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...Mojoj hepku /lymu...



Haxon ynucanux 00KmMoOpCKuUXx akademcKkux cmyouja 3anouena je jeona noea emana
MO2 paoa y ucmpax;cueauxoj n1adopamopuju 20e cam yno3naaia /byoe Koju cy oaiu noceoau
neuam u uzy3eman 0Onpunoc mom oyoyhem pady u ycaspuwiasawy. /lokmopcka oucepmauuja,
yuju cam aymop, Huje nioo camo moz paoa éeh nioo paoa jeonoz muma noo0 MeHmMOPCMEOM
npog. op Mupka Pocuha. Tume Oux yjeono »ncenena oa ce 3axeanum c60m MeHmMopy, 406eKy
eéenuxux uoeja, npogh. op Mupky Pocuhy, koju mu je npyxcuo npuauky oa 6yoem 0eo mwez0802
muma u Koju me je ceojum 6enuKum 3Harmem U UCKYCHIE0M YCMEPABao U Cagemosao moKom

paoa u uzpaoe oge oucepmauje.

Iloceony 3axeannocm oyzyjem jeonoj usyzemuoj dcenu, npogpecopy op Cyzanu
Ilanumosuh, xoja me ceakoza 0ana uznHo6a 00yuie6.6a68a C6OJjUM 3HAILEM, UHM ENEKMOM, AU U
cmpnvervem u pazymesarem. Fbenu casemu, noopwka u oe3pesepena nomoh yoonuuunu cy
Me Kao ocody anu u kao ucmpaxcuseava. Paoumu u yuumu 00 e je nenpoueruso ucKycmeo

u npuesunezuja.

Takobhe, scenum oa uckaxcem 3axeannocm Jbuwanu Bokoseuh na mopannoj noopuiyu

u éepu y moj pao.

Hoopwka moje nopoouuye, mojux pooumena Ceemnane u 3opana, moje cecmpe
Kamapune u moz cynpyza bojana, mwuxoeo pasymesare u yicpmeosarwe omozyhunu cy mu

cmpnabug u noceehen pad Ha 060j 00KmMopcKoj oucepmavuju.

Kenum oa paoocm 3axeannocmu nodeaum ca ceuma Koju cy 6epoeanu y mMeHe ca

HAOOM 0a cam onpasoana 0yeKueara.

Xeana ceuma!

Maja Munoweguh
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1.YBOJ

1.1. ATEPOCKJIEPO3A

ATepockiiepo3a je HajpacupocTpameHja 00JIeCT Y HHAYCTPHJCKHA Pa3BHjEHUM 3eMibamMa 1
HaJIa3u C€ Y OCHOBM MHOTHX OOJIECTH JaHAIIBHIIEC KA0 ITO Cy HH(APKT CpIa U MO3ra, a KOjH 10
nonaruma CBeTCKe 3/IpaBCTBEHE OpraHu3allyje npeacrasibajy S0% cBux y3poka cmptu. Kako je
KopoHapHa OosiecT Bogehu y3pok cMpTH, (OKYC MUCTpaKMBamba je YCMEPEH Ha aTepOCKIEepO3y,
Hapo4HuTO 300T AMCIUNHUAEMUjE, jep je oHa BaxkaH ¢akrop pusuka (1). ¥ 3emspama 3amajnHe
IUBWIM3AIMjE TIa ¥ Y HAIOj 3eMJbU aTepPOCKIIEPO3a je IOCTeNa Yy KUKy HHTepEeCOBama Kajaa Ccy
€KOHOMCKH, TIOJIMTHYKY, HAYYHH U 3[PAaBCTBEHU PA3JIO3U JOBEACHU Y IHUTAHkE ycJel HOPMHOT
noBehama Opoja rojasHux, oboyenux o naujadereca U xunepTeHsuje. Jleueme OBUX MalujeHara,
KOje YKJbydyje ormepanuje 0Oaj-macoM, yrpajamy CTeHTOBa M OpojHe dapmareyTcke areHce
Mpe/IcTaBJba BEJIMKU TEPET 3a MpYymTBO (2). ATepockiiepo3a 0OMYHO 3alOYHUIbE Y JIETUILCTBY U
MpejcTaBba IMMOJIOTY 3a pa3BOj CBUX 3HAYajHUX OoyiecTh KpBHUX cyaoBa. Koa Hekux
MoTyJIalyja jaBjba ce TeHeTCKa MPEeIMCIIO3UIIM]ja 3a pa3Boj yop3aHe arepockiepose. Cmarpa ce na
ce y HajeheM Opojy ciyudajeBa oBa Oonect mobuja 300r oapeheHOr HauyMHA KUBOTA, a HEHE
KJIMHWYKEe MaHu(ecTanyje ce IMojaBibyjy y HajKaCHHjeM >XMBOTHOM 100y. ATepockieposa je
3arpaBo MOATPYNA Y OKBUPY HIMPET MATOJOLIKOT IMpoleca KOjHu Ce€ Ha3WBa apTEepPHOCKIIEpO3a.
ATepockiiepo3a He TpelcTaBba camo Tpymy Oonectu, Beh ce aemaBa ¥ TOKOM HOPMaHOT
mporeca Crapema, MpU 4YeMy Joja3d A0 3anebsbaBamba apTepUjCKOr 3ujaa M TryOuTKa
elacTUYHOCTH apTepuja (3). 3axBaTa BEJHMKE €IaCTUYHE U MHUIIUhHE apTepuje Cpellbe BeTUInHE
y Buay MecTuMUYHHX omTehewma mHTHME (4) W neduHuMIIEe ce Kao MMyHOHMH(pIaMaTopHa

¢ubponponudeparnBHa 60IECT APTEPUJCKOT 3HUA.
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3HUJT APTEPHUIE [TPECEK APTEPUJE

HOPMAJIAH [TPOTOK
KPBU
DOPMHPATBE
TUIAKA
TJTAK
////;;PEMEBEH
[IPOTOK
KPBH

CYKEH ITPECEK APTEPHUIE

[

Cauka 1. IllemaTcku npukas npeceka KpBHOT Cy/ia TOKOM pa3Boja aTepoCcKIIepo3e

[TpomeHe y 3u1y KPBHUX CYJ0Ba MOTY OMTH MPUCYTHE TOKOM IIEJIOT )KUBOTA HEKe 0co0e.
ATepockiiepo3a TMPOrPECHBHO Hampeayje KOHTHHYMPAHOM €BOJIYIIMjOM apTEepHjCKOT 3Hja
dboxkycupaHa Ha aKyMyJanjy JHIUJa KOjU Ccy OOratd XoJECTepOJIOM U TMPOMPATHOT
uHdpaamaropHor oarosopa (5,6). HajBaxkHuje MaToaHaTOMCKO OOENeXje aTepoCKIepo3e jecTe
atepoM (atheroma). Ped je o cyOMHTUMATHOM 3a/1€0/barby apTEPUjCKOT 3U1a KOje IPOMHHHpPA Y
JYMEH U UCIYHEHO j€ MHUTKHUM, KamacTum caapxkajeM (7). Pa3Boj arepockiepose je cTeneHact u

YIIIaBHOM TIPOTPECHBAH, YKOJIHMKO e HE Mpeay3My OAroBapajyhie Mepe 3a HheroBo yCIopaBarbe

(8).
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1.2. CTPYKTYPA APTEPUJE

dopmupame (YHKIMOHATHOT KPBHOI CyAa TOKOM €MOpHOreHe3e 3axTeBa 3ajeJHUYKO
NejCTBO eHjpoTenHux hemuja w raaTkux mumuhaux henmuja. Tokom cTBapama HOBUX KPBHHX
cyaoBa rinarke wmumuhHe henmje Murpupajy moja J€jCTBOM MOJEKylIa KOjU HMajy YJIOory
MeaujaTopa a KOju Cy CHHTETHCAHHM OJi CTpaHe EHAOTeTHHMX henuja Kao M KOMIIOHEHAaTa
eKCTpaleyIapHor MaTpukca. OCTEONOHTHH ¥ BUTPOHEKTHH Cy MPUMEPH aIXe3UBHUX MOJIEKYJa
eKCTpaleTyIapHOT MaTpUKca KOjU MMajy peryjaTopHy (yHKIM]y TOKOM Mpolieca CTBapama U
pemMoienoBama KpBHOT cyna. OCTEOnmOHTHH oMoryhaBa ajxes3ujy riaTkux Mumuhaux henuja u
eHaorennx henmuja moMmohy crnenuPuUUHUX MOJEKYJIa WHTErpuHa, oyfB3 (9). 3ua kpBHOT cyna,
HapO4YUTO apTepHja, CaCTOJH C€ U3 TPH jacHO JAedUHUCAHA CII0ja: UHTUME, MEJHje U aJBEHTHUIIH]Ee
(10). MuTMa 1 Meauja Cy pa3iBOjeHE YHYTpAIlOM €JIaCTHYHOM JaMUHOM. I1aTtke mumuhze
henuje cy HajBuIe 3acTyIUbeHE Y JeNy Menuje, Tlle ce Mory Hahu W MOoHeKH Makpodar u
¢ubpobnactu. Excrpanenynapau Matpukc meauje je 6orat xonmarenom tum I u III, enactunHOM,
TJIMKOTIPOTEMHUMA, TPOTEOTJIMKaHMUMa OJf KOjHX je Hajuenhu XOHIpoWTHH cyidar. ['maTke
mumuhae henuje 6au3y JiyMeHa KpBHOI CyJa INpPHUMajy KUCEOHHK M HYTPUTHjEHTE TUPEKTHOM
audy3ujoM M3 JTyMeHa, IJie ce yciea MyKOTMHA y YHYTpPalllkhoj €1acTHYHOj JAaMUHU Tudysuja
Jakme ojsuja. JlenoBu Menuje Koju cy IyOsbe CMEIITeHM Kao U aJBEHTHIIMja, HyTPUTHjEHTE

n06ujajy o1 KpBHUX CyJ10Ba KOju motudy u3 aaseHtunuje (10).
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1.3. TEOPHJE O PA3BOJY ATEPOCKJIEPO3E

W nmopen MHOTOOpOjHHUX MCTpaKMBamba aTEPOCKIEpO3e 300r OrpOMHOT 3Hauaja KOju OHA
¥Ma, JOII YBEK HHUCY MO3HATH CBM MEXaHH3MHU KOjH JOBOJIE JI0 H-eHOT HacTaHka. Ca curypHomhy
j€ WIaK MOKa3aHO Ja IaToreHe3a aTepoCKIepo3e yKJbydyje KOMIUIEKCHY MHTepakiujy usmehy
hennja aptepujckor 3mWaa M Pa3IMUUTAX KOMIIOHEHATa KPBH, YKJbydyjyhu IumompoTenHe,
IIPOTEOrIMKaHe, MUHEpaje, TpoMOouuTe, Apyre KpBHE henuje W pa3iudyuTe XeMHjCKE CacTOjKe
(11). OBe uHTEpaKIMje pPe3ynTHpajy y ceprju OMOXEMH]CKUX IIPOMEHAa Y CyOEeHA0TETHOM TKUBY
3uja aprepuja, Koje 300r HaroMmiaBama INIaTkuXx MumuhHux henmja u Makpodara ys3
HMCTOBPEMEHY aKyMYyJIallHjy JUMKAa, BeoMa 3a71e0sba Tako na ce pa3Buja miak (10).

ITocToju BuIIEe TeopHja O HACTAHKY aTEepPOCKJIEpO3e Kao IUTO Cy: JIMIHAHA Teopuja,
TpoMOOTE€Ha TeopHuja, TEOpHja XHUIOKCHje, TEOpHja CTapema, HEYpOreHa TeopHja, UMYHOJIOIIKA
TeopHja, CTPYKTypHa TeopHuja, Teopuja xemoparwja y wunHtuMu (11,12). Wmax, u mopexn
MHOTOOpPOjHUX UCTPAKMUBaba HUJjE JOII YBEK y MOTIYHOCTH pa3jallllheH HACTaHAK aTepOCKIIEpO3e,

TayHUje HajMamke Ce 3Ha O CAMOM HHUIIM]aTHOM IIPOIIECY.
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1.4. UCTOPUJCKHU OCBPT

3a mocTojambe aTepocKiIepo3e, TauHUje OOJECTH Koja JOBOAU JI0 HACTajama IUIOYacTHX
3ame0spama apTepuja 3HaJIO0 c€ joll W3 mepuojaa erunarckux mymuja (13,14). JIBa nekapa u3
AHTHYKOT 100a Cy 3Ha4ajHa MO CBOjUM OTKpUhHMMa M JaJeKOCEKHOM YTUIAjy Ha OHE KOjU Cy
MpoyYaBaiv NUPKYIATOpHHU cucteM. [IpBu je erunarcku nekap Erasistratus, KOJU j€ KUBEO OKO
300. ronune m.H.e. OH je cipoBeo 0OMMHY CTYJHjy O OpraHUMa y TeJly M OIHCA0 je TPU MyTambe:
BEHe, apTepuje M HepBe. IberoB ommc cpua M cpyaHMX 3aJUCTaka je OMO BpJIO NpElM3aH.
Mehytum, BepoBao je ma aprepuje caapikKe CYICTaHIly KOja ce Ha3uBa nHeymd, Koja Ou ce
3aMEeHMJIa CBAaKM IyT Kajga ocoba yaaxHe. [[Heyma MOXe OUTH CHHOHHMM 3a Ba3AyX HIIH JyX
(nymry). Erasistratus je BepoBao Jia cy BEHE IIPEHOCUIIE KPB KOja Caip:kKH MHEYMY CaMO TOKOM
xuBoTa. Kaga Ou ce aprepuja npecekiia, KpB O jypHyJa, a mHeyMa u3makdia (15).

120. ronune H.e. y Ilepramy y Asuju xkuBeo je yoBek noa umeHoMm Claudius Galen n
MMao yTHI[aja Ha MEIUIMHY BHIIE OJ] OWiIo Kor mojeauHna y Hapeanux 1500 roauna.
3anpenanthyjyhe je ca maHanimer CTaHOBHINTA KOMHMKO je Galen mmao yTHIlaja Ha MEIUIUHY.
3Hame KOje je CTEeKao CeIMpameM MajMyHa U IPYTUX KUBOTHA KOje cy Omie yOoujeHe oj cTpaHe
pUMCKHX Tiaaujatopa, omoryhuno je Galen-y na omnuiie cpiie Kao OpraH cacTaB/be€H U3 MUIIKMha
a ONucao je M IPUCYCTBO M KpeTame KpBU Yy apTepHjaMa. YMHOTOME je JONPUHEO DPa3BOjy
MEJIUIIHE, ali HEKOJIMKO HKErOBHX IMOTPEIIHNX MOCTABKH CY y3eTe Kao TauHe oj cTpaHe L[pkBe
u npuxBaheHe kao gorme Hapeanux 1500 roamna, Tako Aa a0 Jno0a peHecaHCe HUKO HHUje
JIOBOJIMO y TUTamke HeroB ayroputeT. Hamme, Galen je BepoBao na je jeTpa, a He cpile,
LEHTPAITHHA OPTaH HUPKYJIATOPHOT CUCTEMA.

3Hame 0 MeIuUMHU Op30 je ryOmio Ha 3Haudajy o BpemeHa Galena no penecance. [Joba
pEeHecaHce TOHOBO je TIOKPEHYIa YOBEKOBY JKeJby 3a OTKpMhHMa U ucTpaxkuBamuma. He camo nia
Cy y TO BpeMe IOCTOjalu Xpabpu MCTpakMBayM KOjU Cy IUIOBMJIM OKeaHuMa, Beh je Takohe
’KMBEO U HOBHU COj HayYHHUKA U JIEKapa 3auHTEPECOBAHUX 32 MPOYYaBambe MUCTEpPHja )KUBOTA. [lyx
3HATHKEJbE 32 MEAUIIMHOM TTOHOBO je oxwuBeo (16,17).

Tokom penecance, Leonardo da Vinci, koju je xuBeo y nepuony on 1452. no 1519.
rofvHe, je NpHKa3ao ONMCKY MoBe3aHOCT u3Mely ymerHocT M MenunuHe. Ilpumpemmo je
npubmmxHO 750 aHatoMcKuX mpTexa, oA Kojux je oko 600 ocrano y Bunmszopy. Leonardo je
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nMao npobjema Jla HalpTa cpyaHe CYAOBE jep Cy OWiIH ,,0Kpy>KEHH MAacHONOM HaJHMK BOCKY.
OBo je MOKJa pasyior 3amTo TOjeIMHA PaHW aHATOMM HHUCY YCIeNM Jia TOoCMarpajy cpuaHe
aprepuje. Leonardo je mpukazao Ha CBOJUM LPTSKMMA IPOMEHE CPUAHUX CyJ0Ba H3a3BaHE
crapeweM. Ha mweroBom 1prtexy The Anatomy of the Old Man, XpBHU CYAOBH H3IJIENajy
BUjyraBu. Leonardo je Hammucao, ,.CyIOBH KOJ CTapujuX JbYIH Kpo3 3aaelspambe TYHUKE,
CIpeuaBajy mpoja3ak KpBu... U ,,apTepuje U BeHe KOJI OCTapeNuX JbYIU KOje ce MPOTexy u3mehy
CJIE3MHE U jeTpe 3aXTBaTa Tako Je0eo MOKpUBay Jia CKyIba MpoJia3 Kpo3 Koju Tede KpB... OBo je
jemaH Ol HajpaHUjUX OIMHUCA AaTEPOCKIEPO3HUX MpoMeHa. LeonardoBe wWiycTpanyje CpyaHHX
apTepuja cy M3BaHpEIHE WM BPJIO MpPELU3HE, U OHE CY, y3 HEroBe ONUCE, YMHOTOME JONpUHEINe
yBehamy orpaHudeHor 3Hama Tora 106a (16).

Jom jenHa Benmka 30MpKa MEAMIMHCKUX WIyCTpalyja mpoHaleHa je y KIH3H T0J
HasuBoM De Humani Corporis Fabrica Libri Septem, xojy je Andreas Vesalius o6jaBuo 1555.
ronune. Vesalius je ca 18 roguna otumao y Ilapus ga cryaupa anaromujy. Ilocao anaroma je
OTEKaBao Tama jep je MOoceOHMM eaUKTOM 3a0paHuo cakaheme nemeBa. Hakon mro je mo6uo
MemuIHCKy nuruioMy y Tlapusy 1537., HactaBuo je ctynuje Ha YHusepsutery y [lagosu, rae je
noctao npodecop u orkpuo Buiie ox 200 rpemaka kon Galena. Bberosa npegaBama y [lamosu
Owiia cy jako OypHa, jep je 6uo HamagHyT ox ctpane Galen-oBux mpuctamuia. Tako je Vesalius
MUCao O jeTHOM OJI CBOjUX MallMjeHaTa M 00jallmkaBao Kako ,,Cy y JEBOj KOMOPU HETOBOT Cplia
MPOHAILIN CKOPO KHJIOTpaM TKHBa HAIMK KJIE3[aMa, JOK Ce Cplie HaJyBaJlo MOIYT HaIiMama
CTOMaka OKO oBOr TkuBa.“ Vesalius je 3akipy4no na je ,,0Baj ocehaj Tyre u Ooya“ moBe3aH ca
6onemthy cpia, a Ta uaeja je 6mna npuxsahena tex 200 roguna kacHuje (17).

17. nosemOpa 1772., William Heberden je Hamucao pax O HEKOME KOra je Ha3HWBao
"Doctor Anonymous" n o0jaBuo ra 13 roguna xacuuje, 1785. romune. Doctor Anonymous 6uo je
52-orouIlky JIeKap-NalKjeHT KOjU je Harumbao Ka rojasHocTty. IIpse cumnrome ocetuo je ca 47
TOJIMHA, KaJia jé 0CeTHO 001 Y IpyAuMa KOjU e IIMPUO HU3 JIEBY PYKY JOK je X0/ao0. ,,[Ipunucao
caM TO 3aCTOjy y LUMpKYyJauuju, ocehajuma Koju cy MU U3IJIelali Kao Ja yKa3yjy Ha U3HEHAIHY

[3

cMmpt.“ Ommcao je cBoje cumnrome y mucMmy Heberdeny. Haxon cmptu, cepym Doctora
Anonymousa omnmcaH je ,TYCT Kao KpeM; W OBO je BEpOBaTHO OHMO HajpaHHju OIHUC

xunepnunuaemuje a Heberden je omucao anginu pectoris kao ManudecTanujy Oonectu cpua

(16).
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ok je Heberden anginu pectoris noBonuo y Be3y ca Oosernhy cpiia, Ha Jekapy Koju je
OTKpHO BaKIMHY 3a Majie 0orume a Koju ce 38ao Edward Jenner (1749-1832), Ouio je 1a nosexe
anginu pectoris ca 6onemthy cpuanux aprepuja. Jenner je Hanmcao nucmo Heberdeny 1778. y
BE3U Ca MallMjEeHTOM KOjU je MPEMUHYO yClel TMOocieauIia angine pectoris. Onucao je cpyaHy
apTepujy NpEeMUHYJIOT JIeKapa Kao "oKowimany u ,MeCHamy uesuuuy‘‘ Koja nHuje uzeneoana Kao
da je Ha Ouno Koju HAYUH NOGE3AHA CA CPEObOM MYHUKOM apmepuje, u 0a je Moiicoa
noKasueana 3HAKe peKananuzoeanoz mpomoa.' Jlogao je jom nga je cpuye  ouno
npeonmepeheno macmuma u oa cy cyoosu ounu 3axnorwenu y moj cyncmanyu.” (16).

[IpBu jacan ommuc apTEepHOCKIEpPO3€ je Ja0 WUTATUjaHCKHM XHUPYPT U aHaToM, Antonio
Scarpa xoju je xueo on 1752. no 1832. ronune. Y cBojoj kwu3u, Sull Aneurisma, Riflession: ed
Osservazioni Anatomico-chirurgiche , OH je onmucao y3pok aHeypusMe Kao ''cnopy, ynyepucany,
JURUOHY, 2/bUGUYHY, CK6AMO3HY 0ezeHepauujy yHympauitbez npekpusaua apmepuje.'' Jlame je
HaIKCao, ,,08€ Do1ecmu, Koje NOHEKA0 OMEKUajy Cyncmanye cpua u usiadicy ux yiyepayuju u
pynmypu, makxole cy yoouuajene u y apmepujama.“ OBjie je HaBeleH NpUMEpP MacHe,
yIJIIIEpU30BaHe JIe3Hje, U U3BEIITa] Y KOME Cce Ka)ke Jia je JIe30praHu3aliija HHTUME OJIF0BOPHA 3a
pasBoj aptepuockiepose. Oba koHIenTa, MHOUATPAIMja MACTH U ydenihe HHTUME, IPUCYTHA Cy
y omucy Kkoje je u3Heo Scarpa. Scarpa je Ta4yHO TPEABUIELO Ja je TPOIEC KOjU Y3pOKyje
apTEepHOCKIIepO3y IYyropoyaH, U Ja UMa HEIO3HATE Y3POKe.

TepmuH ,,apTepuockiiepo3a’ npsu je yBeo 1833. Jean-Frederick Lobstein, natoyior Koju
je paguo y Crpa3Oypy. Hamucao je e cTyauje y KojuMa je IpUMEHHO OBaj TEPMUH, a KOjU ce
OJIHOCHO Ha 3ajic0sbaBame W OUBpIThaBame apTepuja OJHOCHO Ha 3a/1e0Jbalii apTepHjCKH TUIaK
KOjU CaJip’Ku KalIujyM. ,,ATepoM™ je HacTao OJ rpuKe peud Koja 3Hauu ,,Ipu3’ WK ,Kama', u
MOHOBO je mpenuia y ymnorpedy 1755., on crpane Albrechta von Hallera. Tepmun
,»aTePOCKIIepo3a’, KOjU Ce OJIHOCH Ha THUN apTePHOCKIEPO3€ KOja yTUYEe HAa TYHHKY HHTUMY
aprepuje, yBeneH je 1904. on crpane Marchanda, naronora u3 Jlajnuura (16).

Rudolph Virchow (1821-1902), aytop mpeko 1000 pamoBa, 6MO je 3amHTepecoBaH 3a
TpoM0O03y 1 apTepuockiepody. OH je cMaTpao Ja aTepoM NpeCTaBba XPOHUYHY HH(IaMAIH]y
TYHUKE WHTUME W BEpOBao ja omreheme TOr aena mpeacTaBiba paHy a3y y pa3Bojy arepoma.
Virchow je nao Ha3uB “‘endoarteritis chronica deformans nodosa” 3a apTepujcke MpOMEHE Y
atepockiieposu (18). OH je ommcao ymajgHe MpoOMeHe y MHTUMU apTepuje, MacHe MH(MITpaIuje
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WHTUME, MYKOMIHY JereHepanujy 3una aptepuje, GuOposy, KanmuduKkaiujy ¥ aTtepoM ca
KPUCTAJTHUM TaloXewmeM. [Ipeanokuo je KOHLENT MO KOME H3MEHeHa IPOIYCTJHUBOCT
apTepujcKke WHTHME JOBOJIM 10 moBehane QuiTpandje miasMe W TalokKema MacTd IUIa3Me
YIHOpeao ca JiereHepaTMBHUM IpOMEHaMa Ha apTepujcKoM 3uay. BepoBao je na ce cKymbame
xoJecteposa joraha KacHHje TOKOM TOT Pa3Boja, M MOCMATPAO j€ JKEJTATHHACTO OTHIIAkhE TYHUKE
WHTUME TIpe popMupama aTepoCKICpOTHIHOT 1iaka (16).

Hajpanuju onmcu eKCIEpUMEHTATHE apTepUOCKIEPO3e C€ MPUINCY]y PYCKUM
HayyHunuma. 1908. ronune, A. 1. Ignatovski 1eMOHCTPUPAO je MOBE3aHOCT M3Mel)y ucxpaHe u
aTepOCKIIEPO3€ XPamEHheM KyHHha MIIEKOM M JKYMaHIIETOM Kako OM ce H3a3Baia 030MIbHA
atepockiieposa (19). N. W. Stucke je 1912. je oTkpHo 1a ucxpaHa KyHuha >kyMaHIIETOM H3a31Ba
apTepHjcKe Jie3nje, I0K OHa Koja ce cacTojajia U3 CeMeHa CYHIIOKpeTa U pulsber yjba Huje. 1914.
Ludwig Aschoff (1866-1942) je omnmcao TajoXXeme KpHUCTalla XOJIecTepolia y aTepoMuMa aopTe
(20) a N. Anichkov n S. Chalatov cy w3Benu KJIaCHYHU EKCIEPHUMEHT Xpamema 3e4eBa
XOJIECTEPOJIOM Y IIMJbY M3a3MBamlba aTepockiepo3e. Beoma nHTEepecaHTaH cakeTak BUXOBOT pajia
Y UCTpaXXHBama, Koje je CnpoBeneHo y Anichkovoj mikonu narosoruje y JlewuHrpany, 00jaBbeH
je 1958. ox ctpane A. L. Myasnikova (16).

JIBajeceTH BEK je OHEO MHOTa JocTUrHyha y moriieqy cryauja o aprepuockieposu. OHa
oOyxBatajy otkpuhe numomportenHa oj ctpaHe Macheboefa, 3nadajua oTkpuha Koja ce THUY
UCXpaHe M apTepUOCKIIepo3e, OMIIMpPHA pa3MaTpama yJIore XWUIOTEe3€ O €HIOTENIHO] MOBPEH,
yino3u TpoMOouuTta M TponudepaTuBHO] MpHpoaud pasBoja miaka (21). Takxohe akmeHat je
CTaBJbEH HAa OTKpUBAaWmE IMOBE3aHOCTHU (DakTOpa pU3MKA, YKJbYydyjyhu numomnporenHe miasme,
XUMEPTEeH3M]y, MyIIeke, U AujadeTec, Ha pa3Boj U HAIpeIoBame 00JIECTH KOpOHApHE apTepHje U
HACTaHaK aTepockiepo3e Koa muaanx. Kommko je atepockiepos3a pacnpocTpameHa U MoaMYyKIIa
Ooziect roBope y NPWIIOT MOJAIM OpOJHUX HMCTPAKUBAMKA IMPEMa KOjUMa Ce OBO 000JbEHE
apTepuja MOXE jaBUTHU Yy HajpaHujeM >KMBOTHOM 100y, IETUHCTBY, M Ja BPEMEHOM MOXe 0e3
MKaKBUX CHUMIITOMA TOJIMKO Jla Hampeayje a y MOMEHTY KaJa JI0 CUMIITOMa Jiohe seuerme Oyae
Beh KacHO MM caMO CHMIITOMATCKO, ainu 0e3 MKakBe MOTyhHOCTH Ja ce MpOoLeC 3ayCTaBH HITU
TpajHO u3neud. ['pyne HaydHHMKa UCHMTHBAJE Cy MPUCYCTBO PAHUX JIe3Hja y PAHOM Y3pacTy U
MPOHAIILIM JIa 10 MpBe roguHe xuBoTa oapehenn nmporenar 6eda/nene Beh nma nenacte henuje
WJIM MacHe mpyre y 3uay aptepuja (22-25). Takohe ce mokasano aa je aopra 6mia mehy npBum
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aprepujama Koje je obospeme 3axBaTuio. Mako je aTrepockiepo3a XpoHHMYHA OOJIECT ca KOjoM
MOJKE J1a Ce )KUBH, IE€H Pa3B0j MOXKE Jla UMa TypOYyJIEHTHH]JU TOK U JOBEJE JI0 JIETATHOT UCXO/a Y

BUy TpoM0O03a u uHpapkra (26).

1.5. PA3BOJ ATEPOCKJIEPO3E

ATtepockiepoTrcke nesuje (atheroma) cy acuMmerpuyHa (okaiHa 3anedsbarba MHTUME
aprepuje. Haj3acTymybeHrja XUImoTesa je XuroTe3a "oAroBop-Ha-moBpeay’, Xunoresa Kojy opanu
Russell Ross (27), xoja mpeacTaBjba aTepOCKIEPO3y Kao XpOHUYHY HH(IAMAaTOpHY OojecT
apTepUjCKOr 3UJa H3a3BaHy IOBPEJIOM J0 KOje JIOBOJAE XUIIEPIIIMKEMHja, XUIEPTEH3H]a,
MoaudukoBaHu JunonporenHn mane ryctuHe (LDL), moBumen HuBo anrmotensuHa II, u
nHPEKTUBHU OopraHu3Mu kao mro cy xepnec (Herpes) Bupyc u Chlamidia pneumoniae u MHOTH
npyru ctumynycu. Hajpanuje mpomeHe Koje ce jaBibajy 3axBaTajy €HJIOTEN U JIOBOJIE 10 HETroBe
michynkuuje (10,28).

ATepockiiepo3a ce€ pas3BMja IIOCTENIEHO Kpo3 KOHTHHYHMpaHy €BOJYyLHUjy Jie3nja
apTepHjCKOT 3UAa YCMEPEHHUX Ha aKyMylalujy JHUMuaa OOoratux XosecTeposioM u mpateher
uHpamaTopHor oAarosopa. Kako cy BHCOKE BPEAHOCTH CEpPYMCKOI XOJIECTEpOJa, HaApOYUTO
LDL xonecteposna, o1 noceOHOr 3Ha4yaja kao (aKTOpH pU3MKa 3a HacTaHaK aTepockiepose (29)
BEpyje ce J]a y OCHOBHU IIpolleca aTeporeHese cToju nosehana akymysnanuja JUNUIa y apTepujcKu
3un (30). Cmatpa ce Ja je TpaHCIOPT JUNUa WHHUIMjaTHA Joral)aj y HaCTaHKY aTepOCKIIepo3e,

noce6Ho LDL-a y cyGenaorennu npoctop (31-33).
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Cimka 2. M3rnen yHyTpalime cTpaHe (JIyMEHCKE CTpaHe) KPBHOI CyJa 000JIesor o
aTepoCKJIePO3e; jaCHO BUJUbMBH IIJIAKOBH.

Taxobhe, cMaTpa ce a Ha IOYETKY aTepOCKIEPOTCKOT Ipolieca eHaoTenHe henrje nounmy
Jla eKcIipuMupajy naTpahenujcke aaxesusHe mosuekyie (ICAM-1) koju Be3yjy pa3iniuTe TUIIOBE
neykoruTa. Backymapuu hemmjcku anxesuBHu Mosekyn (VCAM-1) Besyje monouute u T
mumdonute. HakoH mTO MOHOIMTH anxepupajy 3a eHaoTenHe henwje oHn MUrpHupajy usmehy
enjorenHux henuja u pacrnopel)yjy ce y HHTHMH U 1O/ I€jCTBOM XEMOKHHA TpaHC(HOPMHUIITY Ce Y
makpodare. Makpodaru creapajy untepieykun 1 (IL-1) u dakrop nHexposze tymopa (TNF).
Taxohe cTBapajy OpojHe TOKCHYHE areHce Koju 7oBojie 10 okcuaanuje LDL-a (10).

Kana LDL gectuiie octany 3apo0JbeHe y 31Uy KPBHOT CyAa OHE TOJJIeKY MPOTPECUBHO]
OoKcHaauuju, OWBajy HHTEpHaIU30BaHe yHyTap henuje wmakpodara y3 mnomoh scavenger

perenTopa Ha TMOBPIIMHU henuje, 3aTUM JOBOAE 10 CTBapama JHUIHIHUX MEPOKCHIA H
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OJIaKIIIaBajy aKyMYyJallljy XOJECTEpPOJICKMX ecTapa noBojaehu 10 cTBapama meHacTux hemnuja
(34,35). Crenen akymylaiyje JUIMUIA je KpUTHYaH 3a IMjarHOCTUKY paHuX ¢aza aTepocKiepose.
OBe paHe IpPOMEHE Cy MHUKPOCKOIICKE M MOTY Ja ce€ pa3BHjy 10 BehMX BUIJBMBUX IPOMEHA.
Takohe, oBe mpomene cy peBep3udunHe (36). Crnenehu kopak je cTBapame MacHUX mpyra. Y
MIOYETKY MacHe mpyre cajpxe nexacte henuje u T numdornuTe a KacHUje UM ce IPUAPYKY]Y U

riatke mumuhuae henuje (27).

ApTepuja

Now xonectepon (LDL)
CKIaauLITH XONecTepon
Y KPBOTOKY

ATEPOCKIEPOTCKM IMNAK

[oBap (HDL) xonectepon
perynuwe cknaguwrerse LDL
W nocneLLyje ekckpeLujy

Camnka 3. lllemarcku npuka3 miaka yHyTap apTepuje.

VY neHTtpy arepoma reHacte hemuje u eKkcTpauenynapHu Junuaa GopMupajy jesrpo, Koje
je OKpykeHo "kamoMm" Kojy 4MHe riatke mumuhHe henuje u maTpukc 6orat xojareHoMm (37).
VYKoJIMKO TIpoliecH CTBapama MeHacTux henvja u 1ajbe Hampeayjy, J0J1a3u 10 HaKyIlJbakha HOBHX
MOHOIIMTA, JTUM(OLUTA U CTBapa c€ MIUJbE y KOM TIiaTke MuuinhHe henuje cBe BUILE MUTPHUPA]Y
W3 MeJllMje Ka UHTUMHU U Ka aTepoMy, mposmdepuinry, 10K aTepoM 3aaedspaBa J0 TPEHYTKa Kaja
CBOjOM BEIMYMHOM MOXKE Ja yrpo3d 3UJ KPBHOI CyJa a KacHUje M Ja OINCTpyHpa JIyMEH.

[Tocebna rpyma mosekysa, T3B. Matpukc MmetanonporenHaze (MMII), koje Mory nma pasnaxy
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eKCTpalelyIapHd MaTpUKC, CMaTpajy c€ OJrOBOPHUM 3a MUTPAIIM]y IIaTKuX MulMhHux henuja,
jep Mory aa paznaxy 6azanHy MeMOpaHy Koja OKpyXXyje riarke muinuhae henvje u Ha Taj HAYMH
UM omoryhaBajy KOHTAaKT ca UHTEpCTULIMjaTHUM MaTPUKCOM YyCJIe]| uera riaatke mumuhae henuje
npeja3e M3 HEAKTUBHOI y AKTUBHO, CHUHTETUYKO CTame. TO aKkTUBHO CTambe UM IpykKa
crocoOHOCT Aa Murpupajy u npoiudepunry (38). Cmartpa ce na MMII-2 u memOpaHcku TUI
MMII wumajy BaxHy yJIOTY Yy MHrpalfjd BacKyJapHUX TiaTkux wmumuhaux henuja (39).
Backynapue riatke mumuhze henuje Murpupajy u3 Meauje y MHTHMY, e npoiudepuiry u
CTBapajy KOMIIOHEHTE eKCTpaIeIyIapHOT MaTpUKCa, IPeTBapajy MacHy mnpyry y ¢ubpoatepom u
JIOTIPHHOCE PacTy M pa3Bojy aTepOCKIEPOTCKUX Jie3nja. Takohe ce cMaTpa Ja eKkcrpamenylapHu
JUTaHIA KOJU TIOJICTUYY BacKyjapHe TiaTke mummhae henwje na mMurpupajy aemyjy y3 momoh
koMIuiekca G mporenHa u Tupo3uH kuHase (10,28).

