u na
pearyjy Ha MpOMEHE y eKCTpallenyIapHo] KoHIeHTpauju kamujyma (Qu et al., 2016).
VY nmajbeM TOKY Halller UCTPaKWMBama, HAKOH OJCTpamWBama CHAOTENA W JI0/IaBamba
HUGenunuHa, npuMeheHa je peayKiyja KOHTpakiuja (peMopaine aprepuje HHIyKOBaHe
ceporoHrHOM. OBaj pe3ynTar ykaszyje Aa HU(EIUNUH yTh4de Ha MHTPALEIYJIApHU YT
KaJiujyMa Yy OJACYCTBY €HAOTenTHor cioja henuja. Mako oBo HHMje OMO OUYEKHBaHU
pe3yaTar Ha MOYETKY HaIeT HCTPAKUBaa, I03HATA je YNHCHUIIA 1a HU(ETUTHH MOKE
yTULATH Ha MHTpaleIylapHe Jenoe KallujyMa, Kao U Ha ociobahame Kanuujyma u3
wux (Raicu u Florea, 2001). Jom wu3paxeHuja peaykuuja je mpumeheHna y rpynu
nujabeTHYHUX OJKUBOTHMH-A Yy OAHOCY Ha TPYyIy 3[ApaBUX HKUBOTHEHA HAKOH
OJICTpamuBama eHaoTena. M3paxkeHuja penykiuja KOHTpakiuje GemopanHe aprepuje
M3a3BaHE CEPOTOHWHOM Yy TPYIH JUja0ETUYHHUX KUBOTHE-A HajBEPOBATHHU]E j€ HAcTala
ycaen u3MeHe y yHyTaphenujckoM CHUTHAIHOM IyTy KajlMjyma, Koja ce pas3BHja y
npucycTBy nuajoereca (Searls et al., 2010). Takohe, y aujaderecy nonazu 10 MPOMEHa y
MOOWJIM3alMjU  KaldlijymMa oOJl CTpPaHe CHIOIUIa3MATUYHOT PETUKYJIyMa TJIaTKUX
mumuhaux henmja (Ma et al., 2007). OBa mpoMeHa y yHyTaphenrjcKoM MPOTOKY joHa
Kalnujyma Huje cpenuduuHa camo 3a rnatke mumuhxe henwje, Beh ce nemasa u y
eHoTeTHUM henujama, kao W y kapauomuonmtuma (Sheikh et al., 2012). ¥V nammm
eKCIIEpUMEHTHMA OKJTy3Hja HHje JOBeJa JI0 MPOMEHE y yHyTaphelnjcKoM MPOTOKY joHa
KaJlijyMa, Kao IITO jeé TO PErucTpOBaHO Ha KPBHUM CYAOBHMA JAHjaOCTHYHHX
KUBOTUa. Cnuyan edexkar HHUQEIWNMHA je pPErucTpoBaH W HAaKOH OKIy3Hje
dbemopanne aprepuje AMjaOCTUYHUX JKUBOTHHA. [IPETXOAHO OMUCAHU pe3yaTaTH

cyrepuiry aa HUGEAUNUH yTUYEe HAa KOHTPAKTHIIHO JI€JCTBO CEpPOTOHHMHA Ha HHUBOY
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demopanne aprepuje Memajyhu HHTpalenyJapHu MPOTOK joHa Kanuujyma. OBaj edekar
U30CTaje y NMPUCYCTBY EHJIOTENA, IITO HAjBEPOBATHMjE€ 3HAYM Ja CHIOTENl MPOAYKYje
(dakTope KOoju OJIaKIaBajy yia3ak Kajaujyma y riatke mumuhue henmje. [IporektruBHN
eekTH eHaoTeNna, y OJHOCY Ha yTuIa) HudeaunuHa Ha BacKylapHe edexre
CEepOTOHHMHA, MOT'Y 00jaCHUTH M30CTaHAK MO3UTHBHUX e(pekara y KIMHUYKUM CTyIHjama
y KOjuMa je UCuTHBaHa npuMeHa Hupeaunuua y Tepanuju [IAB (Solomon et al., 1991;

Roberts et al., 1992; Chacon-Quevedo et al., 1994).