Nudnamanuja 3amounme y TpeHYTKY Kaja ce aKTUBHPA]y €HAOTeNHe henuje u Kaaa
MOYHY Ja CEKPETY]y aJXe3uBHE MOJIEKYJe JOK Iiatke MuinnhHe henuje cekperyjy XeMOKHUHE U
XeMOaTpaKTaHTe KOjU 3ajeHO MpHUBJIadYe MOHOIMTE, TuMdoruTe, MacT henuje u Heyrpoduie y
aprepujcku 3u. ['marke mumuhae henuje nHTIME Takohe ceKpeTyjy IpOTeorJIuKaHe, KojiareH u
eJacTUYHa BJIaKHA y eKcTpauenylapHau matpukc. Mnak, He npey3suma ce caB LDL oj ctpane
Makpodara, HeKe KOJIMYMHE OCTaHy HaroMuiiane ekcrpanenyiapao. OHe ce yBehaBajy BpeMeHOM
U CTBapajy aTrepoM KOjU MOXKE Ja JoBele A0 3aaelspamba apTepujcKor 3uaa. BpemeHom ce
HaroMmwiaBa M (HuOPO3HO BE3WBHO TKHUBO KOj€ 3ajeJHO ca TUM JIUIUIHUM je3rpoMm (opmupa
¢ubpoarepom . Ha Taj HaumH se3uje Harpenyjy cBe BUILE JIOK He aohe 10 030mibHUX omTehema
(oKJIy3Mja KpBHOT Cyza ca TMOCICIUYHUM HH(papKTOM, TpombOO3e, PYyNType...) Koja ca apyre

CTpaHe MOTY Jla IMajy U JieTajaH ucxon (26).
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1.6. PAKTOPU PU3UKA

[Tocnenwux roanHa cBe ce BUIIE NMaXHE NMPUaje OTKPUBaWkY (PakTopa pu3nuka He Ou Ju
ce 0OJIECT KPBHUX CYZI0OBa Ha BpeMe OTKpHJIA WM Makap yonaxwuia. OHO MITO ce CBaKako JI0 caja
3Ha je na Behu pu3MK 4MHE yapyKeHU (PaKkTopH, Tj. ICTOBPEMEHO MPHUCYCTBO BUIIE HUX HETO
cBaku mojequHayHo. Heku daxkTopu pusuka cy mo3Hatd Beh ayXu BpeMEHCKH MEpHOa U
Y4eCTaJOCT PU3UKa Ce MPOLEHhYje Ha OCHOBY HHXOBOT MpUCycTBa/oacycTBa. Mnak, mocieamux
TOJMHA C€ TpHUaje BaAXHOCT HOBUM (haKTOpUMa pHU3HMKA 32 KOje c€ cMmarpa Ja umajy Behy
MPOTHOCTHYKY BPEIHOCT. 32 HEKE OJ] KbUX JOII YBEK HE MOCTOjU YHUBEP3aJIHU JOTOBOP Jia JI MX
Ne(UHUTUBHO Tpeba yBPCTUTH Y HEKY OaTepHjy TECTOBa KOjoM OH ce MpOICHHUBAIN PU3HIIN 32
o0ospeBame 0co0a Koje joIll yBeK HeMajy KIMHUYKHA H3paXKeHE CHUMITOME W 3Hake 00JiecTh
(Tabena 1) (40). HajBume je y ynotpebu d@pamuHramcka tadbena ,,pu3uK CKopa‘““ Kojy je yCBOjHO
Hannonanuu exykatuBHu nporpam 3a xosectepoil CAJl-a (U.S. National Cholesterol Education
Program (NCEP)) na ekcmeprckoM mnaHeny ,JleTekiuja, eBajyanuja U JI€YCHE BHCOKHX
BPEIHOCTU XOJIeCTepojia y oJpaciux ocola“, KOju ce 3aCHHMBA Ha MPOLEHU TPAJUIUOHATHHUX
(,,cTapux‘) ¢akropa pu3MKa Kao IITO Cy CTApOCT, MO, YKyIHHU xoyiectepos, LDL xomnecrepou,
HDL xonectepos, cUCTONHM KpBHH mputHcak u mymewme (41). KacHuje cy momatu jom u
mehepna Oosiect, Tpuriauuepuan, GamMuinjapHa UCTOpHja paHUX WH(pApPKTa MHOKapJa U APYyru

¢dakropu (Tabena 1) (42).
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Tabena 1. [Ipuka3 ¢akTopa pu3mnKa 3a pa3Boj aTepOCKIEPO3e

Crapu Crapu/HoBu Hosu
[Ton Bucok-HopmanaH KpBHU AnonunomnporeuH B,
MIPUTHCAK AnomunonporenH A-I
Crapoct MeTaboIu4Ki CUHIPOM Tpurnuuepuau,

TPUTIIUIIEPUINMA OOTaTH

JIMITIOIIPOTCHUHCKH OCTallk

[Moponuyna ucropuja paHux

KapAuOBaCKYyJIapHHUX bosectH

Diabetes mellitus,
MHTOJIEpaHIIMja Ha TIYKO3Y,
BHCOKA BPEHOCT TITyKO3€

"Hanire"

Oxcuaucanu LDL, anTHTENa

Ha okcuaucagu LDL

Yxkynnau xonecrepoi, LDL

xonecrepoin, HDL xonectepoi

JlumonpoTent (a)

XwurnepTeH3uja

XOMOIIUCTENH

[Iymeme

Bucoxko cenzutusau C-

peaktuBHU npoterH (CRP)

[IpekomepHa TenecHa

texxuna/l ojazHoct

CMmameme ecTporeHa
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1.6.1. IYIIEILE IUT'APETA

[Toctoje OpojHM MOKa3u O IMITETHOCTH MYyIICHA LUTapeTa Kao U O HHUXOBOM YTHIA]y Ha
pa3Boj arepockiepose. [lokazaHo je na mymeme TO0BOJM 10 J03HO-3aBHCHOT omTehema u
micyHKIMje eHjoTena kao u mopemehaja aunatanuje aprepuja muamux Jpyau (43). Takohe
JIOBOJIM JI0 CMam€HE €HI0TEN-3aBUCHE uiaTaiuje Opaxujanne aptepuje (44). [lymeme nurapera
yTHUY€ Ha aKTUBHOCT €HJIOTEJIHE a30T-OKCHJI CHHTETa3e U HuBOe npoTenHa (45). [loBpurne OyTHe
BeHE KyHuha Koje Ccy OWIM M3JI0KEeHE UMY IUrapera MmokKasajie Cy 3HauyajHO CMambeHY €HA0TE-
3aBUCHY peJlakcalujy Toj yTuiajeM ametwixonuHa (46). KyntuBucane henmje mopexioMm u3
Myn4aHe BpIIle Mylnada nperBapajy 3HadajHo Bumie LDL-a y areporeny ¢gopmy Hero henuje
Henymava (47). Ilymeme moBehaBa oxcupanujy LDL-a u Tako monmpuHOocH IuChYHKIIUJA
eH/IoTeNIa KOoJ XuIepxoiiecteposieMuunnx nanujenara (48). [lokazano je ma mymeme nosehasa
HUBO YKymHOT Xojectepona (49) kao u auBo LDL-a, nok ce auBo HDL cumxkaa (50). Takohe
Koj mymava je npuMehen Behu 6poj Tpombonuta (51) xao u Bumm HUBO von Willebrand-osor

(dakropa Hero ko Hemytiaya (52).

1.6.2. ECTPOI'EHA

Ectporenn umajy mos3utuBHE e(eKTe Ha KOHIICHTpAlMje JHIHIA M JIMIONPOTEHHA Y
IUIa3MH U CMamyjy 00UM aTepocKiiepo3e y OpOjJHUM aHUMAHUM MOJIEIMMA Kao IIITO CY MHUILIEBH,
kyHuhu u majmynu (53,54). [Ipumeheno je na je uHnuaeHaa o0oJbeBama Beha Ko MyIIKapana
HEro y jkeHa. Y TOCTMEHONAy3HUX KEHa XOpMOHaJIHA Teparvja moOoJbllIaBa KOHIIEHTPAIH]y
JUTONPOTENHA U CMamyje aTepockieposy (55). Jemna cTymuja je mokaszana Ja je eCTPOTEHCKa
Tepanuja cMamuia KalnupuKalyjy KOpoHapHUX apTepHja y keHa crapoctu oj 50-59 roauna
(56). MexaHu3MHM KOjUMa €CTPOT€HM MHCII0JbaBajy HPOTEKTUBHO JAEjCTBO 0Oa3upajy ce Ha
Merabonu3my xosecteposia y jerpu (57,58). Edektu ersoreHor ectporeHa Ha JMIONPOTEHHE
IUTa3Me BapHUpajy y 3aBUCHOCTH OJ J03€ M HayMHA MPHUMEHE alld 3alpaBO C€ KapaKTEepHILy
cMamemeM yKynmHor xoisecrepoiia u LDL xonectepona a moehamem HDL xomecrepona u
tpuriuuepuaa. OBo cMamewme koHreHTrpanuje LDL-a je myrem metabonusma ,,ipBOT mpoJiaza‘

Kpo3 jeTpy (59,60). ATeponpoTeKTUBHH €(hEKTH ECTPOTEHCKE Tepamnuje Mory Ja Oy 1y MoBe3aHu U
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ca CMamEHOM XEMaTHYHOM CEKPEUHjOM XOJEeCTEPHJI ecTapa MOPEKJIOM O]l alliil KOeH3UuM A:

xonectepo armatpancdepase 2 (ACAT2) (61).

1.6.3. METABOJIMYKHN ®AKTOPU PU3UKA

Haj3actymbenuju merabonnuku ¢aktopu pusnka cy Diabetes mellitus, nntonepanuuja
Ha TJyKO3y, BHUCOKAa BPEIHOCT TJiyKo3e "HamrTe' W MeTaboauyku cuHapoM. OO63uMpoM Ha

ydecTanocT onucanu cy nocedHo mehepua 6onect (Diabetes mellitus) 1 MeTabOTMYKNA CUHAPOM.

1.6.3.1. DIABETES MELLITUS

Enunemuornomnike cryauje cy mokasaie Aa cy HanujeHTH Koju umajy Diabetes mellitus u
WHTOJIEPAHIMj]y Ha TIYyKO3y moja BehuMm puszukom ma o0osie 07 KapAuOBACKYJIApHUX OOJIECTH.
Xuneprivkemuja yOp3aBa aTepoCKJIEpo3y TMPEKO BHUIIE MeEXaHHW3aMma KOju YKIbY4Y]y
rkonm3anujy npotenna, HDL-a u ¢akropa 3rpymiaBama. XunepuHCYJIUHEMHUja MOXKe Takohe
Jla JIONPUHECE aTePOCKIEPOTUIHOM MPOIECY TUPEKTHUM e(deKToM Ha mpoiudepanujy riaTkux
mumuha KpBHUX Cy/l0oBa M WHAMPEKTHO NOBehameM KPBHOT NPUTHCKA YCIIel 3aapKaBama
HaTpUjymMa W BOJIe, KAO M CHMIIaTHYKEe aKTUBHOCTH. Takole je 3amakeHO Ja je HMHIUACHIA
obOospeBama Mel)y manujeHTuMa JiBa myTa Beha Koa MyIikapara y oJHOCY Ha jkeHe. Takohe jxeHe
Koje HuCy OojoBane on mehepHe OojecTu Cy TpuU IyTa Mame HUMajle KapJHOBAcKyJIapHHUX
npobnema (62). @pamuHramMcKa CTydja je MOTBpAIIa 1a JyropoyHa XUIepriukemMuja nosehasa
PHU3HMK O MUKpOJIOYMHHYpHUje, Ka0o M Aa ocobe Koje Beh mmajy AujarHoCcTUKOBaHy miehepHy
6onect umajy Beh pa3BujeHy CYOKIMHUYKY KOPOHApHY aTepockiepo3y y Behoj mim mamoj Mepu

(63,64).
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1.6.3.2. METABOJIMYKHU CUHJPOM

MeTabonnM4ki CHHAPOM 00yXBaTa MHOIITBO KapAWOBACKyJapHUX (akTopa pH3HKa:
noBuilieHe Tpuriuuepuje, Huzak HDL Xxonecteposi, MOBUILIEHY IIyKO3Y HallITe, BUCOK KPBHHU
nputucak, nopehan oO6MM CTpyka. Y CYIITHHH CaMO MPHCYCTBO METaOOJMYKOT CHHAPOMA
noBehaBa pU3MK MalMjeHTHMa 32 000JbeBamEe O] KapAUOBACKyJIapHUX Oosectu 0e3 o03upa Ha
Bpennoctu LDL xonectepona. Metabonnyku CHHAPOM je OIUCKO MOBE3aH ca PE3UCTEHIIM]OM Ha
WHCYJMH a Takole je MmoBe3aH ca BEIMKUM PU3UKOM 3a 000JhEBAEmE O] KapAHOBACKYJIAPHHX

00JICCTH, HAPOUUTO KOJI xKeHa (65).

1.6.4 JUIIMIHU ®AKTOPU PU3UKA

1.6.4.1. TPUTIMUEPHUIN

[Tocnenwux roaumHa Cy ce MojaBMIM OpOjHH JIOKAa3u KOjU yKaszyjy Ha MPOTHOCTHUYKY
BPETHOCT XUIEPTPHUIIIUIEpUIEMHje Kao (paKkTopa pu3MKa 3a KapAHOBAacKylIapHe OoiecTH. JemHa
MeTa-aHaIM3a je TMOoKa3ajla Ja j€ XUIepTPUIIIHLEpHIEMHUja He3aBUCTaH (AaKTOp pu3HMKa 3a
KapauoBackynapHe Oonectu. (66). Mmak, y ucTto BpeMe HHUjeqHA CTyaWja HHUje TOKaszaja Ja
CMameHkhe CaMO TPUTIUIEpUIa MOXe Ja jaoBeae 1o Oenedura. Kao pasmor 3a To HaBomu ce
MoJaTaKk Ja je 3ampaBO TEUIKO CHHU3UTU CaMO TPUTIIMIEPHIE a HE CHU3UTH HUjeIHY APYTY

munuany Gpakuujy.

1.6.4.2. TPUT'JIMOEPUINMA BOI'ATH JIMIIOINTPOTENHCKHU OCTALIN

JlunonporenHn OOraTH TPUTTUIEPUAMMA CAAPKE MHOIITBO HOBOCTBOPEHHX U
MeTa0oMMYKN MOAMGUKOBAHMX JIUIOMPOTEHMHCKUX Tmaptukyia. CmocobHoct na mpehy y
BaCKyJIapHU CYOCHIOTEITHH MPOCTOP 3aBHCHU OJ1 BETUUMHE YecTulle. JJoK XMIOMUKPOHU U BEJIHKHU
nmunonpoTenHu BpJio mane ryctune (VLDL) He mory na npol)y enjoren, Mame yectuiie VLDL-a,
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nmunonpoTenHa cpeame ryctude (IDL) u nunonpotenna mane ryctune (LDL) mory na mpohy y
cyOmHTHMaHU npoctop. KimHnyka ucnuTuBama cy nokasana na je anonunonporenn C-III 6uo
noBehaH y nmanujeHara Koju cy npexusenu uHhapkT Muokapaa (67), kao u na Bpennoctu VLDL-
xonecrepona, VLDL-tpurnuuepuna, VLDL-anomunonporenna B, anonunonportemna C-II1,
anonunonpotenna E y VLDL-y u LDL-y, u anonunomnporenna E y HDL-y mory na 6yny mo6pu
npejcka3zatesbu KopoHapHux norahaja (68). JIMMONPOTEMHCKU OCTalld MOTY Ja C€ W30Iyjy W3

IUIa3Me TeCTOM ca antuTennma (40).

1.6.4.3. JUIIOITPOTEHUH (A)

Jlumonporeun (a) (Lp(a)) ce cactoju W3 JUMNONPOTENHA KOJH j€ CTPYKTYPHO CIIMYaH
nporenHckoM W jmnuaHoM aeny LDL-a w xumpodumuor mporenHa OoraTor yrijbeHUM
xuapaTuMa HazBaHor amo (a). Lp(a) maptukyna caapxu anoA u anoB y monapaom omHocy 1:1.
Monekyncka maca Bapupa on 187 kDa no 662 kDa (40). Mako ckopo cBe peTpOCIIEKTUBHE
CTyIIMj€ TIOKa3y]y jaKy Be3y u3Mel)y BUCOKHUX BpemHOCTH Lp(a) U KapaumoBacKyliapHUX 00JIECTH,
KIMHUYKE CTyAMj€é HHCY IOKa3ajlie Ja CHIDKaBamke BPEAHOCTH Lp(a) cmamyje pU3HK O]
KapJMOBacCKyJlapHUX OoiecTu. AnM mokaszaHo je aa moBehame HuBoa Lp(a) moBehaBa pusuk 3a
HacTajalbe MH(papKTa MHUOKapJa W aHTUHY TMEKTOPHC HAPOYUTO KOJ MYIIKapaia KOju YjeIHO
MMajy ¥ MOBUIIEHE BPEAHOCTHU XoJecTepona (69).

JlyroTpajHe KIMHHUYKE CTyAHMj€ CYy ITOKaszaje Ja je T0ja3HOCT TMPEeaycliOB 3a pasBoj
aTepoCKIIepO3e y MyIKapala M jKeHa Tocie MeHomay3e u ga noBehame texune (BMI>30)
noBehaBa pu3uk o0oJpeBama M (haTANHOT MCXOJAa O] KapauoBacKyiaapHux Oojectu. Takobe,

ucxemujcka d6onect cpua je yerrha Ko JbyAM ca LEHTPAIHUM TUIOM rojasHoctu (70).
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1.6.5. XOMOLMCTEHUH

XOMOILIMCTENH HAcTaje IeMETUJIAIjOM METHOHWHA, a pasrpahyje ce pemeTwiaijoMm
u/umn Tpanccyndypamujom. Omreheme MeTabonmM3mMa XOMOIUCTEMHA c€ cMarpa (akTopoM
pHU3HMKa 3a aTepocKiIepo3y, lLiepedpoBackyiapHy OojecT u mnepudepHy BacKyidapHy Oo0JecT.
VY3pomm koju MOTy JAa JOBEAYy /O XWUIIEPXOMOIMCTEMHEMH]E YKIbYUyjy TEHETCKE Y3pPOKe,
nepunujennuje ButamuHa (QonHe kucenuHe, BuTamuHa B12, B6), omrteheny OyOpexHy
¢yukuyjy... Rinehart u Greenberg (71) cy o0jaBuian a XpOHHYHU MCIPEKUIAHU HEIOCTaTaKk
NUPUAOKCHHA Y UCXpaHU (BUTaMHH B6) mpou3Bou apTepOCKIepOTCKU IUTaK Koja MajMyHa (71).
[IpBu noKa3 Koju uje y MPHUIIOT TEOPUjU O YTHUIAJy XOMOIIMCTEHMHAa Ha apTepOCKIIepo3y je
HACTaHaK aTepockiiepo3e 1 TpomMOo3e KO 3e4eBa KOjuMa je JaT XOMOLMCTENH MapeHTepaIHO WU
Kao nonartak xpanu (72,73), mTo je kacHHje oTBpheHo u ko 6abyHa, cBUmba U MajMyHa (74-76).
Bbpojue cryamje cy ykaszane Ha Be3y wusMelly xumepxomolMcTeHMHEMHje W pHU3HKa 3a
KapauoBackynapHe Oosiectu (77-79). Jenna dpanirycka cTynvja je mokasaja Ja Ha OJIpKaBame
HUBOA XOMOLIMCTEMHA Y KPBU YTHUE CMalk€HO KOH3yMHUpame Kade U aaKoxoJa KOoJ )KeHa, JIOK je
KOJI MyIlIKapania Baxuuje nosehame Gpusniyke akTUBHOCTH, YHOC JM]ETETCKUX BIIaKaHa Y UCXpaHU

Kao u yHoc ¢oiara (80).

1.6.6. TPOMBOTI'EHU/XEMOTAKCHHU ®AKTOPU PU3UKA

[Tpumeheno je ma cranoBHUIM onpeheHnx reorpadckux moapydja 000JpeBajy BHUIIIE O]
KapJAMOBACKyJIapHUX OO0JIECTH aJli TayaH pasiior 3a To Huje yrBphen. [Ipumehene cy Bapujanuje y
BpenHoctuMa (pubpuHoreHa u axropa VII xoarynamumje. [Toctoje enmuaeMuoIonIKy A0Ka3H J1a je
nosehana BpenHocT hubOpUHOreHa y Mmia3Mu NOTEHIUjAIHU PU3UK (AKTOP 3a KapIUOBACKYIapHE
6onectu (81). dakropu koju ce Takohe CHOMHUIY Kao MOTEHIHWjaTHU (aKTOpu pu3uka cy Von

Willebrand-oB (hakTop M TIIa3MUHOTEH aKTUBaTOp uHXuOUTOpa-1 (40).
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1.6.7. CRP 1 IPYT U HHO®JIAMATOPHU ®AKTOPHU

ATepockiepo3a IpeCcTaB/ba XPOHUYHO WH(IAMAaTOPHO CcTame a (akropu HH(pIaManuje
(IL-6, TNF) umajy mporHocTudky BpenHocT 3a Oyayhe kapawoBackynapHe Oosiectu. bpojHu
nojauu ykasyjy na "C"-peaktuBHu mnpotenH (CRP) uma pomatHy ynory y mnpensubamy
KOpOHapHe 00JIeCTH cplia Yy OHOCY Ha TpamuimonanHe (,,crape®) (TaGemna 1) ¢gakrope puszmka
(82). Ilo3naro je na nosumeHe 6azanHe BpeaHocTH "C"-peakTuBHOT poTerHa noBehaBajy pusznuk
0J1 cpyaHuX OoJiecTH KOJ 3JpaBHUX MYIIKapaua U »keHa (83), mTo je HaBeno OpojHe Jekape Ja
MpeBeHTUBHO, mpema mpenopykama AHA, onpelhyjy Bpemnoctu CRP-a xon mammjenara xon
KOJUX C€ CyMma Ha HeKo cpuaHo obosseme (84). Ocum CRP-a, Takohe ce pasmarpa yBoheme y
OaTepujy TecToBa W aHanu3a/oJpehuBambe HMBOA MATPUKC METAJONPOTEHHa3e 9, y NMPOrHO3U
MOpTaJIUTETa y ManujeHara 00oienux oj cpuanux oosnectu (85), kao u aHanu3upame HuBoaA IL-

10, xoju MOKe Ja /1aje MOBOJBHU]Y MPOTHO3Y y OAHOCY Ha oHY Kojy naje CRP (86).
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1.7. YJIOT'A XOJIECTEPOJIA U LDL-A

VY 0CHOBM aTepOCKJIEPOTCKOT IIIaKa Hajla3e ce XOJEeCTepOs U MacHe KHUCEIHHE, a OpOojHU
UCTpaKMBauyl HEYMOPHO PaJie Ha HCTPAKMUBamkby MEXaHU3aMa KOju JIOBOJIE 10 CTBapama IJIaKoBa
U BHUXO0BE pynType. [ 1aBHU TpaHCHOPTEPH XOJIeCTepoJia U MACHUX KHCEIHHA CY JIMIONPOTEHHH.
HajBuie naxme je ycMepeHo MpUTOM Ha JiunonporenH maie rycture (LDL), u To He camo 300r
YHLCHULIE IITO Cy 3a oTkpuhe penentopa 3a LDL Michael S. Brown u Joseph L. Goldstein 1985.
roguHe nob6unu HoOenoBy Harpagy M IOKa3ald HEroB 3Ha4ya] y OJpKaBalkby XOMEOCTa3e
xonecrepona (87), Beh u 30or oTkpuha mejcTBa JEKOBa CTaTHHA, KOjU WHXHOUPA]y €H3UM 3-
xuapokcu-3-metunriayrapui koeH3uM A (HMG-CoA) koju je 3aayeH 3a CHHTE3y X0JecTepoia,
U THME CMamYyjy XOJECTeposl y KpBU pelayKyjyhu kapauoBackynapHa obosbemwa 3a 30% (2,88).
XoJecTeposl MOXKe Jla ce CUHTEeTHIIEe BehMHOM Yy jeTpH ajlu M y raCTPOMHTECTHHAIHOM TpPAKTY,
Kao U Jia ce arcopOyje U3 XpaHe Win peancopOyje U3 Ky4u.

W3 umHTeCTMHATHOT TpakTa XOJIECTEPOJ cCe Be3yje 3a amojumnomnporenH B 48 u Tako
JI0NIpeMa y jeTpy y3 noMoh JUMONPOTEMHCKUX YECTHIIA Ha3BaHUX XWJIOMHUKPOHU. XMUIOMUKPOHU
Cy BeJlMKe dYecTule OoraTe JUNMIMMA ca MOJIY>KUBOTOM oA oko 90 muHyTa. XWIOMHKPOHHU
3axTeBajy anonumnonporend E (Apo E), koju nobujajy ox nunonpotenHa Benuke ryctune (HDL),
na OM MOTJIHM Ja OTIYCTE XoJiecTepon y jerpy. OTmymTeHH XOJECTepOos Ce 3aTUM MpernakKyje
3ajeIHO ca de novo CTBOPEHHM XOJIECTEPOJIOM Yy JeTpH, Tpurmiepuauma u (ochonunuanma,
pactBapa nomohy anosnumnonporenHa B 100 u cekperyje kao JMIONPOTEUH BPJIO Majie T'yCTHHE
(VLDL) y mwmpkynanujy. Ha 3uay kanumapa Hajmasu ce JIMIONPOTEMHCKA JUMasza Koja
xuaponusyje VLDL, ocnobahajyhu Ha Taj HauumH Tpuriuiepuzae, a yectuna nocraje VLDL
octrarak. OH KacHH]je MOXe J0JaTHO na ce pasrpaau 1o LDL gectunie. Anonumnonporent E (Apo
E) yuectByje y yknawamy octaraka VLDL -a npeko LDL B/E peuentopa y jeTpu, a moka3aHo je

U J1a ©Ma aTepOIPOTEKTUBHO JIEjCTBO, TAKO IITO YTHYE Ha eirykc xonecTepona in vitro (89).
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ABCOPIIIINJA XOJIECTEPOJIA U @POPMUPAIBE LDL-a

Tpurnmuepuam . Niemann-Pick C1-
OujeTeTckn O CNMYaH npoTtenH L1
xonectepon O
dochonunugm
Apo 8-48 CHHTE3 axoNecTEpona
abcopnynja MTP
\V/ ACAI

< O ApoB-48

XUNOMWUKPOH

HMG COAC)/7

peayKTasa

LDL
E/VLDL peuentop

Canka 4. JlujeTeTcku XonecTepod, OMInjapHU XOJIECTEPOII U X0IeCTepO CHHTETU30BaH Y
npesuma y3 nomoh enzuma HMGCoA, koju je TpaHCHOpTOBaH Kpo3 henujcky mMeMOpaHy
nyreMm NPC 1L1 wu, 3ajenno ce ca TtpuriauuepuaoMm, ¢GocHoNIUnmuaoM © LPEeBHUM
npotrerHoM apoB48 ckymmpa mon yrumajem MTP-a y Ttpurnmumepuaom obGoraheHu
XWJIOMHKpPOH. Jleo arcopOoBaHOT XoslecTeposa W3Iy4eH je Y JIyMeH LpeBa MOJ yTUIajeM
ABCGS5/G8. XuUIOMUKPOH je AEIUMHUYHO XUAPOJIM30BAaH y LUPKYJIalMjU IyTeM JIMIa3e
munonporerHa u 3axteBa ano CIII u ano E. B/E peuenrtop y jetpu mpey3uma ocTaTak
XWJIOMHKpPOHA KOju HacTaje. OcnoboheHu xonecTepoll U TPUITIMLEPU] ce IIOHOBO Be3yjy 3a
XeMaTuIKu CHHTeTHU30BaH xosiectepon u anmo B100, yume ce crtBapa VLDL. Jlunaza
JUIONPOTEHHA y apTepHujcKkoM 3uay ocnobaha tpurmunepun u3 VLDL u no6uja ano CIII u
ano E. Jleo VLDL mnpey3uma jetpa, a ocratak ce xuaposusyje u ryou amno CIII u E u
noctaje IDL, a 3atum LDL.
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[Tokazano je Takohe qa Ano E moxe na ce Besyje u 3a HDL nomohy ABCA1 nporeuna u
eH3MMa JieruTHH-Xxosectepon arunrpancdepasa (LCAT) unme nogatao nocnenryje yiaory HDL -
a y ykiamawy jgunuaa (90). Y HopMmamHUM (QU3MOIOMKAM ycioBuMa kartabonmusam LDL-a
3aBUCH O] TIpey3uMama decTuiia nomohy pernentopa 3a LDL koju je mpucyTaH y CKOpO CBUM
henujama y opranusmy (2,87). LDL 3anpaBo npeacTaB/ba MOJIEKYN KOjU cHaOaeBa cBe hemuje y
TEy XOJIECTEPOJIOM Jla OM MM ce ojpKaja CrocoOOCT 3a >KMBOT/BHAOMIIHOCT, Kao W Ja ce
00e30e1u xoJecTepos 3a cuHTe3y crepougHux xopmona. HDL Takohe mma ynory y peBep3HomM
TpaHCHopTy xoJectepoia u takohe mrutu LDL ox okcuaanumje (91).

Perynamuja LDL-a je ¢uno nmonemena. Behuna henuja uma crocoOHOCT fa CUHTETHIIE
xonectepon y3 momoh HMGCoA penykTa3HOr myTa, CUTYpPHOCHE MpPEXe Kaja je CMameHa
aricopruja xoaecrepoia. CMameme eHI0TeHe CUHTE3e XOJecTeposa cTumynuie (up-regulate)
peuentop 3a LDL u crumynume yknamamwe LDL-a (92). To ca apyre crpane mojadaBa
aTicOpIIIK]y XosecTepoiia u3 upesa (93).

1995. roqune Austin u Krauss (94) cy onucanu Be3dy usMmel)y atepockiepoze u LDL-a.
LDL je dwectuma Oorata XOJIECTEPOJOM ald CUpOMaliHa Tpuriuiepuauma. Cactoju ce on
XuAPOGUITHOT TTOBPIIMHCKOT cji0ja Gocdonunuaa, cJI000THOT X0JIeCTeposia U aroIMIONpPOTeHHA

B 100, mopeksiom U3 jeTpe Koju Be3yje MOJIEKYJIEC U CTAOMIIN3Y]je YECTHILY.
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_ EctepudukoBann xomectepon
HETOIAPHO

N
oY) Dochoaunuan
N

Heecrepnuxosanu xonecrepon

Anoyunonporeus B-100

LDL kao muuena - xuapopuana
CIOJBANIBOCT (rase dochommmina

M MpOTeHHa) U XuapoduiHa
yayrpamoct (TT u ectpu xonecrepona)

Cauka S. llemarcku npuka3 LDL yectune

Jesrpo gectunie LDL-a caapxu ectepudukoBaHU XOJECTEPOJ U TPUTIULIEPUIEC U MACHE
KHcelMHe Be3aHe 3a ¢docdonunuae. Kao 1 MHOTH NPOTEHMHHU y IUPKYJIAIA]U YECTUIIA MOXKE J1a
Jiellyje U Kao Hocay 3a Apyre HepacTBOPJHHBE MAPTUKYJE KAO HITO Cy CI000IHE MacHE KUCEITHHE
(95). BaxHO je HamOMEHYTH Jla je W JIMIONPOTEHMHCKA JIMIa3a Be3aHa 3a YECTUIy U TUME je
OJIAaKIIIAaHO BE3MBame MapTHKYyJe 3a eHporen. [lomohy ren enexrpodopese MoxeMo pa3inkoBaTu
Buire nmoBpcra LDL gecTriia y ofHOCY Ha BUXOBY BEMYMHY M PA3/IBOJUTH UX Ha oOpazam A u
obpa3zan b (96).

Wnax, oxcunanuja LDL-a npeacrasiba jenan on Boaehux npobiema. [lo cana je onmcana
jenHa cyodpakuuja LDL-a ca kapakTeprcTiKaMa OKCHIAIMje 1 Ha3BaHa enekTpoHeratueHa LDL
(LDL") omnocHo muHMManHO okcuamcana LDL (97). Bume okcuaucaHa yecTHiia je BHIIE
eJIeKTpOHeraTuBHa 1 obenexana ce kao LDL ™. IlocToje unaukanuje 1a gocdonunaza A2 Moxe
na crBapa enektpoHeratuBaH LDL. Cmartpa ce na uectune LDL-a koje cy Behe OuBajy
IIOJUIOKHUj€ OKCHUJAlWju ymnpaBo 300r Behe KoHTakTHe moBpuiMHe. Takobe, uectuie Oorarte
noJiMHe3acMheHuM MAacHUM KHCelIMHama Cy TOJIOKHHUjE OKCHUIAIMju Kao W decTule Oorarte

JIMHOJTHOM KHceJIMHOM (95,98).
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1.8. YJIOT'A EHAOTEJIA Y TIPOLHECY ATEPOCKJIEPO3E

Cse Behm 3Hauaj ce mpuiaje yJlIo3u €HAOTeNa y HACTaHKy U pa3BOjy aTepoCKIIepo3e.
Ennotenne henuje ynHe yHYTpalImby ClI0j KPBHUX CYZIOBa M 00JIaXKy CBE KPBHE CY/I0BE TIOYEB O]
HajBehux apTepuja U BeHa 10 HajcUTHHjUX Kanmiapa (99). Ennorenne henuje cy momuroHaiHor u
HEILTO M3AYyKeHOr 00iuka (mupoke npubmmxHo 11 um, gyrauke oko 50 pm) 0K je mpocedHa
neospuna 0.1-1.0 um (100). BackynapHu eHaoTen uMa y oapaciie 0ocode NpUOIIKHY YKYIHY
nospuinHy oj oxko 300-1000 m’ u ykynHy macy on oko 1 kg (101). borare cy opranenama:
MUTOXOHJpUjaMa, [oiaygM KOMIUIEKCOM, €HAOIUIa3MATCKUM PETHUKYJIYMOM, JIM3030MHMA,
pubo30MHMa W TOJIM30MUMA, Ka0 M HAjKapaKTEPUCTUYHUJUM OpraHeiaMa eHIOTeTHUX hemnuja,
Bajoen-Ilamanosum (Weibel-Palade) tenmammmma. OBe opranene caapxke OpojHe (dakTope u
eH3uMe HOp. a30T MoHokcu ] cuHTazy (NOS), xuctamun, vW1, TpombomonynuH, enpotenus, IL-
8, P CeneKkTHH... 3aXBajbyjyhu KojuMa €HIoTesHe henuje ocTBapyjy cBoje (DU3HOJIOIIKE YIore
(102). Heke ox ynora eHpoTena Cy: yjaora y XeMOCTa3d, yjora y peryjiaiuju mpoToka KpBU U
KpPBHOT NPUTHCKA (KPaTKOTPajHO KOMIIEH3aTOPHO MOJEIIaBalkbe BacKyJapHOI TOHYca), yjora y
perynanuju CTpyKType KpBHUX Cy/A0Ba, yjora y HH(MIaAMaTOpHUM IIpoLecuMa M yjora y
npoiecuma anruorenese (103).

[locneamux roauHa je MocTajo BUIIE HETO OYMUIJIENHO Ja €HIO0TE] HHUje camMO MacHuBHA
Oapujepa, Tie MOJIEKyNd, henuje ¥ Te4yHOCTH/(Iyuau W3 JIyMeHa KPBHOT CyAa Mpojia3e Kpo3
apTepujcku 3uj Beh ce cMarpa Ja je eHI0Tel moty-nponyctibuBa MmemOpana (103). Cmatpa ce na
j€ MHTaKTHU EHIOTEN OJUIMYHa Oapujepa 3a MpoJia3ak MaKpOMOJIEKYJa M Ja CIpevaBa HHXOBO
€BEHTYyaJIHO HaKyIUbame. ApTepHjcke eHJoTenHe henuje caapke KOMIUIEKCAH CHCTEM
Mehyhenujckux Be3a, a Haj3acTylbeHHje Cy uBpcTe W mykotuHacTe Bese (104). Konrtaktu
n3mel)y enporennux hemuja u rmatkux mumuhaHux henuja Behum nenoM cy MocpencTBOM
MyKOTUHACTHX Be3a, II€ IMTOIUIa3MaTCKU MOCTHhU Tpoiase Kpo3 (eHecTpanuje YHYTpallmbe
enactuune amuHe (105). ExcnepuMeHTaHy moaaiy nokasyjy Jia €HJI0TeNl UMa aKTUBHY YJIOTY Y
oJlp>kaBamy XoMeocTa3e KpBHUX cynoBa (103). Kao BaxkaH perynarop BacKyJapHE XOMeOcCTas3e
€HJ0TeN YCIOoCTaB/ba OayiaHc u3Mel)y Baszoawiatanyje W Ba30KOHCTPUKIIMjE, WHXUOHWpa U

CTUMYyJUIIE Tipoiudepalyjy 1 MUTpaIyjy TJaTkux MuUmmhHux hemmja, ka0 U TpoMOOTeHE3y U
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¢bubpunonuzy (106,107). Kana ce Hapymmu oBaj 6ananc nona3u 10 MMCHYHKIM]E €HIOTENa IIITO
omrehyje apTrepujcku 3uj. YNpaBo je eHAO0TeIHa AUCPYHKIMja paHU MapKep aTepoCKiIepo3e U
KaJla joIl He I0CTOoje aHTHorpadCKu J0Ka3M 0 mocTojamy Oonectu (106).

Hopmannu, 3apaBu eHaoTen peryiuile BacKyJlapHM TOHYC M CTPYKTYpY U HCIOJbaBa
AQHTHKOATyJaHTHA, AHTUTPOMOOIMTHA W (UOPUHOIMTHYKA CBOjCTBA. EHIOTEN je BEIHKH
EHJOKPUHU OpraH jep CeKpeTyje Beoma BaKHE OHWOJIONIKM aKTUBHE CYICTaHIE (Koje Nenyjy
€H/IOKPHHO, MapaKpUHO, ayTOKPHHO) KAa0 IITO Cy: a30T MOHOKCHJ (€HJOTEIHU penakcupajyhu
¢dakrop), EDHF (enmorennu xumnepmnonapusyjyhu ¢axrop), mpocrarnanaune (PGI2, PGH2),
OUTOKHMHE, hennjcke ajxe3noHe MojeKkyle, (akTope pacTa, XeMOTakCHYHe (pakTope, mpoTenHe
0azanHe MeMOpaHe (MHTETrpHHH), XemapaH cyiadar, NIpoTeorjmkKaHe, ciIo000JHE paJauKae,
egporenune (ET-1,2,3), tpombokcan A2, NOS. V dusnonomkum yciaoBuMa, GyHKIIMOHATHO U
CTPYKTYPHO OUYyBaH €HJOTEJN OJip>KaBa paBHOTEXKY u3Mely eHmotennux penakcanujckux (NO,
npoctanukiuH, OpangukuanH, EDHF) u xonTtpakTriHux ¢akropa (tpomOokcan A2, cinobomHu
pagvKaa KUCEOHHWKA, CHAOTEIIMHH, €HIOTEeIHN KOHTPAaKTWIHH (pakTop, anruoreHsun II), mro
00e30ehyje onTUManHu MPEYHUK KPBHOT CyJa W TKUBHY mep]y3ujy cpasMepHy METaOOIUIKUM
norpebama. VY paBHOTEXH Cy, Takohe TOpPEKIOM U3 €HJO0TeNa, AHTUKOAryJIaHTHU U
MpOKOarylnaHTHU (akTtopu, Kao W (PakTopu HHXUOMIMjE U CTHUMYJAIMje pacTa TJIATKUX
mummmhanx henuja kpBaux cynosa (102).