Hakon cepuje excnepuMeHata ca HH(DETUNHHOM, Y OPraHCKO KYINaTHIIO je
WHKyOupaH ya0auWH, ca IHJEM Ja Ce HCIuTa yiora OJiokaae HaTpujym / Kalujym
ATIIaze y nejcTBMMa CEpOTOHMHA, Y OJHOCY HAa MPOTOK KaJIMJYMOBHUX jOHA YHYyTap
rnatkux wmummhaux henuja. YabaumH ce cMarpa €HIOT€HHM KapAMOTOHHYHUM
CTEpOUHUM XOPMOHOM, KOjU CE€ CHHTETHIIe Yy aJpeHamHoM Koprekcy (Hamlyn et al.,
2016). Cmatpa ce ma je yabauH yKJbydeH y perynamnujy kpBHor nputucka (Hamlyn et
al., 2013). YabauH je y oBOM Jiely €KCIIepuMeHaTa KOpuIlheH ca uejoM aa OJIoKupa
yla3ak eKCTparenyJapHor Kaiuujyma y henujy, momro jenHa o XUnore3a 0 HeroBOM
JIeNIoBay TOBOpH y mpuior Omokane HaTpujym / kamujym ATIlaze, mocne yera ce
BUIIIAK HaTpujyMa 3aaprkaBa y hemuju (Hauck et al., 2012). OBaj Bumak HaTpujyma ce y
JlaJbeM TPOIIECY pa3Memyje 3a KaIHUjyM IMOMONhy HaTpujyMm / KallldjyM pa3MemHuBaya,
KOjU C€ y OBOM CJIy4ajy aKTHBHpA y CYHPOTHOM cMmepy (ediykc HaTpujyMm y3 uHpIyKC
kamujyma) (Hauck et al.,, 2012). Ileo oBaj mporec Tpeba na pe3yiaTrmpa MmopacTom

WHTaleTyJapHe KOHIIEHTpAIl|je KalllijyMa.

V3umajyhu y 003up NMpEeTXOaHy XHUIMOTE3y, OYCKUBAIA CMO pPE3yJTaTe CIMYHE
OHMMa JO0OWjJEHHMM HAKOH OJICTpamHBama KalldjymMa M3 XPaHJBUBOT MEIHjyMa.
Mebhytum, Beh TOKOM HMCIUTHBama Ha 3/PaBUM JKUBOTHIbAMa MOTJIO CE€ MPUMETUTH
OJICKAaKame OJf OYEKHMBAHUX pe3yirata. Tako je Ha KpPBHUM CYIOBHMa 3]IPaBUX
JKUBOTHIbA, HA KOjUMa j€ O4YYBaH EHJOTEN, ya0auH WPOYy3POKOBAO H3PAKECHH]Y
PeNyKIMjy KOHTPAKIMj€ HW3a3BaHE CEPOTOHMHOM Yy OJHOCY OHY J00WjeHy IoCIe
npumene Kpebc PunrepoBor pactBopa 6e3 kamuujyma. OBH pe3yiTaTd ykasyjy Aa
ya0auH MOTEHIMjaJTHO yTUYe Ha TiaTtke mumuhae henuje, anu u Ha engoren. Moxe ce
UIAaK MPEeTHOCTAaBUTH Ja yabauH yThde NMpeJOMUHAHTHO Ha TiaTke mMumuhae henuje.

CymnpoTHO pe3yaTaTiMa KOju Cy JOOWJeHH HAaKOH MPHUMEHE pacTBopa 0e3 KallujyMma,
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yabauH je 3Ha4ajHO peAyKOBaO KOHTPAKIIM]y M3a3BaHy CEPOTOHMHOM Ha IpernapaTtuma
ca ojacTpameHUM eHjorenoM. OBa pelykuuja je Ouina u3pakeHHja y OAHOCY Ha
PenyKIMjy KOHTpPAKIIMj€ PETUCTPOBAHY Ha IMpemnapaTuma ca eHupotenoM. JloOujeHu
pe3yaTaTH HaM TOBOpE Ja jé HaKOH HHKyOamuje yabanHa, WCTO Kao M HAKOH
UHKyOauje HUQeIunuHa, IOLUI0 OO0 HpOMEHa Yy YHyTaphelujcKkoM HpOTOKY joHa
kanuujyma. OBakBH pe3y/lTaTH HUCY HEOUEKHMBAaHU IOINTO ce 3HA Ja je Moryhe na
yabanH yTH4e U Ha IpyTe IMyTeBe yjacka Kajllujyma y riaaTtke munimuhae henuje, kao u
Jla TayaH MEXaHHW3aM JiejcTBa yabanHa Huje y normyHocTH no3Hat (Hauck et al., 2012).
JlogaTHo, HaKOH OJCTpamMBamka EHAOTENa KO IUja0eTHYHUX >KUBOTHHAa YyaOauH
yTh4ye Ha KPHBY HMHIYKOBaHY CEPOTOHMHOM Ha CIMYaH HAa4MH, Kao IITO je TO OO
cily4aj HaKOH WHKyOanuje HudeaunuHa. OBO HaM, Kao U y ClIy4ajy ca HU(DEIUTTMHOM,
JIOaTHO TOTBphyje na nujaberec yTWde HA HWHTpAIEIyJapHH METaOOIUYKHA TIyT
kanuujyma. Ilpomec BackynapHe OKIy3Hje HHjE€ YTHUIIA0 Ha MHCIUTHBAHE EQeKTe
CepOTOHMHA Yy TMpHUCYCTBY yabaumna. Taxobe, pasznuka koja je npumeheHa kon
Mja0eTUYHUX JKUBOTHIbA H30CTajeé HAKOH INTO C€ JHUjadeTHUYHUM IKUBOTHH-aMa
HOABEXKY KpBHH cymoBH. OBHM pe3ylTaTH Cyrepumly jaa amjaberec W BacKylapHa
OKJIy3Wja yTUYY Ha pa3MyiTe M3BOpE KallMjyMa H/MIM MyTEBE yJacka Kallujyma y

rnaTky Mumuhay henujy, He3aBuCHO oJ1 yabanHa.

[MomTo cy y nocajgammeM TOKY EKCIepUMEHaTa WCIUTHBAaHA I10jeAMHAYHA
nejctBa yabavHa M HU(EIWNUHA, Jajbu LWJb je OMO Ja ce YTBpIW Jia JIU IOCTOjU
KYMyJIaTHBHU e(ekaT HaKOH HCTOBPEMEHE WHKyOalje OBe [IBE CYIICTaHIIC.
NuunmjaiHo je ouekwBaHO J1a he oBakaB MOCTYMAK M3a3BaTH H3PAXKEHU]Y PEIYKIIH]Y
KOHTpaKIfje, TOrOTOBY Yy TpyHH Juja0eTHYHUX >KHBOTHIA KOjUMa HHjE IOJBE3aHa
demopanna aprepuja. JlobujeHun pe3yntaTi HUCY OWIN y CKJIany ca mpeaBuhamuma, jep
jé 3HauajHa pENyKIHja JEIWHO PErUCTPOBaHA KO 3ApaBUX JKUBOTHIA, JIOK je
OYCKMBaHA pEAyKIlMja KOJ JTUja0eTUYHUX >KUBOTHHA HM30CcTana. Jlo OBOT TpeHyTKa,
06apeM KOJHMKO je Hama MO3HATO, y JIMTEpaTypH He IMOCTOjU 00jallmee y OJHOCY Ha
nobujene pesynrare. MokeMo caMoO MPETIOCTAaBUTH Ja KopuitheHu OjgokaTtopu, Ha

HEKHM Ha4YMH YTUYY jeJlaH Ha APYTor, clipeyaBajyhu Tako MojeIMHaYHa JIEjCTBA.

Yy NOoCICABCM ACITY CIHPOBCACHOI HMCTPAXHUBAMKA, KCJICINW CMO Oda HCIIUTAMO

JIejCTBa aJIcHO3WHA HAa HUBOY (heMOpaiHe apTepHje, Y eKCIIePUMEHTATHUM MOJIeTuMa
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nujabeteca u/unu oxiysuje. Haume, kako ce aneno3uH y nosehanom cremneny ociobaha
y TOKY pa3jHYuTUX MATOJOMIKUX CTama, Kao IITO je HIP. OKITy3Hja KPBHUX CYIIOBa, Ca
IIWJBEM 3aIITHTE OpPraHa AUCTAIHO OJI MECTa OKJIY3Hje, MOCTOjU TEHACHIH]a Ja CE OBaj
MOJIEKYJI OOMMHU]e UCTINTYje U Y Behoj Mepu kopucTH y Tepanujcke cBpxe (Radenkovic

et al., 2013).

CymapHo, y HameM HUCTpaXHUBalky TMPUMEHAa pacTyhux KOHIIEHTpaluja
a/ICHO3MHA Y3pOKOBaJa je KOHLEHTPAIIM]CKH-3aBUCHY pellaKkcallljy MPEeKOHTPaXxOBaHUX
demopaaHuX apTepHja, ¥ TO y CBUM HCIMTUBAHUM Tpynama/moarpynama. Pemakcaruja
je Ouya 3aBHCHA O]l €HJAOTENA, W3Y3€B Yy TPYNH AUja0CTHYHHX J>KUBOTHHA. HakoH
MEXaHWYKOT YKJIamama EHIOTeNa Yy OCTAIMM TIpymama JJojla3d [0 penyKuuje y
pellakcaHTHOM 0AroBopy (emopanne aprepuje. M3y3erak cy nnjabeTUdHE >KUBOTHHE
KOJI KOJUX je HAKOH YKJIamarma eHJI0TeIa MaKCUMAJIHU pellakCaHTHU e(ekaT aJeHo3uHa
01O CKOpO MHJCHTHUYAH Y OJHOCY Ha OHAj JOOH]jEH Ha mpernapaTuma ca engoresnom. OBu
pe3yaTaTH HajBepOBaTHHU]jE YKa3yjy Ja c€ y TOKy Aujadbereca ¢opMupa MPOTESKTUBHHU
MeXaHu3aM, KOjU I0jayaBa peJaKcalMjy Ha IpernapariMa Ha KOjUMa je OJICTpameH
ennoren. Mebhytum, okimy3uja ¢GemMOpaTHUX apTepuja KHUBOTHEA ca AHjadeTecoM
MIPOY3pOKYyje peBep3ujy ydermha W JONMPUHOCA €HIOTETHHX helja y pelakCaHTHOM
OJrOBOPY HCIMTHBAHOT KPBHOI Cy/Aa INpeMa ajJeHo3uHy. Takole, mokasaHo je na
TpaHCMEMOpPAaHCKM TPOTOK jOHA KalMjyMa HMMa 3Ha4yajHy yJIOTy Y pelaKCaHTHOM
JIejCTBY aJICHO3MHA Ha HUBOY (heMopaiHe apTepuje, He3aBUCHO O]l IPUCYCTBA €HA0TeNa

WM UCITMTHBAHOTI' ITAaTOJIOIIKOI' CTamba.