Wnak, engoren koju je Ha OWIIO KOju HAYMH omTeheH Hema BUIlle CIOCOOHOCT J1a yyBa H
HITUTH KPBHE cynoBe. Benmku Opoj cTyamja ToBopu O mTeTHOCTH mpojiacka LDL-a u merosor
HaKylUbakha y CYOEHIOTEIHOM IpocTopy. Mako cy MexaHHW3MH OJrOBOPHH 3a aTeporeHy
momudukannjy LDL-a joumr yBek HENO3HAaTH CBAKAaKO CE€ 3HA Jla MMajy Be3€ ca OKCHAAIN]OM
YecTUla O/ CTpaHe MUjENIONepOKCcHIasa, 15-nmumnokcurenasa u/wim a3ot okcuj cuaterase (NOS)
(5). Omreheme enmoTena HapylIaBa paBHOTEKY n3Mel)y BAa30OKOHCTPHKIIHM]E U Ba30HIIaTalllje U
WHUIIMpa OpojHE Mpollece KOjU IOTOpIIaBajy aTepOCKIEpPO3y a TO C€ HajBHUINE OJHOCH Ha
noBehaHy mpomycT/LUBOCT €HJ0TENA, arperaiujy TpoMOOLUTa, aJXe31jy JICYKOIMTa U CTBAPAHE
nutoknHa (27). CmameHo cTBapame wiu akTHBHOCT NO, koje ce manmdecryje omreheHom
Ba30/IMJIATAIMjOM, MOXKE€ OWTH jelaH O] HajpaHUjux 3HaKoBa atepockiiepoze (108). NO ce

MIPOTHUBH JI€jCTBUMA Ba30KOHCTPHUKTOPA MOPEKIIOM OJ1 €HI0TeNa U nuHXuOupa okcuaanujy LDL-a.
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Moryhu y3pouu enaorenHe nuchyHKIHje KOjU BOJE Ka aTepOCKIEPO3H OJHOCE ce Ha moBehame
u wmomubpukamujy LDL-a, cnoGomHux paaukana wu3a3BaHUX KOH3YMHUpPAmEM IMrapeTa,
xunepTeHsnjoM u diabetes mellitus-oM, TEHETCKUM MpoOMEHaMa, MoBehameM KOHIIEHTpAIluje
XOMOIIMCTEUHA Y TUIa3MH, UH(PEKTHBHOM MHKPOOPTaHU3MHUMAa Kao HITO CYy Xeprec BHPYCH WU
Chlamydia pneumoniae, ka0 1 kKoMOWHaIMje OBUX M Apyrux ¢akropa. bes o03upa Ha y3pox
eHJI0TeNHEe MUC]YHKIIM]e aTepoCKiepo3a je BpJIo KapaKepuCTUYaH OATrOBOP MOCEOHUX apTepuja.
[IperxogHe ekcmepuMeHTadHe CTyauje cy mokasane na cy Besukyne (109,110) u Bese koje
HacTajy usMely 13B. leaky cells (LC) (henmja y ¢a3u oOHOBe/MHTO3€ WK amomnTo3e) T3B. leaky
junctions (LJ) (111,112) aBe nmyrtame kojuma LDL mpenasu y engoren. Besukyne mpeysumajy
LDL wu3 ekctpanenyiapHe TEYHOCTH MOMOhy pernenTopoM-Iocpe/loBaHe €HAOLMTO3€ 0K Cy
leaky junctions (LJ) moBe3zaHe ca eHAoTenHMM henujama y cTamy/mpoliecy oOHaBJbamba MU

CMpTH (anonTo3se).

JIVMEH Hopwmanas EC ITopemehen EC

_________
................
-

b -

e/ > Pacran 4BpCTHX
YUEpCTH CHOjeBH S P

. . CIIOjeBa.
( an)_. He \ OnoryhesH je
TIOCTOjH TpaEcTIOpT
L e T, anmGyMHHa anH
MaKpOMONeKyIa. S T Tlopemehenn crojeen (>20nm).
Besukyie ) Omorylied TpaHCIOPT CBHX
MaKpOMOJIEKYIa.
o LDL

° AMGVMMHHH
wo TIOBDIMHHCKH TTHEOKATHEC

Cauxa 6. I[lyrame TpaHcmopra kpo3 enporen. Hajsehe myrame TpaHcmopra cy:
YBPCTH CIIOjeBH, MPEKUIN KOJ YBPCTUX CIOjeBa, MEXYpHNU U MPOMYCTIHUBU CIIOjE€BH.
[ToBpIIMHCKY INIMKOKAJIMKC IIPEKpUBA yJla3 CBYJa OCUM KOJI IPOIyCT/bUBHX CIIOjeBa.
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[Toxa3zano je in vitro (113) na LDL nponasu yriaBHoM kpo3 leaky junctions (>90%) a na
Ce PEeTKO TpaHCHopTyje moMohy (pernentopckux) Besukyna (<10%). OBu nmogamu cy notsphenu u

in vivo ctynujama (114).
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1.9. IPUTUCAK (YTULAJ JUCTEH3UJE KPBHOI' CYJIA)

MHTaKkTaH €HJO0TeNl Urpa yjlory MexaHHuke Oapujepe alu U KOMYHMKALHjCKE CpeluHe
u3Mel)y KpBM M 3HMJa KPBHOI CyJa, IPU YeMy j€ aJeKBaTHa MEepPMEaOMIHOCT OJ H3Y3ETHOT
3Hayaja. KatjoHcku kKaHaiu y MeMOpaHU €HJOTENHHX henMja, KOjU Ce aKTUBUPA]y MPUIMKOM
UCTe3amka U PYHKIMOHUITY KA0 MEXaHOCEH30PH, MOJIEKY Y XUIEPTEH3UjU "up" peryaaluju mTo
JOBOJIM 710 XUIIepIojapu3auyje u mnosehaHe mpoaykluje Ba3oJUJIATaTOPHUX MOJIEKyJa a Ipe
cgera NO (115). IloBehana excmnpecuja agxe3MOHHX MOJIEKyJa ca CIEIACTBEHHMM IoBehameM
ajgxepeHiyje Jeykomura Takohe je mnpucytHa y xuneprensuju. lllraBume, mnoBehame
mupkynuimyhux Bpeanocty E u I cenektmHa MOry mpencTaBibaTH Bpilo J00ap HHAEKC
eggorenHor omrehewma kox xumeptensuje (116). Ilopen cucrema L- aprunun/NO koju je
3HaYajaH €JIEMEHT €HJI0TeNHe AUCYHKIM]je y XUMEePTEeH3Uju ce jaBjba M NoBehaHa MpoayKuuja
Ba30KOHCTPUKTOPHUX (pakTopa (117). ¥ mocnenwe BpeMe HajUHTEPECAHTHHU]jA Cy HCTPAXKUBAHHA
KOja ce olHOoce Ha nmoBehaHy MPOMYKIM]y €HAOTENNHA Y TOKY eceHljainHe xumneptensuje (117-
119). V Toky xumepreHsuje Takohe nonazu a0 mnoBehaHe mpoaykuuje ciloOOJHUX paauKala
(120). Ta noBehana npoaykiMja c1000HUX paarKalia TOKOM XHIIEPTEH3Hje MOXKE Ja TOBEAE 10
YUTABOT HM3a HEXEJbeHUX edeKkaTa Kao MITO Cy: JIMIKJHA MEePOKCHIAIja, OKCHUIAIMja THOJI
rpyna u omreheme henmjcke MeMOpaHe aid ¥ MHTEPAKIMje PEaKTUBHUX (HOPMH KHCEOHHKA ca
APYrUM MoJIeKynuma koje cunretuuie engoten (121). Iloctoje mHmukanuje na XUMepTEeH3Hja
Memajyhu pomycT/bUBOCT eHmoTena nosehasa ynazak LDL-a y y uatumy (122,123). bpojue in
vitro cTyauje MmoKkasajie cy Jia je pacTe3ame 3U1a apTepUjCKOr KPBHOT Cy/a M3a3BaHO MPUTHCKOM
riaBaM (pakTop akymynaiuje LDL-a y atepockiiepo3u Kao U APYrux MaKpOMOJIEKyJia HApOIUTO
y yHyTpalime JenoBe 3uaa KpBHor cyna (113,124,125). Ilputucak A0BOAM 10 pacTe3ama 3uja U
nocebHo nosehaBa cTpyjame u akymynauujy LDL y yHyTpammsoj Meauju, mrto OW MOrjio jaa
o0jacHu mnoBehaHy OCETJbUBOCT 3UJa KPBHOI CyZJa 3a pa3B0j aTepOCKIEpo3e MOJ YTHIAjeM
MOBUIIEHOT KpBHOT mputucka (124,126,127). Takohe je mo0Opo MO3HATO Aa XHUIEPTEH3H]a
yOp3aBa areporeHe3y nosehaBajyhu cromy oOHaBJbama M alonTo3e €HJOTENHUX henuja, ycien
yera cy mnopemehenn u moBehanm wmehyhenujcku crnojeBu (iypehe Bese (leaky junctions))

(>20nm mro noBOMM 110 TTOBehama TPaHCEHIOTEIHOT TpaHcopTa Makpomodekyna (123). Mahsa
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Dabagh (128) je y cBojuM HCTpaxxuBamuMa J00MO aa ce KoHieHTpamnuja LDL-a ynyrap cioja
MeJije CMamYyje TOKOM aKyTHOT MoBehama MPUTHCKA, JTOK ca Ipyre CTpaHe pacTe KOHIICHTpaIlrja
OBOT' MOJIEKYJIa Ka/Ia y YCIOBUMA XUNEpPTeH3Huje pacte Opoj leaky junctions. Takole je mokazaHo
1a Ha Tpoceuyny KoHleHTpanujy LDL-a yHyTap nuHTUME HE yTHY€e TPUTHUCAK YKOJMKO yaeo leaky

junctions oCTaHe HEITPOMERECH.
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1.10. JEYKOIIUTHU

Pazmuuutn THMOBH neykonuTa Kao mro cy T u b numdonuTu, henuje npupoaHe yourre,
Makpodaru u mact henuje nmpoHaljeHe cy yHyTap aopTH CKIOHHX aTEpOCKIEPO3H. MexaHH3MHU
perpyroBamba MOHOIMTA CY JEIMMHUYHO PACBETJbeHH M YKIbY4yjy P-cemexktuH, E-cenexTuH,
VCAM-1, ICAM-1 u gp. (129). MonouuTH, npekypcopu Makpodara y CBUM TKUBUMA, IPUCYTHU
Cy y cBakoj ¢asu areporeneze. Makpodaru HacTtaay U3 MOHOIUTA JTyde IUTOKUHE, XEMOKHHE,
MOJIEKYJIE 32 peryjHcame pacra, METaJONpOoTeHHa3e W JAPYre XUAPOJIUTHYKE EH3UME.
Henpekunnu yHOC, ONCTaHAaK W peIUIMKalldja MOHOHYKJIE€apHUX henmja y je3wjama 3aBUCH
JNEMMHYHO OJ1 (hakTopa Kao ITO Cy (akTop CTUMYJalMje KoJoOHHja Makpodara u (axtop
CTHMYJalldje KOJIOHHMja TpaHyJonuTa-Makpodara 3a MoHouute W uHTepieykuH-2 (IL-2) 3a
mumporute. Kama ce HempexkugHO H3Naxe KoJOHHja Makpodara (akTtopy cTUMyIanuje TO
omoryhaBa n1a Makpoaru npexxuBe in vitro ¥ €eBeHTyallHO Jla C€ pa3MHOXKaBajy yHyTap jiesuje. C
npyre crpaHe, MH(JIaMaTOpHM LUTOKMHM Kao MmTO cy uHTepdepoH-rama (IFy) aktuBupajy
Makpodare ¥ MoJl HEKMM YCJIOBHUMa MX TOJICTHYY Ja C€ MOJBPTrHY IporpamMupanoj hemujckoj
cMpTH (anontos3un) (27).

UcnipBa, jenune henuje 3a Koje ce MUCIIIO Ja TMpoJiaze Kpo3 mpoliec mposmdepaimje
TOKOM MIMpEHa aTepOCKICPOTHYHHMX Jie3uja Ouse cy riatke mumuhae henuje. MehyTtuwm,
perunkaija Makpodara Hactanux oa MoHoiuTta u T henuja je BepoBaTHO O]l UCTE€ BaXHOCTH
(130). Moryhnoct makpodara ga mpou3BOJe LUTOKHHE, MPOTEOIMTUYKE €H3MME U (aKTope
pacta MOke OUTH KJbYYHO MUTAHkE O YIIO3M OBHUX henuja y omrehemy U OMopaBKy Koja Cieau
HAKOH IITO Je3uje Hampexayjy. Pasza y pa3Bojy makpodara Kaga cajapke OrpOMHE KOJHUYHUHE
XoJlecTepusl ectapa (T3B. TeHacTe henvje) TpeacTtaBba o0eekje paHuX U KACHHX
aTepOCKIIEPOTUYHUX Je3uja. Makpodaru jeay, KOHTUHYHPAHMM CHaOJeBambeM aTepOTeHUM
JUTONPOTEMHUMA JIOK HE YMpY, jep, 3a pasnuky oxa HatuBHor LDL penenrtopa, "scavenger"
peuenTtopy, no3Hatu kao SR-A u CD36, koje ydecTByjy y MHTEpHAIM3aLUjU JUIONPOTEHHA,
Hucy "down"-perynucanu henujckom akymynanujoM xosectepoia. CMpT Makpodara anonto3oMm

Y HEKPO30M JIOTPUHOCH (hOpMUpPay MEKOT H HecTabwiHor miaka (5,131,132).
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1.11. TJIATKE MUIINRHE REJIMJE

Backynapue rnatke wmummhae henuje mocToje Kao ImMpoka Tnanera (HEHOTHIIOBA
(133,134). Y HOopMaidHMM 3peluM KpPBHUM CYAOBHMA, MPEIOMHHAHTaH je (EHOTHI 'CTame
MUpOBama"' WM TMO3HATHjH jJOII KAa0 KOHTPAKTUIHH WIM JTUPEPEHIUPAHU THUIl TJIATKUX
mumnhaux henuja yyja je rnaBHa yjora y peryianuju BacKyJIapHOT JujaMeTrpa (BazoauiaTanyje
U Ba30KOHCTPUKIHjE) Kao u mpotoka kpBu (135-137). MurpatopHu wiu npoiudepaTuBHU
¢deHOTHT je MpPUCYTaH Kao OATOBOP HA IMOBpPEIYy. 3a BpEME OBOT IMATOJIOIIKOT PEMOICIIOBAhA
(HIIp. apTepHOCKIepo3e) riaTke Muluhae henmje ca HEKOHTPAKTWIIHUM HIIK NPOJTU(EPaTUBHUM
(heHOTHIIOM JOBOJIE JI0 CTBapama MHTUMalHEe BackynapHe jnesuje (135,136). Takohe oBaj Tum
rnmatkux wmumuhaux  henuja moceayje mnoBehaH kamamuTeT 3a  CTBapame MPOTEHHA
ekcTpatienyiapHor Mmarpukca (133,134).

Perynamuja rnatkux wmumuhaux henuja je Bpio cioxeH mpoiec, oBe hemuje cy
CTUMyJIMCaHe Ja Tpoiudepuily W MUTPHpPAjJy OJ CTpaHe HeKkux (QakTtopa pacta Kao H
aarnorensura Il (138). Aurmorensun Il mMoxke mompuHeTH aTeporeHe3W Ha Taj HAYWH IITO
ctumynuiie pact riatkor mummuha (139). OH ce Besyje 3a cnenu@puIHe perenTope Ha TJIATKOM
MuUIhy, mTo 10BoaAM 10 akTuBaiyje Gochonumaze "C", koja MOXKe JOBECTH J1aJbe JIO CTBApamba
KaJlllijyMa WHTpaeIyJapHo M KOHTpakuuje rtinatkor Mmwumuha (139), moBehane cuHTe3e
nporenHa u xuneprpoduje raatkor mumuha (140). Takohe mosehaBa mporec TuMOKCUTEHa3e
rIaTKor Mumuha, mro Moxe nosehartu naduamanyjy u okcunanujy LDL-a.

Kackaga wHTpanenymapHe cHrHajgHe TpaHCAYKIHje, Koja Ykibydyje G mpoTenHe Hu
TUPO3HUH-KWHA3e, JIOBOAM [JI0 PpEOpraHMu3alyje AaKTHHCKMX W MHO3WHCKUX (UIaMeHaTa,
packuama (pokaHUX aaxe3uja a cBe y GyHKIMjU u3bammBama riatke muimnhae henvje nampen,
Tj. noactuuyhu kpetamwe u murpaunjy (141,142). Hexonuko ¢akropa ce cmMaTpa OAroOBOPHUM 3a
MOJICTUIIAhE MHIPAlMje BAaCKylapHUX riarkux Mumuhaux henmja xao mro cy docdarummi-
WHO3UTON-3-KHHA3HU TyT, HykjeapHu ¢(akrop kama B (NFk)-B wutn. (143-145) mok ce 3a
nponudepaiujy BackyaapHux riaTkux mumuhaux henuja cmatpajy oaroBopuum PDGF, FGF,
TGF-B, nmporenn kunaza B (PKB) (10). Unak, kako henuje mory na nponudepuiry u na ce aene
Tako MOXe J1a ohe u 10 wuxoBe anonro3e. Haume, HopmanHe anyntHe henuje aprepujckor 3uaa

MOKa3yjy jako MajM MmoTeHIrjan ka anonto3u. C apyre crpaHe, y 6ogecHOM/omTeheHOM TKUBY
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NPUCYTHU Ccy OpojHu (GakTOpH, Kako JIOKATHO Tako M cuctemMcku. OBu (akTopu, momyt
nH(pIamMaTopHUXx henuja, MUTOKMHA, MOIU(PUKOBAHOT XOJIECTEPOJIA, XHUIIEPTIIMKEMUjE, KPBHOT
NPUTUCKA U JIp., YTUYY HA MPUPOAHMU OaslaHC Mpoiudepaluje U amonTo3e, TaKo Ja anonro3a
MOXXe Ja rmoctaHe aomuHHpajyha (146), m Tako 3ampaBo JOBene [0 pYNType IIaKa

y3HanpenoBanux nesuja (147,148).
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1.12. XEMOIUHAMCKHU ®PAKTOPH - YTULAJ SHEAR STRESS-A

Kao mto je Beh nperxonHo onucano eHaoTenHe henrje uMajy BaKHY YJIOTy Y OJIpKaBamby
xoMmeoctaze y opranm3my. One "ocehajy" ¥ HHTErpuiry XeMmMOJMHAMCKE M XOPMOHAIHE
CTUMYJIyC€ U OCTBapyjy IpPOMEHE y BacKyJapHO] (GYHKIHUjH HYyTEeM CEeKpeLuje pa3IHuyUuTHX
MeInjaTOpCcKuX IpoTenHa U Mojekynia (149). Takohe, ennorenne henuje pearyjy He camo Ha
XyMopaiHe (akTope y LMpKylTauuju Beh M Ha MEXaHHYKe MPOMEHE Y3POKOBaHE MPOTOKOM U
cpuanuM pajaom (150). Ha ennorenne henuje, 300r \UXOBE jeJUHCTBEHE JOKaIM3alLuje, IeTy]jy
TPU MEXaHWYKE CHJIe: IPUTHCAK, KOjU CTBapa XMJPOCTAaTCKa CWJIa KPBHU YHyTap KpBHOI CyJa,
nepudepHo pacTe3ame WK TEH3U]ja, O]l YTUIajeM MHTEPIETYJIapHUX Be3a Koje MocToje u3mehy
eHjorenHux henuja a Kojy cTBapajy JOHTUTYAMHAIHE CHJIE TOKOM Ba3oMolje U shear stress,
HaIlOH CMUIlamka Kora cTBapa npoTok kpBu (151-154). Ox cBux oBuX cuiia, cMaTpa ce na je shear
Stress HapoOYMTO BaKHA XEMOJMHAMHMUYKa CHJIA jep MOXe Ja CTUMylIuile ociobahame
BAa30aKTUBHUX CYICTAHIM, Ka0 W Ja MEHba EKCIpecHjy CHernupuIHuX TreHa, NenjcKu
Merabonuzam u Mopdoiorujy (150).

Shear stress ce nepunuie (155) kao ,,cuina Koja Jieiyje Ha jeJUHUILYy TIOBPITUHE (KPBHOT
Cylla) a Koja HacTaje Kao MOCJeauIla /IejCTBa MPOTOKA KPBHU (TaHT'€HIMjaTHE CHJIe) HA CHIOTEN .

JenHMIA KOjOM ce m3paxaBa shear stress je Pa (mackan) win dyn/cm? (156).
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XHIPOCTATCKH
MMPHTHCAK

MuKIH4YHO
pacresame

Cauka 7. XeMOAMHAMCKH YTULAJU Ha 3UJ KPBHOT cyaa. [leo aprepuje koju npukasyje
KaKO KpPBOTOK yTHYe Ha MOKpETame TPU MEXaHUYKEe CUIIE: Tpewe (MapaleHo ca 3UA0M
Cyda), XMIPOCTATCKH MPUTHUCAK(BEPTHKAIHO Yy OJHOCY Ha 3UJ CyAa) M ILHUPKYJIapHO
pacre3ame (ycinea NpUTHCKA U TepruepHOT UCTe3ama 311a Cy1a).

35



YBopg

—
—
— ,
HWopmanan "PGTQ— — —
e KKpBH
- —
ﬁ

...o..-.---....... —

....DII.... sy
- . ‘eg
s?¥e - .s

Cauxa 8. Backynapna 6udypxanuja 1 cxema mpoToka y 00JIaCTH aTepOCKIEPOTCKOT
wiaka. [IpaBe perwje aprepuja H3JIOXKEHE Cy S-IPOTOKY (CTaOWiIaH JaMUHAPHH
NpOTOK KpBU), W 3amTuheHe cy ox arepockiepo3e. Permje Oudypxanmja
kapakrepuuie d-nporok (mopemehen (eng. disturbed) NpOTOK KpBH) KOjU HUMa
MPEeIUCIIO3NIINje 32 HACTAaHAK aTepOCKiIepo3e. ATEPOCKIEPOTHUYHE JIe3Hje MEHajy
Op3MHY TPOTOKAa KPO3 y3aK JYMHHAJIHH TPOCTOP M pa3aBajajy TOK y perujama
HETIOCPETHO HU3 TUIAK.
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[TocToje OpojHM AOKa3M J1a XEMOIMHAMCKE KapaKTePUCTUKE IETEPMUHUIILY JIOKAIU3AIN]y
Jie3uja v IONPUHOCE MaTorene3u arepockiepose (157,158). 3anpaBo, aTepocKiIepoTCKe Jie3uje cy
MPBEHCTBEHO JIOKAJIM30BAaHE HA CIOJbAIIFbUM 3WJ0BMMA TpaHa M KPUBHHA KPBHHUX CYJOBa TJIE
npoTok Huje namuHapas (159,160). Kako je enporen y JMPEKTHOM KOHTAKTy ca LUPKyIuIIyhom
KpBU CTOTa TpIU U HajBehu ytunaj shear stress-a anmu u pearyje Ha mera (161). Ta peakuuja ce
o/BMja Ha BWIIe HaunHe Mel)y kojuma ce moceOHO wW3nBaja yOp3aHo "oOHaBibame hemmja”
(turnover) (162). OBum yOp3aHuM OOHaBJbalkeM c€ MoOe oOjacautd noBehana
"mponyctipuBocT” henmja jep ce He pacmnopel)yjy y mpaBiy Toka KpBu Beh nmajy moimroHanan
001MK 1 HenpaBuiaH pacrnopen (163).

Shear stress uma Beoma BaxkaH edexaT Ha nurockeneT enpotena (164,165) moceGHO
aKTUH M HAa MUKPOTYOyJie CKeJleTa, KOjU Cy OJ1 €CEHIIMjaTHOT 3Ha4aja 3a OJIp>KaBambe BACKYJIAPHOT
eHJI0TeNIa W 3a peryiucame OOHaBJbama CHJIIOTENIa HAKOH JeHynaluje ycien ryoutka hemumja
(165). lenuMu9gHO pacTypame aaxe3uBHUX KOMIUIEKCa MOYKEe OUTH Y3pOKOBAHO shear stress-oM U
npaheHo je mpoMeHOM O0JIMKa eHJOTEeTHUX henluja W peopraHmsaijom pacrnopena F-akTtuna
(166). uctpuOynmja ¥ OpraHu3aiija aKTUHCKOT ITUTOCKEJeTa je MPOMEHmEHa y OJHOCY Ha
XEeMOJIMHAMUKY shear stress-a. Ha mipumep, Huzak shear stress (aBopusyje TPOMHHHPAHE
nepudepanx mukpoduiamenara (167) nox mnoehan shear stress noBogu 10 moBehama
HeHTpadHuX (unamenara. Y henujama Koje cy M3JIOKEHE YCIOBMMa BHCOKOT shear stress-a
HEHTPAIIHA MHKpO(HIaMEHTH TMOCTajy AeOJbH M IYXKH, JOK c€ TyCTH TNepudepHH CHOIMOBU
omrtehyjy. OBe mpoMeHe cy peBep3HOMIHE YKOJIHMKO ce shear stress BpaTh ONET Ha HOPMAIIHY
BpeaHocT (168). KonTtuHynmpana H3JI0)KEHOCT NPOTOKY Takohe IOBOAM JI0 PEMOJETIOBamba
IIUTOCKENIeTa MU ueMy ce henuje enaoTena OpujeHTHILY y IpaBiy poToka kpBH (169). Cmatpa
ce 11a Cy cmpec 61akna' Cy TIaBHE KOHTPAKTHIHE CTPYKTYpe KO MHOTHX Y3TajaHHX aHMMAJHHX
hemuja. OBM aKTOMHO3MHCKH CHOIIOBH Cy HApOYMTO H3paKeHU Koja (ubpobracra, TiiaTKOT
mummha, engorennux u hemuja xannepa (170). HenaBHo je maeHTUUKOBaHA nepuHyKieapHa

AKmMuHCKa Kana, aKTUHCKAa CTPYKTYpa, KOja Cce CaCTOjI/I U3 cmpec ej1akaHa CMCUITCHUX H3HAI

! uraventi aktima Cy mojapHe, cnupaiHe cTpykrype, (179). Ctpec BinakHa ce cactoje ox cHonoa, 10-30 akTHHCKMX (unaMeHarta, Koju cy
MOBE3aHH a-aKTHHHHOM, OOMYHO y GHIONapHOM ckiomy. OBH KOHTPAKTIIHA aKTOMHO3HHCKH CHOIIOBU 4€CTO ce Halase y3 (okanHe anxeswje,
Koje moBe3yjy excrpanenynapau Marpukc (ELIM) ca murockenerom aktuna (180,181). Mehytum, 3a pasnuky on cTpec BiakaHa HeMHIIMhHUX
henwuja, Tae je B-aKTUH r1aBHA aKTHHCKA n30(popMa, MuopudpobIacT ncrosbaBa a-aKTHH KOjH je€ HHKOPIIOPUPAH y CTPEC BIAaKHA TIATKOT Muimha
(182).
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HYyKJIeyca, 3a KOjy Ce cMaTpa Jla MOXe JIeJIOBaTH Kao MEXaHWUYKU IMPEHOCHUK cuie u3 henuje 10
Hykjeyca (171). Mexanuuka cuia Koja ce nmpeHocH Ha (oKajHe ajaxe3uje CTpec BIaKHUMa MOXKe
Jla IPOMEHU KOH(POPMAIIHjy MEXaHOCEH3UTUBHUX (POKATHHUX aJXE3UOHUX MPOTEUHA, YKIbY1yjyhu
u pl30CAS (trakohe moznatr kao BCARI1) (172), B-unterpun (173) u talin (174-176). OBo
CyrepuIlie Ha TO Jia HAIOH cmpec 61aKaHad WIN HHXOBAa KOHTPAKTUIIHOCT MOXE MPETBOPUTH
OroMexaHu4Ke cTumyiyce y onoxemujcke mpomene (177,178). [loctoju jaka kopenamnuja usmely
eHjoTenHe JauchyHKIMje ©u 00jJacTh y KojuMa je BpPEOHOCT shear stress-a HHCKa
(125,151,160,183). Ha oBuM mecTuMa je mnpuMeheHO W TOBHINEHO Npey3umame (uptake)
nunonporenHa (184,185). Huzak shear stress yTude Ha ajaxe3ujy JIEyKOLUTa 3a aKTUBHPaHU
eHJI0TeN MpeKko nmoBehane ekcrpecuje amxe3uBHUX Mmoliekyna monyt ICAM-1 (186), VCAM-1
(187), MCP-1 (188) u E-cenexkruna (189). ®usnonomku shear stress je norpedaH 3a 0OHaBIbabE
MEXaHMYKUX TOBpeJa eHjaorena TokoM BpemeHa (167). YV okBupy in vivo Mojena MeXaHMYKHX
MOBpeIa, cMaTpa ce J1a HUCKU MPOTOIH JOBOJIE /10 ciiabux henujckux KoHTakaTa U nmopemeheHor
ycknahuBama henujckor muTockeneTa AyK omTeheHor eHjoTesa MITOo pe3yiThpa nopemehajem
BUXO0BOT oOHaBJbamwa (167). [lopemehaj y oOHaBIbaky MOXKE /1a TPOMOBHUIIIE HE CAMO CTBapame
aTepoMa Kpo3 noBehaHy MpOMyCTJHMBOCT €HJIIOTENIa 3a MakpomoJiekyne kao mrto je LDL Beh
MOKE€ M J1a JIOBEJIE JI0 CTBapama epo3uja u pynrypa HecraOwiHux miaakosa (190). bpojue crynuje
Cy mokaszayie aa shear stress ytude Ha mMuTo3y W anonro3y (Cmuka 6) (191-198). OcHoBHa
3anaxkama Cy IMoKa3aua Jla BUCOKE BPEIHOCTU shear stress-a CyIpUMHpPaJy MUTO3Y M aronTo3y
JIOK HU3AK shear stress nojactude 0o6a mpoueca. CBe oBe cTyauje, 3anpaBo cyrepuiny aa he crome
oOHaBJbama W amonrto3e henmja a Tume u ydectanocT leaky junctions 6utu Beha y obimactuma
apTepuja T/I€ je HU3aK shear stress yjeOHO W TOE je JIOKanu3oBaHa atepockieposa. Cancel u
Tarbell (199) cy He Tako JaBHO MOKa3alM jaKky MO3UTUBHY KOpenanujy u3Mehy crorme anontose u
nponyctibuBoctd LDL-a y kyntypama in vitro enpotenHux henuja aoprte kpaBe. HenmaBHo je
Takohe moka3aHo Ja je 00HaBJbamkE SHAOTENHUX henrja aopTe KpaBe 1Moj yTUIajeM shear stress-a
KOjeM Cy H3JIOKeHe BuIe o0 24 dYaca MOTIYHO OJIOKMpPaHO TpPeTUpameM OBHUX henuja
xemapuHa3oM koja omrehyje riaokokamukc (200). OBaj momaTak cyrepuiie ga je MPUCYCTBO
WHTAKTHOT TJIMKOKAJIMKCa OMTHO 3a (DYHKIIMOHUCAKE MOPO3HUX Be3a W mponyctibuBoctu LDL-a

y HUPKYJIAHUju.
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[Tokazano je na shear stress aktuBupa Rho-ROCK-LIMK-xobunun nyT, Koju 3atum
JIOBOJIM JI0 MOJIyJIMCamka MPOTEeNHA KOjU BE3Y]y CTEPOJICKE PErysaTopHe eleMeHTe (eHr. sterol
regulatory element binding proteins (SREBPs)) a koju perynumie meraboiu3am JUMHUga U
xonectepodna (201).

CwMmarpa ce aa noctoju uHBep3Ha Be3y usmely excrpecuje VCAM-1 u shear stress-a, mto
Cyrepuilie Ha CMameHO BE3MBAKE JICYKOIIMTA TPHU TMOBHUIIEHOM shear stress-y (202,203,204).
Jenna rpyna ayropa cmatpa na je ICAM-1"up"-perynucan npu BUCOKOM shear stress-y U Jia ce
JICYKOLIMTH BUIIIE BE3yjy HAKOH M3Narama shear stress-y (205,206).

Wnak, namehe ce murame "Kako hemmje ocehajy mpomene shear stress-a?". bpojue
CTyIlMje Cy W3HEeJIe CBOj€ MPETIOCTaBKe MpeMa KOjuMa IMOCTOj€ MOJIEKYJH KOjU TPEJCTaBIbajy
CUTHAJIHE MOJIEKYJIe KOjH UMajy CIIOCOOHOCT Jla pearyjy Ha MpOMEHe BPEIHOCTHU shear stress-a U
Ja Te TpPOMEHE Yy BHIYy OHOXEMHUJCKMX CHTHajla MpeHOoce eHAOTeTHHMM henujama. Mely
MOJIEKYJIUMa KOjU C€ MOMHUIY je damuiuja nporenH kuHaza T3B. MAII (ewe. MAP). OBa
(¢aMunmja TpOTEMH KMHA3a MMa MHOTO YJaHOBA a 3ajeHUYKO MM je Ja cy 3aBucHe on G
NpOTerHa, JOBOJAC 10 Mopacta mHTpanenytapuor Ca” m yrudy Ha excrpecnjy rena. Umam
dbamunmje "MAP" xunaza je ERK1/2, koju ce akTtuBupa y3 momMoh CHUTHAJIHHUX MOJIEKYJa, O]l
KOJUX HEKHM MOTHYYy M3 TPyle TUPO3MH KHWHA3a, a KOjU Kao TpaHCHAjycep MMa CIOCOOHOCT na
NPEBOJM JIejCTBO shear stress-a Ha eHporenHe hemmje mooaehm no moehama HHMBOA a3oT
okcuaa, Moryhe y3 momoh eHgoTesHe KOHCTUTYTUBHE a30T okcu cuHTasze (ecNOS) (207).

VY aTepoCKIIEpOTCKUM Jie3Hjama 3amaxka ce nposudepanyja riaatkux Mumuhaux henuja u
MMa WHJIMIM]ja J1a je Tpollec CTUMYiHcaH (akTopuMma €HIOTENHUX henvja moj yTunajem shear
stress-a. IlokazaHo je na MHOru (akTOpu y ILMPKYJalMju KOjU Jieslyjy Ha eHjoTenHe henuje
yTHUYy C Jpyre cTpaHe Ha riaTtke mumuhze henuje a cse moj yruuajem shear stress-a (208,209).

Nmajyhu y Buny 3Hauaj shear stress-a IJb OBOT pajia je OMO Ja ce UCIHUTA TPaHCIOPT
LDL-a u3 uHTpaBacKyJIapHOT MPOCTOpa y 3UJ KPBHOT CyAa y OJHOCY Ha pa3jIn4UTe BPEAHOCTHU
shear stress-a ka0 M Ja ce HCIUTa MOryhM yTHIA] AYKHHE H3JI0)KEHOCTH MOBUIIEHUM
BPEIHOCTHMA XOJIECTEPOJIa KaKO HA €HJ0TEeN Tako W Ha TpaHcnopT LDL-a yHyTap 3uaa KpBHOT
cyna. 36or Temkoha na ce mpoieHe TpaHcnmopTHH myTeBu LDL-a y aprepujcku 3un y in vivo
yCIIOBUMa, CBAa JI0CAJIAIlIha HCTPAXKUBAKA CYy C€ YIITABHOM 0a3upaia Ha NCIIUTUBAKY TPAHCIIOPTa
OBOT MOJIEKYJIa y KynTypama henuja eHjoresna, y 0JCyCTBY nepdy3noHOT MPOTOKA a CAMUM TUM
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u Oe3 ananuse yTtunaja shear stress-a. [Ipu Tome cy ce KOPUCTHIIM KPBHU CYJOBU CEYEHH Kao
Tpake (210) unm cermMeHTH KpBHHX cynoBa, (124,126) unm cy wuctpaxuBama paljeHa Ha
KyJlITypaMa eHAoTenHuX henuja in vitro (113) unm xopuctehn matematnuke W KOMIIjyTEpPCKE
Mozene 2D u 3D cuMynanuja KpBHUX CyJ0Ba U TpaHCHopTHUX mapamertapa (128,211-220). To je
OMO TJIaBHM pasjor 3alTO CMO OBO UCTPAXHBAaWkE W3BeNH Kopuctehu npyrauuju

125
EKCIIEPUMEHTATHH TMPHUCTYN MOoMOhy pagroakTHBHO 00eseKeHOT

I-LDL npu KOHCTaHTHOM
nepdy3uoHOM TPHUTUCKY U Tepdy3nOHOM HpPOTOKY. McTpakuBame je CIpOBEICHO Ha ex Vivo
M30JIOBAHUM CETMEHTHMa 3ajeJHHYKE KapOTHUAHE apTepuje KyHuha KOjUu Cy XpameHH [IHjeTOM
3aCHOBaHOM Ha BHCOKHM JI03aMa XOJIECTEPOJIA.

[{nsb oBOT UCTpaKMBama je OMO J1a ce UCTPAXKH YTHUIIA] TIPOJIOHTUPAHE XUTICPIIUITHIEMU]E
(u3a3BaHe aTepoOreHOM aumjeToM) Ha TpaHcnopT LDL-a y 3ua KpBHOr cyaa, JieBe W JIeCHE
KapoTHJHE aprepuje KyHuha (aa. carotis communis, dextra et sinistra), kao U ogHOC Hu3Melhy
poMeHe OMOMEXaHMYKHX MapaMerapa Kao 1ITo je shear stress ¥ mpey3uMarma OBOT MOJIEKYJIa O
cTpane kpBHor cyna. Ilopen Tora musb je OMO W Ja ce WCNUTA YTWIA] 37PaBOr, OYyBaHOT
€HJI0TeNIa Ha TPaHCTIOPT MaKpoMOoJIeKya, kao mro je LDL, y 3ua kpBHOT cyna.

Nmajyhu y Buy 3Ha4aj aTrepockiepo3e Kao U YMHCHHILY Jia JOIIl YBEK HUCY Y TIOTITYHOCTH
pa3jalImkeHd MEXaHU3MH KOjU JIOBOJIE /IO HEHOTI HACTaHKa M pa3Boja, OJf M3Y3E€THOT 3Hadaja Cy

HUCTpaXuBaba OBOI' 000Jbema KOja ou JOBCJIa 1O BbCHOT 0oJber pasymMeBamba U TUMC NOIPHUHCIIA

YCIENIHH]O0] IPEBEHIINJU U JICUCHY.
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2. HUJBEBU U XUIIOTE3E

2.1. IAJLEBH

YTBpautu na mu noctoju Tpancnopt LDL-a y u3ooBaHoM KpBHOM cyay KyHuha
YTBpauti na nu noctoju TpaHcnopT LDL-a y uW3070BaHOM KpBHOM cyay KyHumha y
ycioBuMa 0e3 eHioTerna

YTBpauTH na mu noctoju Tpancnopt LDL-a y u3omoBaHOM KpBHOM Cyny KyHHha TOKOM
pa3Boja arepocKiepos3e

Hcnuratu na mu Ha tpancnoptHe napamerpe LDL-a y n3onoBanom kpBHOM cyny KyHuha
yTHUYE UHTPABACKYJIAPHH MTPUTUCAK

YTBpautu na nu shear stress yrude Ha TpaHcnopT LDL-a y M3010BaHOM KpBHOM CYyIy

KyHuha

2.2. XUITIOTE3E (nyJare)

He moctoju craructuuku 3Havajan TpaHcnopT LDL-a y HW30710BaHOM KpPBHOM CYAY
KyHuha

Tpancnopt LDL-a y wm30i0BaHOM KpBHOM cyAy KyHuha He 3aBUCH Off NPHUCYCTBa
eH/I0TeNa.

ATtepockiiepo3a He yrude Ha TpancniopT LDL-a y u3onoBanom KpBHOM cyay KyHuha
[IpoMena wHTpaBacKyJlapHOI NMPUTHUCKA HE yTHYE Ha mapaMmeTpe TpaHcnopta LDL-a y
M30JI0BAHOM KPBHOM Cyly KyHunha

He mnocroju cratuctuuku 3HadajaH ytuiaj shear-stress-a Ha TtpaHcnopt LDL-a y

M30JI0BaHU KPBHHU CyJ KyHHha
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3. MATEPHUJAJIM U METO/JIE

3.1. JW3AJH CTYINJE

OBO WHCTpaXMBame j€ CIPOBEICHO Kao EKCIIEpUMEHTalTHAa CTyAHWja Ha Marepujany
AHMMAJTHOT TIOPEKJIa ex Vivo.

VY oBoj cryauju uctpaxkupaH je TpaHcnopT LDL-a y 3ua xpBHOT cyna JieBe W JECHE
3ajeTHUYKE KapoTHIHE apTepHje (aa. carotis communis dextra et sinistra) kyauha, y ycnoBuma ex
vivo. CBe ekcriepuMeHTallHe Tporenype cy ypahene y cknany ca JupextuBama Caera EBpomne
(European Council Directive, 86/609/EEC) u npuniunuMa Jlobpe nabopaTopujcke mpakce
(2004/9/EC, 2004/10/EC) wm opoOpene ox crpaHe Ertmukor kommrera 3a J00pOOHT
EKCIIEpUMEHTAIHUX KXKUBOTUIA, DakynTera MEIUIIMHCKUX HayKa, YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy,
Cpbuja (3aBeneno mo 6pojem 01-4491, 17.6.2011. rogune, onqobpeno 4.11.2011. rogusne).

ExcriepuMenTanHa uCTpakuBama Ha H30JI0BaHMM Kapotugama New Zealand White
KyHuha BpmieHa cy MoauduKoBaHOM Steady state METOJAOM Yy YCIOBHMa KOHCTaHTHOT
nepy3uoHOr TPOTOKa M TPUMEHOM amnapaTrype 3a HUCHOUTHBAakba OHOMEXaHUYKUX U
(GYHKIIMOHATHUX UCTIMTHUBamka TkuBa (221,222). Kopumhenn cy opuruHaaHo pa3BujeHu codTep
U XapJBep, HampaBbeHU Yy capagmu ca DakylITeToM HHXKEHEPCKUX HayKa U OJICEKOM
Bioengineering Research and Development Center (BiolRC Ltd., Faculty of Mechanical

Engineering, Center for Bioengineering, Kragujevac, Serbia).
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3.2. IOIIYJIAHUJA KOJA CE UCTPAXKYJE

Crynuja je paheHa Ha HW30JIOBAaHUM 33j€JHHYKMM KapOTHIHUM apTepujama (JIEBO] U
necHoj) (aa. carotis communis dextra et sinistra) New Zealand White kynuha, o6a nomna. Kynuhu
U3 KOHTpOJHE rpymne (5 ykymHO) cy umanu Texuny 3.5-4 kg nok kynuhu koju cy Ownm Ha
ateporeroj aujet cy Texwium 1.7 £ 0.2 kg mpe mouerka areporeHe aujete. Kynuhu cy
Ha0aBJbeHU M3 KoMmeplujamHuxX cojeBa (Onebeme 3a eKCHEPUMEHTAIHY XUPYPTUjy U Y3Troj
mabopaToOpHjCKUX JKUBOTUA, BMA) y capaamu ca DakynTeToM HWHKEHEPCKUX HayKa H
oncekoMm Bioengineering Research and Development Center (BiolRC Ltd.) xojum pykoBoau
npod. np Henana @ununosuh a y okBupy melyyHapoauor uHTerpanHor npojekra »FP7 ART reat-
224297«. JKuBoTume cy uyBaHe Ha TeMmIeparypu oapxasaHoj usmehy 17° u 21° C, penatuBHa
BiIaxHOCT je Omna um3melhy 30% u 70%. JKuBoTume Cy XpameHEe CMELIOM 3a HCXpaHy
1ab0paToOpHjCKUX KUBOTUIA (KyHWha) u nobujanm Boxy ad libitum. ExcriepuMeHTanHa rpymna
kyHuha (15 ykymHO) je XpameHa HCTOM CMeUIoM Y3 Jojatak 1% xosecreponia (aTeporeHa
nujeta) Energon chew (Energon, Austria) (223). IIpocedan yHoc xpane je 6uo oko 150g nHeBHO
no kyHuhy. Ha kpajy nepuona aujere KUBOTHHE cy umane Texxuny on 3.04 + 0.12 kg (HakoH
ocaMm Henesba aujere), 3.66 £ 0.17 kg (makon gecer Henesba nujere) u 4.03 = 0.32 kg (HakoH

JIBaHaecT Hejesba Aujere). CBaka eKCrepuMEHTANIHA MOATPYIIa je UMalia 1Mo S5 )KUBOTHHA.
ExcnepumeHTaIHE ;KHBOTHIH€E CY Y HCTPA:KUBaILY OHJIe MojleJbeHe Y 2 rpyne:

1. KonTpouana rpyna - (5 xkyauha) 3a ucnutuame LDL TpancmopTa y 3u11 KpBHUX Cy/I0Ba
3npaBux kyHuha. Kopumrhena je 3a ynopehuBame ca eKCiepUMEHTaIHUM Tpyliama, Kao u
3a eKCTIepUMEHTe y KojuMa ce Takohe ucnmtuBao LDL TpaHcnopT y 31 KpBHUX CYA0Ba
HAKOH yKJIamamba eHJA0TeNIa XEMUJCKUM ITyTEM;

2. ExcnepumenTtajHe rpyme - (15 xynuha) xuBoTHHWama je y McXpaHy goaaBaH 1%
xonectepon (areporena nujera) (223). OBa ekcrnepuMeHTajHa Tpyma je uMmaima 3
HOArpyIe:

2.1 - kynuhu Koju Cy OMIM Ha aTepOreHo] IUjeTH 8 Helesba,
2.2 - xynuhu xoju cy Ounu Ha ateporenoj nujetu 10 Heznespa,

2.3 - kynuhu koju cy Ounm Ha aTeporeHoj Aujetu 12 Henespa.
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3.3. AITIAPATYPA

AmnapaTtypa 3a buomexanuuka u pyHKIMOHAJIHA UCIIMTHBamka TKHUBA, Koja je kopuutheHa y

HCTpaKUBAKY eXx Vivo KPBHOT CyJla, Ce cacToju u3 cieaehux nenona:

1. Ananorno-aurutaniu (A/D) koHBepTOp 3a JETEKUH]y BPEJHOCTH NMPHUTUCKA U TeMIepaType
(EXP-B, Experimetria LTD Budapest, Hungary)

. Ilepucrantnuka mymna (Microperpex ® Peristaltic Pump, LKB Bromma, Sweden)

. Mukpoundysnona mymrna (Syringe pump, Sage Instruments, USA)

. TepmocTar 3a Mepeme TeMnepaType nephpy3uoHOr pacTBopa

. I/IHjeKTop 3a JaBalkbEC OMOJIOIIKHA aKTHBHHX MOJICKYJIa

2
3
4
5
6. AyTomMaTcku cakyrbad y3opaka
7. Ypehaj 3a momemasama oTnopa y kppHoM cyay (Resistance changing device)

8. Ypehaj 3a koHTpOITy HHjeKTOpa (IIPHILIA).

9. ¥pehaj 3a koHTpOITY OTHOpA

10. CeH3op 3a perucTpoBame MPUTHUCKA y CUCTEMY, OJHOCHO yHyTap KpBHOr cyna (Deltran®
Disposable Pressure Transducer, Utah Medical Products Inc., USA)

11. Kamuma 3a wW30J0BaHe OpraHe ca KaHWJIaMa HMCTOBETHOT JIMjaMeTpa 3a IOCTaBJhambe
M30JIOBAHOT CETMEHTa KPBHOT Cy/a.

12. Bozmeno KymaTtuio 3a rpejame (PU3HO0JIONIKOT pacTBOpa y CUCTEMY M KaJMIIE 3a M30JIOBaHE
oprane (kpHU cyn) (MLW, Germany)

13. Kamepa kojoM ce IeTeKTyje IpoOMeHa JiijaMeTpa KPBHOT Cy/Jia TOKOM HCTpakKHBamba

14. PauyHnap, ca OpUTHHAIIHO Pa3BHjeHUM CO(TBEPOM 3a PETrUCTPOBAE MEPPY3UOHOT MPUTUCKA
U CIIOJhAIIBET JIijaMeTpa KpBHOT Cy/1a

15. Boua 3a racupame nepdy3uonor pacteopa (cmema racoa y ogHocy Oy:COr= 95%:5%).

16. Pe3epBoap ca nepdy3noHUM pacTBOPOM (ITOBE3aH ca OOILIOM 3a raCHpambe)

17. T'pejau nepdy3uonor pacteopa (t = 37°C)

18. Cnextpodoromerap (Gilford Instrument)

19. T'ama 6pojau (Wallac Wizard 1470 Automatic (Wallac Oy, 2005. Finland))

20. Cetnocuu mukpockorn (BIM105-T, BTC, UK)
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3.4. PEATEHCH

Kpe6c-Punrepos pactBop (mM na pH 7,4): NaCl 117, KCI1 4.7, MgSO4 x 7H,0 1.2,
NaHCO; 24.8, KH,PO, 1.2, CaCl,x2H,0 2.5 u D-rnyko3a 11.1. (AppliChem GmbH, Darmstadt,

Germany).

BLLDL (nmmonporens marne ryctune) (Biomedical Technologies Inc, Stoughton, MA,
USA); cnemuduune axtuBHOCTH: 0.102uCi/ml; xonmentpanuje:525uCi/2ml, obenexen
paaunoakTuBHUM jogaoM [I-125] momohy Joa-monoxmopun meroe. 5L LDL je npeunnthen momohy
10ml (dry bed) Sephadex G50 xojum ce ykinamwa oko 99% cnobdoanor [I-125]. Kpajwu nponykr je
pactBoper y 50mM Tris-HCI, 0.15M NaCl u 0.3mM EDTA npu pH 7.4, dunrpupan kpo3
MeMOpaHy U T1aKOBaH y acelTHIHnM yeosuma. > I-LDL je 6o n3010BaH LeHTPH(YrHpameM Ha
OCHOBY TpaJIMjeHTa TyCTHHE, a MPOW3BOJA je MemaBuHa cBux LDL uectnma koje miuyrajy y
pactBopy Ha ryctunu ox 1.063 KBr, monekyincke mace on 2.2 no 2.9 munmona Dalton-a u
BesmmunHe 071 180 mo 250 Anrctpema (A). dunHamHa KOHIICHTpAIH]ja 55 LDL-a y nepdy3rnoHom
pactBopy je 6una 0.0013mg/ml.

Keramun (Ketamine®, Laboratorio Sanderson, Santiago, Chile) - 500mg/10ml, crepunna
COJyIIMja 3a MHjeKIUje 32 MHTPAMYCKYJIapHY WM UHTPABEHO3HY NMpuMeHy. OpUruHaiHa aMmIysa
caapxu 10 ml pactBopa.

Harpujym-nento6apoutan (Carbone Scientific Co. LTD, London, UK) cnaga y rpyny
OapOuTypara Koju HMajy ceJaTHBHO M XumHoTHuko nejctBo Ha IIHC. Xemujcku Ha3us:
2,4,6(1H,3H,5H)-nupumuannerpron, HatpujymoBa co (1:1), C;;H;sN,NaOs; Crepunan je
pacTBOp 3a MHTPAMYCKYJIapHY W MHTpaBeHO3HY npumeHy. [lakyje ce y Ooummama ox 20 ml
(50mg/ml).

EBanc mnaBo (EBD), konuenTpamuja pactsopa je 0.33 mg/ml, pactBapay je necTuioBaHa
BOJIA.

9™ e-Nanocis (CIS Bio International, France), je o XeMHjCKOM CacTaBy HAHOKOJOHL
penujym cynduna (Re,S;). [Ipoceuna BpenHoCT aujameTpa KosiouaHe dectuie je oko 100 nm.

Hanokonoun je paanoaktuBHO oOenexeH TexHenujymoM (99mTc) koju uma noiayxuBot 6 catu.
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CBu ekcriepuMeHTH cy pal)eHu y nepuoay o 4 cara oJl BpeMeHa IpUIlpeMe HAaHOKOJIOUIa TaKko
A je CTaGHIHOCT pajo-00eIeKeHe CylcTaHue Omna odyBana.  "Tc-Nanocis je mpumpemas
npema ynytctBy npousBohaua (CIS Bio International, France) y maGoparopuju Onemema 3a
HykieapHy menuuuHy Knunuukor nentpa y Kparyjesmy. 99mTce-Nanocis je uMao akTUBHOCT
400 MBq u 6uo pa3bnaxen y BoJu (aqua pro injectione) 10 yKymHe 3anpeMuse 2 ml.
Harpujym-neoxcuxonat (Natriumdesoxycholat (CsH39NaO,4)); (MERCK, Darmstadt,
Germany) je alUIMKOBaH KOHTUHYHMPAHO Yy mepdy3HOHHM pacTBOp MOMOhy IMINpuIla HA CaMOM
noueTky npokcumanHe kanuie (100 ul/min), ca ¢uHATHOM KOHIEHTpalHjoM y nepdy3noHOM

pactBopy o1 2.5 mM.

3.5. MPOTOKOJI HCTPAYKUBAIbA

Excnepumentu tpancmopra LDL-a BpmieHHM Ccy Ha HM30J0BaHUM CETMEHTHUMa KpPBHHX
CyIOBa, JIEBE U JIECHE 3ajeJHHMUYKe KapoTuae KyHuha. CBe mpoueaype TOKOM HUCTpaXKUBamba Cy
ypahene y ckmamy ca JupextuBama EBporickor Casera (European Council Directive,
86/609/EEC) w npunnunuma Jlobpe nabGoparopujcke mpakce (2004/9/EC, 2004/10/EC) u
onobpene oxa crpane Etuukor Komurera 3a g00poOMT EKCIIEPUMEHTATHUX >KUBOTHIbA,
dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3urera Y Kparyjesity, Cpowuja.

OBa ekcriepuMeHTaIHA CTyJWja je MojesbeHa Ha 1Ba nena. [IpBu neo uctpaxkuBama ce
OJIHOCH Ha WCIHUTHBaWma Ha 3/IpaBOj MOMyJNalHju KyHuha, 4dju Cy pe3yiTaTH KopuiiheHH Kao
KOHpOJIHE BpeAHOCTU. Toj ucToj Tpynu KyHuha je yKJIambaH eHJ0TeNl XEMH)CKUM ITyTeM HaTPHjyM
JICOKCUXOJIATOM Jla OM ce MCIHUTA0 TpaHCmopT Makpomonekyna (LDL-a) y 3un kpBHOT cyna y
ycioBuMa 0Oe3 eHjoTena kao 3amTuTHe Oapujepe. [IpBu meo crtymuje ce Takohe omHocu Ha
yTBphHBame ycaoBa KOju OM JOBENH JI0 HajaJIeKBaTHU]ET €KCIIEPUMEHTAHOT MpoToKoa. [pyru
€0 CTyIOWje OMHUCYyje eKCINepuMEHTe Ha KyHHhUMa XpameHHM aTepOTreHOM HjeTOM Yy
pa3IMYUTOM BPEMEHCKOM Tpajamy (0caM, IeCeT U JBAHACCT HE/IeIba).

[{use oBOT UCTpakMBama je OMO /1a ce UCTPAXH YTUIA] IPOJIOHTUPAHE XUTICPIUITHIEMU]E

(u3a3BaHe aTeporeHoM aujeroM) Ha TpaHcnopT LDL-a y 3ua KpBHOr cyda, JieBe MU JIeCHE
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KapoTHIHE apTepHje KyHunha, Kao U yTHIla] OMOMEXaHWYKUX MapameTapa kKao mTo je shear stress
Ha [Pey3UMamke OBOTI MOJIEKYJIa U3MHTPaBaCcKyJapHOT MpocTopa y 3u]1 KpBHOT cyaa. [lopen tora
Wb je OMO | J1a ce UCIUTA yTUIIAj 3/IpaBOT, OYYBAHOT €HJI0TEJIa Ha TPAHCHIOPT MaKpOMOJIEKYIIa,
kao mto je LDL, y 3un kpBHOT cyaa.

Ha mouetky uctpaxuBama kopuitheHa je bpsa ounyyuona memooa dsa uzomona (Rapid
dual isotope dilution method) (224-226). OBOM METOJIOM jeTHOKpATHE IUPKYJIAIHje TPACEPCKOT
mapa ce UCTpaxyje pellaTHBHO IMpey3uMame (uptake) tect Tpa.cepa.2 ("*I-LDL) ox CTpaHe 3uzaa
KPBHOT Cyda y OIHOCY Ha ekcrpahenmjckn peepeHTHH Tpacep® [OK MPOTasH Kpo3
WHTpaBacKymapHu mpoctop (225,226). Kao pedepeHTHH MOJIeKynd Cy OWIM MPOLCHUBAHU
9™ c-Nanocis u Boja EBanc maso (EBD).

[Ipe ucnutuBama TpaHCHOpPTa TECT Tpacepa W MOTEHIMjaTHUX pedepeHTHHUX Tpacepa
ypahene cy cepuje TEXHMYKHX €KCIIEpUMEHATa MpU 4eMy Cy KOpHIINeHE TUIACTUYHE IICBYMIIC

YMECTO CEerMeHTa KpBHOI CyJa ca LMWJbeM CTaHJIapJu3aldje METOAEe U eKCIepPUMEHTAIHOT

MPOTOKOJIA.

* Tect Tpacep je MOJIeKyJ1 (CyNCTaHI[A) YHjH Ce TPAHCTIOPT HCITHTY]e Y OJIHOCY Ha TPAHCIOPT PehepeHTHOT Tpacepa..
Y oBOM ciyuajy TecT Tpacep je Momekyn '“I-LDL.

? PedepentHu Tpacep je MoNeKyl (CYNCTaHIA) 4Hje TPAHCTOPT je Mo3HaT. Y OJHOCY Ha pesynTare JIo0HjeHe 3a
pedepeHTHHN Tpacep HpoOLEHYjeMO BpEIHOCTH TpaHCIIOPTa Jo0HjeHe 3a TecT Tpacep. Pedepentru Tpacep Tpeba na
nocenyje ciuyHa (PU3MKO-XEMHjCKa CBOjCTBAa Kao TECT Tpacep, [a He Ipoyasu Kpo3 MeMOpaHy henuje, na ce He
3a7pkaBa y 3UIy KPBHOT cyrda. Y eduIyeHTy OH ce MOTHyHO OOHaBJba, Tj. CBa KOJMYMHA KOja ce AA ce BPaTH y
MHTpaBacKyJIapHHU MPocTop 6e3 MOryhHOCTH 11a ce Bexxe 3a OHII0 KOjy CTPYKTYpY (peuenTop, Hocad).
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3.5.1. CEPUJE TEXHUYKUX EKCIIEPUMEHATA

3.5.1.1. KPEUPAILE JUJIYLHHUOHUX MPOPWUIA (EBAHC IIJIABO (EBD) M *MTC-
NANOCIS)

VY uuspy craHmapau3anuje eKCIepHUMEHTATHOT JW3ajHa, €KCIIEPUMEHTAIHOT CETHHTa U
MPOTOKOJA, pa)eHu Cy MPBO TEXHUYKU EKCIEPUMEHTH Y KOjUMa jeé YMECTO HM30JI0BAaHOT KPBHOT
cyna kopumrheHa IUlacTUYHa IeBuMna. [lmacTuyHa LeBYMIA j€ MOCTaBJbaHA HABJIAYECHEM Ha
MPOKCUMAJIHY M TUCTaTHY KaHu1y. CBU OCTaIM €KCIIEPUMEHTAIHU YCIIOBH, MTapaMeTpu U ypehaju
KOjU cy KOpuITheH! y UCTpaKUBamBkYy, Cy OWIIM MOJICIICHN Ha HCTH HAYMH Kao Kaja Ou ce pajauio
ca kpBHUM cynoM. Kana je cBe 6mito moctaBsbeHo 3a paj (Ciuka 9) nomohy Ilepdysunone mymre
je perymucan mpotok KpeGc-PunrepoBor pactBopa (KP pactBopa) kpo3 cuctem ©u Kpo3
IUTACTUYHY eBuHIly. Takohe je yHyTap Kajuie y ey KOju je OKpYKHBAo IeBUHIly cTaBibeH KP
pacTBOp u Temreparypa oapxkaBana Ha 37°C. ExBunubOpanuja cucrema je tpajaia 20-30 MuHyTa.
3a Bpeme exBuimOpanuje nmomohy MHjekTopa 3a naBame OMOJIOIIKM aKTHMBHHUX MOJEKYJa Ipe
Hero 1To je VHjekTop MpHUK/byYeH Ha CUCTEM Y3€TH CY y30pIH 3a craniapie. Hakon nepuona
exkBunOpanuje Ha Ttemnepatrypu on 37°C mpu mnepdy3uoHoM mpoTtoky oxa 1 ml/min, y
nepdy3uoHH CUCTEM, HETIOCPEIHO HCIIPel MPOKCUMallHe KaHuie, moMohy MHjekTopa 3a naBame
OMOJIOLIKM aKTUBHUX MOJIEKyna, yopusraH je Oomyc 3ampemuHe 100 pl kxoju je caapixkao
pedepentHu Tpacep (pactBop 6oje EBanc muaBo (EBD) wnm 99mTc-Nanocis). Tokom pana
MPUKYIJbAHU CYy y30pI noMohy AyTOMAaTCKOT cakyIubauda y3opaka. J(ucramHa xaHwia je Owmia
noBe3aHa ca Ypehajem 3a nonemasame otropa y kpBHOM cyny (Resistance changing device) a
nepdy3uoHN MpUTHCAK je MepeH nmoMmohy CeH3opa 3a perucTpoBame MPUTHCKA Y CHCTEMY, Tj.
yHyTap KpBHOT cyna. ExcriepuMenTu cy pal)eHn y ycioBUMa pa3inyuTHX BPEIHOCTH MPHUTHCAKA
y CUCTeMY KOjH je TojieniaBan kopuitheweM Ypehaja 3a mojemabama oTopa y KpBHoM cyay. Ja
01 UCIUTAJIM KOjJU HMPOTOKOJI je HAjIOrOAHUU 3a paj MEHAIM CMO YCIOBE Tj. TapaMeTpe paja.
OcuM 1ITO je y TEXHUYKHM EKCHepUMEHTHMa KopultheHa IiacTUYHa LIEBYMIA YMECTO KPBHOT
cyla, Memald CMO M Jpyre napamerpe. Hamme, mpoTok je MemaH Tako Jla CMO paauiu

EKCIIEPUMEHTE Ha Pa3JIMYUTUM BPETHOCTHMMA KOHCTAaHTHOT TpoToka: 1 ml/min, 2 ml/min u
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3ml/min. Takohe MemaH je U TEpPy3HOHH TPUTUCAK TOKOM EKCIEpHMEHaTa Tako Ja Cy
kopuuthene BpenHoctu 100 mmHg, 130 mmHg, 160 mmHg, 190 mmHg. Bpeanoctu nputucka y
CHUCTEMY Cy MEpeHEe TOKOM eKCHepUMEHTaJHor paga nomohy CeH3opa 3a perucTpoBame
MPUTHCKA Yy CUCTEMY, OJTHOCHO yHyTap KpBHOT cyaa (Deltran® Disposable Pressure Transducer,
Utah Medical Products Inc., USA). CBu ekcriepumentu cy pahenn Ha temmneparypu 37 °C.

VY3opm ediryeHata cy cKkymybaHW Ha cienehu HauuH: IPBO je cakymsbaHo 15 y3opaka (3
KaIld 110 Y30PKY) a 3aTUM joIl 9 KyMyJIaTUBHUX y30paka (CBaKy NPUKYIUbAH MO 3 MUHYTA). Y THX
npBux 15 y3opaka je nqomaBaH (GU3HONIOMIKK PACcTBOP 10 KOHAYHE 3arnpeMuHe oJ] 3 ml mo y30pky
na 6u y cBUM y3opuuMa Omiia ucrta 3anpemMuHa. KymynaTUBHE y30pIH Cy MepeHH 0e3 AUyluje.
[TocebHo cy pahenu excriepuMeHTH y KojuMa je peeHTHH Tpacep Ouo pactBop 0oje EBanc
wiaBo (EBD) a moce6HO ekcriepruMeHTH y KojuMa je pedepeHTHHU Tpacep OMO HAHOKOJIOU/T 9ImT .
Nanocis. Konneatpanuja EBD pactBopa y cBakoM y30pKy, Kao U 'y 3 y30pKa KOju Cy KopuitheHu
Kao cTaHmapad, je onapehuBaHa mepemeM arcopOaniie momohy cmektpodotomerpa (Gilford
Instrument). MaTeH3uTeT amncopOanie je mnponopuuoHanan EBD koHmentpanuju koja je
kopuirheHa 3a TPOIEHY KpHUBE KOHIEHTpaluja-Bpeme, Tj. awiynuoHe mnpoduie 3a EBD.
[Ipunukom Mepema U paduyHama Y3€TO je y 003up pa30iakeme Koje je MpaBJbeHO y MpBUX 15
y30paka.

Tepdys3uonn epiuyentn koju cy campxkann ° "Tc-Nanocis, kao u 3 y3opka Koju cy
KopuitheHu Kao ctanjgapau, Mmepenu cy nomohy I'ama 6pojaua (Wallac Wizard 1470 Automatic
(Wallac Oy, 2005. Finland)) na onememy 3a Hyxmeapny wmenununy KI[ Kparyjesai.
PammoaktuBHOCT Tepdy3nOHMX y30paka je padyHaTa NMOMONY KOMIjyTepCKOr Iporpama y
OJTHOCY Ha BpEM€ CaKyIlJbama Ja Ou ce 1o0uia KpuBa paJHOaKTUBHOCT-BPEME, Tj. TUIYILIHOHU
npoHIH 3a HCIHTHBAHK MoJeky - "Tc-Nanocis.

e 0BUX eKcliepMMeHaTa Ha IUIACTUYHO] LEBYMIIM YMECTO KPBHOM CyAy je OMO na ce
oapene:

a) Pedepentnu Tpacep koju Ou 61O HAJIIOTOAHUJU 32 JaJbH Pal;

0) dakTopu KOpeKIHje 3a JUIyHHOHEe Tpoduie noreHuujanau pedepentaux tpacepa (EBD,
99mT ¢ Nanocis);

B) ONTHMAasTHA PaaHOAKTHBHOCT 3a TecT Tpacepe (' I-LDL) y nudy3uonom 6omycy koja 6u Gra
JIOBOJbHA 32 JIETEKIIN]y TMITYIIMOHUX Mpodua.
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Cauxa 9. Anapatrypa (Setting) 3a ex Vivo eKcHepuMeHTe HAa KPBHHMM
cyproBuma: 1. Ananorno-gurutanau (A/D) koHBepTOp 3a AETEKLU]y BPEIHOCTU
npuTUCcKa U temneparype, 2. Ilepucrantuuka mymna, 3. Tepmocrtar 3a Mepeme
Temmneparype mnepdy3uoHor pactBopa, 4. HHjekTOop 3a JaBame OHMOJIOIIKH
aKTUBHUX MOJEKyNa, 5. AyTOMaTCKH cakymsbad y3opaka, 6. VYpehaj 3a
nojenaBamba OTIOpa y KpBHOM cyny, 7. Ypehaj 3a KOHTpody HHjeKTOpa
(mmpuna), 8. Ypebhaj 3a koHTpoiy ortnopa, 9. Mukpoundysuona mymma, 10.
Kamuna 3a wu30i0BaHe oOpraHe ca KaHWIaMa HWCTOBETHOT JWjaMeTpa 3a
NIOCTaBJbabE¢ H30JIOBAHOT CerMeHTa KpBHOT cyxaa, 11. I'pejaa mepdysmoHor
pactBOpa, 12. PauyHap, ca OpUrHHAIHO pa3BHjeHHM COPTBEPOM 3a PETHCTPOBABE
nepdy3MoHOT TPUTUCKA U CIOJbAIIET aujaMeTpa KpBHOT cyxaa, 13. Kamepa
KOJOM C€ JIETEeKTYje MMPOMEHA ujaMeTpa KPBHOT CyJla TOKOM HCTPaKHBamba
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3.5.1.2. MATEMATHYKA AHAJIM3A JUJITYHUOHUX ITPODPUJIA

ExcriepumMenTanHo 1o0ujeHn pe3yaTaTH HAaKOH Mepema PaMOaKTUBHOCTH Yy e(IIyeHTUMA
cy puroBanu nomohy maremarnuke pynkuuje @ 1. O6e kpuse (mumynnonu npodmm 3a EBD u
9™ e Nanocis) ¢y npeacrasibenn Ha Ipadukony 1A (Bugets y onesbKy Pesyirati) u GpuroBane

npenusHo (R2>0.98) kopucrehn MatemMaTnuky QyHKIH]Y:

V= ae (@ 1)

rac y npeacrtaBjba IMpoOOCHAT 00HOBJbEHE 03¢, a X MIpCACTaBJba BPCMC (y CGKYHI[aMa).

[Ipema Beh ommcanoj metonu ypahen je Takohe TexHuuku excriepumeHT ca EBD-om u
99T Nanocis-oM ali Ha H30JI0BAHOM CErMEHTY KPBHOT Cyla (HETa/bHHjH OIMC je KacHHMje
HaBenieH). HakoH cepuje KOHTPOJIHUX (TEXHMUYKHX) EKCIepUMeHara ypal)eHHX Ha IUIACTUYHO]
LEBYHMIIM ¥ H30J0BAHOM CErMEHTY KpPBHOT cyaa (jeJaH pernpe3eHTATHUBHU EKCIEPUMEHT) U
eBayalmje 100ujeHuX pe3yiTara (BUAETH y 0/1eJbKy Pe3ynraTi) aabu eKCIIepUMEHTATHU Pal je

HaCTaBJbCH KOpI/II_Hhel-LeM HU30JIOBAHUX CCTMCHATa JICBC MW JCCHC KapOTHAC KYHI/Iha npema

. 99 .
cineneheM mpoTokoiy a kao pedepeHTHH Tpacep je y3eT HaHokonous Tc-Nanocis.
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3.5.2. EKCIIEPUMEHTHU HA CETMEHTUMA KAPOTHUJA 3IPABUX KYHURA CA
OYYBAHMM EHAOTEJIOM

3.5.2.1. BP3A JTUJIYIHIUOHA METO/JA IBA U30TOIIA (RAPID DUAL ISOTOPE
DILUTION METHOD)

Ha mnoderky cBakor ekcrnepuMeHaTa MepeH je CIOoJballlibi JAMjaMeTap KpBHOT cyja
JUTUTAITHOM KaMEepPOM M OPUTHHAIHO pa3BUjeHuM codTBepoM. Takohe je mepeHa nebspuHa 3una
KPBHOT CyJia ToMohy CBETJIOCHOT MUKPOCKOIIA U MUKPOCKOIICKH IPalyiCaHE MPEKHUIIE.

Merona Op3e jemHOKpaTHE IUPKYJIalMje mapa Tpacepa, bpza ounyyuona memooa 06a
usomona (Rapid dual isotope dilution method) je ypahena y ucTuMm ycjaoBuMa Kao TOPETIOMEHYTH
TEXHUYKU ekcriepuMeHTH. Caza je yMecTo IUIAaCTUYHE [EBYHIIC MTOCTABJbaH U30JIOBAaHH CErMEHT
KpBHOT' CyZa, Tj. CETMEHT JIeBe WJIM JlecCHe Kaportuie 3apaBux KyHuha New Zealand White.
Haume, New Zealand White kynuhu, o6a mona (5 *HBOTHHA), Cy aHECTE3UPAHH HATPU)yM-
nentobapoutaniom (0.5 mg/kgTT, i.v.) u Keramunom (0.5 mg/kgTT, i.v.) (227). Anaparypa je
nocraBjbeHa Ha Beh momenytn HaumH (Crnuka 9) u momohy Ilepdy3uone mymne je perynucaH
npotok Kpebc-Punreposor (KP) pactBopa kpo3 cuctem. KpBHU Cy[ je M3010BaH U MOCTABIbEH Y
Kamuny 3a uzonoBane oprane (Cnuka 10). Kanmnama ucroBeTHor nujamerpa (2 mm) y Kaaunu
010 je moBe3aH (MPOKCUMAIIHO KapJujaJIHU Kpaj W JUCTATHO KpaHHWjaJIHU Kpaj KPBHOT Cyza) ca
cucreMoM 3a nepdysujy KpeOc-PunrepoBum (QHU3HOIOMIKAM pacTBOPOM, Ca KOHCTAHTHUM
nep¢dy3uoHuM npoTtokoM o7 1 ml/min. Takohe je yHyTap Kamuue y JAely KOjU je OKpYKHBAao
KpBHU cyJ| ctaBibeH KP pacTBop u Temmnepatypa oapxabaHa Ha 37°C u racupaH CMEIIOM racoBa
95% O, u 5% CO, na pH 7.4. Ilepdpy3uonu pactBop (KP) je takohe Omo 3arpejan Ha
temriepatypy on 37°C wu racupan cmemniom racoBa 95% O, u 5% CO, na pH 7.4. N30n0Ban
KpPBHU CyJI je OMO UCTETHYT Ha HETOBY in vivo AyXuHy. JlucTranHa kaHwia je Ouia moBe3aHa ca
VYpehajem 3a monemasame ornopa y kpBHOM cyay (Resistance changing device) a nepdy3uonu
MpUTHCaK je MepeH nmoMmohy CeH3opa 3a pEerucTpoBamkEe MPUTUCKA Y CUCTEMY, OJIHOCHO YHYTap

kpBHOT cyna (Deltran® Disposable Pressure Transducer, Utah Medical Products Inc., USA).
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ExBummbparuja cuctema je tpajana 20-30 MmunyTa. 3a Bpeme exkBuimOpanuje nomohy MHjekropa
3a JaBambe OMOJIONMIKM aKTUBHUX MOJIEKYJa, pe Hero mrto je MHjeKTop MpuKIbydeH Ha CHCTEM
y3eTH cy ysopuu 3a crammapae - "Tc-Nanocis-a. FICTH IOCTYNaK je TOHOBJHEH MPH Y3HMAmy
y30paka 3a cTaHjap/e 1. LDL-a. Haxon eKBIJIMOpaIje KPBHOT cyAa Ha Temneparypu o 37°C
u npu neppy3uoHUM MpOTOKOM oA 1 ml/min y mepdy3noHH cHUCTEM, HETMOCPETHO HCIpPEeN
MpOKCUMaJIHEe KaHuje, momohy MHjekTopa 3a JaBame OHMOJIONIKK aKTUBHUX MOJIEKYJa, yOpu3ran
je 6omyc 3anpemune 100 pl koju je cagpxao pedepeHTHH Tpacep (**™Tc-Nanocis) 1 Tect Tpacep
("I-LDL). Toxom paja MPUKYIUbAHU Cy y30pLH IoMohy AyTOMaTCKOI cakyIljbada y30paka..
ITpBo je cakymsbano 15 y3opaka (3 xamu IO Y30pKY) a 3aTHM joul 9 KyMyJlaTUBHHMX y30paka
(cBaku mpuKyIybaH 1o 3 min). Y mpBux 15 y3opaka je momaBaH (U3HOIOUIKH PAcTBOp O
KOHayHe 3ampeMuHe oa 3 ml mo y30pky Aa OM y CBUM y3opuuMma Ouia ucTa 3alpeMHUHA.
KymynatuBau y3opuu cy mepern 6e3 nuinynuje. KpBHu cya je cMatpaH BUAOMITHUM YKOJIMKO Ce
KOHTpaxoBao mpu nonaBamy 25 mM KCIl, mox je mpucycTBO (DYHKIIMOHATHOT €HIIOTelNa
Bepu(uKOBaHO JuiiaTanujoM y npucyctBy Ach (1uM) Ha Kpajy eKkciepuMeHTa.

CBu ekcriepuMeHTH Cy pal)eHM Ha HM30J0BaHUM KapoTHIaMa 3/paBUX KyHuha a ma Ou
YTBPAMJIM MPOTOKOJ KOjU OM OMO HAjIOTOAHU]HU 32 paJl MEHall CMO yCJIOBE Tj. MapaMeTpe paja.
ExcnepumenTH cy pal)eHu Ha KOHCTAaHTHOM Iep(dy3uoHOM MpoToky 1 ml/min. Mehytum, mewan
je nepdy3noHU MPUTHUCAK TOKOM €KCIIepHUMeHaTa Tako ja cy kopuithene Bpeanoctu 10 mmHg,
80 mmHg u 140 mmHg. Bpennoctn mputHcka y cHUCTEMy Cy MEpeHe TOKOM paja momohy
CeH3opa 3a perucTpoBame€ NPUTHCKA Y CHCTEMY, OJHOCHO yHyTap KpBHOr cyna (Deltran®
Disposable Pressure Transducer, Utah Medical Products Inc., USA). CBu ekcrnepuMeHTH Cy
pahenu na Temneparypu 37 °C.