VYV mnperxomHMM CTyaujaMa y KOjuMa j€ WCIHUTHBAHO JCjCTBO aJ€HO3WHA Ha
HUBOY aopTe, JOHE ME3CHTEpUUYHE apTepHje W KapoTUIHE apTepuje, mpumeheno je ma
aJICHO3MH M3a3MBa KOHIICHTPAIIN]CKU-3aBUCHY U €HJI0TEJI-HEe3aBUCHY pPeIaKcallijy OBUX
kpBHUX cynoBa (Grbovi¢ et al., 2003; Radenkovi¢ et al., 2005; Radenkovi¢ et al.,
2013). Takohe, y ekcnepuMeHTHMa Ha KapOTHJHO] apTepHjHU TaIoBa, Aujaberec HUje
I0BeO 10 (YHKIMOHATHUX TPOMEHA CHAOTETHUX henmja, Koje OW yTuiaige Ha
penakcaHTHH oAroBop mpema aneHo3uny (Radenkovi¢ et al., 2013). HacynpoTt oBum
pe3yaTatuMma, pe3ysiTaTi Ha (peMOpaTHUM KPBHUM CyJOBHMA MAIoBa, KOje CMO JOOMIN
y HallleM HMCTPaXKUBABY, YKa3yjy lla €HIOTeN MMa 3HauyajHy YJIOTy Yy pellaKCaHTHOM

OJITOBOPY Tpema aneHo3uHy. Takohe je mokazaHo ga aujaberec KpaTKOT Tpajama
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MPOY3POKYje U3BECHE MPOMEHE, KOje AOMPHUHOCE Tojauamy edekaTta afieHO3uHA HAKOH
yKIlamama engorena. OBo je y ckiany ca Behum O6pojeM cTyauja, Koje TOBOpe y MPUJIor
YUILEHUIIE Ja C€ TOKOM jaujabereca JeliaBajy MPOMEHE, KOje yThdy Ha edekTe
pa3IMUUTUX EHJOTEHUX CYICTAHIM ca Ba3zoAwiIaTaTopHuM nejctBoM (Abebe, 2008;
Fahim et al., 2001; Shi et al., 2006; Wigg et al., 2001; Yousif et al., 2005). Y3umajyhu y
0o03up ma ce y aujabeTecy HAKOH MEXAHMUYKOT YKJIamama EHAO0TeNa MaKCHUMaTHU
penakcanTHu edekaT (emopanHe apTepuje MpeMa aJeHO3MHY CTaTUCTUYKUA HE
pasnuKyje Yy OJHOCY Ha MaKCHUMalHU eQeKaT perucTpoBaH Ha IpernapaTuma ca
EHJIOTEJIOM, MOXKEMO Ja MPETIOCTaBUMO Ja CHIOTEeNHA KOMIIOHEHTa Y [I€jCTBY
a/IcHO3MHA HajBepoBaTHUje OMBa MHXMOMpaHa MaTOJOLIKUM JIejCTBOM AujadeTeca, au
Jla ce y MCTO BpEeME€ aKTHBHpa IMPOTEKTUBHUM MEXaHM3aM Ha HHUBOY MUUIMhHOT cjoja
dbeMopasiHe apTepuje, YUMe Ce€ pelakcaiuja OoJp’kaBa Ha MCTOM HHUBOY, Ka0 U KO

npernapara ca eHJ0TeIOM 100UjeHUX O] 3APaBUX )KUBOTHHA.

Hakon okmy3uje ¢emMopanHuX KpBHHX Cy/AOBa, aJCHO3MH H3a3MBa CIMYHE
edeKxTe Kao KOJ 3/IpaBHUX KHUBOTHH-A. TauHHje, nonaBambeM pacTyhnx KOHLEHTpaIuja
a/ICHO3MHA, PETUCTPYje Ce KOHIEHTPAIM]CKU- U €H0TeNI-3aBUCHA penakcalja. Takohe,
HaKOH OKJy3Huje (eMOpaTHUX KPBHUX CyJI0Ba JHjaOCTUUHUX KHBOTHHHA, TpuMehyje ce
GyHKIIMOHATHA 3aBUCHOCT Yy OJroBOpy ¢eMopaliHe apTepuje MpemMa JejCTBHUMaA
a/ICHO3MHA Y OJJTHOCY Ha IMIPUCYCTBO eHjoTena. MehyTum, y oBoM citydajy 3aBUCHOCT O
eHoTenHux henuja HUje Oua U3pa)xkeHa Kao KO 3/IpaBHX KUBOTHUHA, MITH MAK 3JIPABUX

JKUBOTHbA KOJHIMa j€ T0JaTHO MojiBe3aHa ¢eMopaliHa apTepuja.