PaxroakTHBHOCT y mepdy3HoHHM ediIyeHTHMa y KojuMa ¢y ce Hanaswin '~ I-LDL u
9mPe-Nanocis je msmepena I'ama GOpojadeM Ha oxesbery 3a Hykmeapry memurmay KL
Kparyjesarr. [Ipeysumame '“I-LDL-a (uptake, U %) je u3pauyHaTO Kao pasiuKa BPEIHOCTH 3a

99mTe-Nanocis u one 3a 'I-LDL 3a cBaku nojeausadnn ysopax (D2).
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Cauka 10. CHUMaK cerMeHTa W30JI0BAHOT KPBHOI cylda (kapotuae kyHuha)
KOjH je NMOCTaB/beH HA KaHWJe y KaJUIU 32 M30J10BaHe OpraHe (CHUMJ/bEHO
AUTUTAIHOM Kamepom): 1. Ilpokcumanna kanwna (KapAujaJlHU J€0 HU30JI0OBAHOT
CerMeHTa KpBHOT CyJa, Je0 CcerMeHTa Oiwxu cpiy), 2. JucranHa kaHuia
(KpaHHUjaJIHU €0 M30JI0BAHOT CETMEHTa KPBHOI CyJa, JI€0 CErMeHTa OJIMXKH TJIaBH),
3a. Kapamjanuu neo cermMeHTa KpBHOT cyzaa, 3b. MenujamHu 1eo cerMeHTa KpBHOT
cyna, 3c. Kpanujannau geo cermeHTa KpBHOT Cy/a
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Ha ocHOBY 00HOBJbEHE PaIMOAKTUBHOCTH PEQEPEHTHOT U TECT Tpacepa y CBAKOM Y30pKY
edryenTa onpehuBanu cy AuIymuoHH mpodud 3a 06a Mosekyna (pedepentHu Tpacep - Tc-

Nanocis u Tect Tpacep 2LLDL) y pyHKIIMjU BpeMeHa NPUKYIJbamkha y30paka.

[Ipeyzumame 1. LDL-a3a CBaKy BPEIHOCT MPUMEHEHOT MPUTHUCKA j€ TIPOIICHEHO U3

JTMITYLIMOHUX KPUBUX a IIPEKO GopMmyIie:

Uptake(%) = (1— mecm mpacep

)x100, (D2)
peepenmuu mpacep

51— LDL

OJTHOCHO Uptake(%) = (1— O _ N :
¢ — Nanocis

)x100

Kana cy ekcriepuMeHTH OMIM 3aBPILEHU U CBU Y30pLH CKYIUbEHHU 3a aHAJIHM3Y, U30JI0BAaHU
CEerMEHT KPBHOT CyJa je Bal)eH W3 Kajauile, ceueH Ha 3 nena (MpoKCHMMaslHU (KapIvjajHu) Jeo,
MeJIUjaHU JI€0 W TUCTaNIHU (KpaHWjamHu) aeo) faa 6u ce I'ama 6pojauem (Wallac Wizard 1470
Automatic (Wallac Oy, 2005. Finland)) nHa onememy 3a Hykneapny meaununy Kl Kparyjesan
Mepraa pagnoaktuBHocT 'I-LDL-a y 3uay KPBHOT CyAa y CBAKOM IIOjeIHHAYHOM CErMEHTY.
Takohe cy ysumanu y3opiu KP pactBopa n3 Kaauiie 3a nzosnoBane oprane jga Ou ce mpoBEepUIiIO
J1a JI1 KPBHU CY MOXJA IIYPH.

Pe3synratu mepema painoakTUBHOCTH Yy y30pLiMa eduiyeHaTta U cerMeHara KpBHOT cyja
nobujenn bpsom ounyyuonom memooom o0ea uszomona (Rapid dual isotope dilution method),
(224-226) cy HakOH aHaIM3Mpamka W MaTEMaTUYKHX [IpOpauyyHa I[OKa3ajld Ja Ce€ KpUBE
JTUITYLUOHUX Mpoduiia BLLDL-a u *™Tc-Nanocis-a HakoH KOpEKIIMje MpeKamnajy TOJIMKO Ja je
uptake OMO W3y3eTHO MajiH, y panry cranmapnaHe rpemke (SE). Takohe, mpouemeno je na
Npey3uMame 1. LDL-a (uptake) on cTpaHe KpBHOI CyJa MMa H3Y3€THO MalM KamalHUTEeT U
CHOpy IOMHAMHKY, W J1a METOJla jeJHOKpaTHE IUpKyJaluje HUje moroaHa 3a onapehuBame
TpaHCIopTa .LDL-a ma j€ OJTy4eHO Ja ce TMPOTOKOJ MPOMEHUW W J1a C€ NMPUMEHH ITyKa

KOHTHHYHpaHa nepdysuja ' -LDL-a y Tpajamy ox 10 munyra (Steady state metoaa).
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3.5.2.2. STEADY STATE METOJA

Y mwey Bepudukanuje Steady state meTone, CIMYHO Kao 3a Beh ommcany bpsy
ounyyuony memody 0ea usomona (Rapid dual isotope dilution method,) ypahena je cepuja
TeXHUYKHUX EKCIIepUMeHaTa Ha IUJIJaCTMYHO] LEBYMIIM YMECTO Ha KpPBHOM CyAy Y
EKCIIEPUMEHTAIHUM yCJIOBHMAa KOjU OM OWIM NPUMEHEHH Y EKCIepUMEHTHMa ca KPBHUM
cynoBuMma. JloOujeHn pe3ynTartu cy MokKasajiu jJa JoJa3u 10 MOTIYHOr OOHaBjbamba yOpU3raHOT
o0enexxeHoT MoJIeKyJla y (yHKIMjU BpeMeHa, Ipu yIoTpeOu IIacTUYHE [IEBUUIE YMECTO KPBHOT
cyaa.

Haxon Tora je ypahena cepuja excmepuMeHaTa y KojuMa cy KOpuIINeHHM H30J0BaHU
CerMEHTH KPBHHX CYyJIOBa, U MIPH TOME je IpuMeheHo Ha OCHOBY OOHOBJBEHE PAAMOAKTUBHOCTH Y
y3opuuMa edyeHaTa 1a je JOLLIO 10 3aipikaBame yopusrame go3e - I-LDL-a. Oa pasmuka
u3mely nmate nose '"BI.LDL-a u obHOBiBeHE m03¢ ' I-LDL-a (y y3opumMma) TOKOM nepuoja
Steady state ykasyje Ha TpaHcropr/mpeysumame (uptake, Us) '*I-LDL-a U3 HHTpaBacKy.IapHOT
IpocTopa y 3uj KPBHOT CyJa.

ExcniepumMenTanau npoTokoit 3a Steady state MeTOJ ce pasnukyje oa bpze memooe 0sa

uzomona, 11a je 3aTo y 1eJIOCTH OIUCaH.
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3.5.2.2.1. EKCIEPUMEHTAJIHU ITPOTOKOJI 3A STEADY STATE METO/,

Ha noueTky exkcrniepumeHaTta MepeH je CIOJballllbi AMjaMeTap KPBHOT Cy/Aa TUTUTATHOM
KaMepoM M OPUTMHAIHO pa3BujeHuM codrBepom. Takohe je mepeHa nebsprHA 3Ua KPBHOT Cya
NOMOhy CBETJIOCHOT MUKPOCKOIIA 1 MUKPOCKOIICKH I'paJyucaHe MpexuLe.

Hakon mpenapoBama H30JI0BaHM CErMEHT KPBHOT cynaa (y OBOM Jelly HCTPaKUBamba
kopuitheHe cy kapoTuje 37paBux KyHuha) je moctaBibeH y Kanmuily 3a m3oso0BaHe oOprase,
MOBE3aH MPEKO TNPOKCHUMAIHE M JUCTAJIHE KaHWiIe 3a cucteM 3a mnepdyswjy. HyxuHa u
CHOJhAIIbH JHjaMeTap M30J0BAaHOT CETMEHTAa KPBHOT Cy/a MEPEHHU Cy M PEerucTpoBaHU momohy
JUTUTAHE KaMepe W OPUTHHAIHO Pa3BUjeHOT cO(TBEpa TOKOM eKcriepuMeHTa. HakoH mepuona
exBurOpanuje (20-30 MuHyTa) MIpH MPOTOKY Nepdy3uoHor pacTBopa oA 1 ml/min nocraBsbeH je
VYpehaj 3a mopemasama oTropa y KpBHOM cyny (Resistance changing device) xoju omoryhasa
MPELU3HO MEHAkEe U KOHTPOIY HWHTpaBacKyiapHor, nepdysuoHor nputucka (70 £ 10 mmHg u
140 = 10 mmHg). Bpeanoct nHTpaBackyimapHoOT, nepdy3MOHOT MPUTUCKA CE PETUCTPYje TOMOhy
Cenzopa/Tpancajycepa 3a peructpoBame nputucka (Deltran® Disposable Pressure Transducer,
Utah Medical Products Inc., USA) u OGenexxu Ha padyHapy MOMONhYy OpPUTHHAIHO pPa3BHjEHOT
coptBepa (BiolRC Ltd., Faculty of Mechanical Engineering, Center for Bioengineering,
Kragujevac, Serbia). 3a Bpeme exBunmOpaiuje momohy WHjekTopa 3a gaBame OHOJIONIKH
aKTUBHUX MOJIEKYJIa Ipe Hero mro je MHjexkTop NpuK/bydeH Ha CHCTEM Y3€TH CY Y30pLH 3a
cranaapae. Hakon goctusama oaroapajyher mpuTHCcKa ¥ HAKOH €KBHJIMOpAIHje KPBHOT Ccya y
nepuony oa 15-30 muHyTa BpiieHa je necetomuHyTHa (10 MuHyTa) KOHTHHYHpaHa nepdysuja
o6enexennm '“I-LDL-om (100 pl/min) momohy WHjekTopa 3a naBarbe GHONOIIKH aKTHBHHX
MoOJIeKyJIa. AYTOMAaTCKM CaKyIlJbad y30paka je KOHTHHYHUPAHO Cakylpao NHpBo 12 y3opaka
(KyMyJNaTUBHUX JEIHOMHHYTHHX Yy3o0paka mnepdy3uoHor eduryeHTa) a 3aTUM HapeaHux 6
KyMyJaTHBHUX TPOMHUHYTHUX Yy30paka. PaJnOakTHBHOCT y CBakOM Y30pKYy TMpEACTaBJba
OOHOBJBEHY PAJMOAKTHBHOCT oOenexeHor monekyna (outflow dose) y ¢byHKOUju BpemeHa. Y
npBux 12 y3opaka qojaBaH je (GU3UOJIOUIKK PACTBOP J0 YKYIHE 3ampeMuHe 3 ml/y30pKy U Tako
je GHO HPHIPEMIbeH 3a Meperbe crenuduyne aktuHocTH ' I-LDL-a. Creunduyta akTHBHOCT
LLDL-a y TpoMuHYTHHM y3opuuMa je onpehuBaHa Oe3 ammynmje. PaJHOaKTHBHOCT Y
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ebayentuma je MepeHa ['ama Opojagem (Wallac Wizard 1470 Automatic (Wallac Oy, 2005.
Finland)) Ha oxememy 3a Hykneapny meaununy KI[ Kparyjean. Takohe cy y3umanu y3opuu
KP pactBopa u3 Kaauie 3a u3ojoBaHe opraHe aa Ou ce IMPOBEpUIIO Ja JIM KPBHHU CYJ MOXJAa
IypH.

HakoH mpukyIubama y3opaka KpBHHU CyJA je Ce4eH Ha 3 cerMeHTa (IpOKCHMAaJlHU-
KapJIHjaIHi Kpaj, MeIHjalHi U JUCTAIHA-KPAaHH]aIHH 1e0) a paguoaktuBHocT = I-LDL-a y 3umy
KPBHOT CyJla je MepeHa y CBaKoM IojeJMHaYHOM cerMeHTy ['ama 6pojauem (Wallac Wizard 1470

Automatic (Wallac Oy, 2005. Finland)) Ha onemsemy 3a Hykneapuy menununy K1 Kparyjesar.
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3.5.2.2.2. KPUBE JUJIYLIIUOHUX IPOPUJIA PI-LDL-A

Creunduuna akruBocr '~I-LDL-a y cBakoM y30pky eduyeHTa MepeHa je Ha 'ama
Opojauy y Llentpy 3a nykneapny memuuuny KII KparyjeBan. M3mepena paguoakTHBHOCT Yy
y3opuuma ediayeHara je uckopuiiheHa 3a A00Hjalke KpHUBE PaJIMOaKTHBHOCT-BpPEME, OJIHOCHO
munyimoror mpoduiaa 'PI-LDL-a TOKOM EErOBOT IPOJNAacka Kpo3 KPBHH Cyl Ha 3a1atoj

BpPEHOCTU MHTpaBacKyJIapHOT npuTHCcKa (BuaeTu ogesbak PE3VIITATN).

3.5.2.2.3. MATEMATHUYKA AHAJIM3A TUJITYIHUOHUX TIPODPUJIA

Junynmonn mpouiin y eKCliepuMeHTUMa JI0OMjeHH Y TOKY Iepuojia HIHHIUpamha
obenexxeHor modekyna (inflow mnepwon) cy (uTOBaHM EKCIIOHEHIMjaJHOM MAaTeMaTUYKOM

bynkuujoMm (228):
y= a(l - eib") (D 3)

I7Ie je y BpPeAHOCT crenrduuHe paJuoakKTUBHOCTH (Cpm) JIOK X MpejcTaB/ba BpeMe (min).
Takohe, a u b cy xoedpuiujeHTH, IPU YEMy C€ a HU3pakaBa y jeJUHHUIIAMA PaJMOAKTHUBHOCTU
(cpm), b ce m3paxasa y jeauHunama BpeMena (min). KOHCTaHTa @ MpeacTaB/ba MAKCHMAIHO
N00HjeHy paJu0aKTUBHOCT, OJTHOCHO PaJHOAaKTUBHOCT KOja oaroBapa Steady state mepuony.
OcumMm mpopayyHa BpPEIHOCTH TpaHCIOpTa PLLDL-a y 3UJl KPBHOT cyJa Takohe cMo
xtenu aa oapenumo Bpeme (T) koje je moTpebHo ma ce mocturHe "tuiaro" (asza (Steady state
nepuona). Y MareMaTH4YKOM CMHCIY TO je BPEIHOCT KOja OJAroBapa IpeceKy JBEe KpUBE
(acUMNTOTE EKCMIOHEHIIMjaIHE KPUBE M TAHTEHTE €KCIIOHEHIMjalTHe KPUBE y HYJITOj BPEIHOCTH).
OdyHkija je mpencraBjbeHa Ha ['padukoHy 4 Kao KpuBa paJdOaKTHBHOCT-BpeMe (BHIETH

ojiesbak Pesynratn).
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Koncranra 3a Bpeme (T) Mmoxke 1a ce u3padyHa u3 QyHKIuje:
T=1/b (@4

CwMmarpa ce na je Steady state nocturayto kanaa je t = 5T (t = Bpeme (time)), jep je y ToM
ciydajy e '"=e” =0,u y=a.

Tpaucropr '*I-LDL-a y 3ux kpBHOT cyxa T3B. Steady state uptake (Us) padyHar je Kao
pasiiKa y paJHoaKTHBHOCTH m3Mel)y mate u oGHOBIbeHE H03¢ '~ I-LDL-a y y3opuuMa eduyeHTa
TOKOM Steady state mepuopa.

Hakon excnepumeHata Ha KapoTuaama 3ApaBuUX KyHMha KOJ KOJUX j€ €HIOTel Ouo
WHTaKTaH ypal)eHa je cepuja eKcriepuMeHaTa Ha UCTUM KapoTuaamMa KOjuMa je XeMHjCKUM ITyTeM
yKJIamaH eHaoTeNn. EHoTen je ykiamaH MPUMEHOM HAaTPHjyM JEOKCHUXojaTa Jga Ou ce MCIUTAo
TpancnopT Makpomodiekyia (LDL-a) y 3u1 KpBHOT cyza y yclioBUMa 0e3 eH0Tesa Kao 3alITUTHE

Oapwujepe.
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3.5.3. EKCIEPUMEHTH HA CETMEHTUMA KAPOTHUJA 3IPABUX KYHURhA
KOJUMA JE XEMUJCKUM IIYTEM YKIIAIbAH EHJOTEJI

Hakon ekciepumeHara y KojuMa CMO KeJIeH J]a YTBPAUMO HajONTHMATHHU]H MMPOTOKOJ 32
JaJby pajl U Ja YTBPAUMO M MOJIECUMO IapaMeTpe paja Kao M n300p METoj/ie HACTaBUIIM CMO ca
eKCIIEpUMEHTIMa Ha HW30JIOBAaHUM KapoTuaama 3apaBux KyHuha. OO3mpom na ce 3Ha na je
€HJI0Te]T BaKHA CTPYKTypa Y KpBHOM CylIy W Ja uma OpojHe (yHKmmje, m3mely ocrajor na
"mTUTH" 3MJ KPBHOI cyla M Jelyje Kao CBOjeBpcHa "Oapujepa" 3a mposiazak OpojHUX
makpomosiekyna (103,104), mro notBphyjy OpojHM momanu M3 JUTepaType, OMIYIHIIM CMO Jia
ypaauMo eKCIIepHMEHTE Ha KapoTHaaMa Kojuma he XeMHjCKHM IyTeM OUTH YKIIOHCH €HIOTEIN.
Ha ocHoBy monaTaka xoje ¢cMO Hanuii y aureparypu (229) oqryduiu cMo a 3a Ty MpOLeaypy
kopuctumo JneokcuxonHy kucenuny (MERCK, Darmstadt, Germany). Hakon ykiamwama
€H/I0TeJIa ICOKCUXOTHOM KHUCEIMHOM HCIIUTUBAH j€ TPAHCIIOPT '].LDL-a u3 MHTPABACKYJIApHOT

pocTopa Y KPBHU CY/I.
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3.5.3.1. IPOLEAYPA YKIIAIbAIbA EHIOTEJIA

Hakon mnpenapoBama kpBHOr cyna Beh omucanom wmetomoMm, momohy VYpehaja 3a
nojenaBama oTHopa y kpBHoM cyay (Resistance changing device) mocturnyra je oarosapajyha
BpeaHOCT MHTpaBackyiapHor mputucka (60 £ 10 mmHg) u kpBHU cyn ce eKBWIMOpUpao Ha
naroM nputhcky 15-30 munyrta. [lomohy Mukpoundysuone mymme (Syringe pump, Sage
Instruments, USA) y nepuoay on 3 MUHYyTa U3BpIlIeHA je Tiepdy3uja KPBHOT Cyja JEOKCHUXOTHOM
kucenuHoM (HatpujyMm-aeokcuxonatr (MERCK, Darmstadt, Germany)) 6p3urom 100 pl/min
(229) u Ha Ta] HAUMH je XEMHJCKUM IyTeM YKIOHeH eHjoTen. duHamHa KOHUEHTpaluja
JICOKCUXOJIHE KHCeNInHe y nepdy3noHoM pactBopy je 6una 2.5 mM. HakoH Tora ucnpas je KpBHU
cyn nepdysuonum pactBopom KP (mepuom omopaBka) oko 15 muuyra. Kaga je To 3aBprieHo
nomohy HMHjexkTopa 3a AaBame OMOJIOIIKM AKTUBHMX MOJEKylda oMmMoryheHa je KOHTHHYyHpaHa

21.LDL-om (100 pl/min) y Toky 10 mumyTa. Y30pin Cy cakylbaHH U

nepdys3uja KpBHOT Cyjia
MEpPEHHU 0 paHHje OMUCAHOM MPOTOKONy Steady state metone. Takohe cy yzumanu y3opuu KP
pactBopa u3 Kaauiie 3a u3onoBaHe oprane jga OuW ce NPOBEPUIIO TMOCTOjalbe EBEHTYaJIHE
PaIMOAKTUBHOCTH Y OKPYKEHY H30JI0BAHOT CErMEHTa KPBHOT Cy/a.

Hakon npukyrspama y30paka KpBHHU CyJ HUje cedeH Beh je 11e0 CerMeHT mociaT 3ajeHO

Ca y3opuumMa y3€TuM u3 Kam/lue Ha MCPCHLC T'ama KaMCpOM.
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3.5.4. EKCIEPUMEHTH HA CETMEHTUMA KAPOTHUJIA KYHURA KOJU CY
BUWJIN HA TOCEBHOM PEJKUMY UCXPAHE XOJIECTEPOJIOM (ATEPOTEHOJ
JINJETH)

3.5.4.1. EKCHEPUMEHTAJIHU TPOTOKOJI STEADY STATE METOJIE

Ha noueTky ekcriepumeHaTa MEpeH j€ CIOJbAlllbU JAMjaMeTap KPBHOT Cy/a TUTUTATHOM
KaMepoM M OpUI'MHAJIHO pa3BHjeHuM copTBepoM. Takole je mepeHa nebsbHHA 3172 KPBHOT cyna
noMohy CBETIIOCHOT MUKPOCKOIIa 1 MUKPOCKOIICKH TpalyHcaHe MpPEXHIIE.

[Ipouenypa mpenapoBama, M30J0Bakba M MOCTaBJ/balkhba CETMEHTAa KPBHOT Cyda je Omia
UCTa Ka0 y €KCIIEpHMMEHTUMA Ha KOHTPOJIHUM 31paBuM KyHuhuma. New Zealand White kynuhwu,
o0a mona (5 )KUBOTHA), Cy aHeCTe3upaHu HaTpujyM-neHrodapouraisom (0.5 mg/kgTT, i.v.) u
Keramunom (0.5 mg/kgTT, i.v.) (227). Anaparypa je mocraBjbeHa Ha Beh NMOMEHYTHM HauuH
(Cmuka 9) u momohy Ilepdysuone mymme je perynucan mpotok KpeOc-Punreposor (KP)
pactBopa kpo3 cucrteM. KpBHH CyJ je M305i0BaH M nocTaBibeH y Kaauily 3a m3oioBaHe opraHe
(Cnuka 10). Kanunama uctoBeTHOT AujaMeTpa (2 mm) y Kaauiu Ouo je moBe3aH (POKCUMAITHO
KapJvjaTHu Kpaj ¥ JUCTAIIHO KpaHHUjaJIHU Kpaj KPBHOT Cyna) ca cucteMoM 3a nepdysujy Kpeoc-
PunrepoBuM (pu3HOIONIKMUM PacCTBOPOM, Ca KOHCTAHTHUM Tepdy3nOHUM MTPOTOKOM o1 1 ml/min.
Takohe je yHyTap kaguie y ey Koju je OKpy>KuBao KpBHHU cya craBjbeH KPC u temmeparypa
onpkaBana Ha 37°C y3 racupame cmenom racoa 95% O, u 5% CO, na pH 7.4. Ilepdy3nonu
pactBop (KP) je Takohe 6uo 3arpejan Ha temneparypy on 37°C u racupaH cMelom racosa 95%
O, u 5% CO, na pH 7.4. U3on0BaH KpBHH Cya je OMO MCTETHYT Ha HETOBY in Vivo IYKHHY.
JuctanHa kaHwia je Owia moBe3aHa ca Ypehajem 3a mojeniaBame OTIOpa y KPBHOM CYAY
(Resistance changing device). Hakon nepuona exBunubpammje (20-30 MuHyTa) MOCTaBJBEH j€
VYpebhaj 3a noxemasama ornopa y kpBHoM cyny (Resistance changing device) Ha oxaroBapajyhy
BpeaHOCT MHTpaBackymnapHor/mepdysuonor nputucka (0 mmHg u 140 + 10 mmHg). Hanme,
Meyer u capagnunu (124) cy mokasaium y CBOM paay Ja je pacTe3ame 3uaa KpPBHOT Cyja
Y3POKOBAHO MPUTUCKOM 3alpaBO BAXKHMjE€ HETO NMPUTHUCAK per se W Ja YIPaBO OBO HCTE3ame
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JOBOJIM 110 moBehaHe MpomycT/bUBOCTH 32 Makpomosiekyne kao mrto je LDL. 36or tora cmo
OJITYYMJIN J]a UCTPAXKUBaEe HACTABUMO KOopucTehy NBEINKY pa3iuky y nputuciiuma (0 mmHg u
140 + 10 mmHg) (a Tume u pa3auuuTe BpeaHOCTH shear stress-a), kako Ou Ha HajaJeKBaTHUjU
HAauMH MCIMTAJIM YTULA] pacTe3ame 3MJa KPBHOT Cylda Ha TpaHcnopT. Bpemnoct
MHTpaBaCKyJIapHOT/mepdy3noHOT PUTHUCKA je peructpoBaHa nomohy CeH3opa 3a perucTpoBame
nputrcka (Deltran® Disposable Pressure Transducer, Utah Medical Products Inc., USA) u
OenexeHa Ha payyHapy nomohy opurunanHo pasBujeHor coprBepa (BiolRC Ltd., Faculty of
Mechanical Engineering, Center for Bioengineering, Kragujevac, Serbia). 3a Bpeme
exBurOpanuje nomohy MHjekropa 3a naBamke OMOJIOMIKA aKTUBHUX MOJIEKYJIA MPE HEro IITO je
WHjexTop NpUKIbYYEH Ha CHCTEM Y3eTH Cy Yy30pHu 3a crapaapae. Hakon nocruzama
onrosapajyher mpHUTHCKa OCTaBJEHO je Ja Ce€ KPBHU CyI eKBHJIMOpupa y Hapemnux 15-30
munyTa. HakoH Tora je KoHTHHYHpaHO yopusraas '~ I-LDL (100 pl/min) momohy HHjextopa 3a
JaBamke OMOJIONIKM aKTUBHUX MoJIeKyJa TOKOM 10 MuHyTa. AyTOMAaTCKH CaKyIlJbad y30paka je
KOHTHHYHPAHO TPUKYIJbao TPpBO 12 y30paka (KyMyJaTUBHHUX JETHOMHUHYTHHX Yy30paka
nepdpy3noHor eduiyeHTa) a 3aTUM HapeaHuX 6 KyMyJaTHBHUX TPOMHHYTHHX Yy30paka.
PaquoakTHBHOCT y CBakOM Y30pKY IIpe/icTaB/ba OOHOBJBEHY pPaJMOAKTUBHOCT 00€JeKeHOT
Mosekyna (outflow dose) y dynkuuju Bpemena. Y npBux 12 y3opaka je 0uo noaat Gu3noIonKu
pacTBOop 40 YyKymHe 3ampeMuHe 3 ml/ y30pky W Tako je OO TPUIIPEMJbEH 32 MEpeme

125 125
cnenupuIHe aKTUBHOCTH

I-LDL-a. Cnemudwnuyna aktuBHoct ~—[-LDL-a y TpoMuHYyTHUM
y3opuuma je ozapehuBana Oe3 nuiynuje. PaguoakTHBHOCT Yy CBakOM Y30pKYy IpEACTaBIba
O0OHOBJbEHY PaJIMOAKTUBHOCT 0OeekeHor MoJiekyaa y pyHkimju BpemeHa (inflow period). 13
Kamune 3a n3onoBane oprane ysumanu cy yzopuu KP pactBopa ga 6u ce mpoBepuiio mocTojame

CBCHTYAJIHC PA/ITUOAKTUBHOCTHU Y OKPYXKCHY N30JIOBAHOT CETMCHTA KPBHOTI" Cy/ia.
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3.5.4.2. IMJYIIUOHU TPOPUJIH '*I-LDL-A

Creunduuna aktuBHoctT '“I-LDL-a y cBakoM y3opKy MepeHa je Ha I'ama Gpojauy
(Wallac Wizard 1470 Automatic (Wallac Oy, 2005. Finland)) y LlenTpy 3a HyKkj1€apHy MEQULIUHY
KII KparyjeBan. [obujene BpeaHocTH Cy KopuinheHe 3a Kpewpame KpuBe OOHOBJbEHA
PaHOAKTHBHOCT-BPEME, OXHOCHO 3a TUIyHOHH mpodu ' I-LDL-a TOKOM HeroBor mpojacka

KpO3 KpPBHHU Cy/I Ha 3a/1aTOM UHTpaBacKynapHoM nputucky (I'padukon 2 u ['paduxon 4).

3.5.4.3. MATEMATHYKA AHAJIM3A JUJITYHOUOHUX ITPODPUJIA

Junynmonn mpouiin y eKCliepuMeHTUMa JI0OMjeHH Y TOKY Iepuojia HIHHIUpamha
obenexxeHor Monekyna (inflow period) cy QUTOBaHM EKCIOHEHIIMjaTHOM MAaTeMaTHYKOM

bynkuujoMm (228):

y= a(l - eib") (@ 3)

rJe y TpelcTaB/ba BPEAHOCT crenu(puUHe PajnoaKTHBHOCTH (Cpm), AOK X IpeJCTaBba BpeMe
(min). Takohe, a u b cy koedpuuujeHTH, TPU UYEMy C€ a WU3paxaBa y jeAUHHIIAMA
PamgMOaKTUBHOCTH (cpm), MOK ce b m3paxkaBa y jemuHMIaMa Bpemena (min''). Koncranra a
Ipe/ICTaB/ba MAaKCUMAIIHO J00MjeHy PaJMOaKTUBHOCT, OHOCHO PaJMOaKTUBHOCT KOja OJroBapa

Steady state nepuony.
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[Tox mpeTmocTaBkOM Jia 3U]1 KPBHOT CyJia HUj€ CTUIIJBbUB, NeOJbHHA 311a KPBHOT cyna (J;)

ce MOXKe OJIpEANTH MaTeMaTUYKoM () YHKIIMjOM ITOMONy cpeiihe BPeTHOCTH AujaMeTpa Ry

5 =R, R, —(V,/7L) (@ 5)

rae L mpencraBiba AyKUHY W30JI0BAHOT CEIMEHTA KPBHOT Cyla; U Vo j€ OpUTHHAIHU/TIOYETHU
BOJIYMEH 3HUJla KpPBHOT cyja, rjae ce uHaekc "0" oJHOCHM Ha OpUTMHANIHE/TIOYETHE BPEIHOCTH

(230).
Vy =7(R, = 8)& L, (@ 6)

Takohe cmo pauyHanm BpaHOCT shear stress-a 3uja KpBHOT cyaa (M3paxeH y dyn/cmz)

cinenehom maremMarnukoM pyHkmjoMm (231,232):

_4u0
IR’ (®7)

rJie je T BpemHocT shear stress-a m3paxena y dyn/cm?®, | je BUCKO3HOCT m3paxkena y Iloasejuma
(Poise), Q je BpemHocT mpoToka m3paxeHa y ml/s, a R je BpemHOCT yHyTpalimer aujaMmerpa
KPBHOT CyJla U3pa)keHa y IEHTUMETpUmMa (cm).

[Ipomena BpegHOCTH YHYTpaIbEr IUjaMeTpa KpBHOT cyaa je Jo0HjeHa U3 HU3MEPEHE
BPEIHOCTH CIIOJbAILIHEr JIMjaMeTpa KPBHOI Cy/a TOKOM €KCIepHMEHTa M u3pauyyHare JeOJbuHe

31J1a KPBHOT CyJa Koja je jobujeHa nomohy jennaunna @ 5 u @ 6.
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4. CTATUCTUYKA AHAJIU3A JOBUJEHUX PE3YJITATA

[Ipunukom cratucTuuke 0Opaje nojaraka KOpuIIheHu cy ynapeHu T-TeCT, HE3aBHCHHU T-
tect, CtyneHToB T-TecT U TecT ANOVA. Pearson-oBuM KoehHIIMjEHTOM KOpealyje je UCITUTaH
YTHIIa] BPEAHOCTH shear-stress-a Ha BpeAHOCT TpaHcnopTa LDL-a TOkoM pa3Boja aTepocKiiepose.
3a mpar 3HauajHoctu y3eT je p<0.05. Ca cratucTtuuka M3padyHaBama cy ypalheHa momohy
pauyHapckor mporpama SPSS, Bep3mja 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). [lomamm cy

MpUKa3aHU Kao apuTMETHYKA CpeuHa + cTtanaapaHa rpemka (SE).
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5. PE3YJITATHU

VY 0BOM HCTpaxuBamy KOpHIINEHE Cy eKCIIEpUMEHTAIIHE )XKUBOTHIEe, New Zealand White
kyHuhu, 20 ykymHo. 3npaBu KyHuhH (5 yKymHO) Cy OWJIM KOHTpoJa, oK je 15 kynuha O6uno Ha
noceOHOM PEXXUMY UCXpaHe, K0joj je 6uo nonar 1% xonectepoii. ATeporeHa amjera (MCxpaHa ca
1% xonecteposioM) je Ouia pa3aIu4UTOr Tpajama: 0caM, JIECEeT W JIBaHAeCT He/leJba, a y CBAKO)]
rpymnu je 6uio mo S xxuBoTuma. Kyauhu u3z koHTposiHe rpyne (5 yKymHO) Cy UMalu TeXUHy 3.5-4
kg mox kyHuhu Koju Cy OMJIM Ha aTeporeHO] JAUJETH CYy TEKUIIU TMPE MOYETKA aTEpOreHe IujeTe
1.7 £ 0.2 kg. Ha kpajy nepuona amjere XKUBOTHIE cy uMaie texuny oa 3.04 + 0.12 kg (HakoH
ocaMm Henesba aujere), 3.66 £ 0.17 kg (makon gecer Henesba nujere) U 4.03 + 0.32 kg (HakoH
JIBAaHAECT Hezesba IUjeTe).

Crynuja je paheHa Ha W30JIOBAaHUM 33jeJHHYKHM KapOTHIHUM apTepujama (JIEBO] U
necHoj) New Zealand White kynuha, 06a nona. J[y>)kiuHa cerMeHTa M30JI0BAHOT KPBHOT Cy/aa Y
excriepuMeHTUMa je Omna y mpoceky 2.26+0.14 cm (cpenma BpenHoct + SE). Crospamrmu
IMjamMeTap KpBHOT Cyda je MepeH NoMohy JWruTaimHe Kamepe W OpPUTHHAIHO pPa3BUjEHOT
codptBepa, xkao mro je ommcano y onaesbky MATEPUJAJIM U METOJE, u 3aBucu of
MPUMEHEHOT MPUTHUCKA MPHU J1aTOM KOHCTAHTHOM IpoToKy. Criosballlmbu AdjaMeTap U30JI0BaHUX
cerMeHaTa KpBHHX CyJ0Ba y eKkcrepuMeHTtuMma je 6mo 1.55 £ 0.095 mm Ha HHCKOM MPUTHUCKY,
onHocHo 2.81 + (.14 mm Ha BHCOKOM MPUTUCKY. YHYTpalllkhH (MHTPATyMHUHAIHU) JUjaMeTap
KpBHOT cyna je 6uo 0.95 £ 0.09 mm Ha HUCKOM NPUTHUCKY, oaHOCHO 2.67 *+ 0.14 mm Ha

BHCOKOM IIPUTHCKY.

68



PesystaTtu

5.1. EBAJIYALHUJA PE3YJITATA KOHTPOJIHUX (TEXHUYKUX)
EKCIIEPUMEHATA U U3BOPA PEOEPEHTHOI' TPACEPA

[Ipe ucnuTHBama TpaHCIIOPTa TECT Tpacepa W MOTEHIHMjaTHUX pedepeHTHHX Tpacepa y
3WJI M30JI0BAHOT CErMEHTa KPBHOT CyaAa, ypal)eHe Cy cepHje TeXHHYKHUX EKCIepuMeHaTa Mpu
yeMy Cy KopumiheHe IUIAaCTHYHE I[EBYHMIIE YMECTO CerMEeHTa KpBHOT Cyna ca LUJbeM

CTaH)lapz(maque MCTOJAC U CKCIICPUMCHTAJIHOI IIPOTOKOJIA.

5.1.1. MATEMATHYKA AHAJIM3A JUJTYHUOHUX ITPOPUIIA

Ha ocHOBY 0OHOBJbEHE pPaJMOAKTUBHOCTH Y Yy30pLUMa ediayeHara M MaTeMaTH4KOr
npepadyHaBama mpuMenoM pyuknuje @ 1, gobujenn cy murynuonu npodmm 3a EBD u *™Tc-
Nanocis. OBH eKCIIEPHMEHTAIHO 100HjeHn numynuonn npodmin 3a EBD u *™Tc-Nanocis cy

npenacTaBbeHu Ha ['paduxony 1.
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I'paduxon 1. Juryunonn npopmmu EBD-a u **™Tc-Nanocis-a. OGHOBIbEHE 103¢

EBD-a u *™Tc-Nanocis-a ce He AelIaBajy y HCTO BPEMe IITO yKa3yje Ha pasiInduTe

,I[I/I(i)YBI/IOHe KapaKTCpUCTUKE OBa JBa MOJICKYJIA.
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Y TEXHUYKUM EKCIepUMEHTMMa CMO HCHUTHBaNK Kapakrtepuctuke EBD-a u o
Nanocis-a ka0 €BeHTyaIHUX pedepeHTHHX Tpacepa (BHIETH JeTajbHUje 00jalllbehe Ha CTpaHu
54), IOK je Kao TeCT Tpacep HCIUTUBAH MOJEKYJ 1251 DL-a. Xtenu cmo J1a YTBPJIUMO KOjU O]
OoBa JBa MoJIeKyna (CyICTaHIle) MOKe Jna Oyne HajaJeKBaTHUjU pedepeHTHH Tpacep 3a
HUCIIUTHUBAKE TPAHCIIOPTA 1. LDL-a y 3un kpBHor cyna. Ca I'papukona 1 ce jacHO BuAM 1a

9™Tc-Nanocis-a ce He goralajy y HCTO BpeMe IITO

MakcuMaiHe obHoBJbeHe n03e EBD-a u
yKazyje Ha pa3inuyuTe qudy3ruoHe KapaKTePUCTUKE OBA JIBa MOJICKYIIA.

O03upoM /12 Cy TEXHHUUKH €KCTIEPUMEHTH ypal)eHH Ha TUTACTUYHOj [IEBYHIIA OUYEKHBAHO j€
Jla ce MoTnyHo oOHOBe 00a monekyna/rpacepa (EBD u %M ¢-Nanocis) jep ce HHjeaH MOJIEKYJ

125

HE TpaHCHOpTyje y 3uj] KpBHOT cyna. KpuBa mumynmonor mpodwuna 3a “I-LDL-a uma wuctu

o0JIMK Kao OBa JiBa MOMEHyTa MojeKyi1a. MelyTum, nako cy y IIacTUYHO] LIEBYULHU AUITYLHOHU

npopuwmn EBD-a u  *"T

c-Nanocis-a ToOKazajqu CKOpPO TOTIIYHO OOHaBJjpambe 3a Jlajbe
MCTPAXMBAKE HA M30J0BAHOM CErMEHTY KPBHOI Cyaa Kao pedepeHTHH Tpacep je yser ~ Tc-
Nanocis 3ato mTo EBaHc miaBo Moke Aa mpole €HIOTeN YKOJWKO OBaj HHUjE arCOJIyTHO

WHTaKTaH (KPBHU CY]I j€ Y TOM CiIy4ajy 000jeH y TJIaBo).
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5.2. EBAJIYALHUJA PE3YJITATA EKCIIEPUMEHATA HA CETMEHTHUMA
KAPOTHUIA 3JPABUX KYHURA CA O4YYBAHUM EHJAOTEJIOM

5.2.1. BP3A JTUJIYHUOHA METOJA ABA U30TOIIA (RAPID DUAL ISOTOPE
DILUTION METHOD)

[Tomohy bp3ze ounyyuone memooe osa uszomona (Rapid dual isotope dilution method)
WCIIUTUBAH j€ TPAHCIOPT 3a "PLLDL u *™Tc-Nanocis Ha Pa3IUYUTUM  BPEAHOCTHMA
nepdysuonor mputrcka (10 mmHg, 80 mmHg n 140 mmHg) y cermeHTy KpBHOT Cy/na TOKOM
JemHOr Tpojacka TeCT MOJIeKyna, JaTor y Buay Oonyc uHjekmuje 3anpemune ox 100 pl.
Junynmonn npoduid oBa JBa MOJEKyJa Cy IMOKa3ajia JiorapuTraMcka TUCTpHOYIHjy Koja je
nomepena y j1eBo (@ 1 u @ 2) u To o1 Behux ka MambuUM BpeITHOCTUMA MPUTHUCKA.

Hakon eBanyanuje noOujeHr pe3yaTaTH Cy MOKa3aldu Ja pas3iivke u3Mel)y muimylnnoHux
npoduia BLLDL u *™Tc-Nanocis-a HHMCY CTaTUCTUYKH 3HA4ajHE U Jla 3alpaBO HE MOXKeE Ja ce
oapeau mpeuusHo Tpancnopt > 1-LDL-a Ha oBaj HauuH, jep je y paury rpemke (SE). Taxole, y
OUby  €Ballyalldjeé  MPUMEHEHOT  WHTPABACKYJIapHOT, Mepdy3HOHOT  MPHUTHUCKA  HA
TPAHCIIOPT/TIPEY3UMakEe MOJIEKYJAa y 3UJ KPBHOT CyJa, Ha Kpajy CBAaKOT €KCIIEPUMEHTa KPBHU
CYI je CeueH Ha 3 CerMeHTa a akyMyJammja obenexenor ' 1-LDL-a y cBakoM IOjeXMHAYHOM
CerMEHTY KpBHOT cyza je Omia mepeHa nomohy I'ama Opojaua (Wallac Wizard 1470 Automatic
(Wallac Oy, 2005. Finland)).

Pesynraru cy nmokaszanu na Ha nputucky o 10 mmHg Huje 6110 paguoaKTUBHOCTH HH Y
jemnom cermenty. Ha mputucky on 80 mmHg, 0.02% pannoakTHBHOCTH jeé M3MEPEHO CaMoO y
KpaHHjaJTHOM CETMEHTY, JIOK je Ha nputucky oj 140 mmHg, 0.05% ox nate/mpumemeHe 103€ je
U3MepeHo y kpanujanHoM cermenty, 0.02% y menujamaom u 0.01% y xapaujalHOM CErMEHTY.
HakoH oBuX pe3yiTara 3aKk/bydeHO je Ja NPUMEHOM bp3e ounyyuone memode 06a u3zomona
(Rapid dual isotope dilution method) Tj. na jeTHOKpaTHOM ITMPKYJAIlMjOM MOJEKyna uptake

(Tpancnopr) 5L LDL-a j€ eKCTpEeMHO CHop W WMa BpJI0 Maju KamanuteT. HakoH oBakBHX
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EKCIIEpUMEHTAIHUX pe3yJiTaTa OJJyYyeHO je Ja Ce€ NMPOMEHH IPOTOKOJI U Ja c€ NPUMEHH

125

koHTUHYHpaHa 10-romunyTtHa niepdysuja “1-LDL-a (Steady state metona).

5.2.2. STEADY STATE METOJIA

O63upom na bpsom ounyyuonom memooom oea uzomona (Rapid dual isotope dilution
method) uuje Ouno moryhe wcnuraTé TpaHCHOPT 'ZLLDL -a, jep je Omo cmop u Ouio je
noTpeOHO BuIIe BpemeHa na 6u LDL morao ga mpohe y 3ua KpBHOT Cyla a OBOM METOJOM
JEeTHOKpaTHe LUPKYJalyje TO HUje OUIo JOBOJHHO, OMJIYYEHO j€ /1a CE MPOMEHHU MPOTOKOJ U Jia
ce mpuMeHH nyxa nepdysuja. Jlabu pan je HacTaB/beH KOpHUIINEHmEM IyKe KOHTHHYHpaHe

nepdysuje 'I-LDL-a y Tpajamy ox 10 munyta (Steady state meToxe).

5.2.2.1. KPMBE JUJIYLOUOHUX MPODPUJIA '*I-LDL-A

Cnenn¢puyHa akTHBHOCT "BLLDL-a y CBakoM Y30pKy eduyeHTa MepeHa je Ha [ama
Opojauy y Llentpy 3a nykneapny memununy KII Kparyjesam. M3mepeHna paanoakTUBHOCT Y
y3opuuMa eduiyeHata je uckopuiiheHa 3a no0Hjame KpHBE paJlOaKTUBHOCT-BPEME, OJHOCHO
JITYIIMOHOT Tipoduiia 1. LDL-a (I'pacduxon 2 u I'padpukon 3) TOKOM EHETOBOT MpOJacKa Kpo3

KPBHHU CYI HA 3a;[aT0j BPCAHOCTU MHTPABACKYJIAPHOI IIPUTHUCKA.
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I'pajgukon 2. ExcnepuMeHTanHo A00MjeHa KpUBa AWIYHIHOHOT npoduia (0OHOBIbEHA
pPaTHOaKTUBHOCT OO€JeX)eHOr MojeKyla y (QyHKIuju BpemeHa). M3mepena
pPaJMOaKTUBHOCT y Yy3opuuma edulyeHaTa je wuckopuinheHa 3a Jo0ujame KpHBe
pauoakTHBHOCT-BpeMe |~ I-LDL-a TOKOM HEroBOT NpOIacka Kpo3 KPBHH CyX Ha
3a71aT0j BPEJHOCTH MHTPaBacCKyJapHOT MmpuTHcKa. [Ipuka3aH je jeaaH penpe3eHTaTUBHU
eKCIICPUMEHT.
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I'pajpuxon 3. Excnepumentanno noOujeHa AMIYLHOHAa KpuBa TOKoM inflow mepuona.
dutoBana je mnomohy dyHKIHjE: y =a(1—e_bx , TOe je y BpemHOCT creuuduane
pPaIMOaKTUBHOCTH (Cpm) JIOK X TpeAcTaBiba Bpeme (min). Takohe, a u b cy koedunujerTu,
IpU 4YeMy Ce da u3pakaBa y jeIUHHMIIAMa PaJMOAKTHBHOCTH (Cpm), b ce u3paxasa y
jenuunmama Bpemena (min'). Ha rpaduxony je Takohe mpukasama pasiuka msmely mate
(Inflow dose) n ooHOBIbeHE n03¢ (Outflow dose) 1. LDL-a Toxom steady state iepuoaa
IITO yKa3yje Ha TpaHcrnopt '~ I-LDL-a u3 HHTPaBacKyIapHOT IPOCTOPA Y 31 KPBHOT CYJIA.
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5.2.2.2. MATEMATHYKA AHAJIM3A JTUJTYHOUOHUX ITPODPUJIA

Junynuonn npoduian y eKCnepuMeHTUMa J00MjeHM Yy TOKY Iepuoja HbUIUpama
obenexxeHor monekyna (inflow mepuon) cy ¢uTOBaHM EKCIIOHEHIMjaJTHOM MaTeMaTUYKOM
¢yukumjom @ 3. dyknuja je mpeacraBbeHa Ha ['padukoHy 4 Kao KpuBa pagMOaKTHBHOCT-

BpEME.

-

«4————— —_————

>

\g PagnoaktmBHocCT (cpm)

L —

Bpeme (min)

I'pajpuxon 4. Kpusa yza(l—e_bx) KOjOM C€ TMpPEIHU3HO, MaTeMaTHYKU

omnucyje OOHOBJbEHA PAJAMOAKTHBHOCT y (QyHKIMjU BpemeHa. [lokazaHo je
KaKo c€ MOKE€ MaTeMaTU4YKUM ITyTeM M3padyyHaTH BpeMe Koje je IOTpOHO Ja
ce JIOCTUTHE Iuiato/steady state (npexo mapamerpa T, Koju mpencraBiba
MIPECEK JIBajy aCUMIITOTa Ha TpaduKy).

ExcriepuMenTanHu mojamy Ccy aHaJIM3WpaHW MOMONy MeTone Koja je ofjamrmeHa y

onesbky MATEPUJAJIM U METOJE u pe3ynrtatu cy npukazanu y Tabenu 2.

76



PesystaTtu

Tabena 2. [lpukazane cy Bpennoctu napametrapa Us u 5T no0ujeHUX U3 €KCIIEpUMEHTATHUX
nonaraka Ha HkeMm (70£10 mmHg) u Bumem (140+10 mmHg) nepdy3noHOM TPUTHUCKY.
Moxe ce Buzgetu aa ce Steady state uptake (Us %) na Bumem (140£10 mmHg) nepdy3nonom
MPUTHCKY JeniaBa KacHuje Hero Ha HwkeM (70£10 mmHg) nepdysnonom nputucky. Takohe
ce MOKe BHJETH Jla BpeIHOCTH shear stress-a ce cmamyjy Ha Behem mpuTucky. Bpemnoctu cy
MpUKa3aHe Kao cpejitba BpeaHocT + SE (cTanaap/iHa rpeiika)

Iputncak (mmHg) 70 £ 10 140 £ 10
Steady state uptake (Us %) y panry SE (1.3) 3.52+1.07*
ST (min) 333+£04 4 +0.6%
Shear stress (dyn/cmz) 0.06 £ 0.001 0.038 +£0.003

*[TocToju CTaTUCTUYKM 3HaYajHa pasnuka, p< 0.05.

HakoH mpukyrubama y3opaka KpBHHU CyJA je Ce€4eH Ha 3 cerMeHTa (IPOKCHMAaJlHU-
Kap/IMjalHU KPaj, MEIMjallHU U JUCTATHH-KPAHH]alHH 1€0) a paguoakTuBHocT - I-LDL-a y 3uny
KPBHOT Cy/ia jé MepeHa y CBaKOM I10j€IMHAYHOM CETMEHTY.

PesynTatu cy mokasanu ja je yKylHa akymyJaiuja BLLDL -a y 3UJ KPBHOTI CyJa HAaKOH
nepuoaa ucnupama omna 0.06 £ 0.03 (% oOHOBIbEHE PaIMOAKTUBHOCTH 00EIICKEHOT MOJICKYJIa).
Takohe, pe3ynaraTu cy IOKa3ajdd Jda j€ HajBUIIE pPaJUOAKTUBHOCTH '"LLDL-a 6mmo y

KpaHHjaHOM CETMEHTY a HajMame y KapaujaiaHoM neny (Tabemna 3)
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Tabena 3. Ilpukaszane cy BpETHOCTH AMCTPUOYLIHMjE aKyMyJupaHe
paOaKTUBHOCTH 5L LDL-a Y Pa3IMUUTHM CErMEHTHUMa M30JI0BAHOT
KpBHOI cyma. Moke ce Buumetd Jna je Hajpeha akymynanuja
PaIMOAKTUBHOCTH y KPaHHjaIHOM (JUCTAIHOM) CErMeHTY. Bpemnoctu
Cy IpHKa3zaHe Kao rnpocevyHa BpegHocT + SE (cTanjapaHa rpemnika)

ApTepHjCKH CerMeHT Muctpudyuuja (%)
Kpanujannu cermeHnt 61.9 £8.7
MenujajHu cerMeHT 24.6 £5.9
Kapaujannu cermeHT 13.5+3.1

AHanmu3a cBUX IOOMjEHMX pe3yJiTara Mokas3ania je Ja je MHTAaKTHU €HJI0TEeN 3arpaBo o0pa

Oapujepa 3a mpornazak LDL -a y 3um kpBHOr cyna, no3BosbaBajyhu LDL-y jako wmany

akymynanujy. To y CyIITHHM 3Ha4YM Ja ce y GU3UOIOMKHUM YCIOBUMA HE MOXE OYEKMBAaTH HEKa

3HauajHa akymynamnuja LDL-a y 3ug kpBHOT cyna. 300T Tora je oJydeHo Ja Cce YKJIOHU €HI0Tel

Ja ou ce NOTBPAWJIC MPCTIIOCTABKC Oa omrehen CHAOTCII AOIPHUHOCHU rosehanomM IIpOJIaCKy U

HaKyIJbamy JIMIKIA / MAKPOMOJIEKYIIA Y 311 KPBHOT CyJa.
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5.3. EBAJIYALIUJA PE3YJTATA EKCOIEPUMEHATA HA CETMEHTUMA
KAPOTHJIA 3JPABUX KYHURA KOJUMA JE XEMUJCKUM YTEM YKJIAIAH
EHJAOTEJ

[Ipeysumame (uptake, Us) LDL-a y 3um KpBHOT cyna y yciaoBuma Steady state je
HCIUTHBAHO HA CETMEHTY M30JIOBAHOT KPBHOT cyza KoMme je Ouo ykiomeH ennoren. IIponenypa
KOjOM Ce yKJIama €HI0TEN je OMUCaHa y MPETXOAHOM OfIeJbKy. PesynraTu xoju cy 100ujeHrn OBOM
MeTooM ykasamm cy aa je Us LDL-a 6uo je 9.2%, mto je 6uno 2-3 myTa BHUILIE HETO BPEIHOCT
Us -a y ekcriepuMeHTHMa Koju ¢y pal)eHu Ha cerMeHTMMa KapoTu/a 3ApaBuX KyHUha KOju HUCY
O TpETHPaHHU PACTBOPOM HATPHUjyM JCOKCHXOJIATa.

Hakon mpukymbama y3opaka KpBHH CyJ HHje cedeH Beh je 1eo cerMeHT mociar Ha
Mepemwe ['ama kamMepoM.

Hakon mepema pe3ynaTaTul cy mokasajiu J1a je yKylmHa aKyMyJaiuja PLLDL -a y 3UJl
KpPBHOT' CyJla KOM€ je YKJIOHEeH €HJ0Te] HaKOH nepuojna ucrnmpama omita 0.1% (% oOHOBIbeHE
PaIMoOaKTUBHOCTH O0eNIeKeHOT MoJiekyna). He camo na je y 3uay KpBHOT cyna u3MepeHa Beha
PaIMOAaKTUBHOCT HETO Y 3UJly KPBHOT cyna KoMe Huje 6umo ykiomeH ennaoren (0.06% y omHocy
Ha 0.1%), npBu myT je 3a0ejexkeHa PaJMOaKTUBHOCT Y PACTBOPY KOjU j€ OKPY>KHMBAO CErMEHT
KpBHOT cyna y Kanunu 3a uzonoBane oprane. ¥ Kamuim je uamMepeHa yKynHa pagrioaKTHBHOCT
0.4%. OBo yka3zyje na HaKOH ykiamama eHaorena LDL mponasu Kpo3 10 KpBHU CyI U HE

3aJ|pyKaBa ce MPEeBUIIe y 3UIY.
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5.4. EBAJIYALHUJA PE3YJITATA EKCIIEPUMEHATA HA CETMEHTHUMA
KAPOTUJIA KYHURA KOJU CY BWIN HA IOCEBHOM PEKUMY UCXPAHE
XOJIECTEPOJIOM (ATEPOI'EHOJ TUJETH)

VY ekcnepuMeHTHMa Koju cy pal)eHu Ha KyHHhHMMa Koju cy OMJIM Ha aTeporeHoj AWjeTH
MepeHa je paJuoaKTHUBHOCT y y3opuuma ediyeHara. M3pauyHare BpeaHocTu shear stress-a u

pesynratu npeysumama LDL-a cy npencrasbenu y Tabenama 4A U 4b.

Tabena 4A. Ilpukazane cy BpegHoCTH mapamerapa shear stress-a u Steady state P1LDL uptake-
a 'y pyHKIMju Tpajama areporene aujere. Moxe ce BUAeTH aa Ha BpeagHoctuma Huckor (0 mmHg)
nepdy3HoHOr mpHTHCKa, BpeaHocT ' I-LDL uptake-a maga ca nosehamem shear stress-a TOKOM
Tpajama ateporeHne aujete. Pe3ynTaTu cy mpukazaHu Kao cpeama BpeaHocT = SE (ctanmapaHa
CpeliKa).

JlucTeH3nja y3poKoBaHA HUCKUM NPUTHCKOM

(OmmHg)
o) (KoHTpOJIIA) (rpyma 1) (rpymna 2) (rpyna 3)
Shear stress 0.109 0.1778 0.436 0.783
(dyn/cm?) + + + +
0.0019 0.0071 0.041 0.141
Hirie 3.54 2.55 0.486

LDL uptake (%) | aJ@mHO + + +
A 0.34 0.307 0.095
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Ta6ena 4B. [Ipukasane cy BpeaHocTH napamerapa shear stress-a u Steady state '*I-LDL uptake-a
y GyHKIMjU Tpajama aTeporeHe aujere. Moxe ce BUAeTH Ja Ha BpegHoctuMa sumer (140 mmHg)
nepdy3MoHOT MPUTHCKA, BPEAHOCT 15L1LDL uptake-a pacte ca nmoBehameM shear stress-a TOKOM
Tpajama aTeporeHe aujere. Pesynrtatu cy mpukasaHu Kao cpeama BpeaHocT + SE (crannmapiHa
TPELLIKA).

JlucTeH3nja y3pokoBaHa BUCOKUM MPUTHCKOM
(140£10mmHg)
Hepema nujere 0 VIII X XII
(ekcepuMeHTAJIHE
o) (KOHTpOJIA) (rpyna 1) (rpyna 2) (rpymna 3)
Shear stress 0.0046 0.0079 0.0107 0.014
(dyn/cmz) + + + +
0.0005 0.0008 0.001 0.0016
3.524 8.01 11.72 12.04
LDL uptake (%) + + + +
0.263 0.38 0.42 0.51

Y KOHTPOIIHOj IPYIH eKCIIePHMEHTAIHNX KUBOTHRA - I-LDL uptake Huje 6mio moryhe
W3MEPUTH HAa HUCKOM IPUTUCKY (TPU JAUCTEH3UJU 3Uja KPBHOI Cy/Ja HA HUCKOM IPHUTHUCKY), TJ.
610 je y paHry craHmapiHe rpeiike, y mopehemy ca '“I-LDL uptake-om ox 3.524 * 0.263 %
KOJIMKO j€ U3MEPEHO MPH TUCTEH3U]H 311a KPBHOT Cy/1a HA BUCOKOM IPUTHUCKY.

Ipeysumame 'I-LDL y 3ux kpBHOr cyia y (YHKIMjH BpEMEHA IPHKA3aHO je HA
I'paduxony 3.

Jla Ou mpeuusHuje onucaiy M WUCHMTANU IOjeMHaYaH yTulaj ouno aujere Oumino shear
stress-a Ha TpaHcnopT LDL-a y 3ua KpBHOT cyda y Ja/b€éM TEKCTy Cy pe3yJTaTh CBakor

napaMeTpa moceOHo 00jalImbeHH.
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5.4.1. YTUIIAJ TPAJAIbA ATEPOTEHE JUJETE HA IPEY3UMAME '*I-LDL-a

VYV uWsby MCIUTHBaWma yTUIAja aTeporeHe nujere Ha mpeysumame LDL-a, ypahenu cy
eKcriepuMeHTH y ocMoj, aeceroj u asanaectoj (VIII, X u XII) Hexespu arteporeHe aujere y
yCJIOBMMA JTMCTEH3Hj€ 3WJa KPBHOT cyJa Ha HMUCKOM MU BHCOKOM mpuTHcKy (0 m 140 mmHg).
Pesynratu (Tabena 4A) cy nokasainu Jia ce npey3uMame '"BLLDL-a oz CTpaHe 3uja KpBHOTL cyaa
CMambUJIO TOKOM Tpajama JIujeTe MpU JUCTEH3WjU 3MJa KPBHOI CyJa HAa HUCKOM HPUTHCKY.
Ipumehena je 3Hauajua pasnuka y npeysumamy ' I-LDL-a u3meljy Bpeasoctn no6ujernx y VIII
u XII venessu qujere (p<0.05). C apyre cTtpane npu JUCTEH3UJU 3UJIa KPBHOT Cy/Jla HA BUCOKOM
NPUTHCKY I0mII0 je 10 mosehame mpeysumama '>I-LDL TokOM Tpajama aujere, a 3HauajHa
pasimka npuvehiena msmely BpeaHocTH mpeysuMama - 1-LDL-a y VIII u X, kao u usmely VIII
u XII neneswe ateporene nujere (p<0.05) (Tabena 4b).

L LDL-a y ycnoBuMa IuCTeH3H]e

Edextn Tpajama aTeporeHe nujere Ha Mpey3uMame
31/1a KPBHOT Cy/la Ha BUCOKOM MPUTHUCKY TpeacTaBbeHu cy Ha ['padukony 5. OBu pesynratu cy

¢buroBanu cienehoM GyHKIHjOM:

a
Y=Yt (@ 8)
l+e o
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I'paduxon 5: Edextu Tpajama arteporee amjere Ha TpaHcmopT '~ I-LDL-a mpu
nepdysnonoM nputucky 14010 mmHg. Jlo6ujenu noxamu cy puroBanu ca @ 8, rae cy
koebpummjentu Ouwmm a=8.494, b=0.635, x0=7.93 u y,=3.52. Ilpumehyje ce mopact
npey3uMara PLLDL-a y 3u1 KpBHOT cyzaa y nepuoay VI-VII Henesbe areporene aujere,
JIOK ce MakcuMyM jaoctuxe TokoM X-XII Henerbe nujere
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[Ipema excrnepuMeHTaJIHUM TMOAAIlMMa 3HAYajaH IMopacT Mpey3uMama LLDL-a oxn
cTpaHe 3uja KpBHOr cyaa npumehen je y mepuony VI-VII Hexespe HakoH mITO je 3amodena
aujere, nocTwkyhu cBoj MakcumyM TokoMm X-XII Henesbe aujere npu IUCTEH3UjH 3HJ1a KPBHOT

cyna Ha BucokoM nputucky (140 mmHg)
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5.4.2. YTULIAJ SHEAR STRESS-A HA TPAHCIIOPT *I-LDL-A ¥ 3UJ]I KPBHOT
CVYJIA

VY exkcrnieprMeHTHMa Ha KPBHUM CyJI0BMMa KyHrha Ha AWjeTH JOOWIM CMO PE3yJITaTe KOju
Cy nenioMm Omim HeouekuBaHU. Pesynratu oBe cryamje cy nokazanu (Tabene 4A u 4b, ['padhukon
6) ma cy ce cpeame BpenHocTH shear stress-a (mo0ujene Ha mputuciuma OmmHg u 140 + 10
mmHg) 3HauajHO pasnukoBaie (p<0.05) u na cy BpeaHoctu shear stress-a 100ujeHe Ha BUCOKOM
MPUTUCKY, 0e3 003upa 0 K0joj HeAeJbU IHjeTe je ped, Ouiie HIKEe y OAHOCY Ha ojaroBapajyhe

BPEIHOCTH U3MEPEHE HAa HUCKOM IpHUTHCKY (p<0.05).

14
—_—@— 8 nedelja
12 4 —.—@—-=— 10 nedelja
% — i — 12 nedelja
£ 5
—~ 10 A .
S N\
t g W ™
3 N
= N\
g 6 DN
it . N
= . W, N
4 \ g
» N
2 - N
N
0 ) ) I vI
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Shearsﬂess(dynkunz)

I'paduxon 6: Eexrn shear stress-a Ha npeysumame/uptake '>I-LDL-a y VIII, X u XII
HeJIeJbU aTeporeHe aujere. Moxe ce MPUMETUTH 3HAYajHO CMamemke BpeaHocTH Us 125
LDL-a nmpu mopacty shear stress-a (modyeTak cTpenuiia je Ha BumieM HpuTtucky (140
mmHg) a kpaj Ha HIwKeM npuTtrcky (0 mmHg).
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[lIraBumie, BpegHocTu shear stress-a cy mopaciie TOKOM Tpajamba AujeTe (Ha HIDKEM
MPUTHCKY 3HauYajHa pasziuka je mpumehena uzmelyy BpeaHoctu aooujenux y VI u X Henmemu
aujere, kao u u3sMmely Bpeanoctu nobujenux y VIII u XII vepessu aujere (p<0.05), mok je Ha
BHIIIEM NPUTUCKY 3Ha4YajHa paziuka yodeHa umely BpeaHoctu aooujenux y VI u XII nenermu
aujere (p<0.05)).

Jla 6u ce jacHuje mcnuTao yruiaj shear stress-a Ha npeysumame 'I-LDL-a ypahernn cy
EKCIIEpUMEHTH Ha OJIBOjEHO] TPYIHU JXUBOTHHA, Koje cy Owmine asanaect (XII) Hemerpa Ha
aTeporeHoj AWjeTH, TaKO INTO Cy MemaHu nepdy3noHu mpoTok o 1 g0 4 ml/min kao u
npuMeeHu nputucak onx 0 mo 195 mmHg, na Ou ce Ha Taj HAUMH JOOWIM PA3IUYUTH YCIOBU
shear stress-a, kako je mperxomHo omucaHo. Pesynratu (I'padukon 7), jacHO ykaszyjy Ha
CMambEeHE Ipey3uMama 1. LDL-a npu noBehamy shear stress-a. KpuBa koja moxasyje oBO
cmameme (fit-kpuBa) MoXke /1a ce onuiie cienehoM jeTHaYnHOM:

y=ae'bx (D 9)

riae y npeactasiba Us (%) TOK X TIpeIcTaBiba BPEIHOCTH 3a shear stress (dyn/cmz).
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® Eksperimentalni podaci
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I'paduxon 7: Epexru shear stress-a va '~ I-LDL uptake npu mepdy3HOHHM IPHTHCIAMA

on 0 mo 195 mmHg (y ycnoBuma pa3znuuuTuxX BpenHocTu shear stress-a). JloOujenu
pesynTatu cy puroBanu nomohy @ 9, rae y oca npeicTtaBiba BpeiHOCTH 3a uptake (%) a
X oca mpejcTaB/ba BpeaHOCTH 3a shear stress (dyn/cm?), xoedurmjentu cy a=11.019 u
b=4.851. Vrumaj shear stress-a Ha mpey3umame > I-LDL-a HCIUTHBAH je HA 0JBOjCHO]
IpyIu KMBOTHIA, KOje Cy OMJie BaHAeCT HeAesba Ha aTepPOreHOj AWjeTH, TaKO IITO Cy
MemaHu nepdy3uoHu mpoTok o1 1 10 4 ml/min kao u npumemenn nputucak ox 0 go 195
mmHg, n1a 6u ce Ha Taj HAuUWH JOOMIM PAa3IMYUTH ycioBHU shear stress-a. Ca rpadukona
C€ JaCHO BH/IM CMambECHE MPey3uMarmba '2I.LDL-a npu nosehamy shear stress-a.
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[Iperxoano onucanu pesynrtatu (Tadene 4A u 4b) yka3yjy na shear stress pacte TOKOM
Tpajama areporeHe aujere. OBaj mopact mma curmouany dopmy (I'padukon 8) u Takohe ce
Moke omucatd momohy @ 8§, TayHHMje HUCTOM MaTEeMAaTHUYKOM (YHKIUJOM KOJOM C€ MOXKE
MpUKa3aTH NOPaCT Mpey3nMarba 2.LDL-a Tokom Tpajama aujere (BUASTH W3HA HA CTpaHu 82,
caMo ca JpyrauvjuM koedpuuujeHTMMa. Kao mro je Beh HamomeHyTO, 3Ha4yajaH IMOPAcT
BpenaHoctu shear stress-a mpumehen je VI-VII Henmerba HakOH mMoueTka aTeporeHe AWjETe alw,
npeMa rojanruMa Koju ce Mory 100uTu (pUTOBameM KPHUBE, MOXKE C€ MPETIOCTaBUTH 1a Ou shear
stress BEpOBaTHO JIOCTUTA0 CBOj MaKCUMYM Tek oTnpuirke y XX Heaespn aujere (I'padukon 8),
Y TO HaKOH IITO C€ JOCTUTHE MaKCUMaJHU uptake 1. LDL-a (I'padukon 5).

Taxohe je youeno na msmeljy Bpenroct shear stress-a u npeysnmara/ uptake '*I-LDL-a
MOCTOjU JIMHEapHa Kopesanuja, Kaga ce y3My y o03up NpuMemeHH mnepdy3HOHU NPUTUCAK U
Oy’)KWHA Tpajama aTeporeHe AMjeTe, aju Kopelandje Huje Ouia MHoro jaka. Haumme mnpu
JTUCTEH3WJU 3uja KPBHOT cyaa Ha HikeM nputucky (0 mmHg) Pearson-oB koedumujeHt je 6uo -
0.511 y ognocy Ha +0.416 npu qucTeH3Mju 3u1a KPBHOT Cy/a Ha BUCOKOM mpuTucky (140 £ 10

mmHg).
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I'pajpuxon 8: Edextu Tpajama areporeHe aujere Ha BpeaHOCcTH shear stress-a Ha
nputucky 140 mmHg. Pesynaratu ykasyjy na nosehame/mopact shear stress-a TOKOM
aTeporeHe aujeTe MMa CUrMoUIHY ¢opmy (puroBano ca @ 8, rae cy KoeHUIM]EHTH
a=0.014, b=2.268, x¢p=10.53 u y(=0.0045). 3nauajan mopact BpenHoctu shear stress-a
npumeher je VI-VII Henesba HAKOH MOYETKA aTeporeHe AMjeTe M MpeMa Mojanuma Koju
ce Mory aoOuTH (UTOBAamEM KpHUBE, MOXE Ce€ MPETHOCTaBUTH jaa Ou shear stress
BEPOBATHO JIOCTUTa0 CBOj MAaKCUMYM TEK OTHpMIMKE y XX HelesbH JUjeTe U TO HAKOH
LITO C€ JOCTUTHE MaKCUMaJIHU uptake 'LLDL-a
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6. TMICKYCHJA

ATepockiieposa je HajpacpocTpameHHja 00JIeCT Yy MHAYCTPH)CKH pa3BUjeHUM 3eMJbaMa U
HaJIa3u C€ Yy OCHOBM MHOTMX OojiecTd JaHammule. To je cliokeH mpolec MylTH(aKTopHjatHe
€THOJIOTH]jE uHje Cy HajTexke Gpopme (ncxemujcka OosecT cplia, HCXeMHUja MOXKJaHe LIUPKyJanuje
u nepudepHa aprepujcka HHCypHUMjeHIMja) Hajuemhu Y3poK o00obemha U yMmMHpama Y
pasBHjeHUM 3eMJbaMa cBeTa. 300r Tora je (oKyc HayyHOI HCIHTHBaWma YCMEpPEH Ha Pas3Boj
aTepOCKJIEpPO3€e a y BE3U ca HOM U Ha pa3Boj AUCIUIHUAEMHje Ka0o BaKHOT (pakTopa 3a HacTaHAK
atepockiieporckux npomena (1). Ilokazano je Takohe na mga cy mnpoMeHe y OMOMEXaHUYKUM
KapaKkTepUCTHKaMa 3HJia KpBHOT CyJla BEOMa Ba)KHE 3a pa3B0Oj aTepOCKIIEpo3e, MOCEOHO YTHIIA)
shear stress-a jep Moxe Ja JONpUHECE HAroMWiaBamby JIMOUAA Y 3HJI KpPBHOT cyda
(99,125,151,183,184) C npyre cTpaHe, JieueHe NalujeHara, Koje yKjpydyje omnepaiuje 0aj-macom,
yrpajmy CTeHTOBA M OpojHE (hapMmalleyTcke areHce, MpecTaB/ba BEIUKH TEPEeT 3a JAPYIITBO (2).
MHora uctpaxkuBama Cy nokymaia aa objacHe tpancnopt LDL-a y 3ua kpBHOT Cylia ¥ HlbeTOBY
aKymyJanujy jep je taj porahaj o u3y3eTHe BaXXHOCTH 3a pa3Boj aTepockiiepose. Te cryauje cy
paheHe y pa3TuYuTHM €KCTIEPUMEHTATHUM yCIIOBUMA KOJH Cy CE€ PA3IMKOBAIH O] (PH3UOJIOMIKUX
ycinoBa. Heke cTynuje cy u3BeA€HE Yy YCJIOBUMA Pa3IMUUTHX MPUTHCAKa W 0e3 mepdy3noHor
MPOTOKa Ha M30JI0OBAaHUM KPBHUM CYJOBMMa CEYCHHM Ha Tpake W MHKyOupanuMm y Ypehajy 3a
npxame TkuBa (210), nnm xopuimhemeM MHKYOMpaHUX CcerMeHara KpBHUX cynoBa (124) wim
KopuihemeM in vitro JeTHOCIOJHUX KYJITypa €HIOTEeJIHUX henuja y ycloBHMA Te HHje OWIIOo
npomeHe mnputucka (113). YV Hekum cryamjama cy aprepuje Owie HHKYOMpaHEe pajauo-
obenexxernm LDL-om y myxem BpemeHckoM niepuoay (5 munyta, 30 munyrta, 60 MuHyTa) anu
6e3 xopumthema mpotoka (126,210). Ca npyre crpaHe, ynopeao ca OpojHHUM eKCIEpUMEHTATHUM
cryaujama, paheHe cy OpojHe cTyauje 3aCHOBaHE Ha MAaTeMaTHYKUM MOJEIUMa M MOJENIMMa
KOMITJYTEPCKHX CHMYyJalija Ha KpBHUM cyzaoBuma (128,211,213) umju cy Mozienu yreMesbeH!
yIpaBo Ha pe3yaTaTuMa J0CaallbuX eKCIIepuMeHTATHUX cTynrja (124). MehyTtum, HU ¥ jeHO]

O]l OBHX CTy/M]ja HUje KopultheH nepdy3uoHU MPOTOK.
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To je 3ampaBo 6O jemaH of TJIaBHUX paszjiora 300r yera je oBa cryauja pahena. Hauwme, y
yCJIOBUMAa KOHCTAHTHOT TNepdy3nOHOT MPOTOKA M MPUTUCKA j€ UCITUTHBAHO npey3umame LDL-a
y 3UJ1 U30JI0BAHOT CEIMEHTa KPBHOT CY/ia U TO y BpJIO KPaTKOM BPEMEHCKOM IeproAy. Jour jeqHa
MPEHOCT OBOT' JIM3ajHA j€ W Ta INTO TIpyXa MOTyhHOCT Ja ce KOHTPOJHUIIY U TMPEIU3HO
JETepMUHHIY EKCIIepUMEHTAIHU IapaMeTpyh Kao IITO Cy MpPUTHCAK, NPOTOK, shear stress,
JjaMeTap KpBHOT CyJia Kao | Jia c€ MCIIUTa BhHXOB yTHIIA] Ha Npey3umame LDL-a.

TokoM mIaHUpama HCTPAKWBAKA M AW3ajHHpama eKCIepHUMEHaTa a KOHCYITyjyhu
CBETCKY JIUTEpaTypy, OMIYUHIN CMO Jla OBO MCTpakMBame CIpoBeneMo Ha kyHuhuma. Ocum
KyHHha, Ka0 eKCIIepUMEHTAIHE KUBOTHIE 32 HCIIUTUBAKE aTEPOCKIIEPO3€ MOT'Y 1a C€ KOPUCTE U
MUIIEBH (Mame )KMBOTUIHE) WM CBUI-E M HEKH IpuUMaTH Kao Behe xuBotume. CBaka 0J] OBUX
BpCTa UMa CBOj€ MPEJHOCTH ajl M HEJOCTaTKe Kao MOJEN 3a H3y4yaBame EKCIIEpUMEHTAaJIHE
aTepoCKIIepo3e.

MuieBu ce A0CTa KOPUCTE Ka0 MOJIEH 32 UCIIUTUBAkE aTepockiepo3e. Mumju Moaenu
MPBEHCTBEHO MMAajy TPEIHOCT y HMCIHUTHBAKY aTePOCKIEpO3e M HEHUX KOMIUIMKaIHja 300T
IUXOBE HUCKE HaOaBHE IIEHE U OJIp’KaBama, JJakohe Xpamema, JJakohe TeHETCKOT MaHUTTyJIMCambha
Ka0 U MOTYhHOCTH J1a ce aTepocKiiepo3a UCIUTa y KPaTKOM BpPEMEHCKOM Iepuoay. Bemuku 6poj
inbred cojeBa MUIIEBa Ca Pa3IMIUTOM CKJIOHOIINY Ka pa3Buhy aTepocKiiepo3e MMa BEIHKH
NOTEHIMjan 3a WJIEHTU(UKAIM]y IeHa KOjUu Y4YecTBY]y Yy ojpehuBamy CEH3UTHBHOCTH HIIU
PE3UCTEHTHOCTH Ha aTepOCKIIepO3y, MOCEOHO Kaja ce O] HhHX MpaBe T€HEeTUUKH MaHUIYJIMCAHU
mozenu (233-235). Mehytum, muiju Mozenu uMajy u OpojHe HezmoctaTke. Pacnosena nesuja y
KpPBHHM CyJOBMMa MHIIIEBA M JbyIW HHje HACHTUYHA. Y JbyAH Cy Jiesnje (pEKBEHTHHjE Yy
KOpPOHAapHUM apTepujaMa, KapoTujaamMa W mnepudepHUM KpPBHUM CYJOBHMAa TMOIMYT WJIHMjauyHe
aptepuje, JOK cy Yy MulleBa (pekBeHTHHje 3axBaheHHM KOpeH aopTe, JyK aopTe U
Opaxuonedannuna aprepuja. Ilpetnocrasiba ce 1a Op3u OTKYyLajU cplia y MUILEBA JONPHUHOCE
TypOyJIeHTHHjeM TOKY KPBH NP U3JIaCKy U3 CpLa, T€ j€ 3aTO OBa JIOKAJIH3alHja MPEIHICKIIOHO
MECTO 3a aTepockiiepoly. Y wmwumeBa ce, nopehema paau, He MaHudecTyje HecTaOuiIaH
aTepOCKJIEPOTCKU IJIaK KOJU MOXeE Ja JIOBEeJAEe JI0 HacTaHka TpoM0Oo3e, Jie3uje Koja JOBOJIU
Hajyemhe 0 aKyTHUX KapAWOBAaCKyJapHHMX emnu3onaa. [[makoBW Koju ce pa3BHjajy y MHIIEBa
Hemajy zaebeny Kary koja ce Buba y sesnjama arepockiiepose y jbyau. Ca npyre cTpaHe, maia
BEJIMUYMHA MHILIEBAa OTeXaBa aHAIM3y KPBHMUX CyJo0Ba 3axBaheHHMX aTepockiiepo3oM. Takole,
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HDL y muieBa He mokasyje aTepOnpOTEeKTHBHO CBOJCTBO y MCTO] MepU Kao y Jbyau (236,237).
Ca gpyre cTpaHe KOJI HEKHMX COjeBa MHUIIIEBA HHUjE JIETEKTOBAH XOJECTEpHJ ecTap TpaHchep
npotenH (eHr. CETP), xoju Moxxe 1a uMa cynpoTHO mpoareporeHo aejctBo (238,239). Nako cy
UCTpaXkMBama Ha MOJIeTy MHUIIEBa Jajla 3HaTaH JIONPUHOC MO3HABamky Pa3BOja aTepOCKIIEPO3e,
OCTaje Ja ce JHUCKYTyje y KO0joj MEpH OBH MojJenu Mory Outu kopumtheHu 3a mopeheme ca
pasBojeM OoJiecTH y JbYACKOj nomynamuju (240).