VY npyrom Jneny WCIMTHBAama PEIAKCAHTHOT edekra aJeHO3MHAa Ha HUBOY
dbeMopaniHe aprepuje, O HHTEpeca je OWIo YTBPAWTH YJIOTY TpaHCMEeMOpaHCKOT
OPOTOKAa KaJMjyMOBUX jOHa Yy OBHUM Ipouecuma. TpaHCMEMOpPaHCKH IPOTOK
KaJIMjYMOBHX jOHA jé Ha MHOTHMM KPBHUM CYyJIOBHMa O]l IIPUMapHOT 3Hauaja 3a MpoIecC
BazoauiaTtanyje y3pokoaH aneHosmHoM (Kedzior et al., 2009). Haume, aneHo3un
aKTHBHpPA aJICHO3MHCKE pEIenTope, a Kao MOCIENNa HUXOBE aKTHBAIMje 0Ja3H JI0
CTBapama MHTPALETYJIAPHUX CEKYHJApHUX TJAcHUKAa W OTBapama pasIuYUTHX
KaJMjYMOBUX jOHCKMX KaHala, WIM y HEKUM CIy4ajeBUM [0 aKTHUBAaIUje HATpUjyM /
kamujym ATIlaze (Radenkovi¢ et al., 2005). M3na3ak kanujymoBUX joHa u3 hemnuje

JIOBOIM IO XHUIleproyiapu3anuje henmujcke memOpaHe, IITO Jajb€ PEIyKyje MPOTOK
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KaJIIMjYMOBUX jOHA KpO3 BOJITAXKHO-3aBUCHE KaiujymoBe kaHaie (Heaps et al., 1985).

Ha oBaj HauwH 101331 10 penakcaije KpBHUX CyI0Ba.

Hakon akTuBanmje aeHO3MHCKHUX PELenTopa, pa3IuuuTH THUIIOBU KaJldjyMOBHX
KaHaja MOry OUTH akTUBUpaHHU. Tako Ha MpuUMep HAa HUBOY AOpTE MAalloBa, aJeHO3MH
JIOBOJIM JI0 OTBapama BOJTAXHO-3aBUCHUX, Kao U ATII-3aBUCHHX KaaujyMOBUX KaHaJIa
(Arsyad et al., 2016). Kanuujym-3aBucHU, Ka0o ¥ KaJijyMoBH KaHaiu 3aBucHU of ATII
Cy YKJbYYCHHM Y pEJIaKCaHTHE e(eKTe aJeHO3WHAa Ha HUBOY JOHE ME3CHTEpUYHE
aprepuje (Radenkovi¢ et al, 2005). KamujymoBM KaHaiM ca YHYTpalllOM
WCITPaBJbauyKOM aKTHBHOIINY Cy YKJbYUYEHHU Yy pellaKCaHTHE OATOBOpPE MHUjalTHE apTepHje
cBume npema ageno3uny (Hein et al., 2013). Mehytum, kako Ou ce ucnurana 610kana
TPaHCMEMOPAHCKOT TPOTOKAa KaJIMjyMOBUX JOHa OPraHCKO KYMaTHJIO MOXKe OuTH
ucnymeHo MoaupukoBanuM Kpebc-Punrepos 6ukapOOHATHUM pacTBOPOM Ca BHCOKOM
KOHIIeHTpanjoM KanujymoBux joHa (100 mM) (Radenkovi¢ et al., 2013). Ha oBaj
HaynHe ce OJIOKHUpPajy CBU TUIIOBU KaJIMjYMOBHUX KaHajla, CTOTa CE€ MOXKE TOOUTH CIIUKA O
CBEYKYIHOM ydenthy TpaHCMeMOpaHCKOT MPOTOKa KaIWjyMOBUX JOHA y PEIaKCAHTHUM
edpextuma agerozuna (Radenkovic et al., 2013). V Hammm exciepuMeHTHMa, T00U)jECHH
pe3yaTaTH yKa3yjy Ja y TPHUCYCTBY BHKOCOKE KOHIIGHTpallMj€ KajJhujJyMOBHX jOHa
JI0JIa3u JI0 CKOpO TOTHyHE OJioKamae penakcaiuje ¢deMopaliHe apTepuje y CBUM
UCIIMUTUBAHUM TpylaMa/moArpyrnaMa HHIyKOBaHEe aeHO3uHOM. J[oOujeHu pe3ynratu cy
y CKJIay ca pe3yiTaTuMa J0O0MjeHUM y MPETXOJHUM CTy/HjaMa Y KOjUMa je UCTIUTUBAH

TpaHcMeMOpaHCKH MPOTOK KaiaujymoBux joHa (Radenkovic et al., 2013).
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6. 3SAK/JbYYAK
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Ha ocHoBy no0ujeHux pesynirata, a y CKIaay ca IOCTaBJbEHUM LUJbEBUMA OBOT

HUCTpaXuBamba, MOT'y CC U3BCCTHU cnez[ehn 3aKJJbYy4dliU:

I. HcnutuBame aejcTBa CEpPOTOHMHA HA HUBOY (QeMopaiaHe apTepuje IamoBa Yy
(GU3HOJIOMIKUM YCJIOBMMA, Ka0 W Yy TATOJOIIKMM CTamkuMa aujabereca W/Wiu

okity3uje (heMopanHe apTepuje y Tpajamby oa 45 MUHyTa.