Hacymnpor mumieBuma, Behe )XMBOTHEbE Cy CKYIIJbE 32 HA0ABKY, XPAmbEHe U OAPKABAHE Y
yclioBUMa Koju Tpeba Ja oAroBapajy MOJEPHUM XpaHWIUIITHMA. J[0aTHO, pa3BOj CIOXKEHUX
aTepOCKIIEPOTCKUX JIe3Hja YIIaBHOM C€ Be3yje 3a JIy)KM BPEMEHCKH MEpHOJI HEr0 y MHIIEBa.
Nnak, moxenun Hekux Behux >XKMBOTHIa MMajy TMOCEOHE MPEAHOCTH KO onpeheHux BpcTa
cryauja (241). Ha npumep, CBHIbE CIIOHTAHO pa3BHjajy aTEPOCKIEPO3y KOja MOXe U Ja ce yop3a
aKo MM Ce Jlaje XpaHa Oorara JMMHUAMMA y CKJIOIY T3B. aTeporeHe nujere (242-244). Cume cy
JIOBOJBHO BEJIMKE KUBOTH-E 112 MOTY Jla C€ HEMHBa3MBHUM MeToJlama U3Mepe apTepuje Kao U Ja
ce y3Me JOBOJHHO apTEpH]jCKOr TKHBa 3a aHanu3zy. CeM Tora MMajy W CIWYaH JTUMOPOTEHHCKHU
npouyi Kao JbYyIM M CIMYHO pa3BHjajy aTEPOCKIEPOTCKE Jie3Uje Yy KOPOHAPHUM KPBHUM
cynoBuMa. Jlexom 300r cBOje BEIMUYUHE, CBUIE Cy KOPUCHE Y UCIIUTUBAKBUMA XEMOJAMHAMUKE U
OJITOBOpa apTEpPHjCKOT eHaoTena. Jlesuwje arepockiepo3e ce jaBjbajy Ha MECTHMa payvBamba
KpPBHUX CYJIOBa, I'JIe C€ MPOTOK pa3zBaja u rae je Hu3ak shear stress (155). Yak u cBUmbE Koje Cy
OwJie Ha IMjeTH ca HUCKUM TPOIIEHTOM MAacTH Cy MOKa3aJie Jia pa3BHjajy MecTa Ha aopTH Koja Cy
WM CEH3UTHBHA WJIM HACYNPOT TOME PE3UCTEHTHA Ha Pa3Boj aTepockiepose (IITo je moTBpheHo
ynorpebom pactBopa 0oje EBanc muaBo) (245). Cryauje Ha cBUBaMa Cy mokaszajie ga ce Opoj
neHacTux henuja OoraTMx JWUMUAMMAa 3HATHO yBehaBa KOJ OHHMX CBHEa KOj€ Cy XpameHe
MacTuMa (areporena amjera) (246). Ca apyre crpaHe BEJIMKH HEJOCTAIl OBUX UCTPAKHUBAMKA CY
BEJIMKHU TPOIITKOBU M HEMOTYhHOCT T€HETUYKNX MOTU(UKaIIH]ja.

ATtepockiepo3a U MeTaboJIM3aM JTUIOMPOTENHA CY OWIIM UCTPAKUBAHHU M Y TOITYJALUjU
Hekux npumara. Ha mpumep, Portman u Andrus (247) cy ucnutuBanu 13B. "MajmyHe Hosor
cBeTa" M yKa3aJd Ha IMOCTOjame Pa3INYUTE OCETIHUBOCTHU 3a pa3Boj aTepockiepose melhy oBUM
BpcTama. HakoH ncxpane MacTUMa My»Kjally Cy BHIIEe 000JIEBAIM O] aTEPOCKIIEPO3€ y OAHOCY Ha
xenke. [Ipyra Bpcrta, T3B. "Pe3yc MajMyHM'" HAKOH HCXpaHE BEJIMKOM KOJHYMHOM MAacCTH
pasBujanu cy 00JECTH KOPOHAPHUX KpBHUX cynoBa (248). Kom oBe BpcTe je mpBH MyT MOKa3aHa
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perpecuja GosecTu HaKOH Bpahama Ha ucXpaHy ca Mame MacTu (249). Perpecuja ce ogHocuia Ha
CMamemke Ccajjpkaja XoJiecTeposa y Jje3rjaMa, CMambekhe Opoja U KOJUYHMHE JIUIUIA TeHACTHX
hemuja. [IpeqHOCTH Y HCIMTHBAKY MpUMaTa Cy T€ IITO UM je METa0OoJIUu3aM BPJIO CIMYaH Kao KOJI
YOBEKa, MMa]y CIWYHE JMIONPOTEHHE, IOKa3yjy EKCIIPeCcCHjy XoJecTepui ectap TpaHchep
nporenHa (CETP). O63upoM fa ce yak u je3uje y MajMyHa pa3BUjajy CIMYHO Kao Y JbyIU
Moryhe je mopenutu pesynrare A00ujeHe UCTPaKMBambEM aTepOCKIepo3e KOJl OBUX IpUMara ca
pesyntatiMa Ha)eHUM y JbYACKO] momyianuju. MaHe kopuinhema mpumara y HUCTpaKHBayKe
CBpPXE CY BEJIMKH TPOIIKOBH BUXOBE HAO0ABKE, YyBama U OJpKaBama, Kao 1 Tenkohe y u3sohemwy
TCHETCKUX CTy[IWja, I[ITO y MHOTOME JIMMHTHpPA HUXOBY YHoTpeOy Yy HCTpakMBambuMa
aTepockiepose (241).

O03upoM Ha YMEHUILY Ja je KyHuh BeoMa oceT/puB Ha moBehame xosecTeposia cMarpa
Ce Jla jé M3Y3EeTHO IOTOoJ(HA >KUBOTHH-A 3a HCIHUTHBamE arepockiepo3e (250,251). Ymorpedy
kyHuha npsBu nyt je nomenyo A. I Ignatovski jomr naBHe 1908. rogune (19). Muorum
HCTpaXHUBaud, a Mel)y muma HajBuiie Pycu, cy ucnuTHBaiM atepockiepo3y kopucrehu kynuhe
Kao Jraboparopujcke XuBoTume. OBe cTyauje cy Ouiie nu3ajHUpaHe Tako Ja MOTY Jia ce Mopelie
EKCIIEpPUMEHTATHO M3a3BaHe Jie3uje ca yoOMuajeHUM Jie3ujaMa aTepoCKIIEpo3e Koja ce jaBjba y
Jbyau. McerpakuBauu Cy TECTHUpPAdM BHUIIE Pa3IMUYUTUX METOJa KOjUMa Jie3hje MOry Ja ce
M3a30BY, Kao LITO Cy OpojHE AMjeTe, UIEKIUje aJpeHalnHa, 0akTepuja Win TokcuHa (252). N.
Anichkov n S. Chalatov cy oTkpuinu jga KyHMhW KOJjU HMMajy aTe€pOCKIEpO3y HaroMuiiaBajy
xonectepon y jerpu (16). Tako je N. Anichkov 3akibyunmo 1a arepockiepo3a HacTaje o
xoJectepoia y ucxpanu. OH je 3aTUM €KCIIEpUMEHTHCA0 Ca XpaHOM OOraToM XOJEeCTepOJIOM U
yKazao jga je obuMm omrehema y3poKOBaH arepocKIEpPO30M NPOMOPIMOHANAH KOH3YMHPAHO]
KOJIMYUHM XoJectepona (252). Mehy cBuM XuBOTHIaMa KoOje Cy MCHUTHBaHE yTBpheHo je na
jenuHo KyHHhU HCIOJbaBajy TEHACHIIM]Y pa3Boja XUIEPXOJIECTEPOIEMHje caMo IMap JlaHa HAKOH
YHOCa BEJIMKE KOJIUYMHE Xojectepona xpaHoMm (251). Ox tama (/908.) aTepocKIepoTCKe Jie3nje
Cy VyriIaBHOM H3a3WBaHe KopumihewmeM crnermupuuHux nujeta. Mely aujerama HajBuie je
kopumthena naujera ca MHOro Xojectepona (high cholesterol diet). Jlujere ca pa3nuyuTom
KOJMYMHOM xoiiecteponia (251,253), ca wumm 6e3 apyrux yiba (253-255) u cnenuduaHux
nporenHa (256-258), ka0 W pa3auuMTa Jy)KWHA EKCIepUMeHTamHux cryamja (259,260),
kopuirheHu cy a O ce M3a3Bajiu pa3IMuuTH THUNOBH Jie3rja. Mely cBuM cojeBuM KyHuha, coj
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New Zealand 6enu kyHuh, unja maca Bapupa oj 2-5 kg, ce HajBuIlIe KOPUCTH 3a JabopaTopujcka
uctpaxkubama. Coj New Zealand mocToju M y TE€HETHYKH M3MEHEHUM BpCTama O]l KOJUX CY
HajBakuuju Watanabe, St Tomas, n Houston RT Koju ce KOpUCTE HajBUIIE 3a HCIUTHBaKbA
TeHeTHYKNX aOHOpManHOCTH MeTabomm3ma Jnunuaa (Watanabe kyHuhu 3a HCIMTHBambE
HacJIeHUX xurnepaunuaemuja, 138. WHHL kynuhn) (261-263).

Kynuhu u 3e4eBu reHepanHo JHEBHO yHeCY xpaHe oko 5% ox cBoje tenecHe mace (TM),
a Bojgie oko 10% cBoje tenecue mace (TM). ¥V 3apaBux kyHuha, HUBO XOJIeCTepoJia y TUIA3MH j€
jako Hu3ak (y mpoceky 1.3 mmol/l) (252), anu mosxe aa mopacte yak 2-8 myTa BHILIE HAKOH YHOCA
xpane oborahene 0.1-2% xonecteposoM, TokoMm npBux 20-ak mana (251). Y oBuM ycioBuMma,
HHBO XOJIECTEpOJIa pacTe BpJio Op30 a paHe Jie3uje Koje Ce jaBJhajy MAKO Cy CIMYHE MaCHUM
npyrama y Jbyau, He pa3BHjajy ce Kao IUIAKOBH, KOjH Cy IVIaBHO 00elexje aTepOCKIepo3e y JbyIu
(253). JlyropoyHu €KCIIEpUMEHTH, Tj. EKCIIEPUMEHTH KOjH JTy>K€ Tpajy a 3aCHUBA]y ce Takohe Ha
ayjetamMa ca BehMM YHOCOM XoJiecTepotia Jajy BpJio pa3zodapaBajyhe mojaTke, 3aTo IITO je
3a0eexeHa BeJIMKa XeNaTOTOKCUYHOCT U )KMBOTHH-€ HE NMPEXHUBE €KCIEPUMEHTE. YTIPKOC OBUM
OrpaHUYCHUMa, BEJIMKH OpOj MCTpakuBaya KOPHCTH MoJene KyHuha ga O MCTIMTaIM yTUIA] U
eUKacHOCT JIeKOBa Ha pa3Boj MacHUX mnpyra. Takole, mocroje cTyauje Koje yKazyjy Ha
CIIMYHOCT KaCHUX Jie3Hja y JbYH ca Jie3rjama Hal)eHuM y KyHHhrMa KOjH Cy € XpaHUJIU JHjeTOM
ca Mame XOJeCTeposia alli JyXHU BpeMeHCKH mnepuon (264). XumepxoiecTepoiieMuja Koja ce
M3a3uBa KoJ KyHuWha y3pOKOBaHa j€ HaKyIUbamkeM er3oreHor xosecrteposna. Kynwhu cy
IIOJUIOKHHU Pa3BOjy aTepoCKiIepo3e MyTeM XpaHe (crnenuduyHe IujeTe) 3aTo LITO OHU HeMajy
MoryhHoct na moBehajy ekckpenujy creposa (253). Pesynrar Tora je moBehana KoiuuuHa
JUIONpPOTENHa OOoraTux ecTpuMa XoJecTepojia Off CTpaHe jeTpe KOoju 3aTHUM yhase y
nupkynanujy. LDL u VLDL, areporenn JIUmonpoTewHHU, TJIaBHU MPEHOCHUOLHM XOJecTepoia y
IUIa3Mu, Ay’XKe BpeMeHa ocTajy y uupkymnauuju (253). Ctyauje cy mokasane na LDL octaje y
BEJIMKO] KOJIMYMHHU y KPBHMM CyIOBMMa KyHuha Koju cy jenu xonectepoi. Tpajame aujere je
MPONOPIMOHATHO BpeMeHy koimko LDL octaje y kpBu (265). EneKTpoHCKOM MUKPOCKOIIHjOM j&
MIOKa3aHo J1a ce HaKoH 3 Henesbe nujere ca 0.2% xosectepoiia youaBajy IpOMEHE y 3Uy KPBHUX
cynoBa. ¥ kynuha je npumeheno ga ce mopdonoruja je3uja Memba y 3aBUCHOCTH OJ TPOIEHTa
XoJiecTepoJa KOju ce J10/1aje HCXpaHHu, Kao U Tpajama aujere (251-253). [lujera Koja KpaTko Tpaje
ca 3acTylubeHomlhy xoisiecTeposia Bulie oA 2% JOBOAM JO XUIEpXoJiecTeposieMuje a
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aTepOCKIIEPOTCKE Jie3uje cy Oorare meHacTUM henmjama koje Boze mopekiio o Mmakpodara. C
Jpyre CTpaHe, MUjeTe KOoje UMajy HUKU CaJjpKaj XoJiecTeposia U ayKe Tpajy J0BOJE IO IojaBe
aTepPOCKIIEPOTCKHUX JIE3Uja, KOje Cy BPJIO CIIMYHE OHMMA Hal)eHUM y Jbyau (253).

Pa3smoTpuBIIM CcBe moJaTKe M 3HaWka IO3HAaTa J0 cajJa O eKCHEePUMEHTAIHUM
KUBOTHUEbAMA a y CKJIQJAy Ca HAamUM MOTYNHOCTHMA, OJUIyYHIIM CMO Ja OM OBO HCTPaKUBAHE
EKCIIEpUMEHTATHE aTepOoCKiIepo3e OWIIO HAjIOro/JHUje Jla ce u3Bele Ha KyHuhuma Bpcte New
Zealand 6enu.

VY 0BOj eKCHEpUMEHTAITHO] CTYAMjH UCTPaKUBaH je TpaHcnopt LDL-a y 3ua xpBHOT cyna
JIeBE W JICCHE 3ajeTHUYKE KapOTHUJHE apTepuje KyHuha, y ycioBuMma ex vivo. ExcriepuMenTanna
HUCTpaKMBama Ha H30JI0BaHUM KapoTuaama New Zealand White kynuha BpiieHa cy
MonupuKoBaHOM Steady state METOJIOM Y YCIOBMMa KOHCTAaHTHOT TEep(y3HOHOT MPOTOKA M
NPUMEHOM amnaparype 3a UCHHUTHBAaKba OMOMEXaHWYKHX U (YHKIIMOHAIHUX HUCIUTHBAKA TKUBA
(221,222). OBa ekcrnepuMeHTajHa CTyadja je Owia moje/heHa Ha JjaBa naena. [IpBu jgeo
HCTpaKMBamka Ce OJJHOCH Ha MCIIMTHUBAaka Ha 3/IpaBoj MOMyJalyju KyHuha, a Jo00ujeH: pe3ysTaTu
Ccy KopuiiheHH Kao KOHpPOJHE BpETHOCTH. 10j HMCTOj Tpynmu KyHuha je yKJIambaH EHI0Tel
XEMHUJCKUM IyTeM TlioMohy HaTpujyM J€OKcHXojiaTa Ja OM Cce HCIUTA0 TPAHCIOPT
Makpomoriekyia (LDL-a) y 3ua kpBHOT cyna y yciioBuMa 0e3 eHaoTesa Kao 3alTUTHE Oapujepe.
[IpBu neo cryauje ce Takohe oHOCH Ha YTBphUBame ycioBa KOju Ou JOBENH /10 HajaAeKBATHH]ET
€KCIIEPUMEHTATHOT TPOTOKONA. J[pyrn neo cTyauje Omucyje eKCIepuMeHTe Ha KyHuhuma
XpamEeHUM aTepOreHOM JHjETOM y Pa3IMuUTOM BPEMEHCKOM Tpajamy (0caM, JIeCeT U JBaHAeCT
HeJelba).

[{use oBOT UCTpakMBama je OMO /1a ce UCTPAXH YTUIA] IPOJOHTUPAHE XUTICPIUITHIEMU]E
(u3a3BaHe aTeporeHoM amjeroM) Ha TpaHcnopT LDL-a y 3ua kpBHOr cyaa, JieBe W JIeCHE
KapoTuaHe aprepuje KyHuha, Kao U ogHoc u3Mel)y mpomeHe OMOMEXaHMYKHX TapameTapa Kao
mTo je shear stress U mpey3umarma OBOT MOJIEKYJia OJ CTpaHe KpBHOT cyaa. [lopex Tora nusb je
O0MO M Ja ce UCIHTA YTHUIAj] 3/PaBOT, OUYBAHOT €HJOTENa Ha TPAHCIOPT MAaKPOMOJEKYJa, Kao
mro je LDL, y 3un kpBHOT cyaa.

Ha nouetky ucrpaxuBama xopuiihena je bpsa ounyyuona memooa osa uzomona (Rapid
dual isotope dilution method) (224-226). OBOM METOAOM jeTHOKpAaTHE LUPKYJAIHje TPACePCKOT
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mnapa ce HCIHTYje pelaTUBHO mpey3umame (uptake) tect tpacepa ( “I-LDL) ox crpane 3uma
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KpBHOT' cyAa y onHocy Ha pedepentHu Tpacep (P 2) Aok mposiasm Kpo3 HWHTpaBacKyJIapHU
npocrop (225,226). Kao pedepenTHr MoneKkymn ¢y 6w mpouesmusann ° "Tc-Nanocis u Goja
EBanc mmaso (EBD).

[Ipe ucnutuBama TpaHCHOpTa TECT Tpacepa W NOTEHIMjaHUX pe(epeHTHHUX Tpacepa
noMohy MeToze jeHOKpaTHE LUPKYJaluje TpacepcKor napa T3B. bpza ounyyuona memooa 0ea
usomona (Rapid dual isotope dilution method) (224-226) ypahene cy cepuje TEXHHUUYKHX
eKCIIepUMeHaTa Py YeMy Cy KopHmIheHe MIacCTHYHE [EBYHIIe YMECTO CErMEHTa KPBHOT Cy/a ca
UJBEM CTaHAApIAU3allje METO/IE M €KCIIEPUMEHTAIHOT ITPOTOKOJIA.

Hakon Mepema paiMOakTHBHOCTH Yy y3opuuMma ediayeHTa ¢ MaTeMaTU4KOT
npepauyHaBamwa (@ 1) moOujeHn pe3ynTaTd cy OMOTYhHIIM KOHCTPYHCAame KPHUBE JIMITYITMOHHX
npopuna pedepentaux Tpacepa (I'paduxon 1, Bumetn onmeswak PE3VJITATH). Kako ce
oGHaB/bame 1032 EBD-a u * ™Tc-Nanocis-a Huje DOTOMMIO y HCTO BpEMe TO yKasyje Ha
paznuuute Audy3uoHe KapaKTepUCTUKE OBa JiBa Mosiekyia. Kajga cMo paauin ekcriepuMeHTe Ha
MJIACTHYHO] IIEBYHITH, 00a pedepeHTHa Tpacepa cy Iokasaja MOTIyHO OOHaBJbame. Mehytum y
eKCIIepUMEHTUMa Ha KpBHOM cyay npumeheno je ma EBanc mimaBo Moxe na mpohe eHmoren
YKOJIMKO HHj€ aliCOIyTHO MHTAKTaH (KPBHU Cy1l OM y TOM ciiydajy 610 000jeH y 1m1aBo) Te je 300r
TOTa OJUTYHYEHO JIa CE 33 JaJbe HCTPAKHBaIhe Kao peepenTHH Tpacep koprctr * "Tc-Nanocis.

HakoH cepuje TeXHHMYKHX EKCIEpUMEHATa Ha TUIACTHYHO] LIEBYUIIM, UCTH TPOTOKOI je
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KopuIIheH y WCTpakMBamy TPaHCIOPTa

I-LDL-a Ha M30710BAaHOM CErMEHTY KpBHOI' cyja
kyHuha. ExciepumenTH cy paheHu y yciaoBuMa y KOjUMa je IOCTOja0 KOHCTAHTaH IPOTOK allu
MpU Pa3IMuuTUM BpeaHoctuma mnepdysuonor nputucka (10 mmHg, 80 mmHg u 140 mmHg).
Mehytum, kana cy yrBpheHH NWIYIHMOHU NMPO(HIU 3a TECT Tpacep LLDL u pedepeHTHH
tpacep " "Tc-Nanocis (@ 2) pe3ynTaTi Cy MOKa3ald Aa pasiuke u3Mely TUTyIHOHHX npoduia
BLLDL u *™Tc-Nanocis-a HHCY CTQTHCTUYKM 3Ha4ajHE U Jla 3alpaBO HE MOXKE Jia C€ OJIpeau
npewusso Tpamcopr '“I-LDL-a Ha oBaj maumm, jep je y pamry rpemke (SE). Ha kpajy
eKCIIepHMEHTa KPBHH CY/l j€ CeUeH Ha TpH Jeia (KapaujaaHu, MEeI1jaliHi, KpaHUjaJIHH J1eo) J1a Ou
ce MCIUTaja akymysanuja '"BLLDL y 3aBHCHOCTU OJ] IPUMEHEHOI NpuTucka. Pesynratu cy
MoKa3zalii Jia je OWIo aKyMyJalMje TeCT MOJIEKyJia KajJa je MPUMEHEH HajBUIIHM nep]y3rnoHu
nputucak (140 mmHg) y cBa Tpu cermenrta. Y KpaHujamHOM cermeHty je m3mepeHo 0.05% on
MPUMEBEHE JI03€ PaAMOAaKTUBHOCTH, Y MenujaaHoM cerMeHTy 0.02% a y kapaujaiHOM CErMEHTY
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0.01%, nok je Ha MamkUM TPHUTHCIIMMA aKyMYJIHpPaHa PaJHMOAKTUBHOCT U3MEpPEHA CaMO Y HEKUM
nenoBuMma. [Ipu npumemeroMm nepdy3noHoM npuTucky oa 80 mmHg y kpaHHjaTHOM CEerMEeHTY
je 6o akymynupano camo 0.02% paaroaKTUBHOCTH, JOK HA HAjHIKEM MPUMEHEHOM MPUTHCKY
HUje OuJio akymyJanuje y 3uj KpBHOT cyna. Kako HUje m3MepeHa HUKaKBa PagMOaKTHBHOCT y
pactBopy y Kanumum 3a u3osoBaHe oOpraHe KOju je OKPYKHMBAO CErMEHT KPBHOT CyJa Ha
KaHHWJIaMa, cMaTpa ce J1a KpBHU Cy HUje 1ypeo. [loOujenn pe3ynratu cy mokasaiu Ja TPAHCIOPT
1 1DL-a nomohy bpze ounyyuone memoode 06a uzomona (Rapid dual isotope dilution method)
Tj. jeIHOKpaTHA IUPKYJalKja MOJEKYJa UMa BpJIO MaJd KalaluTeT U J1a je eKCTPEMHO CIOp
OJTHOCHO MOTpeOHO je Buie BpeMeHa na 6u LDL morao na npohe y 3ua kpBHor cyna. Crora je
OJITyY€HO JIa C€ TIPOMEHH MPOTOKOJ Ha Taj HAYHMH IITO OM ce MpoyKuia nepdys3uja u30J0BaHOT
KPBHOI' Cyla HUCIHUTHUBAHUM MOJIEKYJIOM 'BLLDL-a. Jasbu paj je HacTaBJbeH Tako WLITO je

. 125
NpuMemkuBaHa KOHTHHYHpaHa 10-omuHyTHA niepdy3uja

I-LDL-a (Steady state metona).

Y mby Bepudukanuje Steady state MmeToie, CIMYHO KA0 KOJ MOMEHYyTe bp3e ounyyuore
memooe 0sa uzomona (Rapid dual isotope dilution method,) ypahena je cepuja TEXHUUKHUX
eKCTieprMeHaTa Ha IUJIACTUYHOj I[IEBYMIM YMECTO Ha KPBHOM CyIy Y EKCIIEpUMEHTATHUM
yCJIOBMMa KOju O OWIJIM IPUMEHEHH Y eKCIIEpUMEHTHMA Ca KPBHUM CcyJ0oBUMa. Pe3ynrtatu koju
Cy nao0ujeHHM cCy TMOKa3add Ja KOpHuIIhemeM IUIACTUYHE IEBYHUIE [10JIa3H JO TOTIIYHOT
oGHaBbarba mate cyncranue ('I-LDL-) y cucteMy y (yHKIHjH BpeMeHa (HeMa Mpey3HMarba
!21.LDL-a). Hakon Tora je ypaljeHa ceprja eKkcriepuMeHara y KOjiuMa Cy KOpHIiheHH H30I0BaHA
CerMEHTH KPBHHUX CY/IOBa, U IpU TOME je mpuMeheHo aa je y yzopuumMma ediyeHaTa JOILIO JI0

"®LLDL-a. OBa pasauka mmely mare nose 'I-LDL-a u

3aJp)KaBama yOpHU3raHe Ja03e
oGHOBIbeHE n03¢ 'I-LDL-a y y3opuuma eduiyeHTa TOKOM nepuona Steady state ykazyje Ha
TpaHcnoptT (uptake, Us) PLLDL-a u3 MHTPABACKYJIApHOT IPOCTOpa y 3UJ KPBHOT Cyna. Y TUM
"muiioT" ekcriepuMeHTUMa Ypehaj 3a noxemasame oTnopa y KpBHoM cyay (Resistance changing
device) (Onesbak MATEPUJAJIM 1 METO/IE) je xopumiheH 3a mocTu3ame MpoMeHe MPUTUCKA
(70£10 mmHg u 140+£10 mmHg) npu koHcTaHTHOM TPOTOKY. Kaga je mpumemeH MpUTHCAK
7010 mmHg, mouwio je 70 mMpoMeHe aujaMeTpa KPBHOT Cyda M IpHU TOME je BpemHocT shear
stress-a Gmma 0.06 dyn/cm’. Tana je uspauynatu tpancmopt (Steady state uptake, Us %) '*I-
LDL-a Ouo y rpaHuniama BpeIHOCTH cTaHmapaHe rpemke (+1.3 %). [Jlame, pesynratu cy

rokasanu 1a npH HikeM shear stress-y ox 0.038 dyn/cm? mspauynaru Us je 6uo 3.52 + 1.07 %
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(Tabena 2). IIpema oBUM mojaImMa, y OBUM €KCIIEPUMEHTATHUM YCJIOBUMA, 3aKJbYyUHIM CMO Ja
ce TpaHCHOpPT/Ipey3uMame BLLDL-a Yy 34Jl KPBHOT Cyja JieliaBa IMpPU H3Y3€THO HUCKUM
BpeIHOCTHMA shear stress-a Koje ¢y UCToA (PHU3HOJOUIKUX BPETHOCTH. Y BE3M ca TUM a Y CTYyIUjU
Kojy cy oOjaBuimm Meyer u capamgaunu (124) mokazaHo je Ja Kaja je TMOTIHYHO CIpPEYeHO
pacresame 31/1a KPBHOT CyJla TOMONY HEKOT CIOJbAIIET PUTHIAHOT MPCTeHa, mpey3uMame LDL-
a ce 3Ha4YajHO HE MEHa, YNPKOC MOpacTy MHTpaTyMUHaiHOT mputHcka ca 70 Ha 160 mmHg.
Nmajyhu y Buay na pacresame 311a KPBHOT CyJa MO/ YTHIIajeM MPUTHUCKA UMa BEJIMKH YTHIIA] Ha
tparcnopt LDL-a kpo3 3un aprepuje (124), kao u TO J1a je UCTPaKHUBAKHE KOj€ je TOpe OMEHYTO
ypaheno 6e3 nep¢y3uoHOT MPOTOKA, IHJb HAIIET UCTPAXKUBama je OMO Jla ce MCIHUTA TPAHCIIOPT
LDL-a ynyTap 3uja KpBHOT CyJa MpyU KOHCTAaHTHOM IPOTOKY, Kao W Ja ce MchuTa yTuilaj shear
stress-a Ha TpaHCHIOpT (IIOCTOjar-eé MPOTOKAa M MOCIeAMYHO shear stress-a cy omnuke in vivo
ycioBa). Kako Ha BpenHocT shear stress-a mpeBacxoJHO yTHYE JMjaMeTap KpPBHOT cyza, a
JjaMeTap 3aBUCH OJ1 IPUMEHEHOT MPUTUCKA, OJUTYYEHO je Ja Ce Jajbu eKCHEPUMEHTAHU Pajl
HacTaBU KopuiihemeM pa3nunuuTux BpeaHoctu nepdysuonor nputucka (0 mmHg u 140 mmHg).
Ha Taj naunH je nujamerap KpBHOT Cy/a 3Ha4ajHO MEHaH a CAMUM TUM U BpeaHOCTH shear stress-
a.

VY oBoM pany je mokazaHo Takohe aa ce MaTeMaTHdKuM (hopmysama MOTy O0jaCHUTH Ta
YaK ¥ TPEIBUACTH HEKU PE3yNATaTH UCTpakuBama. Takohe, moryhe je MaTeMaTWYKuUM IyTEM
M3padyyHaTH BpeMe 3a KOje ce NOCTHTHe Iuiato/steady state (nipexo mapamerpa T). Pesynratu cy
noka3anu aa je Ha Behem mepdysmonom mputucky (140+10 mmHg) Bpennoct ST mapamerpa
Oowia Beha Hero Ha HmxkeMm nputucky (70£10 mmHg) anmu 6e3 3Hauajamuje panuke (p>0.05).
Henocrojame 3nauyajHe pasnuke mel)y oBUM mapameTpuma KOjU OIHKCY]y BpeMe CyrepHile Ja je
ciuyHa Op3WHA IMpojacka PLLDL KpO3 3] KPBHOI cyJa Ipu 3aaatuMm nputuciuma (7010
mmHg u 140£10 mmHg) (Tabena 2).

Hame, Meyer u capaguuiu (124) cy mokasaiu y CBOM paay Jia je pacTe3ame 31u1a KPBHOT
CyJia Y3pOKOBAHO MPUTUCKOM 3alpaBO BaXKHU]jE HETO MPUTHUCAK per Se U JIa YIIPaBO OBO UCTE3AHE
Mpe/CTaB/ba TJIaBHY JCTEPMHHAHTY KOja JOBOJAM 10 NoBehaHe MpOIMyCTIJBHBOCTH 3Ua KPBHOT
cyma 3a wMakpomojekyne kao mro je LDL. Pesynaratm koju cy n00WjeHM Yy OBOj
eKCIIEPUMEHTANIHO] CTYIUjU Cy NMOTBPAMIM Ja jé MHTAaKTHW/OYyBaHU €HIO0Ten no0pa Oapujepa,
nakie nqo0pa 3amTyTa MpoJiacky MakpoMosiekyna, kao mro je LDL, Tako na ce y pusnonomkum

98



Juckycuja

yCJIOBUMa HE MOXE OuYeKHBaTH Beiuka akymynanuja LDL-a y 3un xpBHor cyma. Cancel u
capanuunu (113) cy y cBoM pany ykazanu na LDL moxe na nmpohe kpo3 eH0Ten anu yriiaBHOM
MPEeKo T3B. MOPO3HUX Be3a (leaky junctions) M na je Taj HAYMH TpoJiacka 3actymber ca 90.9%
kana je y nutawy LDL. Leaky junctions cy 3ampaBo Be3e Tj. MPOCTOPH KOje€ CE€ jaBJbajy Y
enjoreny usmely T3B. leaky henuja, a leaky henuje cy y cymTtunu henuje enuorena koje cy y
¢da3u neode nnm ymupama. [lokaszano je na Ha o0a Ta nporeca yrude xuneprensuja (111,123).

[Tocnenwux roanHa je MOCTAJIO BUIIE HErO OYMUIVIETHO Ja €HIOTEN HUje caMo MacHuBHA
Oapujepa, Kpo3 Kojy MoJekyind, hemuje u TedHocT/payuan U3 JymMeHa KpBHOT Cyda HpoJiase
Kpo3 apTepujcku 3uj Beh ce cmaTpa fa je enpoTen nony-mnpomnyctibuBa MemOpana (103). Cmatpa
ce Ja je MHTAaKTHU EHJO0TeN OJUIM4YHa Oapujepa 3a Mpojla3ak MaKpOMOJEKyJa M Ja cIpedaBa
UXOBO €BEHTYAJIHO HAaKyIUbame. ApTepujcke eHAOoTeNnHe henuje caap)ke KOMIUIEKCAH CHCTEM
Mehyhennjckux Be3a, a Haj3acTyIUbeHH]e Cy YBpCcTe U mykoTuHacTe Bese (104). YV ¢pusnononkum
yclioBUMa, (QYHKIMOHAJIHO M CTPYKTYPHO OUyBaH €HJOTEN OJipKaBa paBHOTEXY u3Mely
ennorenHux penakcanujckux (NO, mpocramukiuH, OpaaukuauH, EDHF) u koHTpakTHIHHX
¢daktopa (TpomOOKcaH A2, ci00OJHM paaUKAId KHCEOHWKA, EHAOTEIMHH, EHIOTEIHU
KOHTpakTWIHHU (aktop, aHruoteHsuH II), mro o6e3behyje onTuMamHu MPEYHUK KPBHOT Cyla U
TKUBHY nepdy3ujy cpazMepHy MeTa0OJINIKUM 3aXTeBUMA. Y PaBHOTEKH CY, TaKOhe MOPEKIOM U3
€HJIOTeNIa AHTMKOAryJaHTHH M NPOKOAryJaHTHU (akTopu, kao U (GakTopu HHXHOHMLHUjE U
CTUMYyJIallje pacTa riarkux Mumuhaux henmja kpBHUX cymosa (102).

Nnak, eHaoTen Koju je Ha OMJI0 KOju HauMH olTeheH HeMa BHIlle COCOOHOCT Ja 4yBa U
LITUTH KpBHE cy0Be (27).

Y xesbHM Ja ce HCIUTa KOJHMKO je HMHTAaKTHU eHjporen ao0pa Oapujepa HacTaBak
UCTpaKUBama j€ CIPOBECH Ha CErMEHTHMAa KPBHOT Cy/la KOME j€ YKIOHhEH €HA0TeN. 3a Ty CBPXY
KopuiheHa je 1eoKCUXOiHa KucenuHa. Pesynratu koju cy nobujenu (Tabena 5) notBpamwmm cy
IPETHOoCTaBKe M Mokazaau Aa je npey3umame (Us) LDL-a on crpaHe KpBHOI CyjAa, HaKOH
yKJIamama eHaoTesa 0o CKopo TpH myTa Behe Hero mpe ykiamama (9.2%) (p<0.05), kao u aa
je Hakymbame/akymyiannja LDL-a y 3un kpBHor cyna 6una seha 0.1% (y nopehemwy ca 0.06 %
Kaza je eHmgoren O6wo ouyBaH). OBU pe3ynTaTd Cy y CKJIaAy ca pe3ylTaTuMa JPYTrux CTyauja

(124,210).
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TaGena S. Ynopenna tabena Bpeanoctu Uptake-a n akymynanuje LDL-a (%) uzmepene Ha Kkpajy
€KCIIEPUMEHTA Yy 3UAy KPBHOTI Cy/la y 3aBUCHOCTH O] IPUCYCTBA U OJICYCTBA EHJOTENA.

Y npucycrBy eHaoTesia be3 enorena
_ y panry SE (1.3)' N
Uptake LDL-a (%) 3.52 + 1.072 9.2
Axymyiaanuja LDL-a y neaom
o ! Y 0.06 0.1
cermeHTy (%)

* TIocToju CTaTUCTHYKHU 3HAa4yajHa pasznuka, p<0.05
! Nsmepena BpeanocT Ha nputucky 70 £ 10 mmHg

2 Nsmepena BpennocT Ha nputucky 140 + 10 mmHg

Y npBoM neny UCTpakuBama JOOMjEHH Cy TOJalld KOjU Cy TMOKa3aid Ja je TPOIeC

npeysumama (uptake-a) '

I-LDL-a y 3ua KpBHOT cyJa MaJlol KamaluTeTa U M3Y3€THO CIIOp.
BeposatHo je To 610 jeaH 0/ TIIaBHUX pasJiora 3aliTo y JUTepaTypu HHje OUIIO CTyH]ja KOje Cy
Ousie 3aCHOBaHE Ha EKCIIEPUMEHTHMMa Ha HM30J0BAHOM CETMEHTY KPBHOT Cyna y3 Kopuirheme
nepdy3noHOT MPOTOKA. 300T TOra CMO MU y HAllleM MCTPAXUBAKY U MMPOMEHHIIIN MMPOTOKOJ pajia
na je yMECTO jeIHOKPATHOT MPOJIacKa Pajino00esIe)KeHUX MOJIEKysa MPUMEHhEHa KOHTHHYHUPaHa

1L LDL 138. Steady state meton. IIpBr 1€0 HCTpaKHBamba je

nepdysuja (10 MunyTHA) MOJIEKyTa
CIIPOBEJICH Ha H30JIOBAaHUM CErMEHTHMMa KpBHUX CyJaoBa 3apaBux KyHuha. [pyru neo
UCTpaKUBamba OINCYje €KCIIEpUMEHTE M pe3yarare J00ujeHe HAaKOH HCIMTHBama TPAHCIOpTa
'"BLLDL -a y 3ux kpBHOT cyaa Kyuuha Koju Cy OMIM HA aTEPOTEHO] AHMjeTH, Tj. MOCEGHOM
pexkuMy HcxpaHe 1 %-THUM XO0JIECTEPOIIOM.

Jla 61 MCTIMTATH YTHI[A] TPajamsa aTepOreHe AujeTe Ha mpeysuMarbe (uptake) '>1-LDL-a,
ypaheHa je cepuja eKcliepUMeHaTa y YCJIOBMMa IUCTEH3Hje 3UAa KPBHOI CyJa Ha HUCKOM H
BHCOKOM MPHUTHCKY KopucTehu kyHuhe Koju Cy OWIM Ha aTepoOreHoj IUjeTH ocaM, JECeT U
nsanaecT Hezesba (VI X u XII). Pesynratu koju cy 100MjeHH y OBUM €KCIIEPUMEHTHMAa TOKOM

VIII, X u XII Henesbe aTeporene nujere y yciaoBUMa JAUCTEH3H]E 31/1a KPBHOT Cy/a HA HUCKOM U

BrucokoM niputucky (Tabene 4A u 4b, I'padukon 9) cy nokaszanu Oiare pa3iuke.
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14

12 4

10 +

8 -
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B 140 mmHg

6 -

4 -

27 I

0

Tpajare anjete (Hegeme)

MNpey3sumaroe LDL-a (%)

I'paduxon 9. Ilpukaz npeysumama L LDL-a y 3UJ KPBHOT CyJa y OJHOCY Ha Tpajame

ateporere aujere Ha nputuciiuma 0 mmHg u 140 mmHg. Mose ce youuTn 3HadajaH mopact
tpancropra I-LDL-a y 3un kpBHOr cyna kana je Beha mucreHsuja 3uma kpBHOr cyna (140
mmHg) Toxom Tpajama areporene mujere. Takohe ce Moxe BHUAETH Ja C€ TPAHCIOPT

(mpey3umame) '®LLDL-a y 3uJ KpPBHOT CyJa CMamyje Kaaa je aucreHsuja mawma (0 mmHg)
TOKOM Tpajama aTeporeHe JujeTe.
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Hauwme, y ycnoBuma HemocTojama JAUCTEH3HUj€ 3U/a KPBHOI CyJla Ha HHUCKOM HPUTHUCKY

125

(OmmHg), kana je Bucok shear stress, nmpeysumame (uptake) “I-LDL-a ce cmamuBano xako je

HanpejaoBana adjeta. CTaTUCTUYKY 3HaYajHA pas3iuka je npumeheHa y BpelHOCTUMA TPaHCIOPTa
"®LLDL-a no6ujernm y VIII u XII memessu areporeme mmjere (p<0.05). Y mcTo Bpeme,
BpeIHOCTH shear stress-a cy pacie Kako je HallpeJoBajia AWjeTa, IIPpU YyeMy je 3HauajHa pas3iiuka
youeHa m3mel)y BpennoctH shear stress-a nooujennx y VIII u X, kao u usmel)y Bpennoctu shear
stress-a qooujennx y VIII u XII wenessu ateporene amjere (p<0.05). YV ycinoBuma aucTeH3uje
3uJia KPBHOT cyAa Ha BUcokoM mpuTucky (140mmHg) (kama je Huzak shear stress) TpaHcrmopt
'"BLLDL-a ce moBehaBao TOKOM Tpajama aTeporeHe AMjeTe, NPH YeMy je 3HAUajHa pasiIiKa

LLDL-a nobujernx y VII u X kao u m3mely

yodyeHa u3Mel)y BPEJHOCTH TpaHCHOPTa
BpeAHOCTH TpaHcnopra ' I-LDL-a nobujennx y VIII u XII venespu areporene aujere (p<0.05).
O63mpoM 1a rocToju ogpeljeHa Besa msmely npeysumara '“I-LDL-a u xyxuHe Tpajamba
aTeporeHe AHjeTe TOKyIIadd CMO Ja Ty Be3y Oosbe 00jacHUMO KopucTtehu MareMaTHdkKe
dbopmyne. Pesynrate koje cMo mobwnu ¢uToBanmM cMo MareMatudkoM ¢yHkiujom O 6 u
pesynrare npukazanu Ha ['padukony 5. OBu pe3ynratd, MpeaAcTaB/beHH Kao S (CHTMOMIIHA)-

®.LDL-a MIpU TUCTEH3UJHU 3HJIa KPBHOT

KpHBa yKa3yjy Jla c€ 3HauajaH MopacT Mpey3nMama
cyna Ha BucOKOM mpuTucky (140+10 mmHg) nmoraha panwmje, nerme usmely VI-VII nenerwe
JIMjeTe U J1a CBOj BpXYHaIl AoCTIKe oTnpuiuke Herne oko X-XII neneme nujere. OBaj moaatax je
notBpauia U cryauja Kamimura u capagnmka (266) rie je moka3zaHO 1a Ty)KMHA Tpajama
aTeporeHe TUjeTe MOXKE Jia JIOBEJAE J0 XMCTOJOUIKMX MPOMEHa YHyTap 3uja KpBHOT cyda Beh
HakoH 1eT (V) Heaesba 01 MOYeTKa JAMjeTe/ucxXpaHe OoraTe XOJecTepoioM Kao U Jla Harpemyje
TOKOM BpEMEHa JOK MOTIYHO HE 3aXBaTH LIEJOKYMaH BAaCKYJIAPHH CHCTEM, U TO Yy MEPHUOAY O]l
netHaecT (XV) Hezesba OJ1 MOYeTKa JTHjeTe.

Hanme, Kamumypa u capagnumm (266) cy KOPUCTUIM T3B. MOJEI XOJIECTEPOJIOM
WHIYKOBaHE aTepOCKIEpO3e, KOjH je CAMYaH HallleM METOAY paja, IAe Cy 3alpaBO HHIYKOBAIU

atepockiieposy xpamemeM New Zealand White kynuha 0.5% xonecteponom (267-269) u 0.25%

JMjeTUM OOraToM XOJIHOM KHCEJIMHOM. 3aTUM cy KyHuhe HaCyMHUYHO MOJAENUIN y 6 rpyma:
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- I'pyna 4W
- 'pyna SW
- I'pyna 6W
- 'pyna 7TW

- I'pyna 8W

(4 Henesbe HA TUJETH)
(5 Henespa Ha TUjeTH)
(6 Henespa HA TUJETH)
(7 Henespa Ha TUjETH)

(8 Henesba HA AUjETH)

- I'pyna 15W (15 Henespa Ha 1ujeTH)

Ja Ou ommcanu mpomMeHe Ha KPBHUM CYyJIOBMMa KOj€ Cy MCIHUTHBAJIM, a TO Cy OWJIe CBE

Behe aprepuje y Teny, HanpaBuiu cy Tabeny ['pamyc-a ox 0-5 (Tabena 6).

Ta6ena 6. XuCTONOMIKA ONTUCHU apTepHja

0 Hopmanna aprepuja, 06e3 3anebipama MHTHME Wid (Gudpo3e, HOopMaiHa
Me/IHja, MHTaKTHA YHYTpAIlliba eIacTUYHA JIJAMUHA

. dokanHo 3anebipambe MHTUME M mpoiudepanuja 6e3 omrehema/mpeknna
YHYTpAIllhe eJacTUYHE JTAMHHE

) 3anebspame naTUME 110 oTnpuirke S0% obuma rymeHa, ca win 6e3 mpekua
YHYTpAIIhE eIacCTUYHE JJaMUHEe

; Konnentpuuno 3anebiparkbe MHTHME, ca WM 0€3 MpeKuaa YHYTpallmbe
€JIaCTUYHE JIaMUHE, 0e3 MPUMETHE CTeHOo3¢e JIyMeHa (Tpouemeno <10%)
Konnentpuuno o6osbeme aprepuja:

A -3a/1e0Jbabe MHTUME U Ipoaudepalyja ca NPeKuIoM YHYTpalllhe eJacTHUHE
JTaMHUHE | eJIACTUYHOT TKHBA MEJHje:
-Onara wim yMepeHa cTeHo3a JJyMeHa (mpouemeHo <50%)

s KoHueHTpu4yHO 000JBCHE apTepuja ca HU3PaXKEHOM CTEHO30M JIyMEHa
(mporniemeHo >50%)
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[Tpema nmomammma Kamumype u capagnuka (266) (Tabena 6), 1o 8. Heaesbe qujeTe KPBHU
CyloBu cy Oumnu Bpiio cnabo 3axBahenu mpomenama. Y I'pynu 4W Huje Ounmo mpoMeHa Ha
kpBHUM cynoBuma. Y I'pynu SW youene cy Omare mpomene (I'pamyc 1) camo y TopakaiHoj
aoptu. Y I'pynu 6W youeHa je ymepeHa arperamnuja NeHymaBuX henwja HMCIoj eHJoTeNa y
TOpaKajiHOj aopTH U (popmupame paHux arepockieporckux npomena (I'pagyc 1-2), kao u 6mare
npoMeHe Ha abgoMuHanHO] aopTH. Y I'pynu 7W je O6mino Beh M3pakeHUX aTePOCKIEPOTCKHX
IIPOMEHA U BUIIIE NpoJudepannje y MHTUMHU O NMeHylIaBux henuja u riaatko-Mumuhaux henmja
(I'pamyc 2-3) y TopakanHoj aoptu. M3omoBaHe aTepockiepo3He mpomeHe cy mnpumehene y
a0JOMHHATIHO] aopTH a mpBe (¢okamHe Jie3uje cy npomeheHe y NpOKCHMalHUM MapTHjama
KOPOHApHUX apTepHja.

Y I'pynu 8W cy npumehene Bpio uspakeHe arepockieporcke mpomene (I'pamyc 3) y
TOpaKaJ HO] aOpTH, JOK MPOMEHE y a0JOMHMHAIHO] aOpTH HUCY MHOTO HampeioBayie. Y OBOj
TpyIu MpBE paHe MpOMEHe Cy Ouiie MoTBpheHe MpBo y HeMOopaiHOj, KAPOTHAHUM U OYOpeKHUM
aprepujama a osare snesuje (I'pagyc 2-3) cy npumehene y npoOKCUMaJIHUM JIeJIOBUMa KOPOHAPHHUX
cpuaHux cynoa. CBe mperienaHe apTepuje cy uMaje BUIJbUBE IPOMEHE.

Y Tpynu 15W atepockieporcke ne3uje KyHuha cy Ouje CKOpo NPOMHHEHTHE Y
topakainHoj aopt (I'pagyc 3-4) u KopoHapHOj apTepuju. Y CymITHHH 030MibHa cTeHo3a (I['pamyc
4-5) je 3amaxkeHa y JICBOM M JIECHOM TJIaBHOM CTablly KOpoHapHe apTepuje. TopakanHa aopTa je
6ua nocra 3axBahena (I'panyc 3-4) a abnomunanHa aopta onaxe (I'pagyc 2) (266).

VY Hamoj cryauju y 1uiby BepU(UKAIUje aTePOCKIEPOTCKUX MPOMEHA y 3UAY KPBHOT
cyna paheHa je XMCTOJIOIIKA aHAJIM3a Kceyaka KPBHOT cyJa (pe3ysiTaTd HUCY IPUKa3aHH) TOKOM
LEJIOKYITHOT Tpajama aTeporeHe aujere. Tu pe3ynaTaTH cy MoKa3ajiH /a C€ XHUCTOJOIIKE TPOMEHE
KOje yKa3yjy Ha IOCTOjame MOYETHUX aTepOCKIEPOTCKHX NpoMeHa jaorahajy Tek y 8. Hexesbu
JjeTe, MTO je Y CarjlaCHOCTH Ca XHMCTOJIOIIKMM Haila3oM KaMuMype W BeroBHX capagHHKa
(266). C tTum y Be3u, u aerekradmian TpancnopT LDL y 3un kpBHOT cyzaa 3a0esnexeH je Tek of 8.
HezleJbe aTeporeHe aujere (ITo je npukazaHo Ha TabGenama 4A u 4b).

Hmajyhu cBe oBO y BHIY, ITOcTOju MoryhHoct na matemarnuka gynkiuja (O 8) Oyne
ynorpebspeHa Kao OHOJIoNIKa 3aKOHUTOCT/IPAaBIWIIO Y IIHJbY MpeaBulama oHoca n3Mel)y mykuHe

Tpajama aTeporeHe aujere u npeysumama LDL-a.
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Hame, pesynratu cy mnokazanmu (Tabene 4A u 4b, I'paduxon 6) ma ce mpoceune
BpeaHocTu shear stress-a (mooujene npu nputuciuma 0 mmHg u 140 + 10 mmHg) 3nagajHO
pasnmukyjy (p<0.05), mrTo je o4eKMBaHO W JIOTUYHO, KaJja ce y3Me y o03up na shear stress
WHAUPEKTHO 3aBUCH O] JHjaMeTpa KpBHOI CyJa, a JAWjaMeTap ca JApyre CTpaHe 3aBUCH O]
npuMeweHor nputucka (231,232). Ilpumehyje ce takohe nma cy BpemHoctu shear stress-a
noOujeHe y ycloBuMa JUCTEH3H]€ 31/1a KPBHOT cyia Ha BUcOKoM NpuTHCKy (Tabena 4b), kana ce
y3My y 003up Hezelbe nujete oumne peaom 22, 41 u 56 myTa HIDKE Y OJIHOCY Ha BpEeIHOCTH shear
stress-a JOOMjeHe y yCIOBMMaA AMCTEH3H]je 3112 KPBHOT Cy/a Ha HUCKOM npuTHCKY (Tabena 4A).
Taxohe cy BpenHocTu shear stress-a pacie TokoMm Tpajama nujere (Tabene 4A u 4b).

Y ummpy ga ce 6osbe mcnuta W objacHM onHOC uM3Mel)y BpeaHocTu shear stress-a u
npeysumMama (uptake) '*I-LDL-a oxpaljenu cy eKcriepuMeHTH Ha moceGHOj rpymu Kyrnha, Koju
cy owm nBanaect (XII) Henesba Ha ateporeHoj nujeru. MemaH je nepPy3moHH MPOTOK, of 1
ml/min 10 4 ml/min 1ok je nepdy3noHN MPUTHCAK MOJemaBad Ha BpeaHocT o7 0 mmHg mo 195
mmHg, ca mbeM Ja ce MOCTUTHY pa3IudIuTH yclioBu shear stress-a. OBu pesynrtatu (I'padukon

. 125
7) ykazaiau Cy Ha 3Ha4ajHO CMameme Mpey3uMama (uptake)

I-LDL-a npu moBehamy shear
stress-a. KpuBa (duroBama) kojoM je mpukasaH ogHoc msMely mpeysumama 'I-LDL-a u
BpeaHocTu shear stress-a Moxe Ja ce omnuiie mMaTreMaTHdkoMm QyHkiujom @ 9, kojom Takohe
Moke na ce mpensuau tpancrnopt LDL-a. Ctynuje koje cy ypahene mo cama ce ciaxy aa ce
JUMNHUIM Tpe CBEra aKyMyJlMpajy Ha €HJ0TeNIHO] MOBPIIMHU Ha MeCTUMa TJie Cy Op3uHa KpBU U
shear stress mManu a rae je mpomycT/bUBOCT eHjoTena noehana (125,151,154,183,184,214,270).
[TocToje momamm ma enmotenHe henuje MOry Jia MOCTaHy PUTHIHHjE Y OATOBOpY Ha moBehan
shear stress (152) u 1a ynpaBo Ta pUrdaHOCT/KPYTOCT MOXKE Jla C€ HCKOPUCTH Kao BaKaH MapKep
y TMPOIICHH HANpeaoBama aTtepockiepode y aoptu (271). llra Bume, nmokasaHo je Aa nmoBehame
shear stress-a MOke J]a Memwa Be3e eHJOTEIHUX henuja, CTPYKTYpHO U XEMH)CKH, y CMHUCIY Jia

mehyhenujcke Bese ennoTenHux henuja mocrajy jaye kako pacte shear stress (272,273) mro ca

Jpyre cTpaHe uHXuOupa Tpancnopt (152).
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Kana ce y3me y 003up cBe MpeTXOJHO HaBENEHO, MOryhe mpeTrocTtaBKke O TOME 3aIllTo Ce

nosehasa uptake/rpancropr ' I-LDL kaja ce cmambyje shear stress cy ciegelie:

1) Kana je cHmken shear stress moryhe je na ce nosehano mpeysumame ' 1-LDL-a jexaum
JIeJIOM JelaBa 300T TOra IITO y TOM CiIydajy Mama TaHTeHIMjaldHa cuia (Jep je HUXKH
shear stress) 103BOJbaBa MOJEKYJIMMa Ja OCTaHy Iy)K€ y HENMOCPEIHO] OJM3MHU 3Hza
KPBHOT CyJa 1ma caMuM je Beha u BepoBaTHoha n1a Buiie mosekyna yhe y 3uza (274);

2) Kapma ce mpuMeHH BUCOK mepdy3MOHU MPHUTUCAK, PACTE YHYTPAIIHH/MHTPATyMUHATHHA
IjameTap KpBHOT cyna (shear stress ce Tajga cMamyje) a MOBPIIMHA €HAOTENHUX henuja
ce moBehaBa mTo oMoryhaBa MoJjeKylIuMa Behy KOHTAKTHY MHOBpPIIUHY W/uian leaky
junctions cy nocrynuuje Mosiekynuma LDL-a na npoly kpo3 mux. OBe TBpAme HajOObE
MoOTY fa ce o0jacHe cTtyaujom Meyer-a u capanuuka (124) mo kojoj riiaBHa IeTepMUHAHTA
Koja jgoBoau A0 nosehamwor tpancmopra LDL-a jecTe pacTe3ame BaCKyJIapHOT 3U/a, a HE
NIPUTHCAK per se;

3) Paznuuure BpenHoctu shear stress-a wW3a3uBajy XeMHJCKE M CTPYKTypHE IMPOMEHE Ha
eHJ0TeTHUM henrjamMa U WBUXOBUM MehycoOHOM Bezama (275-278) mTo yTtude Ha

MPOMEHY Y BEJIMYMHU TPAHCTIOPTA P1LDL y 34]1 KpBHOT Cy/a.

Huse ctynuje Meyer-a u capagauka (124) je Ouo jma ce yTBpAe pesllaTUBHH €(EKTH
KOHBEKIIMj€ yCJle[] IPUTHCKA U pacTe3ama 3uaa aprepuje Ha TpaHcnopT LDL-a y 3unx kpBHOT
Cylla TOJ| YTUIIajeM BHUCOKOT MHTpAJIyMEHCKOTr mpuTucka. Jla 6m onBojunu edexre crpyjama u
pacre3ama I0J /1¢JCTBOM NpHUTHCKa Meyer u capaaHuiy (124) wu3Benu cy eKCIepUMEHTE Ha
cJI000THUM U Ha OOMOTaHHMM CErMEHTHMa KPBHUX CY/O0Ba, I/I€ j€ BEJIUYHHA pacTe3ama MOTrja J1a
ce koHTposmme. OBM e(eKkTH Cy HCIMTHUBAHM HA CETMEHTY CBEXE HcedeHe aopTe KyHuha
pacTernyre Ha CBOJY in vivo TyXKHHY, JOK je nmpuMemHBaH nputucak oj 70 mmHg, 120 mmHg
wm 160 mmHg no 30 munyrta. CrioJbHM pUTHJIHU IIPCTEHOBHU Cy CTAaBJ/bAHM OKO CErMEHATa
M30JI0BAHOT KPBHOI' CyAa clipedaBajyhn Tako pacTe3ame 3MJa Te IOJIOBUHE CErMEHTa 0]
nejctBoM mpuThcka. Ha crmobomHoMm (HEOOMOTaHOM) apTEpHUjCKOM CErMEHTY KOHIICHTpallvja
LDL-a y 3uay KpBHOI CyjAa je 3HayajHO pacja Kako je pacTao NPUTUCAK y JIyMEHY alli je
KOHIIEHTpaIlfja onajaia oJ JyMeHa Ka aJABeHTUIHjU. Mako ce Memao aujamerap mpcTeHa KOojuM
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Cy 0OMOTaBaHU CErMEHTH Kao M MHTPATYMHUHAJIHU MIPUTHUCAK UIIAK j€ 3a JaTH JWjaMeTap KpBHOT
Cylla OCTaja0 MCTU HHTpaMypajHH TPUTHUCAK jep je ca Jpyre CTpaHe pacTao CHOJbaIlbU
IIPUTHCAK 300T MpcTeHa. Y ycIoBHMa MOBUILIEHOT HHTPAMYypaJHOT NpUTHCKaA npey3umame LDL-
a 3aBUCH KaKO OJ1 IPUTUCKOM HMHJYKOBAaHOT pacTe3ama TaKo M OJ KOHBEKIIMje yciel NPUTUCKA.
Jlasbe, pe3yaTaTi OBe CTy/Auje Cy MOKasaiu Ja 3HadajHa konuunHa LDL-a moxe na mpohe ny0sbe
y Meaujy camo ykoiuko ce mpehe "mpar" pacresama 3uma. Kama je amjamerap KpBHOT cyaa
OJlp>KaBaH MalluM y3 KOpHIIheme MPCTeHa ca HajMamkuM JujaMeTpoM (4 mm), 3Ha4M Kajaa je
UCTE3ale KPBHOT CyJa MOTIIYHO CHPEYEHo, Taja je npey3umame LDL-a Ouno Bpio Mano u Huje
ce 3HAuajHO MEHAI0 YaK M KaJa je moBehaBaH WHTpadyMUHAIHU NpuUTucak. MelhyTum, Buie
LDL-a yhe y yHyTpammOoCT Meiije Kaja ce CEeTMEHTH palIvpe Mo J€jCTBOM MPUTHUCKA, IITO Ce
HajOoJbe BUAM HA CETMEHTUMa KOjU Cy OMIIM cI0007HM, HEOOMOTaHU MpH mputuciuMa ox 120
mmHg u 160 mmHg. Kana ce ne mmpu menuja, octaje ciaabo npomyctipuba 3a LDL, 6e3 003upa
KOJIUKHM C€ MPUTHCAK IMPUMEHHU y JIyMEH. AJIM YKOJHMKO C€ JEeHOM pallliupy KpPBHH CYJ, MeIuja
MocTaje MpOIYCT/bMBHja, J03BoJbaBajyhu mporazak LDL-a yHyrap 3maa KpBHOT cyma 300r
KOHBEKIIH]€ yCIel MPUTHCKa 1 moBehaHe MmpormycT/bUBOCTH eHaorena. Meyer u capaguuim (124)
Cy 3aKkJbY4MJIM Jla pacTe3ame 3WjJa KPBHOI CyJa I0J JEJCTBOM IPUTUCKA UMa BAXHY YJIOTY y
Tpancnopty LDL-a kpo3 3uJ KpBHOI' Cy/la a KOHBEKIIMja KaJa HUJe CIPEUYEeHO pacTe3ame3uaa
KpPBHOT CyJia nmoceOHO osakmaBa akymynanujy LDL-a y yHyTpammuM ciojeBuMa Meauje, IITo
6u MorJI0 1a 00jacHH moBehaHy CKIOHOCT Ka pa3BOjy aTepOCKIIEpO3€e y YCIOBUMA XUIIEPTEH3H]E.
Ca npyre cTpaHe, Mako je MOKa3aHO Ja Ha BpeQHOCT shear stress-a yTH4Ye IMPOMEHA
avjamMeTpa yclieJ IMpoMeHe nepQy3HOHOT NPUTUCKA, pe3ysiaTH Haller HUCTpaXUBama Ha
M30JI0BAHUM KapoTHJama KyHuha ykasyjy na ce shear stress moBehaBa M TOKOM HalpeIOBama
ateporene nujete (TaGene 4A u 4B, I'padukon 8). Takohe je yrBpheHo na ce Te mpomeHe MOTy
onucatu maremMaTHykoM ¢yHkiujom @ 8, U TO UCTOM (GYHKLIHjOM KOjOM j€ MaTeMaTH4K{
u3padynaro nosehame Tpancropra 'I-LDL-a TOKOM Tpajama aTeporeHe AMjere, CamMmo y OBOM
ciy4ajy cy kopumtheHu Apyru KoepuLujeHTH. AHAJIU30M pe3ysTaTa CTyauje Takohe ce Moxke
BUJICTH 3HA4ajaH TopacT BpeaHocTu shear stress-a y mepuoxy ox VI-VII meneme aujere.
MelhyTtum, Takohe ce Mo)ke MPUMETUTH U J1a shear stress JOCTHKE 10CTa KaCHUjE€ CBO] MAKCUMYM,
HerjJe y MepHoiy Iocje ABaHAaecTe HeJeJbe aTeporeHe aujere, HajpeposarHuje y 20. HelesbH,
IITO je& MEePHOoJI KOjU je CKOpO JBa IMyTa JY>KH HEro NMEpHoJ] Xpamemha KUBOTHA Y OBOJ CTYIUjU
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(Cpadukon 8), M TO HAKOH IITO je NOCTHTHYT MAaKCHManHH Tpascmopt/uptake '>I-LDL-a
(I'padukon 5).
V3umajyhu y o03up pesynrate n1o0ujeHe y OBOj CTYyIUjHU MOTY ce NMpeuIoKuTH 3 dase

OosecTu:

1. TIpoapomanna ¢a3za - (y IpBHUX IMET HeAEIba, MEXaHU3MH HUCY jOIII TTIO3HATH)
2. ®aza akuenepanyje - (y nepuony oa VI no X Heneswe qujete)
3. Circulus vitiosus - (HakoH XI Henesbe AMjeTe; Kaja MOCTOJM MAKCHMAJIHO TpEey3UMame

'BLLDL -a y 311 KPBHOT CyJa)

Nmajyhu cBe 0BO y BUIy, MOXKE CE CMaTpaTu Ja CTPYKTYpHE U (PYHKIIMOHAIHE MTPOMEHE
31U/1a KPBHOT CyJia Y3pOKYjy, TOKOM aTeporeHe aujeTe, moBehame puruaHoCTH 3uja KPBHOT Cyia
ITO Jajbe BOJM A0 IOpacTa BpeJHOCTH shear stress-a. Ha OCHOBY XHCTOJNIOIIKMX MOJaTaka
HaIIMX eKcriepuMeHaTa ypaheH je u 00jaB/beH Hay4dHH paJi 3aCHOBAH Ha KOMIIjYTEPCKOM MOJIETY
noa Ha3uBoM Three-dimensional numerical simulation of plaque formation and development in
the arteries (279). Y pany je mpuka3zaHo moBehame BOJIyMEHa 3HMjJa KPBHOT CyAa KapOTHIIHE
apTepuje TOKOM Tpajame aTeporeHe JAujeTe, MTO peayKyje YHYTpallhby JujaMeTap KpBHOT Cyia U
uMa 3a nocneauny nosehame BpegHOCTH shear stress-a.

MelhyTtumMm, Kaga cy eKkcrepuMeHTH pal)eHu caMo y jeJHO] KOHKPETHO] HeleJbH AHjeTe y
yCIIOBUMa y KOjUMa C€ Memwaia BpeaHocT shear stress-a mgo0wim cMO 1a Cy BPEIHOCTH
npey3umama (Steady state uptake-a (Us)) pacne ca cmamemeM BpeIHOCTH shear stress-a, mTo je
y CariJacHOCTH ca BpeAHOCTHUMA Y jaureparypu. Jlasbe, BpEeOHOCTH J00WjeHE y YCJIOBHMA
JMCTEH3Mj€ 3MJa KPBHOT Cy/a Ha BHCOKOM INPUTHCKY y3uMajyhu y o03up Tpajame aTeporeHe
mrjere cy mokasanmu na Us pacte mako M BpenHoctu shear stress-a pacrty. UuHm ce na je y
yCIIOBUMa JUCTEH3Hje 3uJa KPBHOT Cy/la Ha HHCKOM IMPUTHCKY YTHIA] shear stress-a BUIIE
JOMHHAHTAH y [OTJIeNy npeysuMama (uptake) 'I-LDL-a, 0K je chTyalmja cacBuM oOpHYTa y
yCIIOBUMA [UCTEH3HMjE€ 3WJa KPBHOT CyJa Ha BHCOKOM MPHUTUCKY, jep c€ Taja YHHHU J1a
JOMHHAHTHHjH yTHUA] Ha mpey3uMame (upfake) 'I-LDL-a uMa aTeporeHa amjera u3 10 caua
HENO3HATUX pasyiora. MokeMo caMO Ja MpPeTHOCTaBUMO Ja OW jemaH OJl pas3jiora 3a OBaKBO
MOHAIIalke KPBHOT CyJa MOrao OuTH mopeMeheH MPOTOK KPBH KOjH C€ JellaBa Yy BEIUKUM
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aprepujama. Hawmme, mo3Hato je ga ce TypOyJeHTaH TOK KpPBHM jaBJjhba CaMO Y BEJIHKUM
aprepujama, moceOHO Ha MecTHMa ca nmopemeheHom reoMeTpujom, U TO HAPOYUTO HA MECTHUMaA
TZie JI0JIa3u 0 TpaHamka KPBHOT Cyaa, JOK y apTepHjamMa y KojuMma je JujaMeTap MamH Biaja
namuHapaH Tok kpBu (280). Xie u capagauim (274) cy mokasaiu Ja CMETHE TOKOM MPOTOKA Kao
MoCIeIUIIe BacKyllapHEe TeOMETpHjeé MOTy Ja JOBedy [0 KOHIEHTpAIMjCKe TOoIapu3aluje
JUTIOTIPOTENHA y3 3MJ KpBHOT cyna u moBehajy akymynanujy LDL-a y kpBHOM cymy mITO
MOTIIOMaXKE JlaJbu pas3Boj arepockiepoze. OBe MpoMeHe 3HJa KPBHOT Cyda H3a3BaHE
aTepoCKIIEPOTCKOM aujetoM (279) moBome mo mopemehaja y MpOTOKY M TMOCIEAMYHO TOME
nosehaBajy npeysumame (upfake) 'I-LDL-a y ycnoBuMa AWCTEH3Hje 3uIa KPBHOI Cyia Ha
BrcokoM nputucky (140 mmHg). OBa Teopuja/mpernocraBka je y carJlaCHOCTH ca pe3yJiTaTuMa
Van den Berg et al. (281), koju cy nmokaszanu takohe u na nopemehen npotok omrehyje cBojcTBa
TVIMKOKAJIMKCa Kao Oapujepe U BoJau ka moBehaHoM Hakymbakwy LDL-a y mHTHME Ha MecTuMa

Ooudypkaimje KapoTUIHUX apTepHja MHUILICBA.
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7. 3AKJbYYAK

PesynTatu oBOr eKCIIEpIMEHTAITHOT UCTPaKMBaha Cy OKa3alH Ja:

1. Tlpumemena Steady state MeToja y yclIOBMMa KOHCTAHTHOT TEp(y3HOHOT MPOTOKaA, ca
Moryhnomhy  mpomeHe  BpeaHoCTH — mepdy3HOHOT  TMPUTHCKA,  Jaje  Jo0pe,
penpoaynuOniIHe pe3yaTare, Ma MOXE Ja Ce€ KOPUCTH 32 HCIUTUBAKE TPAHCIOPTa

MaKpOMOJICKYJIa Y 3UJl U30JIOBAHOT CETMCHTA KPBHOT Cy/Jia.

2. HHrakTHU eHAoTeNn je oanuvHa "Oapujepa’ 3a Mpoiia3aKk MaKPOMOJIEKYJa M CIIpedaBa
IbUXOBO €BEHTYaJHO HaKyIUbame Yy 3UAYy KpPBHOI CyJa, JA0K omreheHn eHporen

JONPUHOCH MPOJIACKy MaKpOMoOJIeKyJa, kao mro je LDL.

3. Ha nuckom nputrcky (0 mmHg) npu mMamoj nucTeH3uju 3uja KPBHOT CyAa J0Ja3u 10
cMamema Tpancnopta LDL-a y 3uj KpBHOT cy/a IpHu 4eMy JOMUHAHTHHUJU YTHUIA] UMa]y

BpeaHOCTHU shear stress-a HEero Tpajamke aTeporeHe JaujeTe

4. Ha Bumem nputucky (140 mmHg) npu Behoj nucreH3uju 3uja KpBHOT CyAa J0Ja3u 10
noBehama Tpancnopra LDL-a y 3ua KpBHOT cyna npu 4emy JTOMUHAHTHHUJU yTHIIA] ©Ma

Tpajame aTepOreHe JIMjeTe HETo BpeAHOCTH shear stress-a

5. OnucaH# eKCTIEPUMEHTAIHH JIM3ajH U IPUMEHEHE MaTeMaTHIKe MPOIIeype Cy MoKa3aie
Jla MOTY JIa c€ KOPUCTE Y aHAJIM3H U YaK NpeJBuhary BEITUYMHE TPAHCIOPTA Y KPBHUM
CyIOBMMa TOKOM aTepOCKIepo3e Kao © Ja Oydy KopuctaH anatr y Oyayhum
HCTpaKMBakbUMa yTHIAja JPYTUX CYNCTaHIM Kao mTo cy cratunu (282), HDL (1,283),

Evacetrapib® (1), Xomouucreun (284,285) utx.
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duznonoruja

IIpeameTHa oapeAHUNA/ KIbYYHE peyH
no

tpancnopt LDL-a, KpBHHM cyJ, aTepOCKiIepo3a

H3Bon:

Lwp: UcnntuBamwe TpaHcmopra LDL-a y 3un
KPBHOT CyJla JIEBE U JIECHE KapOTHHE apTepuje

kyH#uha, y  yCJIOBMMa  IPOJIOHTHpPaHE
XUMCPJIMITUICMHje  HM3a3BaHE  aTePOreHOM
T €TOM, Kao u UCIIUTUBAKE KakKo

NPOJIOHTHpaHa XHUIEPIUNHIEMHUja yTHYE Ha
omHoc u3Mel)y OMOMEXaHWYKHUX TlapaMmerapa
Kao mTo je shear stress u mpey3uMame OBOT
MOJIEKyJia O] CTpaHe KpBHOI cyxaa. Takohe
Wb je OMO M Ja ce WCIHUTa YTHUIA] 3paBor,
OUYyBaHOT eHjoTena Ha TPaHCIIOPT
MakpomoJiekyna, kao mrto je LDL, y 3un
KPBHOT CyZa.

Mertone: HWctpaxupame je oOyxBatuio 20
New Zealand White kynmha xojuma je
XUPYPLIKUM ITyTEM H30JI0BaH CETMEHT KPBHOT
cyaa (JleBa M JecHa 3ajeJHMYKA KapoTHIHA
aprepuja). XXuBotume cy Ouie mopesbeHe y
YeTUpU Tpyle: KOHTPOJHA TIpyla Koja HHje
Ouima Ha  areporeHoj JAMjeTd U TpHU
eKCIIepHMEHTAIHE TpyIie KOjUMa je y UCXPaHU
noxasaH 1% xonectepod (aTeporeHa aujera) y
tpajamy ox 8, 10 m 12 wenmespa. M3onoBanu
CerMEHT KapoTHJIHE apTepuje KyHuha je
kopuitheH y  ycloBMMa  KOHCTaHTHOT
neppy3MoHOI  MPOTOKA U HPUTHCKOM
uaaykoBador (0 mmHg wu 140 mmHg)
pacre3ama 3uJa KpBHOI cyda, y3 Moryhnocr
IpOMEHE U MpelU3HOr padyHama shear stress-a
TOKOM  eKClepuMeHTa. 3a  oapehuBame
tpanciopra “I-LDL-a  je  mnpuMemeHa
KOHTHHYHpaHa mepdysuja ' “I-LDL-a (100
pl/min) y tpajamy on 10 munyra (Steady state
merTona). l3mepena  paJMOaKTUBHOCT Y
y3opuuMma ediayeHata je KopuiiheHa 3a
noOvjambe  KpHUBE  PaTuOAKTUBHOCT-BpEME,
JTWTYITMOHOT — Tipoduia "“LLDL-a Ttokom
HETOBOT MPOJIacKa KpPo3 KPBHU CYJI Ha 3a/aT0)]
BPEIHOCTH  MHTPABACKYJAPHOI  MPHUTHUCKA.
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Ilpouiena TpaHcnopra LLDL-a y  3uj
M30JI0BAaHOI' KPBHOT CyJa H3padyyHaBaHa je
NPEKO pa3jivKe UbUIMpaHe U OOHOBJHEHE J103€
'21-LDL-a (Steady state meTomom).

Pesynratu: Pesynratu  uctpaxuBama Cy
npUKa3aHu M J100po JIOKyMEHTOBaHM ca 3
tabene, 8 rpadukoHa W 2 MareMaTU4Ke
dynakiyje. Pesynratm cy mnokazaim ga ce
tpancniopT LDL-a moBehaBa HakoH ykJamama
€H/IOTeNla XEMH]CKUM IyTeM; Ja IpOMEeHa
MHTPABACKYJIAPHOT MPUTHCKA 300T JTUCTEH3UjE
KPBHOT Cy/a MMa yTulaja Ha TpaHcnopt LDL-
a y 3un kpBHOr cyna. Ilokazano je ma y
YCIIOBUMA TPOJIOHTUPAHE XHIICPIIUITUACMHU]E
(M3a3BaHE aTEPOr€HOM [HUj€TOM) IPH Mamo0j
JUCTEH3WJU 3MJla KpBHOI cyna (HM3aK
nepdy3uonn nputucak, 0 mmHg) nonasu mo
cMamema Tpadcnopta LDL-a y 3ua KpBHOT
cyna, NpuU dYeMy J0ja3d U JO CMambema
BpenHoctu shear stress-a. Ca apyre crpane,
npu Behoj IUCTEH3WjU 3HWAa KpPBHOT CyJa
(Bumm mnputucak, 140 mmHg) nonasu no
noBehama tpancropra LDL-a y 3ua kpBHOT
CyJla MaKo TOKOM HampeoBama JiijeTe J0jaa3u
u 10 noBehamwa BpeaHocTH shear stress-a.

3akbyyak: Y  yclloBUMa  IPOJIOHTHpaHe
XUNEPIUNIUAEMHUjEe TPU Mamkbo] JUCTCH3UJU
3Ujla KpBHOT Cy/la JOMHUHAHTHHU]U YyTHIA] Ha
Tpancniopt LDL-a y 3uj KpBHOr cyja uMa
BpeIHOCT shear stress-a nok t1pu Behoj
JTUCTEH3UJU JUCTEH3WJU 3UJla KPBHOT Cyjna
JOMUHAHTHHU]U YTHUIQ] ©Ma Tpajame aTeporeHe
nujere. Takohe, mokazaHo je ma je OdyBaH
eH/10TelN 100pa MpUpOHA MperpeKa MpoJIacKy
BEJIMKUX MOJIEKYJIa.

YK

Yysa ce: Y oubmmorenm Dakynrera METUIIMHCKHX

qy HayKa, VuauBepsurer y  Kparyjesiy,
Peny6iuka Cpbuja

Baxna nanomena:
MH
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