1. CepoToHMH H3a3uMBa KOHTpakiujy (emopanaHe apTepHje, Koja je 3aBHUCHA O]
KOHIICHTpAaIlMje CEepPOTOHWHA, a KOJ 3/ApaBHX J>KUBOTHEA H OJl TPUCYCTBA
OYYBAaHOT EHJOTENIa. 3aBHCHOCT OJ CHJIOTENa HE IOCTOjU Yy TaTOJOMIKAM

cTamHMa qujadereca u/uian oKITy3uje pemMopaliHe apTepuje.

2. MeTraOonnuku OPOTYKTH IMKJIOOKCHTCHA3HOT ITyTa apaxHIOHCKE KHCEINHE
HHCY YKJbYYCHH y KOHTPAaKTHJIHE e(eKTe CEepOTOHMHA Ha HUBOY (eMopaiiHe
aprepuje. MelhyTum, oBaj MeTabONMYKM NTYT UMa MNPOTEKTUBHY YIOTY Y
CIpeYaBlmy IPEKOMEpHE KOHTpaKuMje QeMopaiHe apTepuje CepOTOHHHOM

HAKOH OKJTy3Hj€ OBHX KPBHHUX CYyJ/I0Ba.

3. Jleo KOHTpakigje Y3pOKOBaHE CEPOTOHMHOM, KOjU 3aBUCH O] CHAOTENa je
nocpenoBaH anruoreHsuHoM II, xoju ce ocnobaha u3 enmorena moja J€jcTBOM

CEpOTOHHHA.

4. EkcTpauenylapHH KaJljyM jeé HEONXOJaH 3a YAeOo KOHTpakiuje (emMopaiHe
apTepuje u3a3BaHe CEPOTOHMHOM, KOjH 3aBUCH OJ €HJIOTENA, alld cCaMO y TPyl

3ApaBuX JXUBOTHUHA.
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5. Hakon oncrpamuBama eHaoTena, Hudeaunus (61okarop JI-THma KammjyMCKUX
KaHaJla) 3Ha4ajHO YTHYE HA MHTpAIleNyJapHU MPOTOK jOHA Kallujyma, KOju je
JNETEKTOBaH y TJaTKuM MumurhuMa ¢deMopaliHe apTepuje TOKOM JI€jCTBa
ceporoHnHa. OBe NMpOMEHE HACTajy KOJA 37paBHX, Ka0 W KOJ XMBOTHHA Ca

nujabeTrecoMm, aj He U HAaKOH OKITy3Hje peMOopaliHe apTepHje.

6. Yabamn (O6mokatopa Harpujym / kxamujym ATIlaze) mema yHyTaphenwjcku
MIPOTOK KaJIMjYMOBHUX jOHA, CIIMYHO HU(EIUIHMHY, Ca TOM Pa3IMKOM IITO KOJI
3/IpaBUX JKUBOTHIbA CHIOTEN HE yTude Ha edekre yabamHa, Kao LITO je TO

MOKa3aHO ca HU(PEAUTTHHOM.

7. HcroBpemena mnpuMmeHa HHPETUNUHA W YyabdaWHA PEIyKyje KOHTPAKIIU]Y
demopanHe aprepuje caMoO Yy TPYyNU 3IpaBUX >KUBOTHHA, JOK Y OCTAUM
rpynamMa u3ocTajy e(eKTH Ha KOHTPAKLHU]y CEPOTOHUHOM, KOjU Cy JI€TEKTOBAHU

TOKOM IT0jeIMHAYHE PUMEHE OBUX OJIOKaTopa.

II. McnutuBame nejcTBa aJeHO3MHA HAa HHUBOY (eMopaiHe apTepHje namoBa y
(U3UOTOMIKMM YCIOBUMA, KaO0 M Yy MATOJOMIKMM CTamkuMa Jaujaberece H/HIU

OKJTy3Hje (heMopaiHe apTepHje y Tpajamy o1 45 MUHYTA.

1. AneHo3uH wM3a3MBa pejnakcanujy (emopaiHe apTepHje, Koja je 3aBUCHA O]
NpUMEmheHE KOHLeHTpaluje. EHoTen #Ma 3HauajHy YIOTy Yy Hpolecy
penakcanuje GheMopallHe apTepHje aJlCHO3MHOM Y TPYIH 3ApaBUX KUBOTHIHA,
Kao W y TPYIH KHUBOTHH-A Yy KOJOj j€ NOAaTHO M3BpIIEHA OKITy3Hja eMopaiHe

aprepuje y nepuoay ox 45 MUHyTA.
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2. Jonm kanujyma uMajy OWUTHY yJOry Yy peryjlangju Ipoleca peiakcalyje
demopanHe apTepHje aJeHO3MHOM, LITO je y HajBeheM cTeneny 3a0eIeXeHo Kox

NNja0eTHYHUX KUBOTHbA Ca OUYBAHUM €HIOTEIIOM.

II.  3nauaj kpaTkoTpajHOr Aujabereca (4 Helesbe) KAO0 EKCIEPUMEHTATIHOT MOJENa y

00aBJbEHOM HCIIUTUBAY.

1. Excnepumentasinu 1ujabeTrec uW3a3BaH aJlOKCAHOM JOBOJM JI0 HAacTaHKa

EHI0TEeTHE TUCPYHKIIM]e Y BpeMEHCKOM MIEPHOY 011 4 Helesbe.

2. ChopoBeneHUM eKCiepUMEHTHMa je yTBpheHo nma ce numjaberec u3a3BaH
QIOKCAaHOM Yy Tpajamy 01 4 HelIeshe MOXKE KOPHCTUTH Kao BallUJaH
€KCIIEPUMEHTAIIHU MoJIEN €H/I0TEIIHE TucyHKIHje n3a3BaHe

XUIEPTIUKEMU]OM.

3. Kparkorpajuu nujabetec (4 Hemesbe) M3a3BaH aJOKCAHOM 3HAYAJHO YTHYE Ha
YHyTapheiaujcku TPOTOK joHAa KallMjymMa Y EKCIIEPUMEHTATHOM MOJEIY

N30JI0BAHUX KPBHUX CyHdOBaA.
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CIIMCAK CKPAREHHUIIA



ADMA - asimetri¢ni dimetilarginin
VCAM-1 — vaskularni ¢elijski adhezioni molekul-1
JM — dijabes melitus

EJl — endotelma disfunkcija

IL-6 — interleukin-6

IP3 — inozitol tri fosfat

KB - kardiovskularni

AUC - oblast ispod krive

[TAB — periferna arterijska bolest

CRP - C-reaktivni protein

TNF-a — faktor nekroze tumora alfa
TPH - triptofan hidroksilaza

CCLS5 - hemokin (C-C motiv) ligand 5

vWF — von Willebrand factor



BUOI'PA®UJA AYTOPA



Mapxko Crojanosuh, pohen 03.02.1987. rogune y beorpany, rue je moxahao OCHOBHY
IIKOJTY ¥ TUMHA3H]y.

Menunuacku ¢akynaTeT, yauBep3utTeTa y beorpamy ymmcao je 2005. romune, TIe
2011. romwmHe CTHYE MAUIUIOMY JOKTOpa MEAHWIIMHE, Cca IMPOCEYHOM oOleHoM 9,46.
CrenjamucTUyKe akaJeMCKe CTyauje U3 yke HayuHe obnactu Knunuuka dgapmakonoruja u
Tepanuja 3amoueo je mkosncke 2011. rommue, a ycmemHo ux je3aBpmmo 2013. roaune
oa0paHOM 3aBpLIHOT paja moja HaszuBoM ,KimHudka (apmakosoruja JekoBa y Tepanuju
uHQEKIMja y3pOKOBaHUM BUPYCOM XenaTturuca b*.

Jloktopcke crynuje Ha MeaunuHckoM ¢akynTeTy yHuBep3urtera y beorpany ymucyje
mkojicke 2012/2013 romuHe, a OCHOBHY 3/paBCTBEHY crenyjanusanujy u3 KimHnuke
¢dapmakonoryje mkoincke 2013/2014 roguse.

On jynma 2012. roguHe paau y 3Bamy capajHHKa y HactaBu Ha MHctutyty 3a
dapmakonorujy, KIMHUUKY ¢apmakonorujy u Tokcukoiorujy. Cenrem6pa 2014. rogune
OuWpaH je y 3Bame aCHCTCHTA.

Jlo canma je o6jaBuo 30 pamoBa y CTpaHHM 4YacomucuMma, AoMahviM U HHOCTPAaHUM
KOHTpecuMa, o1 4yera je 12 pagoBa o6jaBibeHo y yaconucuma ca JCR nucre.

VYcappimaBao ce y XamOypry Ha yHHMBEp3UTeTCKOj KiauHui Enennmopd. buo je
crunenaucta Hemauke Biajge, ciyxOe 3a akageMcky pasmeny (DAAD). Unan je momahux
aJli ¥ UHOCTPAHUX IpojekaTa. TOKOM HCTpakuBaykor 6opaBka y XaMOypry Ouo je yKJby4eH,
kao akTuBHU wiaH, y paxy EU FP7-punancupanor npojekra BiomarCaRE (Biomarker
for Cardiovascular Risk Assessment in Europe.

On 2012. ronune aktuBHU je wiaH European Aherosclerosis Society, a ox 2017.
ronuae U Cprckor (papMakoJIOmKOT ApymTBa. JJOOMTHUK je HEKOIMKO Harpaaa Ha goMahum
U CTPaHUM KOHTPECcUMa.



O6pasau 5.

UsjaBa o ayTopcTBY

Wme n npesnme aytopa Mapko CtojaHoBuh
Bpoj uHgexca Mdp-03/12
UsjaBrbyjem

[a je foKTopcka gucepTauuja nog Hacnosom

®APMAKOJIOLWLKA IEJCTBA CEPOTOHUHA U AOEHO3MHA HA N30NTOBAHOJ
®EMOPAJTHOJ APTEPUJU MALIOBA Y EKCMNEPUMEHTANHUM MOOENNMA
ONJABETECA U BACKYJTAPHE OKNY3WJE

® pesyntaT CONCTBEHOr NCTPpaXXnBayKkor paga;

e [a auceprauuja y LenvHU HU y AerloBUMa Huje Buna npeanoxeHa 3a CTuuame
Apyre [Ounnome npema CTyAMCKMM MporpaMumMa ApYyruxX BMCOKOLLKOMCKMX
yCTaHOBa;

e [a Cy pe3ynTtaTth KOpeKkTHO HaBegeHu un

e [a HMCaM Kplimo/ria ayTopcka npasa W KOPUCTUO/MA WHTENEKTyanHy CBOjUHY
Apyryx nuua.

Motnuc aytopa

Y beorpagy, 29.01.2018.




O6pasau 6.

U3jaBa 0 MICTOBETHOCTU WITaMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje OOKTOPCKOr paaa

Wme n npesnme aytopa Mapko CtojaHoBUh

Bpoj nHpexca Mdh-03/12

Cryavjckn nporpam MeaunuunHcka dpapmakonoruja

Hacnos paga ®APMAKOJOWKA OEJCTBA CEPOTOHUHA N AAEHO3NHA

HA N3O0NIOBAHOJ ®EMOPANHOJ APTEPWJW TMALOBA Y
EKCNEPUMEHTANIHMM  MOOEJIUMA  OWJABETECA WU
BACKYJTAPHE OKNY3WJE

MeHTOpP Mpod. ap Mupocnas PageHkosuh

WsjaBrbyjem Aa je WwWtamnaHa Bepanja Mor JOKTOPCKOT paja UCTOBETHA eNeKTPOHCKO]
BEp3nju Kojy cam npepao/na pagu noxpakweHa y [IMrUTanHOM peno3uTopujymy
YHuBep3uteTa y Beorpapny.

[lossorbaBam fga ce objaBe MOjM NMUYHM MOJALM Be3aHM 3a Aobvjake akagemckor
HasnBa JOKTOpa Hayka, kao LWTO Cy UME U Npesnme, roguHa 1 Mecto pofjera n gatym
oabpaHe paga.

OBM nu4yHM nogjaun mory ce 06jaBUTU Ha MPEXHWM CTpaHWLama aurutanHe
GubnmoTeke, y €NEKTPOHCKOM KaTanory 1y nybnukauuvjama YHusepsuteTa y Beorpagy.

Motnuc aytopa
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Y Beorpagy, 29.01.2018. //"/\? /,
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O6pasay 7.

UsjaBa o0 kopuwhemwy

Osnawhyjem YHusepautetcky 6ubnuoteky ,CeTosap Mapkosuh® aa y [Aurutantu
penosuTopujym YHuBepsuteTa y Beorpagy yHece Mojy [OKTOPCKY AucepTaumjy nop
HacnoBoM:

OAPMAKOJIOLWLKA EJCTBA CEPOTOHUHA U ADEHO3MHA HA U30NTOBAHOJ
OEMOPAITHOJ APTEPWJU MALIOBA Y EKCMNEPUMEHTANHAM MOAENUMA
AONJABETECA VN BACKYJTAPHE OKNY3WJE

KOja je Moje ayTopcKo Aeno.

AvcepTauujy ca cBAM Npuiosuma npefao/na cam y enekTpoOHCKOM hopMaTy MorogHOM
3a TpajHO apXuBMpatsE.

Mojy gokTopcky —ngucepTauujy noxpaweHy |y AurntanHom penosuTopujymy
YHusepsuteTta y Beorpagy n AoCTYnHYy y OTBOPEHOM MPWUCTYMy MOFy Aa KOPUCTE CBY
koju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y onabpaHom Tuny nuueHue KpeaTusHe 3ajegHvue
(Creative Commons) 3a kojy cam ce oasny4yumo/na.

1. AytopcTeo (CC BY)
2. AytopcTBo — HekomepLujanHo (CC BY-NC)
@AyTOpCTBO — HekomepuujanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HeKomepLmjanHo — AenNUTX Mo UCTUM YCroBMMA (CC BY-NC-SA)
5. AyTtopcTBo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)
6. AyTopcTBo — AenuTu nog nctum ycnosuma (CC BY-SA)

(Monumo fa 3aoKkpyxuTe camo jefiHy oA LECT NoHYHeHnx nuueHuMm.
KpaTtak onuc nuueHum je cactaBHM Aeo oBe usjase).

Motnuc aytopa

Y Beorpagy, 29.01.2018. -

: ’é/’“}% ()
,; v L
Y

/



